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POPIS KRATICA

TCS - Topical corticosteroids (Topicki kortikosteroidi)

PD - Perioralni dermatitis

ACD - Allergic contact dermatitis (Kontaktni alergijski dermatitis)
IL 2 - Interleukin 2

IL 3 - Interleukin 3

IFN v - Interferon gama

IL 1 - Interleukin 1

IL 6 - Interleukin 6

IL 8 - Interleukin 8

NCD - Non-allergic contact dermatitis (Kontaktni nealergijski dermatitis)
LMDF - Lupus miliaris disseminatus faciei

FDT - Fotodinamska terapija

DOC - Doksiciklin
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1. Sazetak

Dermatitis rosaceiformis steroidica- perioralni dermatitis

Mario Zivkovié

Dermatitis rosaceiformis steroidica je promjena na licu koja se sastoji od papula, pustula,
papulovezikula i ponekad nodula s teleangiektazijama krvnih zila na difuznoj eritematoznoj 1
edematoznoj povrSini. Javlja se kao rezultat dugotrajne upotrebe topickih kortikosteroida ili
kao rebound fenomen nakon prekida njihovog koristenja. Postoje 3 klinicka tipa perioralnog
dermatitisa koji se Kklasificiraju na temelju lokalizacije promjena: perioralni, centrofacijalni i
difuzni tip. Dijagnoza ove bolesti temelji se na iscrpnoj anamnezi i klinickom pregledu.
Lijecenje ukljucuje prekid koriStenja topickih kortikosteroida i terapiju s lokalnim i/ili
sistemskim antibioticima. Lije¢nik dermatolog treba pruZiti i psiholosku potporu pacijentima
tijekom njihova posjeta ordinaciji pogotovo onima koji se teSko nose s prekidom topicke

steroidne terapije i onima koji se tesko nose s posljedicama bolesti.

Kljucne rijeci: Perioralni dermatitis, etiologija, lijeenje



2. Summary

Dermatitis rosaceiformis steroidica

Mario Zivkovié¢

Dermatitis rosaceiformis steroidica is an eruption composed of papules, pustules,
papulovesicles and sometimes nodules with telangiectatic vessels on a diffuse erythematous
and edematous background. It results from prolonged topical steroid use or as a rebound
phenomenon after discontinuation of topical steroid. There are 3 types of dermatitis
rosaceiformis steroidica that are classified based on the location of the eruption:
perioral,centrofacial, and diffuse. Diagnosis of this disease entity relies on a thorough patient
history and physical examination. Treatment involves discontinuation of the offending topical
steroid and administration of oral and/or topical antibiotics. Dermatologists may need to
provide psychological support during office visits for patients who have difficulty dealing

with the discontinuation of topical steroid and/or the psychological impact of a flare.

Key words: Dermatitis rosaceiformis steroidica, etiology, treatment



3. Uvod

Topikalni kortikosteroidi (TCS) imaju veliku vrijednost u lijeCenju Sirokog spektra
dermatoloskih bolesti i od vremena njihovog uvodenja 1951 godine pocela je nova era u
dermatologiji (Sulzberger et al.1951). Razvojem potentnijih kortikosteroida 1974 godine lista
bolesti induciranih steroidima se uvelike prosirila. U meduvremenu zlouporaba steroida
dovela je do razvoja bolesti koja se prvi put opisuje 1957 godine kao dermatoza nepoznate
etiologije koja je nazvana ,Light-sensitive seborrheid” (Frumess & Lewis 1957). 1964
godine prvi je put upotrebljen naziv perioralni dermatitis za ovu bolest (Mihan & Ayres
1964), 1969 godine Sneddon upotrebljava naziv rosacea-like dermatisis zbog toga $to
promjene nalikuju na rosaceu tada dobro poznat entitet (Sneddon 1969). 1974 godine steroid
rosacea (Leyden et al. 1974), 1976 godine steroid dermatitis resembling rosacea (Zmegac &
Zmegac 1976).

Dermatitis rosaceiformis steroidica, perioralni dermatitis (PD), rosacea-like dermatitis, steroid
rosacea, periorificial dermatitis, kroni¢ni papulopustularni dermatitis na licu, granulomatozni
perioralni dermatitis, lupus-like dermatitis , light-sensitive seborrheid su sinonimi za istu
bolest (Ljubojevi¢ et al.2008). Perioralni dermatitis (PD) je kroni¢ni papulopustularni i
ekcematozni dermatitis lica. Uglavnom se javlja kod zena i djece (Kihiczak et al.2009).
Klinicke i histoloske znacajke perioralnog dermatitisa nalikuju klinickim i histoloskim

znacCajkama rosaceae. Pacijenti zahtijevaju sustavno i/ ili lokalno lijecenje.



