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ROZACEE
DEFINITIE, ISTORIC

Alin Laurentiu Tatu

Rozaceea este o afectiune cutanatd cronicd inflamatorie ce
afecteazd zona centrald a fetei. Sunt patru tipuri clinice de rozacee
descrise ca entitati distincte dar care cel mai frecvent se Intrepatrund
semiologic. Este caracterizatd in principal de cateva componente
clinice cutanate: o modificare vasculara constdnd in flush intermitent
tranzitor, nsotit de telangiectazii, eritem centro-facial persistent—
eritroza, precum si de o modificare de tip inflamator asociind eruptie
acneiformd cu papule, pustule, chiste, edem si hiperplazie sebacee.
Aspectul impresionant al hiperplaziei sebacee nazale sub forma
rinofimei a fost surprins de pictorul renascentist Florentin Domenico
Ghirlandaio 1n anul 1490 in tabloul ,,Bétranul si nepotul sau” ca un
contrast Tnsd si o armonie in coexistenta intre vechi si nou, urat si
frumos, intre batran si tanar. Inca din timpuri strivechi afectiunea a fost
cunoscuta si descrisa n diverse moduri: initial de Theocrit (poetul ce a
creat genul literar al idilei) in jurul anilor 300 i.e.n., apoi in timp
devenind o conditie asociata claselor inferioare, consumului de alcool,
asociatd cu rusinea, minciuna, fiind numita divers de la popularul
,.blestem al celtilor” pand la termenul medical ,,gutta rosea”
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documentat de J. Plenk (1735-1807), apoi ,,couperose’ panad aproape
de sfarsitul secolului 19. [1] Primul care separa si consacra termenul de
rozacee ca entitate diferitd de acneea vulgard este ,,parintele
dermatologiei moderne in Franta” Ferdinand Jean Darier (1856-1938)
care publica acest lucru in tratatul sau din anul 1909 ,,Precis de
Dermatologie” si apoi in 1936 in unul din cele 8 volume ale ,,Nouvelle
Pratique Dermatologique”. [2]

Referinte

1. Zouboulis, Christos C.; Katsambas, Andreas D.; Kligman, Albert M. Patho-
genesis and Treatment of Acne and Rosacea.Ed SpringerVerlag Berlin
Heidelberg,2014. p.25.

2. Cribier B. The red face: art, history and medical representations. Ann Dermatol
Venereol 2011;138(Suppl):S 172-178.



EPIDEMIOLOGIE, ETIOPATOGENIE

Maria Rotaru

Incidenta si prevalenta

Incidenta rozaceei este de aproximativ 165/100 000 [1] pe an, iar
prevalenta generald variaza in limite destul de largi in functie de
metodologia cercetarii, populatia studiata si criteriile de clasificare
utilizate [2].

La nivel european, prevalenta a fost estimata la 0,2-22%, aceasta
fiind mai mare in tdrile nordice precum Estonia - 22%, Suedia - 10% s1
mai micd in Germania - 2%, Grecia - 1,22%, Regatul Unit - 1,8% si
Tunisia - 0,2% [2].

Cea mai frecventa forma clinica de rozacee este cea eritemato-
telangiectazica (72-80%), fiind de 3-4 ori mai des intalnitd decat
subtipul papulo-pustulos (18-28%). Modificarile de tip ,,fima* apar rar
(4%), iar in cazul subtipului ocular prevalenta variaza intre 6-72% in
functie de metodele de diagnostic si populatia studiata [3-5].

Rozaceea afecteazd in mod egal genul masculin si feminin,
subtipul papulo-pustulos si ,,fima* fiind mai frecvent intalnite Ila
barbati, iar cel eritemato-telangiectazic la femei. In majoritatea

cazurilor, debutul rozaceei este in jurul varstei de 30 de ani, cu un varf
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al incidentei intre 40-70 de ani. Prevalenta afectiunii creste odata cu
varsta, existand putine cazuri descrise la copii si adolescenti [2,5,6].

Ca atare, datele privind epidemiologia diferd in functie de diverse
studii, dar este acceptat un procent variind intre 0,5 si 20% de afectare
prin rozacee, cu o medie cuprinsa intre 5 si 10% in functie de loturile
populationale studiate. Rozaceea debuteaza in jurul varstei de 30-50 de
ani,este de trei ori mai frecventa la femei, dar barbatii fac forme mai
severe si fimatoase. [7,8,9,10]

Caucazienii sunt afectati mai frecvent de rozacee fata de
noncaucazieni, fototipul deschis (Fitzpatrick 1-2) la fel ca si varsta
inaintata crescand riscul de dezvoltare a rozaceei.[10]

Un studiu autohton asupra rozaceei a gasit in lotul observat o
afectare femei/barbati(F/B) de 68,69% versus 31,31%.Ca atare raportul
a fost de 2,19 cu o frecventd mai mare la femei si o varstd medie de
afectare in lotul studiat de 46,2 ani. [11]

Uneori formele incipiente, infraclinice sau neexaminate dermo-
scopic pot sd fie nediagnosticate, iar adresabilitatea mai mare a
femeilor la medicul dermatolog pentru afectiuni cu localizare faciald

trebuie de asemenea luata in considerare. [11]

Etiologie

Etiologia rozaceei nu este Inca pe deplin elucidata. Pot fi implicati
mai multi factori etiopatogenici: modificarile genetice ale sistemului
imun, radiatiile ultraviolete ,alterdrile vasculare, modificarile barierei
cutanate si a filmului hidrolipidic, inflamatia de origine neurogena,
factori baterieni locali sau la distanta, implicarea Demodex Folli-

culorum si modificari ale microbiomului cutanat asociate.
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Existd de asemenea posibilitatea existentei unei predispozitii spre
a face boala, deoarece la aproximativ 10-20% dintre pacienti existd un
istoric de rozacee in familie, iar afectiunea are o incidentd mai mare in
populatia Nord Europeand desi nu a fost identificatd incd o gena
specifica. [12,13]

Factori etiopatogenici

Fiziopatologia rozaceei nu este complet cunoscuta si presupune
un complex multifactorial ce actioneaza sinergic, cumulativ sau
progresiv pentru realizarea determinismelor vasculare, inflamatorii,
imunologice, infectioase, privind bariera cutanata si secretia de sebum.

Imunitatea si peptidele antimicrobiene

Anomaliile imunitare reprezintd o componentd importantd in
fiziopatologia rozaceei. Activarea sistemului imunitar fnnascut si
adaptativ duce la o productie crescutd de citokine proinflamatorii si
peptide antimicrobiene. La nivelul pielii pacientilor cu rozacee sunt
prezente infiltrate celulare situate perivascular si la nivelul foliculului
pilosebaceu alcatuite din limfocite Thl si Thl7, macrofage, celule
mastocitare si neutrofile, cele din urma avand un rol esential in
patogeneza bolii. De asemenea, se gdsesc valori mai mari ale
receptorilor Toll-like 2, matrix metaloproteinazelor, kalicreinei 5 si
catelicidinei, cu rol in eliberarea de citokine proinflamatorii,
chemokine, proteaze si factori care promoveazd angiogeneza. Acesti
mediatori sunt asociati cu modificarile clinice din rozacee precum
eritemul, telangiectaziile si inflamatia [14,15].

Pacientii cu rozacee au o expresie bazald crescutd a cathelici-
dinei — o peptidd antimicrobiand si kalikreinei 5-o serinproteaza ce
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cliveaza cathelicidina in forma sa peptidicd activda numitd LL-37 ce
difera in pielea afectatd de rozacee fata de pielea neafectata. [16,17]

LL-37 fiind exprimata in cantitate crescutd intervine apoi in
chemotaxia leucocitara, angiogeneza, cresterea expresiei compo-
nentelor matriceale extracelulare, iar injectarea sa la soareci produce la
acestia un raspuns similar cu cel din rozacee dar nu si in pielea lor
lipsita de mastocite. [16,17]

Cathelicidina este stimulata si de radiatiile ultraviolete, radicalii
liberi de oxigen. [17]

Kalikreina poate fi stimulata de Toll-like receptor 2(TLR2) si de
metaloproteinazele matriceale - in special de tip 2 §1 9. [17]

Agentii microbieni

Produsii de degradare ai agentilor microbieni pot fi recunoscuti
de celulele sistemului imunitar innascut si pot activa receptorii Toll-
like 2 (TLR2) exprimati la nivelul keratinocitelor cu amorsarea
proceselor inflamatorii. [14]

TLR2, impreuna cu alti receptori, sunt supraexprimati la pacientii
cu rozacee, iar activarea acestora promoveaza formarea catelicidinei,
peptida antimicrobiana, care de asemenea, este supraexprimata. [14,15]

Pacientii cu rozacee au o compozitie diferita a florei comensale
cutanate fata de subiectii sandtosi. Nu este clar daca aceasta disbioza
declanseaza mecanismele fiziopatologice ale rozaceei sau reprezinta o
consecintd a modificarilor aparute. [18] In foliculul pilosebaceu sunt
prezenti, in mod normal, acarienii Demodex si bacteria gram negativa
Bacillus oleronius, insa cu o densitate mai mare a parazitilor la
pacientii cu rozacee, comparativ cu grupul de control, sugerand
implicarea acestora 1n fiziopatologia bolii. [18,19]
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Acarienii Demodex reprezintd cele mai mari si mai complexe
microorganisme apartindnd microflorei cutanate: Demodex Follicu-
lorum (cu dimensiunea de 440 pum,prezent in partea superioard,
infundibulara a foliculului pilosebaceu) si Demodex Brevis (cu dimen-
siuni de pand in 240 pm prezent mai profund in zona glandulard a
unitatii pilosebacee). [20]

Acesti Demodex sunt prezenti in mod special in arii cu glande
sebacee, in zona tegumentului facial dar si la nivel auricular, pleoape
(glandele Moll, Meibomius), torace, vestibul nazal, areola mamara dar
nu pe scalp. [21,22]

Partile componente ale Demodex sunt gnatosoma (gura),
podosoma (partea prin care prin intermediul celor 4 perechi de picioare
se poate deplasa si migra Intr-un anumit teritoriu intre foliculi cu o
viteza de 16 mm/h, activitate care are loc predominant nocturn din
cauza fototaxiei) si opistosoma — zona efilatd terminald; ciclul de
dezvoltare — larva,protonimfa,nimfa dureaza in medie 14,5 zile. [20] La
pacientii cu rozacee infestarea cu Demodex este definitd de detectia a
peste 5 acarieni/cm’ pe zona lezionala si apare in 50% din cazuri [17].
Ei pot fi identificati clinic sub forma de mici efilari albe — spinulozis,
dermoscopic — sub forma de cozi de Demodex sau mici triunghiuri
galben gremoase cu situare foliculare, dar si prin tehnici de detectie
avansatd ca Microscopia confocald in vivo si tomografia in coerenta
optica.

Demodex in stare multiplicatd intervine in rozacee prin
intermediul chitinei din citoskeletonul sdu si prin aceasta sau prin
bacteriile endosimbiotice atasate si se poate activa TLR2 cu activarea
kalikreinei. [20]
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De altfel un studiu comparativ intre crema cu permetrind 5%, un
gel cu metronidazol 0,75% si placebo folosite pentru tratarea rozaceei
papulopustuloase a aratat cd permetrina a fost mai eficientd in a
scadea colonizarea cu Demodex Folliculorum decat Metronidazolul
dar nu si din perspectva clinica, ceea ce evoca posibilitatea importantei
implicarii in rozacee a florei bacteriene atasate Demodex. [23]

Astfel, Bacillus oleronius a fost cultivat doar dintr-un Demodex
izolat la randul sdu de pe tegumentul cu rozacee iar neutrofilele
subiectilor sdndtosi incubate cu antigene ale Bacillus au crescut
productia de metaloproteinaze,IL 8 si cathelicidind. [17] Studii recente
au identificat trei noi specii de Bacillus (Pumilus, Cereus, Simplex) ce
au fost descrisi ca atasati Demodex Folliculorum prin tehnica spectro-
metriei de masa MALDI-TOF astfel:B.Simplex izolat din Demodex
extras din aria de spinulozis al unui caz de demodecidoza primara
spinulozica, B. Cereus (capabil de a produce diverse enzime si toxine
cu rol in inflamatie) din Demodex izolat intr-un caz de dermatitd
faciala de tip rozaceiform indusa de utilizarea de steroizi topici
(DFRIST) si in final B. Pumilus (ce produce lecitinaza cu efect fotolitic
asupra cazeinei) din Demodex recoltat din arie de spinulozis clinic la
un pacient cu rozacee. [23,24,25]

Rezultatele obtinute pot indica astfel o diversitate si o diferenta a
tipurilor de microbiom atasat Demodex Folliculorum in rozacee,
DFRIST sau demodecidoza primara.

Staphylococcus epidermidis, bacterie comensala de la nivelul
pielii normale, are un rol important in apararea antimicrobiand
impotriva Staphylococcus aureus. S. epidermidis a fost izolat de la
nivelul pustulelor pacientilor cu rozacee si este implicat in aparitia
subtipului papulo-pustulos si ocular. Tulpinile izolate de la acesti
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pacienti sunt diferite fata de cele gasite la persoanele sandtoase, secreta
mai multe proteine si au capacitate beta-hemolitica crescuta, fiind
recunoscute de receptorii Toll-like 2, cu activarea kalicreinei 5 si a
cascadei proinflamatorii. [26]

Singurul tip de Stafilococ izolat din pustulele de rozacee,
Stafilococus Epidermidis este parte din flora saprofita dar poate
secreta factori de virulentd in anumite conditii (de exemplu Stafilococ
beta-hemolitic ce ar putea stimula TLR2), factori ce lipsesc
Stafilococului din pielea nelezata de rozacee (nonhemolitic).

Rolul Helicobacter pylori (HP) in patogeneza rozaceei este
controversat, unele studii aratand o prevalentd crescutd a HP la
pacientii cu rozacee si o imbunatatire a bolii dupa eradicarea HP
[6,15,27]

Ca atare nu existd un consens privind rolul Helicobacter Pylori in
etiopatogenia rozaceei datoritd studiilor clinice cu rezultate
contradictorii, a prezentei anticorpilor anti H.Pylori pana la 50% din
populatie si a faptului ca tratamentele cu antibiotic sunt necesare in
ambele afectari ingreunand astfel interpretarea raspunsului clinic.

Proteina numita citotoxina asociatd genei A (CagA) este un factor
de virulentd a H. Pylori.

Este posibil ca doar aceste tulpini ale H.Pylori sa influenteze
rozaceea prin posibila eliberare de gastrind intrucat a fost prezenta la
75% din pacientii cu rozacee testati pentru anticorpii anti CagA. [14]

Inflamatia neurogend si hiperreactivitatea vasculara

Conceptul de neurobiologie cutanata include un sistem complex
de cdi mono si/sau bidirectionale intim unite care leagd pielea de
sistemul nervos, imunitar si endocrin. Acest sistem coordoneazd o
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varietate de functii fiziologice si fiziopatologice prin intermediul

mediatorilor. [15]

Modificari neurogenice. Deficitul caii nervoase aferente
trigeminale poate predispune la flush facial repetitiv,care la randul sau
poate determina vasodilatatie tranzitorie apoi permanenta-telan-
giectazii.In rozacee sunt activi receptori ai canalelor din grupul ankirin
TRPA (transient receptor potential family A) in special TRPA 1 si din
grupul vanilloid TRPV (transient receptor potential vanilloid) in special
TRPV 1-4. [17]

Receptorii TRPA, prezenti in neuronii senzoriali sunt activati de
temperatura crescuta, condimente, mustar si aldehida cinamica din
scortisoard cauzand vasodilatatie si flush. [10 JReceptorii TRPV pre-
zenti in terminatiile neuronale dar si in keratinocite sunt stimulati de
cap-saicind, inflamatie, caldura iar altii functioneazd ca un osmo-
receptor si produc vasodilatatie. [17]

Pacientii cu rozacee reactioneaza la o varietate de factori de-
clansatori, precum: modificarile de temperatura, caldura excesiva, fri-
gul, exercitiile fizice intense, radiatiile UV, mancarea picantd/fierbinte
st alcoolul. Raspunsul la acesti factori este declansat de activarea anu-
mitor receptori exprimati la nivelul fibrelor nervoase, keratinocitelor si
celulelor imune. Activarea acestor receptori este mai importanta la
pacientii cu rozacee si determina eliberarea de neuropeptide vasoactive
si inflamatorii, ce cauzeaza vasodilatatie, eritem, sensibilitate crescutd

a pielii, prurit si durere. [14,15,28]

Alterarile vasculare. Vasele de sange ale pacientilor cu rozacee

au diametrul mai mare decat la indivizii sandtosi, forma tortuoasa si
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permebilitate redusa, factori care contribuie la dezvoltarea hiperemiei
si al edemului facial. [18,19]

Fluxul vascular la nivelul leziunilor de rozacee faciala masurat
prin laser Doppler este de 3-4 ori mai mare fatd de normal. De
asemenea vasodilatatia este stimulata aldturi de angiogeneza si
proliferare vasculara de cathelicidina si interleukina 8 si este favorizata
uneori de elastoza solard prezenta la nivelului tegumentului facial.
[10,11]

Rolul radiatiilor UV 1n patogeneza rozaceei a fost sugerat de
frecventa crescutd a bolii la persoanele cu fototip cutanat deschis,
localizarea eritemului la nivelul suprafetelor convexe si prezenta
elastozei solare.

Expunerea la radiatia solara creste cantitatea de specii reactive de
oxigen la nivelul pielii, cu activarea receptorilor Toll-like 2 si pro-
pagarea unor cascade inflamatorii kalicreind 5-catelicidina.

Studiile asociazd expunerea la UV preponderent cu subtipul 1 de
rozacee, gradul expunerii fiind proportional cu severitatea eritemului si
telangiectaziilor. [18]

Ultravioletele de tip A stimuleazd metaloproteinazele matriceale
si denatureaza colagenul dermic, ultravioletele de tip B stimuleaza
productia de Vascular endothelial growth factor (VEGF), ambele
contribuind astfel la modificarile vasculare in rozacee dar si la
modificarile inflamatorii prin intermediul stimuldrii formarii de
radicali liberi de oxigen dar si prin stimularea sintezei de vitamina D
in piele ce stimuleaza la randul lor cascada kalikreind cathe-
licidina. [17]
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Factorul genetic

Din cauza prevalentei crescute a rozaceei la persoanele nord
europene, a fost suspectata existenta unei predispozitii genetice a
pacientilor.

In cadrul studiului genomului persoanelor cu rozacee a fost
identificat un polimorfism al genelor BTNL2, HLA-DRA si genei
glutation-S transferazei, gene asociate cu complexul major de
histocompatibilitate, astfel reliefand rolul anomaliilor imunitare in

cadrul patogenezei bolii. [17]

Modificarile barierei cutanate si a filmului hidrolipidic

Cresterea nivelului proteazelor serice contribuie la scdderea
functiei de barierd cutanata; aceastd functie poate fi restabilitd prin
tratament.