4. Etiologija

Etiopatogeneza perioralnog dermatitisa je mnogostruka i nejasna (Chen & Zirwas 2009) .
Utvrdena je povezanost s koriStenjem topickih steroida, promjene na licu pojavljuju se nakon
duzeg koristenja topickih steroida. Vrijeme potrebno da se razviju promjene na licu je 2
mjeseca, ali u vecéini slucajeva je potrebno 6 ili vise mjeseci (Sneddon 1969). Videni su
slucajevi pojave PD nakon samo nekoliko tjedana koriStenja potentnih topickih
kortikosteroida, takoder su opisani i slu¢ajevi u kojima su se steroidi koristili i duze od 7
godina prije pojave promjena na licu (Zmegac & Zmegac 1976). Manifestacija PD ovisi 0
potentnosti topickih steroida i dugotrajnosti upotrebe. Potentnost kortikosteroida je definirana
njihovom sposobnosti uzrokovanja vazokonstrikcije, koja opéenito korelira s protuupalnim
u¢inkom 1 nuspojavama. Dijelovi tijela koji imaju moguénost najvece apsorpcije
kortikosteroida (lice) su podlozniji pojavi promjena nakon KkoriStenja topickih steroida
(Ljubojevi¢ et al. 2002). Brojne osobe koriste topi¢ke kortikosteroide bez znanja lije¢nika, jer
su propisani drugim ¢lanovima obiteli za neke dermatoze pa misle da su lijekovi za svako
stanje (Sneddon 1969), brojne osobe pocinju s upotrebom topickih kortikosteroida zbog neke
dermatoze kao $to je seboroi¢ni dermatitis, rosacea, akne vulgaris, dermatomikozis, psorijaza
i lupus eritematozus (Plewig & Kligman 1993). Uporaba kozmeti¢kih preparata na bazi
petrolata i parafina, fluoriranih zubnih pasta i krema za suncanje moze prethoditi nastanku
PD-a(Webster 2003). Smatra se da neki infektivni uzro¢nici, ukljuéujuc¢i Candidu albicans,
Demodex folliculorum i fuziformne bakterije takoder imaju odredenu ulogu (Raihu &
Kariniemi 1998). Zbog pogorSanja PD-a u predmenstruacijskom periodu, tijekom trudnoce,
kao i za vrijeme uzimanja oralnih kontraceptiva, niti hormonski utjecaj nije iskljucen
(Ljubojevi¢ et al. 2008). Gastrointestinalni poremecaji, kao S$to su kroni¢ni gastritis i

malapsorpcija, takoder se dovode u vezu s nastankom bolesti. Novije studije ukazuju i na



mogucu ulogu neurogene upale u etiopatogenezi PD-a, a razmatra se i utjecaj emocionalnog

stresa na nastanak bolesti (Chuh et al. 2006). Primjena topickih kortikosteroida na kozu lica,

kao i primjena Kortikosteroidnih inhalacijskih sprejeva za nos, Cesto prethodi pojavi PD

(Hangge et al. 2006). Moze se, dakle, zakljuéiti da je perioralni dermatitis stanje Cija je

etiopatogeneza dvojbena, s brojnim mogué¢im endogenim i egzogenim ¢imbenicima nastanka.

Tablical. Etiologija perioralnog dermatitisa, Prema: Ljubojevic et al. (2008), str. 97.

-Topicki steroidi

Lijekovi
-Inhalacijski steroidni lijekovi
-Fluorirana pasta za zube
Kozmetika
-Masti i kreme za njegu koze
-UV zrake
Fizi¢ki ¢imbenici -Toplina
-Vjetar

Mikrobioloski ¢imbenici

-Fusiform spirilla bacteria

-Candida species

Ostali ¢imbenici

-Hormonalni ¢imbenici (oralna kontracepcija)
-Gastrointestinalni ¢imbenici (malapsorpcija)
-Stres




Hameed je proveo i istrazivanje o vrsti topikalnih steroida koristenih kod pacijenata s

perioralnim dermatitisom, razlozima koristenja tih steroida i izvorima preporuka za steroide

tablica 2, 3i 4.

Tablica 2 Vrste topikalnih kortikosteroida koje su koristili pacijenti s PD , Prema: Hameed

(2013), str 2.