In rozacee existi o crestere a pierderii transepidermice de api si o
reactivitate cutanata crescuta la testul topic cu acid lactic utilizat pentru
masurarea functionarii barierei cutanate. [10]

Tratand pacientii avand rozacee papulo pustuloasa cu minociclina
timp de 6 saptamani a fost observata cresterea hidratarii cutanate si
diminuarea eritemului facial. [20]

La unii pacienti existd o hiperseboree si o hipertrofiere a glan-
delor sebacee, la alti pacienti un deficit de secretie, dar localizarea pe
arii cu buna reprezentare a glandelor sebacee a sugerat si posibilitatea
alterarii lipidelor zonale la nivel structural, ceea ce le-ar conferi

acestora proprietati imunogenice si proinflamatorii. [10]
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Alti factori

Anumite medicamente pot fi implicate In inducerea eritemului
tranzitor, si anume amiodarona, dermatocorticoizii sau acidul nicotinic.
[17]

S-a observat ca fumatul reduce riscul aparitiei rozaceei. Acest fapt
se poate datora inhibarii vasodilatatiei periferice si imunosupresiei.
[5,14]

Clasificare

In anul 2002 a fost publicatd prima clasificare a rozaceei, cu
scopul de a standardiza diagnosticul bolii, ce cuprinde o serie de
caracteristici primare precum eritemul tranzitor sau persistent, papule,
pustule sau telangiectazii cu distributie centro-faciald si manifestari
oculare ce au valoare diagnostica si caracteristici secundare printre care
senzatia de arsura, de piele uscatd sau edem care pot apdrea inde-
pendent sau asociat celor primare. [29]

In aceasta clasificare au fost descrise patru subtipuri clinice ale
rozaceei:

 subtipul 1 — rozaceea eritemato-telangiectazica,

* subtipul II — rozaceea papulo-pustuloasa,

* subtipul III — rozaceea fimatoasa si

* subtipul IV — rozaceea oculara. [29]

Rozaceea eritemato-telangiectazicd este caracterizata prin eritem
persistent cu localizare predominant faciald, cu respectarea regiunii
perioculare, asociata frecvent cu aparitia de telangiectazii. Eritemul se
poate extinde si la nivelul urechilor, gatului si in regiunea toracelui

superior. [30]
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In forma papulo-pustuloasi a rozaceei, pacientii prezinta pe langa
eritem, papule si pustule cu distributie centro-faciald. [30] Rozaceea
fimatoasd se caracterizeaza prin Ingrosarea pielii si aparitia unor
nodozitdti pe suprafatd, cel mai frecvent fiind localizata la nivel nazal.
[29]

Rozaceea oculard se manifestd prin hiperemie conjunctivala,
hiperlacrimatie, senzatie de arsurd locald, vedere incetosata, telan-
giectazii la nivelul conjunctivei, pleoapelor si eritem periocular. [6]

In anul 2016, ROSCO (global ROSaceaCOnsensus) a introdus o
noud clasificare a rozaceei ce se bazeaza pe aspectul fenotipic, cu
stabilirea a doud caracteristici individuale cu valoare diagnostica:

1. eritem centro-facial persistent, asociat cu intensificare

periodica si

2. modificari de tip ,,fima*.

De asemenea, aparitia izolatd a eritemului tranzitor, telangiecta-
ziilor si papulelor/pustulelor inflamatorii nu au fost considerate ca fiind

cu valoare diagnostica. [31]
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MANIFESTARI CLINICE
SI PARACLINICE

Costina-Cristiana Mutu, Stefana Bucur

Manifestari clinice

Rozaceea, este o afectiune cutanatd inflamatorie, cu evolutie
cronicd, recidivantd, cu un spectru bogat de caracteristici clinice, de
severitate variabild, care afecteaza in principal ariile centrale ale fetel,
mai ales la femeia de varsta adulta [1].

Din punct de vedere clinic este utila clasificarea rozaceei in
urmatoarele patru subtipuri: eritemato-telangiectazica, papulo-
pustuloasa, fimatoasd si oculara. Aceastd clasificare a rozaceei in
subtipuri si incadrarea fiecarui subtip in grade de severitate — usoara,
moderata si severa (grad 1-3) — ajutd in ghidarea interventiei terapeutice
initiale si monitorizarea raspunsului clinic. La consultatia initiala,
pacientul trebuie avertizat ca boala are o evolutie cronica si poate
recidiva, ceea ce conduce la necesitatea mentinerii terapiei in
perioadele de remisiune [2,3]. Clasificarea insa trebuie privita
orientativ, deoarece existd suprapuneri clinice astfel incat un pacient
poate prezenta diverse caracteristici care apartin mai multor tipuri

clinice.
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Inci din anul 2002 Comitetul de experti ai Societitii Nationale
Americane de studiu al Rozaceei a divizat criteriile de diagnostic in
primare si secundare, prezenta unuia sau mai multe criterii primare
fiind indicatoare de diagnostic, semnele secundare putand sa nu apara

sau sd apard independent. [4]
Diagnostic:

1. Unul sau mai multe criterii primare: Flush (eritem tranzitor),

eritem permanent, papule si pustule, telangiectazii.

2. Unul sau mai multe criterii secundare:senzatia de arsura sau
intepatura, placi eritmatoase fixe, xeroza faciala, edem, manifestari

oculare, localizari periferice, modificari fimatoase. [5]

Acelasi comitet de experti a descris 4 subtipuri de rozacee ce pot

fi intrepatrunse intre ele si anume:

* Rozaceea eritemato-telangiectazica (subtipul 1; ETTR): Exista
o tendinta la flush In combinatie cu un eritem facial persistent si
uneori telangiectazii. In mod tipic, acesti pacienti au fototip
cutanat I sau II si aspectul clinic poate fi dificil de diferentiat
de fotoimbatranirea telangiectazica [2]. Eritemul poate
implica si periferia fetei, urechile, gatul, regiunea superioara a
decolteului si, de obicei, crutd tegumentul periocular. [6]
Rezumand, forma eritemato-telangiectatica este caracterizata
de episoade tranzitorii de flushing si netranzitoriu de eritem
centrofacial persistent. Telangiectaziile pot fi prezente in mod
obisnuit in aceastd forma Insa prezenta lor nu este obligatorie

realizarii diagnosticului clinic; [4, 5]
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* Rozaceea papulo-pustuloasa (subtipul 2; PPR): Pacientii se
prezintd cu o eruptie centro-faciald formata din multiple
papule eritematoase, mici (< 3 mm), sub forma de dom, unice
sau grupate. Unele dintre leziunile inflamatorii au o pustula
centrald. In mod caracteristic, papulele si pustulele se afl in
stadii diferite ale evolutiei. Cu toate cd pacientii acuza
disconfort usor sau prurit si leziunile pot fi usor dureroase,
afectarea de tip psihosocial cauzatd de eruptie depaseste
frecvent semnele fizice. Papulele sau pustulele individuale au
o duratda de aproximativ doud sdptdmani, urmand sa fie
inlocuite de un eritem postinflamator care paleste in decurs de
10 zile. Cicatricele reziduale nu reprezinta o caracteristica a
PPR. Un halou eritematos poate inconjura leziunile infla-
matorii mai mari, iar in cadrul acestui inel pot fi observate
vase telangiectazice. Ocazional, in cazul unei boli mai severe,
pot fi prezente scuame sau cruste, afectiune denumita
dermatitd rozaceiforma. In cele din urma, unii pacienti pre-
zintd un anumit grad de eritem persistent la nivelul obrajilor
care poate reprezenta o asociere intre eritemul postinflamator,

telangiectazii si vasodilatatie [2].

Forma papulo-pustuloasa caracterizata prin prezenta de papule
si pustule tranzitorii cu dispozitie centrofaciald poate asocia n
cazurile severe cu inflamatia cronica ce se poate solda cu un
edem facial cronic [4, 5]

 Rozaceea fimatoasd (subtipul 3): In aceastd forma de rozacee,
hipertrofia glandelor sebacee este acompaniata de fibroza.

Rinofima este cea mai frecventa prezentare clinicd, cu
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raspandire mai mare la barbati. Rar pot fi implicate si alte

zone.

Forma fimatoasd se manifestd prin interesarea pielii prin
ingrosare, indurare si cu o suprafatd neregulatd nodulara pro-
dusa prin hiperplazia neuniforma a glandelor sebacee la nivel
nazal, al barbiei, frontal, barbia, urechile, pleoapele fiind in
functie de localizare, ca atare numitd Rinofima, Gnatofima,

Metofima, Otofima, Blefarofima [4, 5]

Cu toate acestea, rozaceea fimatoasa poate sa apara de novo
fara sa fie precedata de alte modificari cutanate si, din acest
motiv, nu ar trebui privitd ca un stadiu final al rozaceei.
Semnul clinic cel mai precoce aparut in rinofima este prezenta
foliculilor patulosi (,,porii dilatati”) la nivelul portiunilor
distale ale nasului. In cazuri severe de rinofima, hipertrofia
tesutului duce la deformare nazald prin prezenta unor
excrescente nodulare, moi, carnoase. Cu toate cd au fost
raportate cazuri de carcinoame bazocelulare aparute in pielea
afectata de rinofima, nu exista suficiente dovezi care sa sustind
acest lucru. Modificarile edematoase observate la pacientii cu
rozacee inflamatorie severd nu trebuie confundate cu rozaceea
fimatoasa. Aceste modificari, spre deosebire de cele ale
rozaceei fimatoase, se imbunatatesc dupa rezolvarea cu succes
a leziunilor inflamatorii; cu toate acestea, poate persista un

mic grad de limfedem [2].



ROZACEE
GHID DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT

Tabel 1. Tipuri de rozacee fimatoasa [2]

Fima Caracteristici clinice

Rinofima = Se manifesta initial ca foliculi dilatati
la nivelul marginii distale a nasului

» Cand modificarile sunt marcate, apare
deformarea debilitantd a nasului

Gnatofima = Apare rar, cu implicarea tipicd a zonei
centrale mentoniere

 Poate produce edem asimetric

Otofima » Afecteaza frecvent jumatatea inferioara
a helixului si lobul urechii

Metofima * Edem ferm la nivel central

Blefarofima * Edem al pleoapelor

» Observata frecvent ca o componentd a
rozaceel edematoase, dar poate acom-
pania rozaceea severa papulo-
pustuloasd sau rozaceea oculara

* Rozaceea oculara (subtipul 4): aceasta forma poate fi sau nu
acompaniati de modificarile cutanate din rozacee. In lipsa
modificarilor cutanate, diagnosticul de rozacee oculara poate
fi dificil de stabilit. Pacientii cu ETTR si PPR sunt, iIn mod
particular, vulnerabili la dezvoltarea inflamatiei oculare (pana
la 50% afectati). Semnele si simptomele sunt nespecifice si
includ uscaciune, senzatie de nisip la nivelul ochiului,
incapacitatea de a folosi lentile de contact, lacrimare, cruste la

27



ALIN-CODRUT NICOLESCU, MARIA MAGDALENA CONSTANTIN,
ALIN LAURENTIU TATU, MARIA ROTARU

28

nivelul marginilor pleoapelor, orjelete frecvente si uneori
prurit. Semnele clinice ale subtipului ocular sunt diverse - pot
fi prezente mici concretiuni la nivelul bazei cililor (matreata
conicald) sau descuamare usoard a marginilor pleoapelor.
Cand boala este activa, exista semne de blefarita, frecvent cu
edem al pleoapei si hiperemie conjunctivald; aspectul general
este cel al “ochiului rosu”. Chisturile formate de la nivelul
glandelor Meibomius (chalazion) se prezintd sub forma de
tumefieri ferme ale suprafetei cutanate tarsale, in timp de
orjeletul se prezintd similar, dar este sensibil la palpare si
frecvent dureros. Boala oculara severa (ex. keratitd, neo-
vascularizatie corneald, uveita, scleritd, iritd) se Intalneste rar
la pacientii cu rozacee [2].

Este de importantd majora anamneza si examenul clinic pentru
depistarea formei oculare, ce a fost definita ca avand cel putin
unul din semnele sau simptomele urmatoare: aspect apos si
sangeriu, senzatie de corp strdin, Intepatura, uscdciune, prurit,
sensibilitate crescutd la expunerea la lumind, vedere
incetosata, telangiectazii conjunctivale si modificari ale

marginii palpebrale, eritem palpebral.

Alte semne pot fi conjunctivita,blefarita, chalazion, scuame
fine pilare palpebrale,adesea indicand prezenta Demodex
Folliculorum la nivel palpebral. (4,5,6)

Forma oculard poate sa aparda in 6-50% din cazurile de
rozacee, poate sd apard si in afara manifestarilor cutanate de
rozacee, poate precede 20% din cazurile de rozacee cutanata
sau poate urma 50% dintre acestea iar 30% apar concomitent.
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Un studiu autohton a identificat intr-un lot populational din
sud estul Romaniei subtipurile de rozacee cu urmatoarea
distributie:forma eritemato -papulo-pustuloasa 51,30 % (4,9 to
1 F/B), telenagiectazica 41,73 % (2,2 to 1 F/B), forme
fimatoase 9,56%(1 la 4,5 F/B), rozacee de tip ocular fie cu
manifestdri clinice evidente - conjunctivita sau blefarita
10,43% sau doar simptomatica - prurit, sensibilitate la lumina,
arsurd, senzatie de corp strdin aparute la 36,52% (2,8 LA 1
F/B)7. [7]

Deoarece poate sa aparad scaderea acuitatii vizuale din cauza
modificarilor cicatriceale sau ale neregularitatilor corneene,
deoarece diagnosticul dermatologic rezida din judecata
cazului de catre clinician este recomandat screeningul afectarii
posibile oculare si recomandarea de evaluare oftalmologica in
cazul prezentei semnelor sau simptomelor conjunctivale si ale
marginii palpebrale. [7]

Cele patru tipuri clinice de rozacee descrise mai sus sunt de fapt
modalitatile clasice de prezentare ale acestei afectiuni. In literatura de
specialitate se pot intdlni Tnsa descrieri si pentru alte forme de
prezentare clinica, mai putin frecvente in practica de zi cu zi. Dintre
aceste tipuri vom aminti rozaceea granulomatoasd, caracterizatd prin
papule monomorfe, persistente, de culoarea pielii pand la nuante brun-
roscate. Alte entitati descrise sunt reprezentate de rozaceea conglobata,
caracterizatd clinic prin leziuni inflamatorii chistice care in urma
procesului de vindecare lasa cicatrice, rozaceea fulminans (pioderma
faciala), caracterizatd de eruptie acutd formatda din papule si pustule

inflamatorii pe un fond eritematos, mai frecvent intalnita la femeile la

29



ALIN-CODRUT NICOLESCU, MARIA MAGDALENA CONSTANTIN,
ALIN LAURENTIU TATU, MARIA ROTARU

varsta fertild sau la gravide si rozaceea indusa / declansata de steroizi,
caracterizatd initial de eritem si telangiectazii.

In rozaceea granulomatoasd sunt prezente papule mono- morfe,
persistente, de culoarea pielii pana la rosu-brun, sub forma de dom,
localizate la nivel centro-facial, care de obicer masoara 1-3 mm 1in
diametru. Aceasta varianta apare atat la copii, cét si la adulti si se poate
remite spontan in decurs de cativa ani de la primele leziuni, fara
aparitia recaderilor. Leziunile extrafaciale (ex. scalp, gat, trunchi
superior) se observd mai frecvent in cadrul variantei granulomatoase.
Unii autori considerd /upusul miliar diseminat facial (lupus miliaris
disseminatus faciei, LMDF) o formd severa de rozacee granulo-
matoasa. Granuloamele dermice observate in piesele de biopsie au
frecvent necroza cazeoasa central. Recent, termenul de granuloame
faciale idiopatice cu evolutie regresiva (facial idiopathic granulomas
with regressive evolution, FIGURE) a fost propus ca alternativa pentru
LMDF. Din pacate, cicatricele faciale semnificative pot reprezenta o
secheld permanenta. Ocazional, exista implicare extrafaciala care poate
fi confundata cu alte boli granulomatoase ca sarcoidoza, tuberculoza
cutanata sau forma necrobioticd a granulomului inelar [2].

Rezumand exista variante ale Rozaceei:

* rozaceea granulomatoasd - apar multipli noduli sau papule

situate sau nu pe fond eritematos,

* rozaceea limfedematoasa - edem instalat progresiv,indurativ
facial prin inflamatie cronica,

* rozacee fulminans (pyoderma faciale, rozaceea conglobatd) -
apare mai ales la femei tinere - 20 ani,debuteaza brusc cu
papule, pustule, noduli cu abcese si zone comunicante de drenaj
pe barbie, obraji, frunte pe un fundal de eritem facial difuz -
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forma fiind disputatd din perspective clinice in raport cu
clasificarile. [8]

Rozaceea indusa sau declansata de steroizi este o forma de
rozacee mai rar intalnitd si frecvent gresit diagnosticata. Poate aparea
dupa administrarea indelungata de glucocorticoizi topici sau sistemici.
Initial este caracterizata de eritem si telangiectazii, ulterior apar papule
st pustule foliculare. Este necesara Intreruperea administrarii de
glucocorticoizi, chiar dacd aceasta poate duce initial la inflorirea
leziunilor [1].

Dermatita Faiala Rozaceiforma Indusa dupa tratamente prelun-
gite cu corticosteroizi potenti topici (DFRIST) sau la utilizatorii
inhibitorilor de calcineurind pe perioade lungi la nivel facial DFRIST
apare dupa folosirea timp indelungat a dermatocorticoizilor pe
tegumentul facial cu diverse motivatii,de exemplu in scopul tratarii:
dermitei seboreice faciale la 53,84% din cazuri, dermitei xerotice
persistente la 21,53%, eczemei de contact localizata facial la 10,76%
acneei vulgare 9,23%, dermitei atopice la 4,61%. [9]

Atrofia cutanata poate fi vizibila clinic la 15,38% din cazurile de
DFRIST insa prin dermoscopie creste numarul cazurilor identificate
precoce la 20%. Dermoscopic ariile atrofice se observa intervascular
sub forma unor zone albe nestructurate. [9]

Ariile atrofice indicd DFRIST si nu rozacee. Dermoscopia a
indicat atrofie la utilizatorii pe perioade lungi de steroizi topici - 9 luni,
utilizare minim bisdptdmanala. Dermatocorticoizii utilizati, mai frec-
vent incriminati in producerea DFRIST au fost: Fluocinolon Acetonid
- 38,46%, Triamcinolon Acetonid 21,53%, Clobetazol Propionat
16,92%, Betametazona Dipropionat 12,30%, Mometasone Furoat -
10,76%. [9, 10, 11]
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Recomandarile de utilizare a acestor preparate cortizonice au
venit, conform unui studiu, in 56,92% din cazuri de la medicul de
familie, de la farmacist 24,61% iar automedicatia a fost prezenta la
18,46%. [9]

La o pacienta care a folosit timp Tndelungat periocular Clobetazol
Propionat pentru o xerozd zonald a aparut o atrofie locala si pacienta
a dezvoltat glaucom. [11]

Manifestari atipice ale rozaceei includ eritem persistent localizat

la nivelul scalpului sau scrotului [1].