Vrsta topikalnog kortikosteroida Pacijenti (%)
Clobetasol propionate 9
Betamethasone valerate 6

Clobetasol propionate i 20
betamethasone valerate

Pomijesani u kozmetici 64

Tablica 3 Razlozi koriStenja topikalnih steroida na licu, Prema: Hameed ( 2013 ), str 2.

Razlog koristenja Pacijenti(%)
Melasma 33
UljepSavanje 41

Akne 12
Ephelides 6

Lichen planus 2
Nespecificna dermatoza 4




Tablica 4 Izvori preporuke za topicke steroide, Prema: Hemeed ( 2013 ), str 2.

Izvor preporuke Pacijenti(%)
KozmetiCar 34
Samostalno 26
Farmaceut 24
Dermatolog 9

Rodbina 2

Prijatelji 2

5. Patogeneza

Zbog protuupalnog djelovanja kortikosteroida dovoljna je primjena od par dana za supresiju
simptoma mnogih primarnih dermatoza, medutim kako kortikosteroidi ne eliminiraju uzrok
bolesti prekidanje njihovog koriStenja dovodi do egzacebracije dermatoza zbog toga brojne
osobe nastavljaju s dugotrajnom upotrebom kortikosteroida (Ljubojevi¢ et al. 2002).
Prolongirana upotreba kortikosteroida uzrokuje difuzni eritem, papulopustularne erupcije,
teleangijektazije pracene svrbeZom 1 osje¢ajem Zzarenja. Nakon koriStenja kortikosteroida
mjesecima ili ¢ak godinama, o€ituju se funkcionalna i anatomska osSte¢enja koze. PovrSinske

krvne zile postaju vidljivije zbog nestanka koznog kolagena. Kontinuirana upotreba
kortikosteroida ¢ini kozu podloznijom bakterijskim, virusnim i gljiviénim infekcijama (Ive &

5




Marks 1968). Uloga Demodex folliculorum u dermatopatologiji je kontroverzna (Haekzema
et al. 1995). Moguce je da Demodex follicuorum uzrokuje upalnu ili alergijsku reakciju
blokiraju¢i dla¢ne folikule ili imaju ulogu vektora za mikroorganizme (Raihu & Kariniemi
1998). Demodex folliculorum se ¢esto nalazi i kod zdravih ljudi. Nakon prestanka koristenja
lokalnih kortikosteroida kod mnogih se osoba javlja edem, crvenilo, pustularne erupcije,
osjecaj zarenja to je poznato kao rebound fenomen (Sneddon 1969). Rebound fenomen se
obi¢no pojavljuje 4-10 dana nakon prestanka koristenja kortikosteroida i obi¢no traje od
nekoliko dana do 3 tjedna. Brojne osobe nastavljaju koristiti kortikosteroide da bi izbjegli

pojavu ovih promjena te doslovno postaju ovisni 0 njima.

6. Epidemiologija

PD najcesce zahvaca zene procjenjuje se preko 90% svih slucajeva (Ljubojevi¢ et all.2008).
Velika vecina pacijenata su zene u dobi od 20-45god (Monders & Lucky 1992). Broj muskih
pacijenata raste zbog promjena u navikama koriStenja kozmetike, PD se takoder pojavljuje
kod djece ali se rijetko dijagnosticira (Manders & Lucky 1992). Za razliku od PD kod
odraslih gdje se ucestalije pojavljuje kod Zena u djece se PD podjednako pojavljuje u djecaka
i djevojcica. Incidencija perioralnog dermatitisa procjenjuje se na 0,5-1 % u razvijenim
zemljama , neovisno o zemljopisnim ¢imbenicima (Baratli & Megahed 2013). Incidencija
perioralnog dermatitisa Cini se da je niza u manje razvijenim zemljama , ali ne postoje

statisticki pokazatelji.



Tablica 5. Distribucija pacijenata s PD po godinama, Prema: Hameed ( 2013 ), str 2.

Godine Pacijenti (%)
11-20 8

21-30 53

31-40 33

41-50 2

51-60 2




7. Klini¢ka slika

Perioralni dermatitis je ograni¢en na kozu. Promjene kod PD-a obi¢no su lokalizirane
perioralno, perinazalno i periorbitalno, rijetko na vratu, karakteristika bolesti je da uski rub

koze oko usana obi¢no nije zahvacen.

Primjeceno je da se bolest javlja po tri tipa distribucije ( Ljubojevié et al. 2002 ):
a) Perioralna ( Slika 1.)- promjene dominiraju perioralno, uz karakteristi¢an slobodni rub
koze oko usnica, osobito ispod donje usnice. Promjene se ¢esto Sire nazolabijalno, na

obraze, te lateralno prema vjedama.

’lu \\1

Slika 1. Perioralna distribucija bolesti, uz dopustenje: Prof.dr.sc. Basta-Juzbasi¢




b) Centrofacijalna ( Slika 2. )- promjene zahvacaju ¢elo, nos i obraze te narocito nalice

rosaceji

Slika 2. Centrofacijalna disrtibucija bolesti, uz dopustenje: Prof.dr.sc. Basta-Juzbasi¢



c) Difuzni ( Slika 3. )- zahvaceno je cCitavo lice.

Slika 3. Difuzna distribucija bolesti, uz dopustenje: Prof.dr.sc. Basta-Juzbasic¢

Kod djece se jednako Cesto pojavljuju promjene oko nosa, ociju i ustiju (Manders & Lucky
1992). Subjektivni simptomi perioralnog dermatitisa (PD) sastoje se od osjecaja Zarenja i
napetosti, a svrbez je rijetkost (Webster 2003). Kozne promjene se javljaju kao pojedinacne ili
grupirane crvenkaste papule, papulovezikule i papulopustule na eritematoznoj podlozi
(Frumess & Lewis 1957), u kasnijim stadijima bolesti izrazeni su ljustenje, atrofija koze,

teleangijetazije, a ponekad i blaza hipertrihoza. Papule i pustule imaju uglavnom perioralnu
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distribuciju, ostale lokacije promjena su nazolabijalni put i bo¢ni dijelovi donjih kapaka
(Ljubojevi¢ at al.2008), lezije su takoder opisane i na dorzalnima stranama ruku .U
ekstremnoj varijanti bolesti, koja se naziva granulomatozni perioralni dermatitis, granulatozni
infiltrati imaju Zuckastu boju na diaskopiji i lezije konfluiraju u dobro definiran plak (Baratli
& Megahed 2013). Perioralni dermatitis tezi kroni¢nosti, pacijentima moze biti smanjena

kvaliteta zivota zbog neugodnih promjena na licu.

7. 1. Komplikacije

PD je ograni¢en na kozu i nije opasnan po zivot. Uglavnom se PD izlije¢i pez ostavljanja
posljedica. U manjem broju slu¢ajeva mogu zaostati oziljci koji narusavaju kvalitetu zivota
pacijenta. Psiholoske komplikacije se takoder mogu razviti zbog prirode i kroni¢nog tijeka

bolesti.

8. Dijagnoza

Dijagnoza se postavlja klinicki, ne oCekuju se nikakve laboratorijske abnormalnosti. Dobra
anamneza (podatak o koristenju topickih steroida) i klini¢ka slika su klju¢ni. Vise od 98%
bolesnika dozivi prolazno pogorSanje nakon prestanka koristenja topic¢kih kortikosteroida
(Wilkinson et al. 1979). Utvrdeno je da pacijenti koji boluju od perioralnog dermatitisa imaju
veéi gubitak vode kroz kozu od normalnog, Sto ukazuje na poremecaj funkcije koze kao

barijere (Richey & Hopson 2006).

11



8. 1. Histopatologija

Histopatoloske znacajke perioralnog dermatitisa su slicne histoloskim znacajkama rosaceje
(Steigleder & Strempel 1968). Biopsija bi se trebala uzimati s brade ili nazolabijalne brazde i
trebala bi ukljucivati barem jednu papulu. Histopatoloska slika varira ovisno o stadiju i
ozbiljnosti bolesti, medutim te promjene nisu specificne i obi¢no klini¢ka slika i anamneza
vode pravoj dijagnozi. Epidermis pokazuje ekcematoidne promjene koje se sastoje od
akantoze, edema i parakeratoze, obi¢no su periferna podrucja folikula dlake edematozna i
infiltrirana upalnim stanicama. Limfocitna perifolikularna infiltracija se uocava u svim
stadijima bolesti, ograni¢ena granulomatozna upala i ponekad perifolikularni abcesi mogu biti

prisutni kad su pustule i papule dominantni u klini¢koj slici.

12



9. Diferencijalna dijagnoza

PD je obi¢no jednostavno klini¢ki diagnosticirati (Manderes & Lucky 1992). Kao dio

diferencijalne dijagnoze nekolicinu koznih bolesti treba iskljuciti ( Tablica 6) .