Semne extracutanate asociate

Rozaceea intereseaza pielea faciald si mucoasa oculara dar studii
recente observa prezenta de comorbiditati ,unele cu o prezenta la peste
50% din cazuri, ceea ce ar deschide o dilema privind posibila inter-
pretare ca afectiune cutaneo mucoasa insotita de manifestari la distanta.

Datele clinice si anamnestice aratd prezenta urmatoarelor co-
morbiditdti: alergii la alergeni aeropurtati (IgE la alergeni > 0,35
Ku/Liin special la Dermatophagoides pteronissinus si Pharinae -
25,21%) la 54,58% dintre pacienti, tulburari gastrointestinale (boala de
reflux gastro-esofagian, gastrita, ulcer, sindromul colonului iritabil) la
51,3%, sindrom metabolic (diabet, hipertensiune arteriald, hiper-
lipemie, obezitate) la 46,8% dintre pacientii cu Rozacee [12].

Criteriile diagnostice pentru rozacee (adaptate dupa Wilkin si
colab. [6].

Prezenta a > 1 dintre urmatoarele caracteristici primare:

* Flush (eritem tranzitor)

» Eritem persistent
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= Papule si pustule
» Telangiectazii

Pot fi prezente > 1 dintre caracteristicile secundare:

Senzatie de arsurd sau usturime
m Placa

m Xeroza cutanata

m Edem

® Manifestari oculare

Localizare periferica

® Modificari fimatoase

Diagnosticul de rozacee se stabileste tinand cont de examenul
clinic, anamneza si particularitatile individuale.

Investigatii paraclinice

Diagnosticul rozaceei este in special clinic, Tnsa pot fi efectuate
diverse investigatii paraclinice suplimentare.

Investigatii de laborator

Examenul bacteriologic din pustule pentru eliminarea unei cauze
infectioase exogene.

Investigatii imagistice

Masurarea Doppler a fluxului vascular facial, tomografia optica
coerentd, microscopia cu scanare laser, microscopia confocald, folo-
sirea campului intunecat pentru identificarea fluorescentei albastre pot

fi utilizate pentru identificarea multiplicdrii Demodex. [13]
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De multe ori in afard de datele clinice, putem observa unele
elemente prezente la nivel infraclinic prin utilizarea dermatoscopiei.
Dermoscopic 1n rozacee sunt tipice telangiectaziiile - vase poligonale
sau tortuoase sau reticulare. [12,14]

Dermoscopia Demodex releva fie cozile sale fie prezenta unor
dopuri de forma triunghiulara efilatd sau de forma ovalara la nivel
folicular. [14]

Un studiu dermoscopic in rozacee a identificat urmatoarele-
39,13% din pacienti au scuame, 56,52% pustule, 62,31% cozi sau
dopuri de Demodex, 64,49% eritem depresibil, 100% vase telan-
giectatice. De subliniat ca prezenta la nivel clinic a spinulozisului a fost
insotita de prezenta la nivel dermoscopic de cozi sau dopuri foliculare,
iar Demodex a fost izolat din acele arii si identificat microscopic [12].

Se poate efectua testarea parazitologica pentru prezenta Demodex
folliculorum la nivel facial, datele din literatura sugerand faptul ca
persoanele cu rozacee au o densitate mai mare a acestui parazit.

Aceastd densitate crescutd poate avea un rol in mecanismele
fiziopatologice ale rozaceei prin declansarea reactiilor imune specifice
sau a inflamatiei, prin blocarea mecanica a foliculului pilos sau ca
vector pentru bacterii. [15]

Endosimbiontii Demodex Foliculorum pot fi identificati prin
diverse metode, incluzand tehnica MALDI-TOF prin care au fost iden-
tificai Bacilus Oleronius, Cereus, Pumilus, Simplex, Corynebacterium
kroppenstedtii, posibil stimulatori ai fenomenului inflamator din rozacee
pe calea stimularii TLR.

Cand numarul acarienilor este mare si acestia infecteaza un
folicul pilosebaceu, din punct de vedere histopatologic se observa un
infiltrat perifolicular intens cu celule T helper CD4+ .(16)
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Scrapingul (rdzuirea) cutanat,pensarea de fire ale genelor, biopsia
cutanatd de suprafatd (simpld sau modificatd cu utilizarea de
superglue), sunt metodele utilizate pentru izolarea, identificarea si
numararea microscopicd a Demodex Folliculorum (considerat
multiplicat la identificarea a peste 5 acarieni pe cm?). [13]

Depistarea Demodex prin Dermoscopie Tomografie in Coerenta
Opticd si numararea de acarieni Demodex din folicul cu ajutorul
Microscopiei Confocale de Reflectanta reprezintda metode diagnostice
moderne in vivo ce pot evidentia prezenta acarienilor, chiar si in cazuri

cu manifestari subclinice.

Investigatii de laborator

Examenul bacteriologic din pustule pentru eliminarea unei cauze
infectioase exogene.

Ca teste de screening ale comorbiditatilor pot fi recomandate
teste pentru H Pylori, trigliceridele, colesterolul,lipidele totale (privind
sindromul metabolic), dozare IgE la pneumalergeni. [12]

Exceptional, in cazurile dificil de diagnosticat in care diagnosticul
diferential cuprinde afectiuni precum lupusul cutanat eritematos acut sau

lupusul vulgar, poate fi necesara efectuarea unei biopsii cutanate.

Aspect histopalogic

Aspectele histopatologice in rozacee nu sunt caracteristice, de
aceea biopsia este rareori indicatd pentru diagnostic si se efectueaza
in cazurile nespecifice sau pentru excluderea altor diagnostice

diferentiale.
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In forma eitemato telangiectatica se poate observa dilatatia vase-
lor dermice superficiale si un infiltrat inflamator limfohistiocitar cu
rare plasmocite.

In forma papulo pustuloasa, in dermul superficial si mijlociu se
observa 1n zona clinica a papulelor un infiltrat inflamator cu limfocite,
neutrofile, plasmocite iar in zonele cu pustule o aglomerare de neutro-
file cu extindere perifoliculara(spre deosebire de acneea vulgard) [4]

Formele nodulare pot prezenta histopatologic reactii granulo-

matoase.

Diagnostic diferential

Diagnosticul diferential al rozaceei se face in functie de stadiul
clinic al bolii. Cele mai importante entitati cu care se face diagnostic
diferential sunt listate in tabelul 2.

Tabel 2. Diagnosticul diferential al rozaceei [1]

Diagnostic Caracteristici distinctive

diferential

Acnee vulgara Comedoane, absenta telangiectaziilor

Lupus cutanat Demarcare diferita, sensibilitate la lumina

eritematos acut solara

SIDA Focare acute de dermatita seboreica,
coccidiomicoza

Angiosarcom Edem, inflamatie asemdnatoare erizipelului

HTA Flush asociat cu valori tensionale crescute

Sindrom carcinoid Manifestari sistemice care apar in timpul
flushului
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Dermatita actinica
cronica

Zone fotoexpuse

Histiocitoza sinusala
cutanata (Boala Rosai-

Zone fotoexpuse, frecvent la tineri cu
fototip cutanat inchis

Dorfman)
Demodecidoza Inflamatie foliculard unilaterala
Dermatomiozita Edeme perioculare, papule Gottron

Granulom eozinofilic

Edem si durere in jurul leziunii osteolitice

Foliculita Pustule localizate la nivelul ostiumului
folicular

Glucagonom Cruste, vezicule

Granulom facial Febra, placi mari, pot fi prezente
telangiectazii

Sindromul Haber Keratoze seboreice la nivel axilar si
inghinal

Dermatita Rezultat histopatologic de tip granulomatos

periorificiala

granulomatoasa

Halogenodermie Frecvent epilepsie, istoric de contact cu

1odura sau bromura

Lupus miliaris
disseminatus faciei

Papule brune la diascopie

Lupus vulgaris

Leziune solitara initial, test quantiferon

pozitiv
Limfedem Inflamatie
Mastocitoza Predomina flushing-ul, papule predominant

monomorfe
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Facies etilic

Consum anamnestic de etanol, enzime
hepatice crescute

Facies mitral

Stenoza mitrala cu suflu corespondent

Boald mixta de tesut
conjunctiv

Afectare unghiald, anticorpi U1-RNP

Dermatoza faciala
mixta

Caracteristici intalnite in dermatita
seboreica si rozacee

Pelagra

Leziuni distribuite pe zone fotoexpuse

Perifoliculita capitis

Pustulele sunt localizate in principal la
nivelul scalpului

Dermatita periorala

Inflamatie exclusiv periorificiald cu zona de

indusa medicamentos

demarcatie
Feocromocitom Flush, simptome sistemice
Fotosensibilitate Istoric de consum medicamentos

Policitemia vera

Prurit dupa contact cu apa calda, modificari
pe hemograma

Eruptie polimorfa la
lumina

Papule sau placi dense, monomorfe, mai
putin frecvente la nivelul fetei, cel mai
frecvent la persoanele tinere

Erizipel recurent

Leziuni eritematoase confluente

Rubeosis diabeticorum

Hiperglicemie, poliurie

Sarcoidoza

Putine semne de rozacee, fara afectare
epidermica

Dermatita seboreica

Eritem s1 scuame, afectare la nivelul
scalpului si retroauricular

Siringom

Papule brune/translucide 1-5 mm,
inflamatie redusa
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Tinea faciei Scuame la periferie, demarcare

Tricoepiteliom Papule galbui-albicioase; atunci cand sunt
diseminate, a se verifica sindromul
Brooke

Deficit de zinc Leziuni eczematoase periorificiale

Forma papulopustuloasa trebuie diferentiata de acneea vulgara -
in rozacee nu sunt comedoane deschise/inchise iar histopatologic in
rozacee infiltratul cu neutrofile este perifolicular; afectiunile
rozaceiforme-dermita periorald, rozaceea indusa steroidian, dermatita
rozacei forma indusd de inhibitori de calcineurind pe fata, eruptiile
papulo pustuloase induse de EGFR inhibitori, demodecidoze: pityriasis
folliculorum, boala Morbihan.

Forma eritemato telangiectaticd trebuie diferentiatd de: poly-
cytemia vera, elastoza solara,dermita seboreicd, lupus cutanat (lipsesc
pustulele), dermatomiozita, sindromul carcinoid, cauzele neurologice
de flushing - tumori ale creierului, lezari ale maduvei spinarii, cauze
postmedicamentoase de flushing (vasodilatatoare, amiodarona),
keratoza pilara rubra si eritromelanoza faciald - acestea au prezente
mici papule foliculare.

Forma granulomatoasa trebuie diferentiatd de sarcoidoza si
lupusul vulgar.

Formele oculare - blefarita trebuie diferentiata de cea din dermita
seboreica si cea de contact. [8]

La acest capitol privind diagnosticul diferential al rozaceei sunt
necesare cateva precizari.

Demodecidoza poate fi primard sau secundara. Demodecidoza
primara presupune:
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1) Lipsa afectarilor de tip inflamator cum ar fi dermatita
periorala, rozaceea ori acneea;

2) Un numar crescut al Demodex pe cm?;

3) Raspunsul terapeutic bun la substante acaricide si lipsa
raspunsului la antibiotice administrate topic sau sistemic.
Dermoscopic se pot observa cozile Demodex ca niste efildri
alb-translucide precum si ca prelungiri albicioase care ies din

orificiile foliculare. [14, 17]

Un numar mai mare sau egal cu trei cozi observate cu dermo-
scopul pe cm’ reprezintd un indicator specific al prezentei Demodex.
[14, 17]

Demodecidoza secundard apare prin augmentarea densitatii
Demodex dupd tratamente prelungite cu corticoizi potenti topici
(DFRIST) sau la utilizatorii inhibitorilor de calcineurind pe perioade

lungi la nivel facial.

DFRIST apare dupd folosirea timp indelungat a dermato-
corticoizilor pe tegumentul facial cu diverse motivatii,de exemplu in
scopul tratarii: dermitei seboreice faciale la 53,84% din cazuri, dermitei
xerotice persistente la 21,53%, eczemei de contact localizata facial la
10,76% acneei vulgare 9,23%, dermitei atopice la 4,61%. [20] Atrofia
cutanata poate fi vizibila clinic la 15,38% din cazurile de DFRIST insa
prin dermoscopie creste numarul cazurilor identificate precoce 20%.
Dermoscopic ariile atrofice se observa intervascular sub forma unor
zone albe nestructurate. [20] Ariile atrofice indicd DFRIST si nu

rozacee.
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Dermoscopia a indicat atrofie la utilizatorii pe perioade lungi de
steroizi topici - 9 luni, utilizare minim bisdptamanald. Dermato-
corticoizii utilizati, mai frecvent incriminati in producerea DFRIST au
fost : Fluocinolon Acetonid - 38,46%, Triamcinolon Acetonid 21,53%,
Clobetazol Propionat 16,92%, Betametazond Dipropionat 12,30%,
Mometasone Furoat - 10,76%. [9, 18, 19] Recomandarile de utilizare a
acestor preparate cortizonice au venit conform unui studiu in 56,92%
din cazuri de la medicul de familie, de la farmacist 24,61% iar
automedicatia a fost prezentd la 18,46%. [9]

La o pacientd care a folosit timp Indelungat periocular Clo-
betazol Propionat pentru o xeroza zonala a apdrut o atrofie locald si
pacienta a dezvoltat glaucom. [19]

Afectiuni asociate

Rozaceea se asociaza cu un risc crescut de aparitie a altor
afectiuni sistemice. Asocierea dintre acestea este inca neclara. Cele mai
frecvente boli asociate rozaceei sunt:

» Afectiuni gastrointestinale — dintre acestea, cel mai

frecvent sunt citate boala inflamatorie intestinala si boala celiaca;

» Sindroame metabolice — dislipidemie, boald coronariana,

hipertensiune arteriala;

» Neoplasme — risc moderat crescut de aparitie a cancerului

tiroidian, carcinomului bazocelular, gliomului;

» Boli autoimune — diabet zaharat tip I, scleroza multipla,artrita

reumatoida;

» Afectiuni psihiatrice si neurologice — depresie, dementa

Alzheimer, migrena (mai ales la femeile de peste 50 de ani)

[8].
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Histologie

Modificarile histologice in forma eritemato-telangiectazica pot fi

subtile si sunt frecvent limitate la ectazie vasculara si edem usor. In

forma inflamatorie papulo-pustuloasa, apare un infiltrat limfohistio-

citar proeminent perivascular si perifolicular. Hiper- plazia sebacee

poate fi proeminentd la unii pacienti. Formarea de comedoane lipseste

cu desdvarsire. In forma granulomatoasa de rozacee se observa

granuloame epiteloide non-cazeoase la nivelul dermului. Forma

fimatoasa de rozacee releva foliculi pilosi dilatati, hiperplazie marcata

a glandelor sebacee si un infiltrat inflamator dens de tip limfo-

histiocitar.

Bibliografie

1.

42

F Anzengruber, J Czernielewski, C Conrad, L Feldmeyer, N Yawalkar, P
Héusermann, A Cozzio, C Mainetti, D Goldblum, S Lauchli, L Imhof, C
Brand, E Laffitte, A A Navarini, Swiss S1 guideline for the treatment of
rosacea, J Eur Acad Dermatol Venereol, 31 Nov 2017.

Jean L. Bolognia, Julie V. Schaffer, Lorenzo Cerroni — Dermatology.
Barbara M. Rainer, Sewon Kang, Anna L. Chien Rosacea: Epidemiology,
Pathogenesis and treatment, Dermato-Endocrinology, 4 Oct 2017.

Two AM, Wu W, Gallo RL et al. Rosacea: part 1. Introduction, categorization,
histology, pathogenesis, and risk factors. J Am Acad Dermatol. 2015;72(5):
749-58

Tatu AL,Cristea VC.Unilateral Blepharitis With Fine Follicular Scaling.J
Cutan Med Surg.2017. 21(5):442 (6) Aimee M. Two, MD, Wiggin Wu, MD,
Richard L. Gallo, MD, PhD, and Tissa R. Hata, Part I. Introduction,
categorization, histology, pathogenesis and risk factors, J Am Acad Dermatol,
mai 2015.

Oltz M,Check J.Rosacea and its ocular manifestations. Optometry. 2011:82;
92-103.



ROZACEE
GHID DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
18.

19.

20.

Bolognia J., Joriso J. Schaffer. J. Dermatology. Editia a 3-a Ed. Elsevier
Saunders, New York 2012, pg 561-570.

Tatu A.L., Ionescu M.A., Clatici V.G., Cristea V.C. Bacillus cereus strain
isolated from Demodex folliculorum in patients with topical steroid-induced
rosaceiform facial dermatitis. An Bras Dermatol. 2016; 91: 676-78.

Tatu AL. Long term use of clobetsol propionate cream on facial skin. Our
Dermatol Online. 2017;8(1¢):e2.

Tatu AL.Topical Steroid Induced Facial Rosaceiform Dermatitis. Acta Endo
(Buc) 2016 12: 232-233.

Oltz M,Check J.Rosacea and its ocular manifestations.Optometry.2011:82;
92-103.

Lacey N, Russell-Hallinan A, Powell FC.Study of Demodex mites: Challenges
and Solutions. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2016 ;30(5):764-75.

Segal R, Mimouni D, Feuerman H, et al. Dermoscopy as a diagnostic tool in
demodicidosis. Int J Dermatol 2010; 49: 1018—-1023.

Dawnielle Endly, Ali Zaidi, Jessica Perkins, Richard A Miller, Rosacea:
Pathophysiology, Clinical Features, and Treatment, Primary Case Reports, 1
aug 2016.

Lisa E Maier, Yolanda R Helfrich, Rosacea: Pathogenesis, clinical features, and
diagnosis, Uptodate.

Tatu AL.Nasal spinulosis.J Cutan Med Surg.2017;21(4):339

Tatu AL. Long term use of clobetsol propionate cream on facial skin. Our
Dermatol Online. 2017;8(1¢):e2

Tatu AL.Topical Steroid Induced Facial Rosaceiform Dermatitis. Acta Endo
(Buc) 2016 12: 232-233.

Nicolescu, A.C., Constantin, M.M., Rotaru M. si colab. (2022). Ghid Rozacee:
Ghid de diagnostic si tratament, Editura Curtea Veche.

43






TRATAMENT ROZACEE
Alin-Codrut Nicolescu, Alin Laurentiu Tatu,

Stnziana lonescu, Alexia Maria Nedelcu

A. Principii generale de tratament

Tratamentul pentru rozacee este unul complex, de lunga durata si
de cele mai multe ori este o provocare pentru medic. Inainte de a stabili
conduita terapeutica, medicul trebuie sd 1a in considerare mai multi
factori.

Traditional rozaceea era clasificatd in patru subtipuri [1] si
anume:

Eritemato-telangiectatica;

Papulo-pustuloasa;

Fima;

Oculara.

Exista tendinta de a stabili un tratament pentru fiecare tip 1n parte.
De foarte multe ori insd aceste subtipuri coexista la acelasi pacient
astfel incét tratamentul trebuie gandit individual, complex, integrat si
nu neaparat pe fiecare tip [2].

O alta provocare o reprezinta identificarea, Inldturarea sau pro-
tectia impotriva factorilor declansatori sau agravanti. Discutdm aici
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despre expunerea la soare, evitarea anumitor obiceiuri alimentare,
probleme digestive, hormonale, efort fizic intens, medicamente, stres
etc.

Durata tratamentului este o altd provocare. Se discuta daca este
necesar un tratament de durata sau este suficient un tratament pe termen
scurt, sezonier, al puseului. In functie de acest aspect trebuie discutat
cu pacientul astfel incat acesta sd accepte si sd urmeze corect
tratamentul, sa inteleaga rezultatele care pot fi obtinute si eventualele
complicatii care pot aparea. De altfel, managementul complicatiilor
este un alt punct important in strategia terapeutica. Tratamentul decis
trebuie sa fie proactiv, sd prevind sau s limiteze complicatiile, s1 numai
daca acestea sunt inevitabile sau deja produse sa se intervind reactiv
pentru rezolvarea lor. Aderenta la tratament este extrem de important
pentru succesul terapeutic, mai ales cd uneori rozaceea predispune la
depresie sau anxietate [3].

Un aspect important in strategia terapeutica il constituie asocierea
produselor dermatocosmetice [4]. Acestea pot avea un rol important in
controlul bolii prin actiune directd cum ar fi controlul seboreei — efect
indirect pe Demodex folliculorum si speciile de bacilus , refacerea
functiei de bariera epidermica, scaderea inflamatiei etc. Alte produse au
rol hidratant sau actioneazad pe leziunile vasculare din rozacee. O alta
clasa importantd in managementul rozaceei o reprezinta produsele de
fotoprotectie in conditiile Tn care este unanim recunoscutd agravarea
acesteia dupd expunerea necontrolatd la soare [5]. Nu in ultimul rand,
diminuarea reactiilor adverse provocate de terapiile topice sau

sistemice.
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Regimul alimentar are un rol important. Anumite principii
alimentare pot agrava leziunile din rozacee, indiferent daca vorbim
despre leziuni vasculare sau papulo-pustuloase [6].

Tratamentul rozaceei va trebui sa fie centrat pe trei aspecte
majore:educatia pacientilor privind evitarea factorilor trigger,ingrijirea
cutanata privind utilizarea emolientelor si fotoprotectoarelor si
interventiile farmacologice sistemice sau topice adaptate semnelor sau
simptomelor individuale.

Educarea si informarea pacientilor joaca un rol important pentru
a evita factorii declansatori identificabili ai puseelor cum ar fi vantul,
frigul, caldura excesiva, efortul fizic intens, condimentele, alcoolul,
alimentele si bauturile fierbinti,stresul fizic si psihologic.

De asemenea poate fi importantd evitarea medicamentelor siste-
mice vasodilatatoare sau a dermatocorticoizilor topici ce pot agrava
episoadele de flush. [7]

Emolientele joaca un rol important in rozacee datorita cresterii
pierderii transepidermice de apad in aceastd conditie, iar utilizarea
cremelor fotoprotectoare cu factor de protectie 30-50 este imperios
necesara pentru diminuarea actiunii razelor ultraviolete de stimulare a
cathelicidinei si a productiei de radicali liberi de oxigen.

B. Tratament topic

Se recomanda rar ca monoterapie, mai frecvent in formele usoare
de rozacee. Se pot asocia doud terapii topice daca pacientul prezintd
mai multe tipuri de leziuni (de ex. ivermectina cu alfa- adrenergic).
Pentru formele de boald moderate-severe se recomanda asocierea lor cu
terapii sistemice. In toate stadiile bolii este necesard utilizarea
produselor dermatocosmetice cu indicatie in rozacee, in special pentru
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a diminua reactiile adverse locale si a creste astfel aderenta pacientului
la tratament.

Topicele cu 10% sulfacetamida sodica si 5% sulf, singure sau in
asociere cu metronidazolul topic au un rol benefic in rozacee.

Metronidazolul topic in concentratie de 0,75% sau 1% are efect
in reducerea eritemului, papulopustulelor in rozacee prin scaderea
producerii si inactivarea radicalilor liberi de oxigen.

Acidul azelaic in concentratie de 15 sau 20% aplicat de doua ori
pe zi,diminueaza simptomele din rozacee prin actiunea sa antiradi-
calara si de diminuare a expresiei kalikreinei 5 si cathelicidinei.

Agonistii receptorilor alfa adrenergici - brimonidina tartrat gel
0,5% sau oximetazolina 0,05% diminueaza eritemul din rozacee prin
actiunea asupra musculaturii vaselor din plexul dermic superficial si
profund; ei nu actioneaza pe telangiectazii - ce nu au tonus vasomotor
si nici asupra inflamatiei.

Topicele anti Demodex ca permetrina respectiv ivermectina
actioneaza si prin mecanism antiinflamator in rozacee.

Inhibitorii topici de serin proteza ca acidul epsilon-aminocaproic
pot reduce eritemul din rozacee prin inhibarea clivajului cathelicidinei
in forma sa peptidica activa 11-37.

Stabilizatorii de membrana celulara mastocitard — cromoglicatul
de soldiu, solutie 4% diminueazad eritemul in rozacee prin inhibarea
metaloproteinazelor,catelicidinei si kalicreinei 5. [7]

Alternative la tratamentul topic pot fi: eritromicina solutie,
clindamicina topica,benzoil peroxidul,tretinoinul.

1. Ivermectina

Ivermectina face parte din grupul de medicamente numit
avermectine. Se poate utiliza in administrare locala de la varsta de 18
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ani si are un rol extrem de important in tratamentul topic al leziunilor
inflamatorii prezente la pacientii cu rozacee.

Se gaseste sub forma de crema in concentratie de 10 mg/g. Ca o
masura suplimentard de sigurantd pentru copii, prezintd un sistem
special de inchidere. Dupa deschidere, se recomanda utilizarea
produsului Tn maxim sase luni de zile. Are un profil de siguranta crescut
si 0 buna tolerabilitate. [8]

Se utilizeaza doar pe fata si este total contraindicatd administrarea
pe mucoase. Se administreaza o data pe zi, seara [9]. Se administreaza
minim 3 luni. Daca raspunsul este bun se poate continua. De cele mai
multe ori, are o actiune rapida si ameliordri importante se pot observa
si dupa 3 saptamani. Desi are un profil de tolerabilitate foarte bun,
uneori pot aparea senzatii de arsurd, de uscaciune, prurit sau iritatie la
nivelul pielii. [10] Se poate utiliza ca monoterapie sau In asociere cu
alte preparate topice sau sistemice.

Ivermectina are un dublu mecanism de actiune avand atat rol
antiinflamator cat si rol antimicrobian. [10, 11, 12] Pe de o parte,
actioneaza asupra imunitatii celulare si umorale cu scdderea
raspunsului imun, regleazd productia de IL-10, IL-8 si TNF-a si are
efect antioxidativ si antichemotactic. Pe de altad parte, are un efect
antiparazitar, cu actiune pe demodex folliculorum dupad cum reiese din
literatura de specialitate. [13]

2. Metronidazol

Metronidazolul este un antibiotic din clasa nitroimidazolilor. Se
recomanda in utilizare topica sub formd de gel sau cremd in
concentratie de 0,75% sau 1%. Uzual, se recomanda doud administrari
zilnice (mai ales in concentratie de 0,75%), dar exista date din literatura
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de specialitate care recomanda si o singura administrare pe zi [14] (in
special 1%). Se poate utiliza ca monoterapie sau in asociere cu alte
preparate topice sau sistemice. Mecanismul de actiune nu este clar
demonstrat. S-a observat o dubld actiune: antiinflamatorie si anti-
bacteriand. Datorita acestui mecanism, are actiune in special pe leziuni
papulo-pustuloase, dar si eritematoase. Durata medie de administrare
este de 12-16 saptamani. Dupd administrare, pot apdrea senzatii de
arsura a pielii, xeroza cutanatd, prurit, iritatii etc. O precautie suplimentara
este necesara daca se administreaza in sezonul estival, deoarece poate
determina hiperpigmentari. Pentru aceste situatii se recomanda utili-
zarea produselor de fotoprotectie. Unele produse asociaza metronida-
zolului si substante fotoprotectoare.

3. Acid azelaic

Acidul azelaic este un acid saturat dicarboxilic care este un
constituent natural al tegumentului. In formele inflamatorii de rozacee,
se recomanda utilizarea preparatelor gel in concentratie de 15%. Se
poate utiliza ca monoterapie sau in asociere cu alte preparate topice sau
sistemice. Are un rol important in tratamentul rozaceei, in principal prin
actiunea antiinflamatorie si anti- oxidantd. Date din literaturd ii atribuie
si 0 actiune impotriva bacilului oleronius. [16] Se presupune cd un
nivel crescut al proteazelor serice de tipul kalicreinei 5 genereaza
procesul inflamator din rozacee. S-a constatat ca acidul azelaic gel
15%, scade activitatea kalicreinei 5 si, a catelicidinelor (LL-37),
actionand asupra procesului inflamator si pe cale de consecinta,
realizdnd un control al bolii [17, 18]. Se administreaza de doua ori pe
zi la persoane cu varsta peste 18 ani. Uneori pot aparea senzatii de
prurit, usturime, uscaciunea pielii sau roseatd. Dacd aceste simptome
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cresc in intensitate, se poate aplica doar o datd pe zi sau chiar se poate
opri cateva zile administrarea.

4. Alfa-adrenergice

Sunt produse cu indicatie in formele eritemato-telangiectatice.
Mecanismul principal de actiune este acela de vasoconstrictie. De
obicei, au o perioada limitatd de eficientd, iIn medie de cateva ore.
Uneori pot aparea fenomene de rebound dupa intreruperea terapiei. Din
cauza mecanismului de actiune sunt necesare masuri suplimentare de
precautie la pacientii cu glaucom, boli neurologice sau cardiovasculare.
[19, 20]

Brimonidina este un produs alfa 2-adrenergic nalt selectiv cu
indicatie in formele eritematoase de rozacee. Se poate utiliza ca
monoterapie sau in asociere cu alte preparate topice sau sistemice. Se
utilizeaza tartrat de brimonidina gel 0,33% in administrare zilnica, o
aplicatie pe zi. [21] Intrd in actiune la cateva ore dupd administrare, iar
efectul dureaza in medie 12 ore. Din acest motiv, se recomanda
administrarea dimineata, astfel incat sd asigure un confort pe timpul
zilei. Se recomanda aplicarea in cinci puncte: frunte, nas, barbie si
fiecare obraz. Dupa intrerupere, este posibil sd apara fenomenul de
rebound, dar acesta se amelioreaza in lipsa terapiei. [22] Rar se observa
usturime sau dermatitd de contact [22]. Daca reactiile adverse sunt
importante, se intrerupe administrarea si se initiazd tratamente
simptomatice.

Oximetazolina este un produs alfal-adrenergic cu indicatie in
formele eritematoase de rozacee. Se foloseste clorhidrat de oximeta-
zolind cremd 1% in administrare zilnica, o aplicatie pe zi. Efectele se
vad in medie dupa 60 de minute si dureaza, de obicei, cam 10 ore.
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Datele din studii nu au aratat fenomene de agravare sau rebound dupa
intrerupere. [13] Uneori, se constatd senzatia de arsurd sau chiar
dermatitd de contact (rar). [23] Pentru pacientii care asociaza si leziuni
papulo-pustuloase, se pot administra concomitent si alte produse topice
sau sistemice.

5. Alte Tratamente topice

Sunt tratamente pentru care nu existd date suficiente care sa le
recomande. Au la baza mai ales experiente personale sau loturi mici de
pacienti.

Inhibitorii topici de calcineurina, tacrolimus 0,1% sau
pimecrolimus 1%, au fost utilizati (pe un numar redus de pacienti)
pentru forme inflamatorii usoare de rozacee, in administrare de doua
ori pe zi, 4 sdptdmani. S-a constatat o usoara ameliorare la un numar
redus de pacienti. [23] La pacientii care au utilizat tacrolimus, s-a
constatat o reducere a eritemului, fard insd a se obtine vreo
imbunatatire pentru leziunile papulo-pustuloase [23]. Aproximativ
aceleasi rezultate s-au obtinut si dupa utilizarea de pimecrolimus 1%.
[24] Rezultate mai bune se constata in tratamentul formelor de rozacee
indusa de steroizi [25] sau, uneori, in forma granulomatoasa.

BPO/Clindamicina au mai fost amintite in cateva publicatii ca o
optiune pentru leziunile papulo-pustuloase, dar efectul nu a fost
demonstrat prin studii. In plus deoarece contine un antibiotic, nu se
poate utiliza o perioada lunga de timp.

C. Tratament sistemic

Consideratii privind tratamentul sistemic. Doxiciclina in doze
antiinflamatorii (de sub 50 mg/zi - de preferat 40 mg/zi este
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medicamentul de electie in rozaceea papulopustuloasda si oculara
actionand prin scaderea expresiei metaloproteinazelor matriceale,
diminuarea nivelului citokinelor chemotactice pentru neutrofile, rol
antiradicali liberi de oxigen si inhibitor al oxidului nitric.

Beta blocantele neselective pot diminua eritemul si flushurile din
rozacee prin vasoconstrictia musculaturii netede vasculare,prin
diminuarea tahicardiei, anxietatii si prin rolul antioxidant si anti-
inflamator (carvedilol).

Isotretinoinul sistemic poate fi utilizat in formele recurente,severe
de rozacee papulopustuloasa dar si in cazul formei fimatoase in doze
variind Intre 0,1-0,5 mg/kg/zi, el actionand atat antiseboreic dar si prin
scaderea expresiei TLR2. [7]

Alternativele sistemice in functie de tolerabilitate/alergie sunt
Tetraciclina, Eritromicina, Azitromicina, Metronidazolul.

1. Antibiotice

Antibioterapia sistemica are indicatie in formele moderat-severe
de rozacee, dar nu este recomandata ca monoterapie. Rezultate optime
se obtin 1n asociere cu terapii topice si cu produsele dermatocosmetice
adecvate. Ele sunt utilizate atat pentru efectul antibacterian, dar mai
ales antiinflamator. Tratamentul nu se administreaza perioade lungi de
timp din cauza riscului de rezistenta la tratament, cu exceptia cazurilor
in care se utilizeaza doze subantibiotice. Uneori se administreaza impo-
triva factorilor favorizanti precum prezenta H. pylori. Antibioticele cu
o schema simpla de administrare si cu reactii adverse usoare sunt
preferate si duc la o aderenta crescuta la tratament. Trebuie acordata o
atentie deosebitd pacientelor care sunt in perioada fertila, gravidelor
sau celor care aldpteaza.
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Doxiciclina — face parte din clasa tetraciclinelor de clasa a doua
si este cea mai utilizatd terapie antibioticd sistemica 1n rozacee. Pe
langa efectul antibiotic, mai are si efect antiinflamator si chiar anti-
angiogenic [26]. Datorita acestor actiuni, este eficienta in mai multe
tipuri de leziuni din rozacee. Se prezinta sub forma de 100 mg si 40 mg
MR (doza subantibioticd cu eliberare modificata). Studiile au aratat o
eficacitate crescutd a doxiciclinei fata de alte antibiotice 1n tratamentul
rozaceei. S-au utilizat doze de 100 mg, 200 mg si 40 mg, fard a se
observa diferente in ceea ce priveste eficacitatea. In schimb, doza
subantibioticd de 40 mg a fost cel mai bine tolerati. [26, 27] In plus, nu
exista riscul de aparitie a rezistentei la antibiotic, ceea ce face posibild
o administrare pe termen mai lung.

In studii, doza de 40 mg a demonstrat un efect antiinflamator
superior dozei clasice. [26, 28]

Tetraciclina — a fost primul antibiotic utilizat pentru actiunea
antibacteriana in formele papulo-pustuloase de rozacee, dar in ultima
perioada au fost preferate alte produse din clasa. Doza utilizata este de
0,5-2 g/z1, fractionatd in 2-4 doze.

Dupa ameliorarea simptomelor, doza poate fi redusa progresiv la
500 mg/zi. O atentie sporitd este necesard din cauza efectului de foto-
sensibilizare.

Minociclina — face parte din clasa tetraciclinelor, dar este mai
putin utilizatd, mai ales din cauza reactiilor adverse (lupus indus
medicamentos). Se foloseste uzual in doza de 100 mg/zi, dar in ultima
perioadd se discutd despre doza de 45 mg/zi, dupd principiul
doxiciclinei. Este o doza subantibiotica, cu efect bun antiinflamator si
cu risc mai mic de efecte adverse. [28]
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Azitromicina — face parte din clasa macrolidelor. Se poate
administra in doza de 500 mg/zi, 3 zile/sapt., 1 luna [28]. Poate fi o
alternativd terapeuticd mai ales datoritd proprietatilor antioxidante,
antiinflamatorii si mai putin antibacteriene [29].

Claritromicina — face parte din clasa macrolidelor. Este mai rar
utilizata pentru un efect direct in rozacee si mai mult pentru inlaturarea
unor factori favorizanti, precum H. pylori. Cu toate acestea, sunt citari
in literatura de specialitate in care se utilizeaza in doza de 500 mg/zi,
4 saptamani. [29]

Metronidazol — este un antibiotic din clasa nitroimidazolilor,
descoperit in anul 1960. Se prezinta sub forma de comprimate sau
tablete de 250 mg sau 500 mg. Se administreaza inainte de masa sau la
1-2 ore dupd masa, in doze de 500-750 mg/zi. Este mai putin utilizat in
tratamentul rozaceei pentru actiune directd (uneori in formele papulo-
pustuloase). Se foloseste uneori in scheme impotriva unor factori
favorizanti, ca, de exemplu, impotriva H. pylori.

Eritromicina — rar utilizata.

Ampicilina — rar utilizata pentru rozacee. Uneori este folosita n
schema impotriva H. pylori.