9. 1. Acne vulgaris

Upalno je oboljenje koze prouzroceno promjenama u pilosebacealnoj jedinici (strukturi koja
se nalazi u koZi 1 sastoji se od folikula dlake 1 njemu pridruZene lojne Zlijezde). Uobicajeno je
da se akne naziva i bubuljice, odnosno pristi¢i (Ashkenazi et al. 2003). Ovo stanje obi¢no
nastaje tijekom puberteta, a posebice je Cesto u zapadnjackoj populaciji, $to se objasnjava
ve¢om genskom predisponirano$¢u. Akne uzrokuje pretjeran rad lojnih Zzlijezda unato¢
uobicajenoj razini muskog hormona testosterona. Kod vecine ljudi ova prenaglasena reakcija
nestaje s vremenom pa oko dvadesete godine akne nestaje ili se u najmanjoj mjeri povlaéi,
bilo djelomice bilo privremeno. Ipak ne postoji nacin pomocu kojega se moze pouzdano
predvidjeti koliko ¢e dugo akne opstati. Tako se akne kod nekih osoba zadrzava i viSe od
desetak godina i opstaje u tridesetim i Cetrdesetim godinama Zivota, a katkad je prisutna i
kasnije. Akne zahvaca velik dio populacije u nekom od Zivotnih razdoblja (Cordain et al.
2002). Najuobicajeniji oblik akne s kojim se sre¢emo poznat je pod imenom "Acne vulgaris",
Sto u prijevodu znaci "obi¢na akne." Prekomjerno lucenje l0ja iz lojne zlijezde djeluje u sprezi
sa zacepljenjem kanala lojne zlijezde, kroz koji se loj kod zdrave koze normalno oslobada. U
nekim slucajevima moze do¢i i do poremecaja procesa odumiranja stanica u povrSinskim
podslojevima koze, Sto dovodi do prekomjernog ljustenja koze, ¢iji mikrokomadiéi, pak,
mogu dospjeti u kanal pore lojne Zlijezde i tako fizicki omesti normalno oslobadanje loja.

Tada se lojne izlucevine nakupljaju u kozi, u unutrasnjosti blokiranoga kanala, stvarajuci
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povoljne uvjete za razvoj bakterije Propionibacterium acnes, koja se i inace nalazi u kozi, ali
se pod ovim uvjetima nekontrolirano razmnozava (Kjeldstad 1984). Kao reakcija na ovu
pojavu u kozi se pokrecu upalni procesi te dolazi do upale koja stvara vidljiv znak na povrSini
koze (Papageorgiou et al. 2000).

Lice, grudi, leda, ramena i nadlaktice obi¢cno su najpogodeniji  dijelovi tijela. Tipi¢ne
promjene koje se vide uglavnom su upaljena ispupCenja rumene boje ispunjena gnojem.
Neupaljene lojne Zzlijezde, koje se pravilnije nazivaju epidermoidne ciste, pojavljuju se ili
zajedno s akne ili samostalno, ali nisu uvijek prisutne. Nakon nestanka promjena mogu ostati
mali oZiljci koji mogu biti i neuo€ljivi golim okom. Osim posljedica koje predstavljaju oziljci,
glavni problem koji tvori akne jest psiholoske prirode, a odrazava se u
smanjenju samopouzdanja i depresiji. Akne se obi¢no pojavljuje tijekom puberteta, kada su
mladi ljudi i inace skloni nesigurnosti. Nije U potpunosti poznat uzro¢nik ili uzro¢nici akne.
Poznato je da postoje 1 nasljedni ¢imbenici. Nekoliko je ¢imbenika uoceno u proucavanjima

procesa vezanih za akne:

e hormonska aktivnost, poput menstrualnog ciklusa i puberteta
e stres, koji pokrec¢e poveéano luc¢enje hormona nadbubreznih Zlijezda

e hiperaktivnost lojnih Zlijezda, koja je uzrokovana, izmedu ostalog, i netom
spomenutim dvama mehanizmima

e nagomilavanje izumrlih stanica povrSinskih slojeva koze

e bakterije u porama, zbog cijeg prekomjernog prisustva tijelo pokrec¢e hiperergijsku
reakciju

e iritacija koZe bilo koje vrste (aktivira i potpomaze stvaranje upalnih procesa)
e upotreba anabolickih steroida

e bilo koji preparati, lijekovi koji sadrze halogene elemente (jodidi, kloridi,
bromidi), litij, barbiturate, ili androgene

o izlaganje visokim razinama klorovih spojeva, posebice klorovim dioksinima moze
prouzroditi snaznu i dugotrajnu pojavu akne poznatiju kao klorakne.
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9. 2. Kontaktni alergijski dermatitis (ACD )