Clindamicina — rar utilizata.
2. Isotretinoin

Este o optiune terapeutica mai rar utilizata in rozacee, in special
cand existd un esec terapeutic la antibioterapia sistemica. Literatura de
specialitate nu prezinta suficiente dovezi ale mecanismului de actiune
in rozacee. Doza utilizata este de 0,1-0,3-0,5 mg/kgcorp/z1 [30]. S-a
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observat ca dozele mai mici (0,3 mg/kgcorp/zi) sunt mai eficiente si
mai bine tolerate decat dozele mari de 0,5 mg/kgcorp/zi sau chiar 1
mg/kgcorp/zi. Tratamentul a fost administrat pentru 3-6 luni. A fost
utilizat atat pentru leziuni vasculare, cét si pentru leziuni inflamatorii
sau papulo-pustuloase. Uneori s-a utilizat si la pacientii cu fima in
fazele de debut ale acesteia. Rezultatele au fost discutabile. Este
recomandat testul de sarcina si control lunar pentru femeia in perioada
fertila. O atentie sporitd este necesara pentru persoanele cu probleme
psihice.

3. Zinc sulfat

Utilizat mai frecvent in acneea vulgard, a fost incercat pe loturi
restranse de pacienti si in tratamentul rozaceei. Rezultatele au fost
destul de bune pe durata tratamentului (in medie 3 luni), dar incd nu
existd suficiente date care sa certifice valoarea terapeutica in rozacee
sau care sa explice clar mecanismul de actiune. Probabil datorita
proprietatilor antiseboreice (stiut fiind cd D. Oleronius si D.
folliculorum se dezvolta excesiv pe un teren seboreic), antiinflamatorii
sau Tmpotriva stresului oxidativ. S-au folosit diverse doze, cel mai
frecvent 100 mg/zi, dar au fost si pacienti la care s-au administrat pana
la 300 mg/zi [31,32]. Are un grad bun de tolerabilitate, rareori
observandu-se usoare reactii digestive.

4. Alte Tratamente sistemice

Sunt citate cazuri tratate cu toxind botulinica [33], in special la
pacientii cu eritem nontranzitoriu care nu au raspuns la alte terapii. In
formele vasculare de rozacee s-a mai Incercat terapie sistemica cu beta-
blocanti [34] sau clonidina [35], dar nu sunt suficiente date stiintifice
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pentru aceste terapii si, in plus, existd riscul unor efecte adverse

importante.

Se mai aduc in discutie terapii biologice anti IL-17A sau
hidroxiclorochina, dar sunt incd in fazd initiala de studiu si nu se
recomanda deocamdata [36].

» Tratamentul adaptat formelor speciale - forma oculara poate
beneficia in afara de tratamentul intern cu doxiciclina, de
aplicatii topice de sulfacetamidd topicd diluata, lacrimi
artificiale, acid fusidic, solutie oftalmica de ciclosporina 0,5%
sau metronidazol topic.

Telangiectaziile se trateaza prin laser terapie sau cu lumina intens

pulsata.

Rinofima poate beneficia de un tratament cu isotretinoin sistemic
ce poate precede cura chirurgicald prin decorticare si reconstructie

plastica.

D. Tratament interventional

1. Laser — se utilizeazd atat pentru tratamentul leziunilor
vasculare, cat si pentru tratamentul leziunilor hipertrofice des
intalnite la pacientii cu rozacee [37]. De cele mai multe ori
este suficientd anestezia locald topicd sau injectabild. In
situatia unor interventii ablative este necesara o pregatire
preoperatorie topica si sistemica (antibiotica, antivirala etc).
Se recomanda ca dupa interventie sa se utilizeze terapii topice
regeneratoare adaptate tipului de interventie sau particula-

ritdtilor tegumentare, dar si creme de fotoprotectie.
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a) Lasere vasculare — sunt mai multe tipuri de lasere vasculare
cu ajutorul carora se efectueaza o fototermoliza selectiva. Ele
emit in lumind verde sau galbend. Tinta lor (cromo-forul)
este oxthemoglobina.

Trebuie totusi multa atentie atunci cand utilizam aceste dispo-
zitive, deoarece de multe ori mai au un alt cromofor tintd si anume
melanina.

In functie de lungimea de unda, acestea actioneaza mai superficial
sau mai profund, preferential pe un cromofor sau pe altul etc. Un
rezultat foarte bun pe leziunile de eritem nontranzitoriu, dar si pe
leziuni telangiectatice sau cuperozd, se obtine utilizdnd laserele cu
lungime de unda de 595 nm (laser dye) sau 532 nm (laser Nd:Yag
dublat in frecventd sau KTP) [38].

Laserele cu lungime mai mare de unda (laser Nd:Yag 1064 nm
sau laser dioda — de obicei 980 nm etc.) ar putea avea o eficientd buna
pe leziunile cuperozice sau telangiectatice, dar este necesar un grad
crescut de atentie deoarece exista riscul unor distructii tisulare
importante (arsuri, ulceratii, pigmentari reziduale etc.) [39,40,41].

S-au dezvoltat in ultima perioada dispozitive medicale care contin
mai multe tipuri de lasere si la care se pot utiliza secvential doua lasere
diferite (de ex. Pulse Dye Laser 595 nm cu Nd:Yag 1064 nm) cu
posibilitatea de a regla intervalul de timp dintre cele doud pulsuri,
avand astfel un control in tratamentul leziunilor.

Durata pulsului, dimensiunea spotului si puterea utilizatd trebuie
adaptate pentru fiecare pacient in parte.

Sunt necesare interventii repetate la anumite intervale de timp in
functie de tipul de laser, dar si de tipul si de gravitatea leziunii.

Se recomandad evitarea utilizarii laserelor vasculare pe timpul
verii deoarece fototermoliza produce purpura.
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b) Lasere ablative — se utilizeaza mai ales pe leziunile de fima.
In cazul acestor lasere, cromoforul tintd este apa din tesut.
Cele mai des utilizate lasere ablative sunt Er: Yag (erbium:
yttrium aluminum garnet) cu lungimea de unda de 2940 nm si
laserul CO, cu lungimea de unda de 10600 nm [42].

Acestea pot fi utilizate in modul clasic (mai rar) sau cu dispozitive
(scanner) fractionat. Aparatele fractionate sunt de preferat ciand se
doreste ablatia tisulara controlata cu impact minim distructiv, controlat
pe tesut. Se utilizeaza cel mai adesea anestezie locala. Pentru dimi-
nuarea riscului de reactii adverse, se recomandd un tratament pre-
operator topic si sistemic.

Reepitelizarea si apoi tot procesul de remodelare trebuie atent
monitorizate. Utilizarea aparatelor fractionate a redus foarte mult riscul
de aparitie a cicatricilor.

Efectele secundare cele mai frecvent intalnite sunt infectiile
bacteriene, virale sau fungice, eritemul postterapie sau hiper-
pigmentarile postinflamatorii. Toate aceste reactii insd, sunt mai reduse
cand folosim scannere fractionate decat in cazul ablatiilor cu
dispozitive clasice.

Nu se recomanda interventiile Tn sezonul insorit. Daca sunt
necesare reinterventii, acestea nu se fac, de reguld, mai devreme de 3
luni pentru lasere CO2.

In cazul laserelor fractionate Er:Yag, in literatura de specialitate
sunt mentionate pentru anumite afectiuni si reinterventii la o luna de
zile [43].

c) Lasere fractionate nonablative — au absorbtie mai mica pe
cromoforul tinta (apa din tesut) decat cele ablative si, din acest
motiv, au o eficientd mai mica decat dispozitivele fractionate
ablative [42].
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Au o lungime de undd de 1410 nm, 1550 nm sau chiar 1927 nm.

Nu se utilizeaza frecvent in rozacee.
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2. IPL — sunt confundate de foarte multe ori cu laserele. Ele sunt

dispozitive care, desi utilizeazd o sursa de lumind, nu o
concentreaza asa cum se intampla cu aparatele laser.
Utilizeaza o banda larga de lungime de unda, care insa este
reglatd la valoarea doritd prin intermediul unor filtre speciale
de lumind, astfel incat sa actioneze pe cromoforul dorit
(oxihemoglobind sau melanind). Cu toate acestea, eficacitatea
este mai micad decat in cazul terapiei laser si, desi poate parea
paradoxal, riscul reactiilor adverse poate fi uneori mai mare
[44].

In general, se wutilizeazd pentru formele de eritem
nontranzitoriu, dar si pentru cuperoza, insd sunt necesare

multe sedinte de tratament.

Chirurgie — este 0 metoda extrem de rar utilizata in prezent.
A fost inlocuitd cu interventiile cu laser fractionat sau cu
radiofrecventd. In anumite situatii, mai ales pentru hipertrofii
de dimensiuni foarte mari (fime), se poate efectua o

interventie clasica sau cu grefa de piele [45].

Altele — au fost prezentate cazuri, mai ales de fime, tratate cu
terapia cu radiofrecventd, cu rezultate destul de bune.
Dermabraziunea a fost o alta terapie incercata pentru fime, dar
de cele mai multe ori este 0 manevra sangeranda. S-a mai
incercat crioterapia in tratarea rinofimei, dar rezultatele au fost

discutabile.
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E. Tratament adjuvant

1. Terapii medicamentoase — se folosesc mai ales pentru factorii
favorizanti sau care influenteaza negativ evolutia bolii. Facem
referire la terapii anti H. pylori, tratamente pentru digestie
(fermenti digestivi, drenante biliare etc), prebiotice (sub-
straturile utilizate selectiv de catre microorganismele micro-
biotei cutanate cu efect benefic asupra sanatitii [46]) sau
postbiotice (compusi produsi de catre microorganisme care,
administrati in cantitati adecvate, mentin sandtatea [47]) etc.

2. Dermatocosmetice — in general, se folosesc pentru efectul
antiseboreic, antiiritant sau de refacere si mentinere a inte-
gritatii cutanate, de crestere a elasticitatii pielii. Produsele
dermatocosmetice trebuie alese adecvat pentru fiecare pacient.
In functie de gradul de seboree sau de iritare al fetei, se
recomandad produse dermatocosmetice sub forma de spuma
(pentru ten cu grad redus de seboree) sau geluri, (pentru ten
intens seboreic). Sunt produse pentru aplicatii in timpul zilei,
care contin uneori si ingrediente cu rol fotoprotector si/sau
matifiant si produse care se aplicd seara (inclusiv masti).
Substantele cu actiune antiiritanta si antiinflamatorie, intalnite
in produse dermatocosmetice cu indicatie in rozacee, sunt,
printre altele, alantoina, glicirizat dipotasic, alfa-bisabolol,
pantenol, nicotinamida, ceramide si, nu 1n ultimul rand, apa
termald sau minerala. Se evita produsele care contin uleiuri si
pot face ocluzie, deoarece pot agrava rozaceea. Substante cu
actiune hidratantd sunt glicerina, dimeticona, unt de Shea.
Exista g1 produse dermatocosmetice care contin ingrediente
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active, in special cu indicatie in formele vasculare de rozacee.
Acestea determind o scadere a eritemului si uneori chiar a
edemului facial, o crestere a rezistentei peretelui capilarelor
dilatate (scade permeabilitatea capilard) sau chiar inhiba
factori cheie care declanseaza leziunile vasculare-cuperoza
(kalicreina 5). Amintim cafeina, dextransulfatul, extract de
alge marine brune si rosii, extracte naturale de ginseng,
vitamina C, vitamina K, complex de celule stem etc. Cu rol
matifiant se utilizeazd pigmentul verde sau galben. Daca
trebuie folosit un fond de ten separat, se recomanda produse

pe baza de apa, cu o textura lejera.

Unele produse de camuflare contin si factori de protectie solara.
Se recomanda dimineata folosirea unor creme anticuperozice care sa
contina si substante hidratante, ingrediente de fotoprotectie si eventual
substante matifiante.

Seara, se recomandad utilizarea unor produse de demachiere
hidratante sau apa micelara si apoi a unui produs anticuperozic, dar si
hidratant.

In cazul in care produsele care se administreazi dimineata nu
asigurd si fotoprotectie, se recomandd asocierea unor creme de
protectie solara anti UVA/UVB, cu un factor minim de 30.
Recomandarea noastrda este insd de SPF50+. Cand este necesard o
fotoprotectie pentru o piele patologicd (rozacee, vitiligo, lupus etc.),
recomandarea este de a folosi produse cu ingrediente minerale. Acestea
au o acceptabilitate cosmeticd mai redusd, deoarece formeaza o
pelicula alba la suprafata pielii, dar asigura o fotoprotectie superioara
(st prin reflexie, nu doar prin absorbtie) fatd de cremele clasice.
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F. Tratament de intretinere

Intrucat rozaceea este o afectiune cronici, este necesar un trata-
ment pe termen lung, de intretinere. Initial se recomandd doar un
tratament reactiv, la nevoie, prin care se urmarea rezolvarea unui puseu
de boala. Ulterior, s-a modificat abordarea pacientilor cu rozacee si s-a
adoptat o conduitd preventiva. Deoarece terapiile sistemice, mai ales
cele antibiotice sau vasoconstrictoare, nu puteau fi utilizate pe termen
lung din cauza reactiilor adverse, terapia de Intretinere se rezuma mai
ales la topice care nu contineau aceste substante. Un mare castig 1-a
reprezentat dezvoltarea si utilizarea terapiilor antibiotice in dozd
subclinicd. Acestea au demonstrat eficacitate comparabila cu utilizarea
lor in doza clasica (uneori chiar efect antiinflamator mai bun decat
acestea), dar cu mult mai putine reactii adverse si, prin urmare, au intrat
in schemele de tratament pe termen lung. [26, 27, 28] Ele se pot asocia
cu terapiile topice sau cu tratamente medicamentoase de adjuvantd. Un
rol foarte important In managementul pe termen lung al pacientului cu
rozacee il detin produsele dermatocosmetice. Ne referim aici la
produse dedicate pacientului cu rozacee pentru ingrijire zilnica, la cele
recomandate pacientilor cu leziuni vasculare sau papulo-pustuloase, la
cele de camuflaj si la cele de fotoprotectie.

G. Forme particulare de rozacee

1. Rozaceea granulomatoasia - este o formad particularda de
rozacee destul de rar intdlnita [48]. Prezinta leziuni infiltrate
care necesita de cele mai multe ori o terapie asociata topica si

sistemicd. Terapiile topice recomandate sunt cele cu iver-
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mectind sau metronidazol, mai rar acidul azelaic. Au fost
prezentate in literatura de specialitate cazuri tratate cu
pimecrolimus crema 1% [49]. Terapiile sistemice recomandate
sunt, In general, antibioticele in administrare orala. Cand
acestea nu au fost eficiente, s-a incercat tratamentul cu

isotretinoin sau chiar dapsona [50]

2. Dermatita periorald — a fost descrisd initial in 1957, dar
recunoscuta ca o entitate distincta in 1964 [51]. Este inca o
discutie dacd este o forma de rozacee sau o alta afectiune.
Oricum, tratamentul recomandat este, de obicei, acelasi ca In
cazul rozaceei [52]. Poate fi prezentd la orice varsta, dar se

intalneste mai frecvent la adultii de sex feminin.

3. Rozaceea fulminans — este o discutie daca este o forma de
rozacee sau este o alta afectiune. Mai este denumita si ca pio-

derma faciala.

4. Rozaceea la copii si adolescenti — este foarte rar intilnita. Cu
toate acestea, pot fi intalnite aproape toate tipurile de mani-
festari cutanate din rozaceea adultului. O precautie specialad
legatda de varsta trebuie avuta dacd este necesard terapia

sistemica antibiotica sau isotretinoin.

Recomandairi de tratament in functie de leziuni [53]

Un rol important in managementul rozaceei il au produsele
dermatocosmetice care trebuie utilizate pe toatad perioada tratamentului,

indiferent de tipul leziunilor. Regimul de viatd al pacientului cu
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evitarea factorilor favorizanti (alimentari, expunerea prelungitd
si neprotejatd la soare etc) trebuie reamintit in permanenta

pacientilor.

A. Rozaceea eritemato-telangiectazica (vascularda) — intr-o
clasificare mai degraba didactica regasim trei tipuri de leziuni:
eritem tranzitoriu (flush), eritem nontranzitoriu (persistent) si

telangiectazii.

Tratamentul trebuie initiat cat mai precoce, daca este posibil in
faza de eritem tranzitoriu.

Este extrem de important sa asociem produse dermatocosmetice
cu indicatie clara in rozacee. Este vorba despre produse de fotoprotectie
cu indice mare, de produse, cu ingrediente active Impotriva leziunilor
vasculare si de produse de ingrijire zilnica a tenului.

In cazul terapiilor topice sau chiar sistemice, tratamentul trebuie
continuat pe perioade lungi de timp. In cazul interventiilor laser, IPL
etc, trebuie avute In vedere precautii legate de posibile efecte adverse.
Se recomanda terapii preventive preoperatorii si/sau postoperatorii.

Nu se recomanda expunerea la UV dupa aceste interventii. Din
acest motiv, se evitd astfel de interventii in sezonul cald. De cele mai
multe ori interventiile laser sau IPL nu necesitd anestezie sau se
utilizeaza doar anestezie locala, cel mai frecvent topica. Sedintele se
repetd la intervale variate de timp.

O atentie deosebitd trebuie acordatd persoanelor cu ten inchis
(fototip IV, V, VI) unde exista un risc crescut de tulburari de pigmentare

reziduale.
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a) Eritem tranzitoriu (flush)

- Caracteristici clinice: Inrosirea fetei sau roseata frecventa si
tipic prelungitd este frecventd, cu exceptia persoanelor cu
tonuri de piele mai inchise, caz in care inrosirea fetei poate fi
resimtitd ca arsurd si usturime. Spre deosebire de alte modi-
ficari eritematoase, Inrosirea fetei poate apdrea In cateva
secunde pand la minute, ca raspuns la stimularea neuro-
vasculara de catre factorii declansatori.

Tratamente disponibile:

- brimonidind 0,33% — topic;

- oximetazolina 1% — topic;

- betablocante [34] — sistemic, dar nu sunt suficiente dovezi
stiintifice (risc mare de efecte adverse);

- clonidina [35] — sistemic, dar nu sunt suficiente dovezi stiin-
tifice (risc mare de efecte adverse).

Abordarea terapeuticd poate fi facutd in functie de gradul afec-

tarii. Poate fi:
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l.(usoard) Inrosirea fetei usoara ocazionala se recomanda
compresa rece. Tratamentul IPL poate diminua inrosirea fetei.

2.(moderati) Inrosirea fetei frecventa si suparitoare, insotita de
senzatie de arsurd si usturime. Pe langa cele de mai sus:
terapiile topice, cum ar fi oximetazolina, brimonidina sau
ivermectina, sau terapiile orale, cum ar fi carvedilolul,
clonidina sau propranololul, pot reduce raspunsul la inrosirea
fetei-flush

3. (severd) Inrosirea fetei severa si frecventa care se extinde la gat
si piept, insotita de arsuri si usturimi severe. Pe langa cele de
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mai sus: tratamentul cu laser KTP poate reduce inrosirea fetei.
Inrosirea fetei poate fi modulati prin medicamente specifice
cauzelor individuale, cum ar fi AINS pentru Inrosirea fetei
uscatd, alfa-agoniste sau beta-blocante pentru inrosirea fetei
induse neural (neautorizate) si terapia de substitutie hormonald
(HRT) pentru inrosirea fetei la menopauza. Inrosirea fetei prin
termoreglare poate fi redusd prin racirea gatului si a gurii;
inrosirea fetei indusd emotional poate beneficia de consiliere
psihologica sau biofeedback.

Pe langa terapiile eliberate pe bazd de retetd si dispozitivele
luminoase, ingrijirea blanda a pielii poate fi benefica pentru pacientii
cu rozacee care prezintd inrosirea fetei. Deoarece expunerea la soare
poate fi o influentd principala asupra dezvoltarii Inrosirii fetei si a
eritemului, sfatuiti pacientii sa utilizeze Intotdeauna creme de protectie
solard, de preferinta produse minerale anorganice care contin oxid de
zinc sau dioxid de titan, deoarece acestea nu produc caldura ca produs
secundar. Produsele de 1ingrijire a pielii care contin ingrediente
antiinflamatorii, cum ar fi alantoina, extractul de radacina de lemn
dulce, sulful sau aloe vera, pot fi, de asemenea, utile.

b) Eritem nontranzitoriu (persistent)

Pot fi utilizate:

brimonidina 0,33% — topic;

oximetazolind 1% — topic;
pulse dye laser (PDL) [39,40,44].
IPL [43].

acid azelaic 15% [16,17] — topic, sunt citate cazuri in lite-

raturd, dar eficacitatea este inca neclara;
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- ICT (inhibitori topici de calcineurind) [22,33] — sunt citate
cazuri in literatura, dar utilizarea lor inca este controversata;
- toxina botulinica [33] — a fost Tncercata la pacientii care nu au
raspuns la alte terapii, dar cu rezultate neconcludente.
National Rosacea Society recomanda abordarea terapeutica in
functie de caracteristicile tipice si de gradul afectarii.
Grad:
l.(usor) - Eritem persistent slab. Identificarea si evitarea
factorilor declansatori ai mediului si stilului de viata pentru a
minimiza inrosirea fetei si iritatia pot fi deosebit de
importante, pe langa un regim adecvat de Ingrijire a pielii
(inclusiv creme hidratante si demachiante blande si protectie
solara cu spectru larg); produsele cosmetice neiritante pot
masca aspectul eritemului.
2.(moderat) - Eritem persistent moderat. Pe langa cele de mai
sus: aplicarea zilnicd de clorhidrat de oximetazolind sau
brimonidind. Lumina intens pulsata (IPL), laserul KTP sau
laserul cu colorant pulsat pot diminua eritemul la pacientii cu
tipuri de piele Fitzpatrick I-IV.
3.(sever)-Eritem persistent pronuntat. Pe langa cele de mai sus:
terapii orale, inclusiv minociclind sau doxiciclind (in doze
subantimicrobiene sau concentratie maxima) sau carvedilol.
Caracteristici clinice: Eritem persistent al partii centrale a fetei,
intr-un model caracteristic care se poate intensifica periodic. Acesta
este cel mai frecvent semn de rozacee in fototipurile Fitzpatrick I pana
la IV; in fototipurile mai inchise (V si VI), eritemul poate aparea mai

maro sau violet. Un istoric de Inrosire a fetei sau Inrosire a pielii este
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frecvent in fototipurile I pana la IV si poate fi exprimat ca o senzatie de
arsura sau usturime in fototipurile V si VI.

Un istoric personal, istoricul medicamentelor administrate si un
examen fizic complet sunt utile clinicienilor in excluderea altor entitati
din posibilele diagnostice diferentiale, cum ar fi lupusul eritematos,
rozaceea indusd de steroizi sau dermatita seboreica.

¢) Telangiectazii

Caracteristici clinice: Vase de sange fine vizibile prin piele pe
partea centrald a fetei. Utilizarea unui dermatoscop poate permite
detectarea telangiectaziilor inclusiv la pacientii cu tipuri de piele mai
inchise la culoare.

Telangiectaziile de pe nas, obraji, frunte sau barbie pot fi
controlate cu diverse lasere, ca laserele cu colorant cu impuls lung sau
KTP, dispozitivul IPL sau prin electrochirurgie, pot indeparta
telangiectaziile si pot reduce eritemul vascular. Retinoizii topici pot, de
asemenea, reduce discret gradul telangiectaziilor prin actiunea peri-
vasculara tisulara de remodelare.

Laserele recomandate pot fi dintre urmatoarele:

- Pulse dye laser 595 nm;

- Pulse Dye Laser 595n m cu Nd:Yag 1064 nm;
- laser Nd:Yag 1064 nm, 532 nm;

- laser dioda, de obicei, 980 nm.

B. Rozaceea papulo-pustuloasa

Caracteristici clinice: Papule rosii in forma de cupola, cu sau fara
pustule Insotitoare, adesea in culturi si dominante in partea centrala a
fetei. Pot apdrea si noduli. Desi pacientii cu acnee concomitenta pot
prezenta comedoane, acestea ar trebui considerate parte a procesului
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acneic fara legaturd cu rozaceea.In aceste forme tratamentul trebuie

continuat pe perioade lungi de timp. Din acest considerent, se reco-

mandad atunci cand este necesard antibioterapia sistemica, utilizarea

dozelor subantibiotice (de ex. Doxiciclina 40 mg). Se recomanda aso-

cierea de produse prebiotice sau postbiotice. Uneori este utila si

asocierea cu fermenti digestivi. Un rol important pentru succesul tera-

peutic il are utilizarea corecta a produselor de ingrijire zilnica a tenului,

alegerea unui fond de ten adecvat atunci cind este necesar si a unui

produs de fotoprotectie in concordanta cu tipul de piele al pacientului.

a) Forma usoara

ivermectina 1% - topic;

metronidazol 0,75% sau 1% - topic;

acid azelaic gel 15% - topic;

alte topice antibiotice — de ex. minociclina 1,5%;

doxiciclina 40 mg/zi asociatd la una dintre cele trei terapii
topice pentru pacientii nonresponderi doar la terapia topica;
BPO/Clindamicina — sunt citate cazuri In literatura, dar
eficacitatea nu a fost demonstrata.

b) Forma moderat-severa
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antibioterapie sistemica (de primd intentie Doxiciclina 40
mg) + topice (Ivermectina 1% sau Metronidazol 0,75% sau
1% sau Acid azelaic gel 15%);
alte antibiotice orale + topice;

zinc sulfat + topice;

isotretinoin +/— topice, eficacitatea isotretinoinului nefiind
clara, discutam mai degraba despre cazuri izolate prezentate
in literatura de specialitate.
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Abordare terapeutica in functie de grad poate fi:

1.

(usor) Putine pand la cateva papule sau pustule fard placi;
eritem persistent usor Peroxid de benzoil microincapsulat
topic, ivermectind, acid azelaic, minociclind sau metroni-
dazol, eventual cu un tratament initial de antibiotic oral,
pentru a aduce simptomele sub control si utilizarea doar a
medicatiei topice pentru a mentine remisiunea. Se poate
utiliza o dozd subantimicrobiand cu eliberare controlatd sau
prelungitd de minociclina sau doxiciclind orala. [54, 55, 56]
Sulfacetamida sodica/sulfa topica poate fi, de asemenea,
eficienta.

(moderat) Mai multe pana la cateva papule sau pustule fara
placi; eritem persistent moderat. Pe langa cele de mai sus:
minociclind sau doxiciclind subantimicrobiand pana la
obtinerea remisiunii, impreund cu sau urmate de terapie
topica sau orald pe termen lung. Oximetazolina topica sau
brimonidina pot fi utilizate in combinatie pentru a reduce
eritemul perilezional.

(sever) Papule sau pustule numeroase si/sau extinse, cu sau
fara placi; eritem persistent sever; posibile senzatii de arsura
si usturime. Pe langa cele de mai sus: in cazurile refractare, se
pot utiliza terapii alternative, cum ar fi clindamicina topica,
retinoizii topici sau antibioticele orale, izotretinoina orala sau

trimetoprimul/sulfametoxazolul.
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C. Rozaceea cu leziuni asociate vasculare si papulo-
pustuloase

De multe ori aceste leziuni coexistd la pacientii cu rozacee.
Aceste situatii necesitd o abordare mai complexa si o0 monitorizare mai
atenti a pacientilor. In cazul utilizarii aparatelor laser sau IPL pentru
leziunile vasculare trebuie avut grija sa nu le folosim in zonele cu
leziuni papulo-pustuloase. O mare atentie se acorda tratamentului topic
din rozacee, uneori iritant, pe leziunile de purpurd aparute dupa
interventia laser sau IPL. Aceste zone nu trebuie traumatizate pana la
vindecarea lor.

a) brimonidina 0,33% dimineata + ivermectina 1% topic seara
[54].

b) brimonidina 0,33% dimineata + metronidazol topic 0,75%
seara.

D. Fima

In formele initiale, se poate incerca o terapie sistemica. In formele
avansate, se indica terapia laser, chirurgicald sau radiofrecventa. Sunt
metode cu grade variate de invazivitate si care necesitd anestezie si 0
monitorizare atenta a procedurii de remodelare tisulara.

a) antibioterapie — in fazele incipiente de dezvoltare a fimei se
poate utiliza mai ales Doxiciclina MR 40 mg, timp de 12
saptamani [30]; Isotretinoin — in fazele incipiente de fima s-a
utilizat in dozd de 0,3 mg/kgcorp/zi, timp de 12 saptdmani
[30].

b. Lasere ablative cu dispozitive fractionate — in functie de tipul
de laser folosit se pot face interventii repetate la intervale
care pot varia intre o luna si 3 luni de zile [43].
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c) Lasere nonablative — sunt mai putin eficiente.

d) Chirurgie — se recomanda mai ales in cazul hipertrofiilor de
mari dimensiuni. Necesitd anestezie si o perioada lungad de
recuperare [45].

e) Radiofrecventd — este o metoda cu rezultate bune si mai putin
costisitoare decat terapia laser.

f) Altele — crioterapia sau dermabraziunea sunt extrem de rar
folosite si cu rezultate discutabile.

Rozacee oculara

Caracteristici clinice: Rozaceea ocularda poate aparea ca un
spectru de boli, de la ochi uscat la blefarita si disfunctie a glandelor
meibomiene, toate acestea putand fi legate de inflamatia subiacenta.
Semnele si simptomele asociate cu rozaceea oculara includ
telangiectazia marginii pleoapelor, injectia conjunctivald inter-
palpebrala, infiltratele in forma de lopa in cornee si sclerita si
sclerokeratita.

Semnele si simptomele oculare care apar frecvent in cazul
rozaceei, dar nu sunt specifice afectiunii, includ aspectul lacmos sau
injectat, senzatia de corp strdin, arsura sau usturimea, uscdciunea,
sensibilitatea la lumina, eritemul pleoapelor si periocular, disfunctia
glandelor meibomiene si blefarita, ,,crusta de miere” si acumularea de
colier la baza genelor, ursoi (chalazion, orgeolum), conjunctivita
cronica, neregularitatea marginii pleoapelor si disfunctia lacrimala
evaporativd. Aproximativ 20% dintre pacienti prezintd constatari
oculare inainte de aparitia dovezilor dermatologice de rozacee, iar
diagnosticul poate sd nu fie clar la cei care nu progreseaza niciodatd
catre forma cutanatd a afectiunii.
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Abordare terapeutica dupa gradul afectarii:

1. (usor) Semne si simptome care afecteaza marginea pleoapei si
glandele meibomiene. Aplicati o compresd calda si curatati
genele de doua ori pe zi cu un demachiant pentru pleoape sau
sampon pentru bebelusi. Lacrimi artificiale pentru pacientii cu
ochi uscati sau disfunctie a glandelor meibomiene.

2. (moderat) Semne si simptome care afecteaza pleoapa
interioara, secretia lacrimala si/sau suprafata oculara Pe langa
cele de mai sus: unguentul oftalmic cu azitromicind sau
tacrolimus poate fi aplicat pe gene; picaturile topice de
ciclosporind pot fi, de asemenea, eficiente pentru a reduce
inflamatia. Un tratament oral cu ciclosporina timp de 2-3 luni
poate reduce inflamatia; se pot utiliza si antibiotice orale, cum
ar f1 minociclina sau doxiciclina subantimicrobiene, azitro-
micina sau trimetoprimul/sulfametoxazolul. IPL poate Tmbu-
natati sandtatea suprafetei oculare si functia glandelor meibo-
miene. Daca severitatea creste, poate fi necesard consultarea
unui oftalmolog.

3. (severa) Boald avansatd sau farda raspuns la tratament a
marginii pleoapelor sau a suprafetei oculare; episclerita, irita
sau keratita, pe langa afectarea corneei si potentiala pierdere a
vederii.

Pe langa cele de mai sus: este necesara ingrijirea unui oftalmolog,

care poate include un steroid topic, medicamente orale alternative si o

posibila interventie chirurgicala.
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* Complicatii ale tratamentului in Rozacee

Tratamentul sistemic cu antibiotice chiar si in microdoze poate
determina pe termen lung disbioze bacteriene intestinale. Isotretinoinul
sistemic poate fi Insotit de multiple reactii adverse sistemice si
cutanate, xeroza severd. De accea pretratament si ulterior periodic se
monitorizeazd analizele de laborator (teste hepatice, lipidele, test de
sarcina la femet).

Tratamentele topice pot determina reactii adverse locale-usturimi,
arsura, xerozd, intolerantd, dermita de contact la nivel cutanat si
corespondente la nivel ocular.

* Metode si intervale de monitorizare ale tratamentului

Examenul clinic poate fi insotit de examinarea dermoscopica in
rozacee pentru a surprinde precoce modificarile induse de tratament in
sens pozitiv sau al lipsei de raspuns.

Analiza digitala multispectrald sau analiza comparativa a
imaginilor stocate la diferite intervale de timp sunt utilizate ca metode
de documentare si monitorizare a tratamentului. [57]

Deoarece la initierea tratamentului topic pot exista unele reactii
cutanate nedorite si datorita evolutiei cronice a bolii, se recomanda o
monitorizare initiala la un interval de 1-3 luni apoi bianual sau la

nevoie.

e CRITERII DE EVALUARE A SUCCESULUI SAU ESECU-

LUI TERAPEUTIC
Criteriile de evaluare a succesului sunt reprezentate de
diminuarea péana la disparitie a eritemului, reducerea numarului sau

remisia papulo pustulelor, telangiectaziilor, a episoadelor de flushing,
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controlul/diminuarea manifestarilor oculare, imbunatétirea functiei de
bariera la nivel facial, imbunatitirea aspectului cosmetic facial in
ansamblu si in special al rinofimei,cresterea scorului indicelui de

calitate a vietii si a stimei de sine.

* TRATAMENT PROFILACTIC

Mentinerea unei bune functii de barierda si a microbiomului
cutanat facial precum si evitarea agresiunii solare prin radiatiile
ultraviolete ca si evitarea proceselor congestive,iritative agravante sunt
dezideratele tratamentului profilactic.

Ca atare se recomanda emoliente, fotoprotectie cu topice cu factor
de protectie 30-50 precum si evitarea urmatorilor factori: vantul, frigul,
caldura excesiva, efortul fizic intens, condimentele, alcoolul, alimen-
tele si bauturile fierbinti, stresul fizic si psihologic.

De asemenea poate fi importantd evitarea medicamentelor siste-

mice vasodilatatoare sau a dermatocorticoizilor topici.

EVOLUTIE SI PROGNOSTIC

« EVOLUTIA NATURALA A BOLII

Evolutia este cronica, ondulantd cu pusee de eritem,
papulopustule si manifestari oculare.

Netratate, telangiectaziile sunt permanente si pot avansa ca
marime si numar.

Fimele pot evolua spre infiltrare, indurare, hipertrofierea
glandelor sebacee, cu modificari cosmetice importante. Uneori

rozaceea poate involua spontan, alteori persista toata viata.
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« COMPLICATII

Complicatiile in rozacee apar ca lipsd a tratamentului, pot fi
induse de diverse tratamente neadecvate sau de lipsa de raspuns la
tratamentul corect efectuat.

Astfel, la nivel cutanat pot sa apara eczematizari de contact sau
iritative,edem persistent facial.

La nivel ocular complicatiile pot fi determinate de lezarea
corneeand uneori cu modificari cicatriceale.

Formele fimatoase singure sau asociate cu cronicitatea lezarii
centrofaciale pot avea impact la nivelul afectarii calitatii vietii,in
special la femei, cu scaderea stimei de sine putand aparea ca si
complicatii:tulburari anxioase,sociofobia si chiar depresia cu toate
implicatiile sale.(58)

« MONITORIZAREA ACTIVITATII BOLII

Deoarece nu existd un tratament de vindecare permanentd,in
functie de raspunsul terapeutic si gravitatea afectdrii, pacientii pot fi
monitorizati in cazurille dificile chiar si lunar pentru ajustarea
tratamentului, alteori anual sau la nevoie.

Pacientii vor fi monitorizati clinic, dermoscopic, prin analiza
digitald imagistica comparativd si prin verificarea testelor specifice
(inclusiv test de sarcind la femei) in cazul administrarii de isotretinoin.

« PROGNOSTIC

Este variabil de la caz la caz - uneori se obtin rezultate bune cu
cicline in cateva saptamani.

Alteori conditia dureazd toata viata cu episoade tranzitorii de
flushing.
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Prognosticul cosmetic nu este bun la pacientii cu forma
limfedematoasa, fimatoasa, oculara cicatriceala.