Alergijski kontaktni dermatitis (ACD) je oblik inflamacijskog reagiranja koze koji nastaje kao
odgovor na kontakt sa alergenom, senzibilizacijom kasnog tipa preosjetljivosti. Antigen je
kategorija koja inducira imuni odgovor i obi¢no je hapten koji se veze za nosa¢ (serumski
protein, stanicnu membranu keratinocita, itd.) i tako postaje kompletni antigen. Vezan za
nosac¢ antigen postaje imunogenic¢an (Nettis et al. 2001). Kroz oSte¢enu kozu prodire hapten-
proteinski spoj, gdje ga prihvacaju antigen prezentirajuce stanice i odnose u regionalne limfne
zlijezde (Deo et al. 2010). Tu se iz ThO limfocita izlu¢uje citokin IL2 koji stimulira klonsku
ekspanziju specificnih Thl limfocita. Neki od ovih limfocita kao i specifiéni ThO prelaze u
stanice sjecanja (memory cells). Najve¢im djelom specifi¢ni Thl limfociti preko krvi odlaze u
sve organe i tkiva gdje stimuliraju lokalne Thl limfocite u smislu stvaranja nakupina (poola)
tih stanica koje predstavljaju osnovu za senzibilizaciju (Romagnani 1997). Poslije ponovnog
kontakta sa istim antigenom antigen prezentujuée stanice predocuju istim memorijskim
limfocitima u dermisu i tako ih aktiviraju. Aktivirani limfociti lu¢e IL3 i IFNy koji poti¢u
keratinocite i endotelne stanice kapilara na lu¢enje citokina koji uzrokujuupalnu reakciju (I1L1,
IL6, 1L8). Nakupljaju se i neutrofili, makrofagi, bazofili i eozonofili ¢ine¢i upalni infiltrat
(Abbas et al. 1997). Klinicka slika ACD je polimorfna sa eritemom,edemom, papulama i
vezikulama na mjestu javljanja,pracena svrbezom. Promjene na kozi su neostro ogranicene od
zdrave koze. NajceSc¢a lokalizacija kontaktnog alergijskog dermatitisa karakteristicna je na
otkrivenim dijelovima tijela na Sakama, podlakticama i licu, mada se promjene mogu
pojaviti i na drugim mjestima po tijelu (Cronin 1985). Dijagnoza ACD postavlja se na osnovu
anamneze, klinicke slike, tijeka bolesti, lokalizacije promjena i in vivo testova za dokazivanje
kasne preosjetljivosti epikutanim—patch testom na standardne i specificne alergene (Machova

et al. 2005). Lijecenje ACD provodi se tako §to se preporuci pacijentu da ne dolazi u kontakt
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sa alergenima koji su na epikutanom testiranju pokazali pozitivnu reakciju. U akutnom i
subakutnom stadiju moze se ordinirati 3% borna kiselina (sol. Ac. Borici 3%) i
kortikosteroidne kreme sa antialergijskim i antiinflamatornim djelovanjem. Kod kroni¢nih
promjena savjetuje se upotreba kortikosteroidnih masti sa postepenim smanjivanjem doze uz

upotrebu preparata za njegu, hidriranje i ishranu koze (Rolland 2008).

9. 3. Kontaktni nealergijski dermatitis (NCD )

Upala koze koja je posljedica oStecenja zastitnog sloja koze i gornjih slojeva epidermisa
nastalih nakon izlaganja koncentriranim kiselinama, luzinama, raznim fizikalnim 1 bioloskim
¢imbenicima, pri ¢emu ne sudjeluju nikakvi imunosni mehanizmi (Lipozenci¢ et al. 2008).
Nakon nekoliko sati od dodira s iritansom se razvije upalna reakcija, razlikujemo akutne i
kroni¢ne promjene na kozi. Klinic¢ka slika kod akutnog nealergijskog kontaktnog dermatitisa
obuhvaca promjene na koZnim predjelima koji su bili u doticaju s Skodljivom tvari i uvijek su
ostro ogranicene. Razlikuju se pocetni eritematozni stadij, vezikulozni stadij te erozivni
stadij, karakteriziran jakom eskudacijom nakon koje dolazi do procesa obnove s pojavom
kraste, te ponovnog stvaranja roznatog tkiva (Lipozenci¢ et al. 2008). Klinicka slika
kronicnog NCD obuhvaéa promjene na najizloZenijim mjestima poglavito na Sakama i
prstima ruku koje su neoStro ogranicene. Potebno je ukloniti Stetne utjecaje, dobro djeluje

primjena kortikosteroidnih krema i masti kroz ograniceno razdoblje ( Lipozenci¢ et al. 2008).