Intr-un interval de 2-72 luni de monitorizare (cu o medie de 17,5
luni) rozaceea se agraveaza la 50,4% din pacienti si se remite partial
sau complet la 61,5% respectiv 20,9%, 30 [59, 60, 61]. Timpul
mediu pand la remisiune e de 56 de luni, pacientii cu rozacee
papulopustuloasd avand un prognostic mai bun decat cei cu celelalte
forme de boala [59].
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CE ESTE NOU SI PERSPECTIVE
Alin-Codrut Nicolescu, Alin Laurentiu Tatu

Eritemul si inrosirea fetei asociate rozaceei raman adesea
insuficient controlate de terapiile standard. Toxina botulinicd A
intradermicd a apdrut ca un potential tratament care vizeaza com-
ponenta neurovasculara a rozaceei. Acest studiu pilot a avut ca scop
evaluarea sigurantei si eficacitatii preliminare a letibotulinumtoxinei A
intradermice pentru eritemul si inrosirea fetei persistente in rozacee.
Unsprezece pacienti cu rozacee eritematotelangiectazicad refractard au
primit o singurd sesiune de letibotulinumtoxind A intradermica (doza
totala de 20 U). Rezultatele la 2 saptdmani au inclus severitatea
eritemului evaluata de clinician si de pacient, inrosirea fetei raportatd
de pacient, hidratarea pielii, sebumul, elasticitatea si Indicele Calitatii
Vietii in Dermatologie (DLQI). Evaluarile de sigurantd au inclus
evenimente adverse si durere. La doua saptamani dupa tratament, 73%
dintre pacienti au prezentat o imbunatatire a scorului de Evaluare a
Eritemului de catre Clinician, iar 100% au raportat o reducere a
inrosirii fetei. Hidratarea si elasticitatea mediane au crescut, in timp ce
nivelul de sebum a scazut. Scorul DLQI median s-a imbunatatit de la
9 la 2. Nu au aparut efecte adverse grave; in trei cazuri s-au observat
greutate si uscaciune usoare si tranzitorii ale obrajilor. Letibotulinum-
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toxina A administrata intradermic a fost bine toleratd, cu putine efecte
secundare/complicatii raportate. Tratamentul a demonstrat eficacitate
preliminara in reducerea eritemului si a Inrosirii fetei cauzate de
rozacee, precum si in imbundtétirea fiziologiei pielii si a calitatii vietii;
cu toate acestea, acestea necesitd confirmare intr-un studiu controlat
mai amplu. [1]

Un alt studiu a investigat eficacitatea picdturilor oftalmice cu
maleat de timolol 0,5% 1n tratarea leziunilor faciale de rozacee. Un
studiu clinic randomizat, triplu-orb, controlat cu placebo, a fost efec-
tuat la Spitalul Razi din Teheran, la care au participat 42 de participanti
diagnosticati cu rozacee eritematotelangiectazicd (RTE). Participantii
au fost randomizati pentru a primi fie picaturi oftalmice cu maleat de
timolol 0,5%, fie un placebo (apa distilatd) administrat o data pe zi timp
de 4 saptdmani. Participantii au fost evaluati in trei vizite (Ia momentul
initial, dupa 4 saptamani de tratament si la 4 saptamani dupa oprirea
tratamentului) utilizdnd un dispozitiv Mexameter MX18 (pentru
luminozitate si eritem), Scala de Evaluare a Eritemului de catre
Clinician (CEA), Scorul Global de Severitate a Inrosirii Cutanate
(GFSS), Autoevaluarea Pacientului (PSA) si dispozitivul Visioface
(pentru criteriile AL si AE). Criteriul de evaluare principal a fost
modificarea severitdtii eritemului, evaluata cu ajutorul dispozitivului
Mexameter MX18. Grupul tratat cu timolol a redus semnificativ
indicele de eritem (p < 0,001) si alte rezultate secundare, inclusiv CEA,
PSA si GFSS. Nu au fost raportate efecte adverse semnificative. In
plus, MANOVA a relevat o interactiune semnificativa timp x grup intre
rezultate, indicand faptul cd modelul modificarilor in timp a fost
semnificativ diferit intre grupurile de interventie si placebo. Acest
studiu ofera dovezi preliminare ca picaturile oftalmice cu timolol 0,5%
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ar putea fi un tratament eficient si bine tolerat pentru rozaceea faciala.
Cu toate acestea, dimensiunea mica a esantionului si durata scurtd de
urmadrire au limitat rezultatele obtinute de autorii cercetarii. [2]

O alta analiza narativa evalueaza dovezile actuale privind rolul
bioticelor in rozacee. O cautare bibliografica a fost efectuatd in
PubMed/MEDLINE, Scopus si Web of Science folosind combinatii ale
termenilor ,,rozacee”, ,,axe intestin-piele”, ,,probiotice”, ,,prebiotice”,
,postbiotice” si ,sinbiotice”. Au fost luate in considerare studiile
clinice, studiile observationale si investigatiile mecanistice relevante
publicate in limba englezd. Datele disponibile sugereaza ca anumite
tulpini probiotice, administrate oral sau topic, pot imbunatati leziunile
inflamatorii, eritemul si functia barierei cutanate, In special ca
adjuvante la terapia standard. Cu toate acestea, rezultatele sunt
caracterizate de o eterogenitate semnificativd a tulpinilor, dozelor,
designului studiului, masurilor de evaluare a rezultatelor si duratei
tratamentului. Dovezile care sustin utilizarea prebioticelor, post-
bioticelor si sinbioticelor in rozacee raman limitate si, in multe cazuri,
extrapolate din afectiuni inflamatorii conexe sau modele preclinice.
Desi modularea microbiotei reprezintd o cale terapeutica promitatoare,
dovezile actuale sunt insuficiente pentru a stabili recomandari clinice
standardizate. Sunt necesare studii clinice randomizate controlate, mai
mari, bine concepute, cu criterii de evaluare standardizate si urmarire
pe termen lung pentru a clarifica eficacitatea, formularile optime si
siguranta acestora. [3]

Adaptogenii vegetali sunt fitochimicale bogate in substante care
promoveaza homeostazia, contribuind la cresterea rezistentei la stres,
la atenuarea inflamatiei, la sustinerea barierei cutanate si la prevenirea
imbatranirii premature. Un ser care contine adaptogeni vegetali a
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demonstrat imbunatatiri semnificative fata de valoarea initiala in ceea
ce priveste calitatea globald a pielii la subiectii cu fotoleziuni faciale
usoare pana la severe, pe o perioadd de 12 saptdmani.

Cercetatorii au avut obiectivul de a stabili siguranta si eficacitatea
unui ser care contine adaptogeni vegetali (MYS) la subiectii cu eritem
centrofacial persistent usor pana la moderat. Subiectii au raportat
imbundtatiri ale uscaciunii/descarcdrii, mancarimii, usturimii si
arsurilor pe parcursul perioadei de studiu. Dupa 12 saptamani, subiectii
(94%) au raportat ca puseele nu au fost la fel de intense si cd pielea lor
arata mai putin patatd si mai sandtoasa. Subiectii (88%) au raportat ca
se simt mai putin constienti de aspectul pielii lor. O reactie de
hipersensibilitate usoara, posibil asociatd, la nivelul gatului a fost
raportatd si s-a rezolvat fara sechele. Niciun subiect nu a intrerupt
studiul din cauza unui AE.

Concluzie: Utilizarea de doua ori pe zi a unui ser compus din
adaptogeni vegetali la subiectii cu eritem centrofacial persistent usor
pand la moderat a demonstrat reduceri semnificative ale aspectului
eritemului fatd de momentul initial, conform evaluarii efectuate de
investigatori si subiecti pe o perioada de 12 saptamani. De asemenea,
s-au Inregistrat reduceri semnificative fatd de momentul initial ale
papulelor/pustulelor. Subiectii au raportat scaderi ale sensibilitatii pielii
si 0 piele cu aspect mai sanatos. [4]

Tapinarof (cunoscut si sub numele de benvitimod) este un agonist
nesteroidian cu molecule mici al receptorului de hidrocarburi ariilice
(AhR) cu efecte antiinflamatorii, de restaurare a barierei si
sebosupresoare. Este aprobat pentru psoriazisul in placi si a demonstrat
beneficii in dermatita atopica. Din cate se stie, tapinarof nu a fost
raportat pentru tratamentul rozaceei. Autorii au prezentat doi pacienti
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cu rozacee papulopustuloasd (PPR) tratati cu crema topica tapinarof
1%. Severitatea bolii a fost evaluatd prin Investigator Global
Assessment (IGA; 0-4) de catre dermatologul curant si prin
Dermatology Life Quality Index (DLQI; 0-30) raportat de pacient.
Probele de piele de la pacienti cu rozacee prezintd o expresie crescuta
a citokinelor proinflamatorii, cum ar fi IL-8, IL-1p si TNF-a. IL-8 duce
la chemotaxia neutrofilelor din piele. IL-1B si TNF-a promoveaza
reactii inflamatorii suplimentare. TLR2 ajutd la cresterea expresiei
KLKS3, care este esentiald pentru activarea LL37. Activarea sistemului
imunitar adaptiv, demonstrata prin prezenta celulelor T-Helper 1 (TH1)
si T-Helper 17 (TH17) cu mediatorii lor imuni corespunzatori in
leziunile cutanate ale rozaceei, are ca rezultat o inflamatie crescuta si o
activare imund suplimentard. De asemenea, a fost identificatd o
suprareglare a IFN-y si IL-17A 1n pielea afectatd de rozacee. S-a
demonstrat ca IL-17 induce angiogeneza prin VEGF si afecteaza
expresia LL-37 in keratinocitele umane.1, 2. Activarea AhR de catre
tapinarof suprima raspunsurile inndscute mediate de TLR2, reduce
productia de citokine Th17 si regleazd negativ lipogeneza sebacee,
atenuand astfel atat leziunile inflamatorii, cat si mediul bogat in lipide
care favorizeaza proliferarea Demodexului. Cu toate acestea,
mecanismele precise care stau la baza efectului tapinarofului asupra
rozaceei necesitd investigatii suplimentare. Studiul nostru sugereaza ca
tapinarof administrat topic ar putea fi o alternativa potential eficientd
pentru PPR. Dimensiunea micd a esantionului si perioada scurtd de
urmarire reprezintd limitdri ale acestui studiu. Sunt necesare studii
controlate pentru a confirma aceste constatari preliminare si pentru a
stabili frecventa optima de dozare. Probele de piele de la pacientii cu
rozacee prezintd o expresie crescutd a citokinelor proinflamatorii, cum
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ar fi IL-8, IL-1B si TNF-a. IL-8 duce la chemotaxia neutrofilelor din
piele. IL-1PB si TNF-o promoveaza reactii inflamatorii suplimentare.

TLR2 ajutd la cresterea expresiei KLKS, care este esentiala pentru
activarea LL37. Activarea sistemului imunitar adaptiv, demonstrata
prin prezenta celulelor T-Helper 1 (TH1) s1 T-Helper 17 (TH17) cu
mediatorii lor imuni corespunzatori in leziunile cutanate ale rozaceei,
are ca rezultat o inflamatie crescutd si o activare imund suplimentara.
De asemenea, a fost identificata o suprareglare a IFN-y si IL-17A in
pielea afectatd de rozacee. S-a demonstrat ca IL-17 induce angiogeneza
prin VEGF si afecteazd expresia LL-37 in keratinocitele umane.
Activarea AhR de catre tapinarof suprimd rdspunsurile innascute
mediate de TLR2, reduce productia de citokine Th17 si regleaza
negativ lipogeneza sebacee, atenuand astfel atat leziunile inflamatorii,
cat si mediul bogat in lipide care favorizeazd proliferarea Demo-
dexului. Cu toate acestea, mecanismele precise care stau la baza
efectului tapinarofului asupra rozaceei necesitd investigatii
suplimentare.

Studiul nostru sugereaza ca tapinarof topic ar putea fi o
alternativd potential eficienta pentru PPR. Dimensiunea micd a
esantionului si perioada scurtd de urmadrire sunt limitdri ale acestui
studiu. Sunt necesare studii controlate pentru a confirma aceste
constatari preliminare si pentru a stabili frecventa optima de dozare. [5]

Rozaceea oculara (RO) este o boald inflamatorie cronica a
suprafetei oculare, frecvent asociatd cu disfunctia glandelor
meibomiene (DGM), cu optiuni terapeutice limitate si o fiziopatologie
insuficient explorata. Aici, descoperim rolul esential al supraactivarii
caii receptorilor mineralocorticoizi (MR) in declansarea DGM si a RO.
Analiza tesuturilor pleoapelor de la pacientii cu RO a relevat o expresie
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crescutd a MR si un metabolism local alterat al corticosteroizilor,
asociate cu inflamatie, fibroza si afectarea reinnoirii meibocitelor.
Folosind un model transgenic de sobolan care supraexprimd MR uman,
cercetdtorii demonstreaza cd supraactivarea MR initiaza DGM
subclinic si, odatd cu imbdtranirea sau expunerea la ultraviolete-B,
determina un fenotip complet de tip RO, caracterizat prin pierderea
glandei, stres oxidativ si mitocondrial, infiltrare imund, perturbarea
barierei epiteliale si leziuni corneene secundare. Integrarea trans-
criptomica interspecificd a seturilor de date privind sobolanul, DGM
uman si rozaceea a identificat o semndtura genetica conservatd
dependenta de MR, evidentiind S100A9 ca o tinta specificd in aval si
un biomarker al activarii MR. Antagonismul farmacologic local al MR
a suprimat expresia S100A9. Aceste descoperiri stabilesc supra-
activarea MR ca factor patogen unificator al MGD si OR si identifica
blocarea MR ca o strategie terapeutica promitatoare, cu S100A9 ca
biomarker candidat pentru stratificarea pacientilor si monitorizarea
tratamentului. [6]

Un studiu recent a avut ca scop evaluarea eficacitatii tehnologiei
avansate de puls optim (AOPT) combinatd cu pansamente de colagen
asupra redarii fetei si a functiei de barierd cutanata la pacientii cu
rozacee. Un total de 150 de pacienti cu rozacee au fost inrolati
prospectiv si randomizati in grupul de control (n = 75, au primit doar
tratament AOPT) si grupul de observatie (n = 75, au utilizat
suplimentar pansament cu colagen uman recombinant de tip III).
Imbunatitirea clinica, eritemul si caracteristicile leziunilor au fost
inregistrate Tnainte si la 12 saptdmani dupa terapie. Calitatea vietii
pacientului a fost masurata folosind scala Acne-QOL. Functia de
bariera cutanatd a fost evaluata prin pierderea transepidermald de apa
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(TEWL), productia de sebum si hidratarea epidermica. Au fost analizati
markerii inflamatori serici, iar reactiile adverse si recurenta au fost, de
asemenea, urmarite. Dupd 12 saptamani de tratament, comparativ cu
grupul de control, grupul de observatie a demonstrat o eficacitate
generala mai mare, o reducere mai mare a eritemului, a severitatii
leziunilor si a scorurilor durerii, scoruri Acne-QOL mai mari in toate
dimensiunile (perceptie de sine, bundstare emotionald, incdrcatura
simptomelor si functie sociald), o secretie mai scazutd de TEWL si
sebum, o hidratare mai mare si niveluri mai scazute de TNF-a, hs-CRP
si PCT (toate p < 0,05). Nu a existat nicio diferentd semnificativa in
incidenta reactiilor adverse intre cele doua grupuri (2,67% vs. 6,67%,
p = 0,246), dar grupul de observatie a avut o rata de recurentd mai mica
(2,67% vs. 14,67%, p = 0,009). Combinatia dintre AOPT si pansa-
mentul cu colagen oferd beneficii superioare fatd de AOPT administrat
singur, ameliorand Inrosirea fetei, intarind bariera cutanata, reducand
inflamatia sistemica si recidiva, subliniind valoarea sa clinicad n
gestionarea rozaceei. [7]

Recent, a fost sugerat un tip neurogen de rozacee care poate fi
asociat cu dureri cronice si dureri de cap. Obiective: Aici descriem un
tratament interventional de succes pentru rozaceea severd, probabil
neurogena, asociatd cu migrene severe tratate anterior folosind diverse
abordari conservatoare.

Materiale si metode: Ablatia prin radiofrecventa a ganglionului
sfenopalatin (SPG) a fost efectuatd pentru problema principald de
durere cronicd a pacientului, durerile de cap migrenoase severe.
Rezultate: Finalizarea denervarii ganglionului stang a dus la rezolvarea
simptomelor/semnelor de rozacee faciald stanga. Dupa denervarea prin
radiofrecventa dreaptd (aproximativ 2 saptdmani mai tarziu),
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semnele/simptomele de rozacee au disparut si de pe partea dreaptd a
fetei pacientului. La doisprezece luni dupa ablatia sfenopalatind prin
radiofrecventa, pacientul este inca fara rozacee.

Concluzie: Este necesard o serie de cazuri mai ampla pentru a
evalua eficacitatea ablatiei sfenopalatine prin radiofrecventd in
gestionarea pe termen lung a subtipului facial de rozacee. [8]

Detectarea modificdrilor oculare subclinice este importantd
clinic, deoarece disfunctia precoce a suprafetei oculare poate fi trecutd
cu vederea la examinarea de rutind, dar poate evolua spre complicatii
corneene, permitand o gestionare preventiva mai timpurie atunci cand
este identificatd. Autorii au evaluat prospectiv modificarile oculare
subclinice in rozaceea cutanata utilizand un flux de lucru combinat,
complet neinvaziv, de imagisticd de Tnalta tehnologie - interferometrie
cu film lacrimal, meibografie in infrarosu si angiografie exploratorie cu
tomografie cu coerentd optica retiniand (OCT-A) - incluzand pacienti
fara afectare oculara evidenta clinic. Simptomele oculare au fost
raportate de 85% dintre pacienti, insd examinarea cu lampa cu fanta a
relevat modificari ale suprafetei in 58% din cazurile asimptomatice.

In concluzie Interferometria cu film lacrimal si meibografia
detecteaza afectarea precoce a suprafetei oculare in rozacee - chiar si in
absenta semnelor clinice - in timp ce microvascularizatia retiniana pare
neafectata. Screeningul oftalmologic de rutind al tuturor pacientilor cu
rozacee ar putea permite tratamentul prompt al disfunctiei subclinice,
prevenind potential complicatiile corneene. Valorile OCTA retiniene nu
au fost semnificativ diferite In aceasta mica cohorta pilot, iar aceste
constatari negative trebuie interpretate cu prudentd in asteptarea

studiilor mai ample. [9]
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Vicenin-2, un flavonoid natural, a demonstrat potential anti-
inflamator; cu toate acestea, mecanismul sdu terapeutic in rozacee
ramane neclar. Prin articolul recent autorii cautd sa inteleagd
potentialul si mecanismul Vicenin-2 in tratamentul rozaceei. Au fost
stabilite modele in vivo de soareci cu rozacee si modele in vitro de
celule HaCaT pentru a valida efectele terapeutice utilizand colorarea
histologica, imunofluorescenta, imunohistochimia, testul imunosorbent
legat de enzime (ELISA), reactia cantitativa in lant a polimerazei cu
transcriptie inversa (RT-qPCR) s1 Western blotting.

Rezultate: Au fost identificate patruzeci si trei de tinte candidate
ale Vicenin-2. Analizele de imbogdtire au indicat ca aceste tinte au fost
implicate in principal in reglarea imuna si raspunsurile inflamatorii,
calea de semnalizare IL-17 fiind o cale cheie. Andocarea moleculara a
relevat o legaturd puternicd intre Vicenin-2 si MMP1 si MMP3.
Rezultatele experimentale au ardtat ca Vicenin-2 administrat topic a
redus semnificativ eritemul si infiltrarea celulelor inflamatorii la
soareci. Atat testele in vivo, cat si cele in vitro au confirmat faptul ca
Vicenin-2 moduleaza calea IL-17RA/NF-xB, suprimand expresia
mediatorilor inflamatori si a metaloproteinazelor matriceale. Vicenin-2
atenueaza inflamatia asemandtoare rozaceei indusd de LL-37 prin
reglarea caii IL-17RA/NF-xB si exercitand efecte antiinflamatorii si
imunomodulatoare multi-tinta, sugerand potentialul sau ca un nou
agent terapeutic pentru Rozacee. [10]

Progresele optoelectronice au starnit interesul pentru tratamentele
neinvazive pentru rozacee. Printre acestea, laserul cu colorant pulsat
(PDL), lumina intens pulsata (IPL) si terapia cu radiofrecventa (RF) au
fost utilizate pentru a trata rozaceea eritematotelangiectazica (ETR), iar
unele efecte terapeutice au fost raportate, dar studiile comparative
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lipsesc. Acest studiu a avut ca scop compararea eficacitdtii si sigurantei
terapiei PDL, IPL si RF pentru tratamentul ETR.

Pacienti si metode: A fost efectuatd o evaluare retrospectiva a
pacientilor cu ETR care au finalizat fototerapia intre iunie 2019 si iunie
2024. Protocolul de tratament a inclus doud sesiuni de terapie PDL de
585 nm (interval de 6 saptdmani), trei sesiuni de terapie [PL (filtru M22
590) (590-1200 nm, interval de 4 saptamani) sau sase sesiuni de terapie
RF 3DEEP multi-sursa (interval de 2 sdptamani), cu o vizita de
urmarire la 12 saptdmani dupa tratamentul final. Evaluarea eficacitatii
clinice a constat n utilizarea scalei Clinician Erythema Assessment
(CEA), a scalei de autoevaluare a pacientului (PSA), a ratei generale de
eficacitate si a instrumentului de evaluare a calitatii vietii specifice
rozaceei (RosaQoLl). Siguranta a fost evaluata in functie de reactiile
adverse, cum ar fi durerea, purpura, edemul eritematos, veziculele,
hiperpigmentarea si cicatricile.

Rezultate: Studiul a inclus 120 de pacienti cu ETR tratati cu
PDL, M22 590 sau terapie cu radiofrecventd. Analiza intragrup a
relevat scaderi semnificative ale scalei CEA, scalei PSA si scorurilor
RosaQoL dupa tratament (p<0,001). Ratele de eficacitate au fost de
57,50%, 45,00% si 67,50% pentru PDL, M22 590 si terapia cu
radiofrecventa, respectiv, si nu s-au observat diferente semnificative
statistic intre grupuri. Analiza sigurantei a confirmat cd toate
tratamentele au fost bine tolerate.Concluziile studiului sunt: Terapia
PDL, IPL si RF au produs imbunatatiri pe termen scurt ale eritemului
si ale calitatii vietii la pacientii cu ETR. RF a demonstrat o eficacitate
comparabild cu o tolerabilitate mai buna, sugerand o optiune
confortabila, cu timp de recuperare redus, in timp ce PDL si IPL sunt
instrumente cu tinta vasculard. Aceste constatdri exploratorii necesitd

95



ALIN-CODRUT NICOLESCU, MARIA MAGDALENA CONSTANTIN,
ALIN LAURENTIU TATU, MARIA ROTARU

confirmare in studii prospective mai lungi, standardizate in functie de
doza. [11]

Un alt Review recent sintetizeazd cunostintele actuale privind
aplicarea laserelor cu colorant pulsat (PDL), a laserelor cu fosfat de
titanil de potasiu (KTP), a luminii intens pulsate (IPL), a laserelor cu
granat de ytriu si aluminiu dopat cu neodim (Nd:YAG), a laserelor cu
dioxid de carbon (CO2) si a laserelor cu granat de ytriu si aluminiu
dopat cu erbiu (Er:YAG) in tratamentul rozaceei. Cercetarile confirma
ca PDL ramane standardul de aur, demonstrand o eficacitate clinica
excelentd. Laserele KTP si IPL ofera rezultate comparabile, cu relativ
mai putine efecte adverse. Datoritd adancimii sale mai mari de
penetrare, laserul Nd:YAG este utilizat pentru a trata leziunile din
straturile mai profunde ale pielii. In formele avansate de rozacee,
cum ar fi rinofima, se utilizeaza lasere ablative, inclusiv CO2 si
Er:YAG. [12]

O noua revizuire sistematicd si meta-analiza evalueaza DFD-29
ca alternativa la tetraciclind in doze mici pentru tratarea rozaceei.

Metode: Analiza a inclus date din trei studii clinice randomizate
(RCT) provenite din bazele de date PubMed, Embase si Cochrane
pentru a compara succesul Evaluarii Globale a Investigatorului (IGA),
reducerea numarului de leziuni inflamatorii, evenimentele adverse
apdrute in timpul tratamentului (TEAE) si evenimentele adverse grave
(SAE) la pacientii care utilizeaza DFD-29 versus doxiciclind cu
eliberare modificatd. Analizele statistice au fost efectuate utilizand
RStudio.

Rezultate: Intr-o analizi cumulati a 643 de pacienti, DFD-29 a
crescut semnificativ probabilitatea obtinerii unui scor IGA de succes in
comparatie cu doxiciclina (OR 2,51; M 95% 1,80 pana la 3,49;
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p < 0,001; 12 = 0%). Grupul tratat cu DFD-29 40 mg a prezentat
reduceri semnificativ mai mari ale scorurilor IGA comparativ cu grupul
tratat cu 20 mg (p = 0,0210). Grupul tratat cu DFD-29 40 mg a
prezentat, de asemenea, o reducere mai mare a numarului de leziuni
inflamatorii decat doxiciclina (MD -4,56; 11 95% -6,18 panala-2,93; p
< 0,001), in timp ce grupul tratat cu 20 mg nu a prezentat rezultate

semnificative. Nu au existat diferente semnificative in ceea ce priveste
evenimentele adverse asociate cu eliberarea prelungitd (TEAE) intre
grupuri (OR 0,96; 11 95% 0,55 pana la 1,66; p = 0,87; 12 = 0%), cu un
singur eveniment advers asociat cu eliberarea excesiva a pielii
(fibrilatie atriald) raportat cu DFD-29.

Concluzie: Meta-analiza a ardtat cd DFD-29, in doza de 40 mg
zilnic, este o alternativa superioard si bine tolerata la doxiciclina cu
eliberare modificatd pentru rozaceea moderatd pana la severa. [13]

O trasatura caracteristica a rozaceei este infiltrarea macrofagelor,
al cérei rol in patogeneza bolii ramane incomplet inteles dincolo de
inflamatie; aici, cercetatorii identificd o contributie la remodelarea
fibrotica prin tranzitia macrofage-miofibroblaste (MMT). Proteomica
serica a relevat cd TGF-B1 a fost proeminent crescut la pacientii cu
rozacee. Mai mult, secventierea ARN unicelulard (scRNA-seq),
transcriptomica spatiala (ST) si colorarea histologica a biopsiilor
cutanate au demonstrat ca remodelarea fibrotica era deja evidenta in
stadiile dominante in inflamatie, macrofagele dobandind progresiv
caracteristici asemandtoare miofibroblastelor prin MMT. Aceste
observatii au fost recapitulate in modelele de soareci induse de LL37
prin scRNA-seq si ST, validate in continuare prin trasarea liniilor
celulare utilizand soareci Cx3crl-GFP knock-in. Interesant este ca
epuizarea macrofagelor a atenuat semnificativ remodelarea fibrotica
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indusd de LL37, subliniind rolul patogen al MMT. Prin screening
integrativ, autorii au identificat ulterior Bruceina A (BA), un quassinoid
natural care a suprimat remodelarea fibrotica prin reducerea MMT si
atenuarea inflamatiei induse de keratinocite in vivo. BA a vizat direct
STAT3 si a interferat cu activarea sa dependentd de palmitoilare, per-
turband astfel semnalizarea profibrotica si inflamatorie. Constatarile
lor stabilesc MMT ca un factor al remodelarii fibrotice in rozacee,
definesc palmitoilarea STAT3 ca o tinta terapeutica si pozitioneaza BA
ca un candidat cu actiune duala pentru interventia bazatd pe meca-
nism. [14]

Inhibitorii orali ai kinazei Janus (JAK) au aparut ca alternative
potentiale, dar dovezile sistematice lipsesc. Un studiu foarte recent a
urmdrit evaluarea eficacitatii si sigurantei inhibitorilor orali ai JAK
pentru rozacee printr-o revizuire sistematica si o meta-analiza.

Metode: A fost efectuata o cdutare cuprinzatoare in cinci baze de
date de la inceput pana la 1 decembrie 2025. Rezultatul principal a fost
rata de raspuns clinic combinata. Rezultatele secundare au inclus
Evaluarea Globalda a Investigatorului (IGA), Evaluarea Eritemului
Clinicianului (CEA) si Indicele Calitatii Vietii in Dermatologie
(DLQI).

Au fost incluse unsprezece studii care au implicat 57 de pacienti.
Rata generala de raspuns combinata a fost de 89,9% (IC 95%: 74,4%-
99,4%), cu o heterogenitate scazuta (12 = 16,3%). In ceea ce priveste
rezultatele secundare, 67,8% dintre pacienti au obtinut un scor IGA <
1, iar 74,6% au obtinut o reducere a CEA de > 2 puncte. Scorul DLQI
a scazut, de asemenea, de la 17,30 + 3,80 la 10,00 + 3,43. Evenimente

adverse au fost raportate la 10,5% dintre pacienti.

98



ROZACEE
GHID DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT

Concluzii: Inhibitorii JAK administrati oral prezinta un potential
promitator ca optiune terapeutica pentru rozaceea refractard. Cu toate
acestea, avand in vedere dimensiunea micd a esantionului si designul
cu un singur brat, aceste constatdri sunt exploratorii. Sunt necesare
urgent studii controlate randomizate la scard largd pentru a valida
aceste constatari si a ghida tratamentul stratificat. [15]

Minoxidilul este un vasodilatator utilizat in doze mai mari ca
antihipertensiv, in timp ce dozele mici de minoxidil oral (LDOM) (intre
0,25 s1 5 mg) sunt eficiente in tratarea alopeciei. Rozaceea este
caracterizatd prin diverse subtipuri, inclusiv eritematotelangiectatica,
papulopustularad, fimatoasa si oculara. Au fost raportati pacienti cu
rozacee eritematotelangiectatica (ETR) care raporteaza inrosirea fetei
si agravarea rosetii faciale odata cu utilizarea LDOM (date nepublicate
ale autorilor). Pentru a explora asocierea dintre ETR si utilizarea
LDOM, am analizat date din lumea reala, emitand ipoteza ca utilizarea
medicamentelor vasodilatatoare precum LDOM poate perturba
homeostazia vasculard cutanatd a ETR.Folosind TriNetX, un grup de
cercetdtori a efectuat un studiu retrospectiv folosind dosare medicale
electronice anonime. Pacientilor diagnosticati cu ,,cadere a parului fara
cicatrice” (cod ICD-10 L65) intre 2005 si1 2025 1i s-a atribuit un scor de
propensiune 1:1 pacientilor cu cadere a parului netratati cu minoxidil
(codurile ICD-10 Z00.00 s1 Z00.129), in functie de varsta si rasa/etnie,
utilizand metoda potrivirii de tip cel mai apropiat vecin cu un calibru
de 0,1. Balanta covariatelor post-potrivire a fost evaluata prin diferente
medii standardizate (SMD), SMD <0,1 indicand un echilibru
acceptabil. Aceastd analizd a comparat rezultatele a doua cohorte:
Cohorta A (58.099 de pacienti, cadere a parului plus minoxidil) si
Cohorta B (892.040 de pacienti, cddere a parului minus minoxidil).
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Cadrul de regresie logistica a calculat raporturile de sanse (OR),
raporturile de risc (RR) si diferentele de risc (RD) pentru a evalua
asocierea dintre utilizarea minoxidilului si rozacee, o boald a
capilarelor, rinofima, alte tipuri de rozacee, conjunctivitad rozacee si
inrosirea fetei. Au fost calculate intervale de incredere Wald de 95%,
iar semnificatia statistica a fost definitd ca P < 0,05 utilizand teste z
bilaterale. Comparativ cu grupul de control potrivit, persoanele care au
utilizat minoxidil (topic si oral) pentru ,,altd cddere a parului non-
cicatriciala” au avut sanse semnificativ mai mari de rozacee (OR 1,282;
11 95%, 1,156-1,423), alte tipuri de rozacee (OR 1,183; IT 95%, 1,010—
1,385) si conjunctivitd rozacee (OR 7,585; I 95%, 3,550-6,206)
(Tabelul 1). Dupa ajustarea pentru covariabile, bolile capilarelor
(P=0,628), dermatita perioralda (P=0,232) si rinofima (P=0,139) nu au
fost semnificative statistic (Tabelul 1). Toate celelalte comorbiditati au
fost semnificative statistic in analiza univariatd si multivariata
(P<0,05). Din punct de vedere fiziologic, minoxidilul provoaca
vasodilatatie arteriolara; desi mecanismul exact al cresterii parului este
necunoscut, se speculeaza ca proprietdtile vasodilatatoare contribuie la
cresterea aportului de oxigen, sange si nutrienti catre foliculul de par.
Rozaceea este o afectiune care afecteaza in principal fata, provocand
inrogirea fetei si roseata. Dereglarea fluxului sanguin cutanat si
suprareglarea moleculelor vasodilatatoare pot contribui la boala.
Utilizarea minoxidilului si exacerbarea rozaceei pot fi in legatura. [16]

Un nou studiu evalueazd daca ivermectina topica imbunatateste
eficacitatea laserului cu fosfat de titanil de potasiu (KTP) 532 nm
pentru eritemul facial in rozacee.Este un studiu randomizat, orb de
evaluator, pe doua fete. 24 de pacienti cu rozacee au primit patru
sesiuni cu laser KTP; o parte faciala a fost tratata suplimentar zilnic cu
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cremd cu ivermectind 1%. Criteriul principal de evaluare a fost
modificarea indicelui de eritem normalizat (NEI). Masuratorile
secundare au inclus indicele de roseatd a pielii (SRI), evaluarea
eritemului clinic, evaluarea globala a medicului, scorul telangiectaziei,
numirul de leziuni inflamatorii, satisfactia pacientului si siguranta. In
saptamana 16, partea combinatd a prezentat o reducere NEI
semnificativ mai mare decat laserul singur (ANEI%: 16,6 vs 5,3; p =
0,04). Nu s-au observat diferente semnificative in ceea ce priveste SRI
si toate celelalte scoruri. Cu toate acestea, reducerea papulelor in
timpul vizitelor a fost semnificativ mai mare cu ivermectina (p = 0,02).
Ambele tratamente au fost bine tolerate, fara evenimente adverse
grave.

Concluzie: Laserul KTP reduce eficient eritemul si leziunile
inflamatorii; ivermectina adjuvanta poate accentua si mai mult
leziunile papulopustulare. Combinatia este bine tolerata, sugerand un
potential rol adjuvant al ivermectinei topice in terapia rozaceei pe baza
de laser. [17]

Se crede ca acarienii Demodex contribuie la patogeneza atat a
rozaceei, cat si a demodeciei. Desi biopsia standardizatd a suprafetei
pielii (SSSB) ramane standardul de aur pentru detectarea densitatii
Demodexului, aceasta este invazivd si consumatoare de timp.
Dermoscopia ultravioletd (UV), o tehnica neinvaziva care vizualizeaza
structurile fluorescente, poate oferi o alternativd rapida pentru
identificarea proliferarii Demodexului. Scopul este de a investiga
relatia dintre numaratoarea de Demodex folliculorum (D. folliculorum)
si Demodex brevis (D.brevis) obtinutd prin SSSB si punctele
fluorescente detectate prin dermatoscopie UV si de a evalua valoarea
diagnostica a acestor constatari in rozacee si demodecie. Cincizeci si
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patru de pacienti cu rozacee sau demodecie au fost evaluati atat
folosind dermatoscopia UV, cat si SSSB din aceeasi regiune faciala.
Punctele fluorescente portocalii si albastru stralucitor au fost
inregistrate dermoscopic, iar densitatea si speciile de acarieni au fost
cuantificate prin SSSB. Au fost efectuate analize de corelatie si analiza
curbei ROC pentru a evalua performanta diagnostica. S-a constatat o
corelatie pozitivd semnificativd intre numarul total de Demodex si
punctele fluorescente albastru stralucitor (r = 0,343, p = 0,013), dar nu
si cu punctele portocalii (r = -0,065, p = 0,649). Doar D. folliculorum
a prezentat o corelatie semnificativa cu punctele fluorescente albastre
st totale. Analiza ROC a identificat >11 puncte albastru stralucitor ca
sensibilitate de 82,1% si o specificitate de 71,4% (AUC = 0,793, p =
0,003).

Concluzie: Punctele fluorescente albastru stralucitor observate
sub dermatoscopie UV se coreleazd semnificativ cu densitatea
Demodexului, in special cu D. folliculorum. Un prag de >11 puncte
albastre a demonstrat o buna precizie diagnostica si poate servi ca o
alternativa practicd, neinvaziva sau un adjuvant la SSSB in contexte
clinice. Fluorescenta portocalie nu a fost asociatd cu densitatea
Demodexului si probabil reflectd o activitate sebacee sau microbiana
fara legatura. [18]

Hippophae rhamnoides (catind) este o planta medicinald bogata
din punct de vedere fitochimic, cu proprietati antiinflamatorii si dermo-
reparatoare raportate.

Materiale si metode: O analizd sistematicd a literaturii de
specialitate a fost efectuatd conform ghidurilor PRISMA, utilizand
baza de date PubMed. Au fost incluse studii publicate incepand cu
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2020, care evalueaza extractele, uleiurile sau compusii bioactivi izolati
de catina 1n contexte in vitro, in vivo si clinice limitate, cu accent pe
mecanismele relevante pentru rozacee.

Rezultate: Douazeci si sase de studii aratd cd compusii de catind
moduleaza inflamatia, stresul oxidativ, raspunsurile vasculare si imune
si functia de barierd in modelele preclinice. Acestia reduc constant
mediatorii proinflamatori, Imbundtitesc integritatea barierei si
atenueaza activarea imuna sau vasculara, sugerand beneficii potentiale
pentru afectiunile inflamatorii ale pielii, cum ar fi rozaceea.

Concluzii: Hippophae rhamnoides prezinta efecte antiinfla-
matorii si reparatoare ale pielii promitatoare, care pot fi benefice pentru
pacientii cu rozacee. Cu toate acestea, majoritatea dovezilor provin din
studii preclinice, iar datele clinice specifice pentru rozacee sunt
limitate. Sunt necesare studii clinice bine concepute pentru a confirma
eficacitatea sa in tratarea acestei afectiuni. [19]
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