16



9. 4. Acne agminata ( lupus miliaris disseminatus faciei LMDF )

Acne agminata ( tj. lupus miliaris disseminatus faciei LMDF ) je kroni¢na upalna dermatoza
obiljezena crveno-zutim ili zuto-smedim papulama na sredistu lica, pogotovo na kapcima i
oko njih. Etiologija i patogeneza su nepoznati, nekad se smatralo da je LMDF posljedica
tuberkuloze zbog svoje histologije, a danas mnogi autori smatraju da je LMDF ekstermna
varijanta granulomatozne rosaceae (Skowron et al. 2000). LMDF moze ostaviti oziljke po

licu, bolest obi¢no traje 1-3 godine i zatim spontano nestaje.

9. 5. Rosacea

Kroni¢na dermatoza lica karakterizirana mediofacijalno smjestenim crvenilom i
teleangijetazijama, uz povremeno pojavljivanje papula i pustula. Etiologija nije razjasnjena
vjerovatno je multifaktorna. Rosacea se pojavljuje izmedu 40 1 50 godine neSto Ces¢e u zena
ipak tezi oblici, osobito rinofima, ¢eséi su u muskaraca. Razlikuje se nekoliko stadija bolesti,
bolest zapocCinje pojavom prolaznog crvenila na nosu 1 obrazima, rjede na ¢elu i bradi, s
vremenom eritem postaje stalan (rosacea erythematosa), kasnije na glatkoj i sjajnoj kozi
prosijava mreza dilatiranih kapilara (rosacea erythematoteleangiectatica). Tu se proces moze
zaustaviti no Ces¢e se pridruzuje edem, infiltracija i hiperplazija tkiva pojavljuju se upalni
¢vori¢i crvene boje (rosacea papulosa), na vrSku papule moze nastati pustula (rosacea
pustulosa), s vremenom infiltracija koze i hipertrofija vezivnog tkiva, uz proliferaciju lojnica,
mogu prouzrociti gomoljasto, kobasicasto bujanje, obi¢no na nosu ( thinophyma ) (Lipozencic

et al. 2008). Lije¢enje se provodi primjenom oksitetraciklina u trajanju od 3-4 mjeseca.
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9. 6. Ostalo

Infestacija s Demodex folliculorum koji klini¢ki sli¢i PD treba iskljuciti , pogotovo kada
protuupalna terapija ne uspije. Pacijenti koji su skloni akne ili rosaceji mogu iskusiti
pogorsanje dok se provodi topicka imunomodulacijskijska terapija ( npr: s takrolimus masti )
Haber sindrom ili obiteljska rozacea-like dermatoza s intraepidermalnim epiteliomima |,
keratotiCkim plakovima 1 oziljcima je rijetka genodermatoza koja pocinje u djetinjstvu
(Lipozenci¢ & Ljubojevi¢ 2014). Granulomatozni periorificialni dermatitis o€ituje se najéesce
u predpubertetske djece kao zuto — smeda papula koja je ograni¢ena na perioralnu,
perinasalnu i periokularnu regiju (Misago et al. 2005). To stanje je samoograni¢avajuce.
Periokularni dermatitis je varijanta PD. Prestanak koristenja lokalnih steroida i postupno
smanjenje uporabe proizvoda za njegu koze redovito dovodi do povlacenja promjena. PD se
javlja i u bolesnika s miasteniom gravis i u pacijenata s pemfigusom poslije sistemske terapije

kortikosteroidima (Goss et al. 2007).
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Tablica 6. Diferencijalna dijagnoza perioralnog deramatitisa, Prema: Lipozenci¢ & Ljubojeci¢

(2014), str128.

Rosacea

Centrofacijalna distribucija
Bez komedona
Rinofima je obi¢no prisutna

Seboroi¢ni dermatitis

Predominantno
retroaurikularne promjene
Nazolabijalna regija, obrve i
tjeme su zahvaceni

Glavni simptom je ljustenje

Acne Vulgaris

Komedoni, papule, pustule,
noduli, ciste
Zahvaca mladu populaciju

Facial demodicosis

Izolacija Demodex
follicuorum

Lupus miliasis disseminatus facieli

Spontana regresija
Cesto zaostaju oziljci
Crvenkasto-smede papule

Polimorfne erupcije nakon izlaganja suncu

Crvene papule, vezikule i
plakovi
Svrbez

Kontaktni dermatitis (alergijski i nealergijski)

Haber sindrom (familiarna rosacea- like
dermatoza)

Intraepidermalni epiteliomi,
keratoti¢ni plakovi 1 oziljci
Pocinje u djetinstvu

Granulomatozni periorificialni dermatitis

Zuto- smede papule
perioralne, perinazalne i
periokularne regije
Pocinje u pubertetu

Cheilitis

Dobro ograni¢ena promjena
Cesto u djece

Ektropij

Perzistentni dermatitis

Kontaktna urtikarija

Perzistentni dermatitis

Facialni Afro-Karibski eruptivni sindrom

Oralne i perioralne pigmentne lezije

Primarni koZni b-stani¢ni limfom

Crvenkasti noduli, plakovi i
tumori glave vrata, leda itd
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10. Lijecenje

Protuupalna sustavna i/ili topi¢ka terapija sli¢na terapiji rosaceje . Fotodinamska terapija
(FDT) pokazala se takoder djelotvornom (Smith 1990), iako velike studije jos nisu
provedene. LijeCenje se treba prilagoditi tezini i trajanju bolesti. Edukacija o uzro¢nim
faktorima bolesti i trajanju bolesti je klju¢na jer te ¢e mjere pomo¢i pacijentu da se najbolje
nosi s boles¢u i smanjiti ¢e broj recidiva. Fizi¢ka aktivnost nije zabranjena, iako vazodilatacija
dermalnih krvnih Zila moze pogorsati subjektivne simptome (Miller & Shalita 1994 ).

U blazim slucajevima bolesti kao 1 kod veéine djece 1 trudnica preporucena je
individualizirana topicka terapija (Wollenberg & Oppel 2006). Dolaze u obzir i topicka
protuupalna sredstva (npr. metronidazol i eritromicin) uklopljena u nemasnu bazu ( losion,
gel, krema). Pimekrolimus krema dovodi do znacajnog poboljsanja kod bolesnika s
perioralnim dermatitisom (Schwarz et al. 2008). Ispitivan je i utjecaj topickih lijekova
adapalena (Del Rosso 2006) i azelainske kiseline (Hafeez 2003; Katsambas & Nicolaidou
2000) koji ih rabe u lije¢enju akne. Masti se trebaju izbjegavati.

U tezim oblicima bolesti potrebna je sustavna terapija, lijek izbora je doksiciklin (ili
tetraciklin). Kod granulomatozne forme bolesti i kod sluéajeva koji ne odgovaraju na terapiju
koristiti kod djece s tezim oblikom bolesti. Nula-terapija temelji se na ideji o prestanku
koriStenja svih topikalnih preparata i kozmetike, ovaj oblik terapije prihvatljiv je samo kod
vrlo suradljivih pacijenata i moze bit koristan u slucajevima pretjerane upotrebe steroida ili
kod intolerancije na kozmetiku (Hangge et al. 2006 ; Hall & Reichenberg 2010).

U svakom slucaju, po€etno pogorsanje simptoma se moze pojaviti nakon uvodenja terapije,

posebno ako je ukinuta upotreba topickih steroida. Pacijenti bi trebali biti svjesni ove
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komplikacije. Kad su topicki steroidi koristeni dugo vremena ( steroidna ovisnost ) neki autori
daju 0.5-1% hidrokortizonsku kremu u svrhu odvikavanja (Hangge et al. 2006). Kod nas se

kortikosteroidi nikad ne primjenjuju.

Slika 4. Pacijentica prije terapije, Slika 5. Pacijentica nakon terapije,

uz dopustenje: Prof.dr.sc. Basta-Juzbasi¢ uz dopustenje: Prof.dr.sc. Basta-Juzbasi¢
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10. 1. Antibiotici

Ovi lijekovi imaju antibakterijski i/ili protuupalni ucinak koji su odgovorni za njihovu
ucinkovitost u lijecenju perioralnog dermatitisa.

Doksicikllin (DOC)- DOC se ne koristi u trudnoéi. Inhibira sintezu proteina i time rast
bakterija vezanjem za 30S eventualno za 50S podjedinicu ribosoma osjetljivih bakterija
(Ellis & Stawiski 1982).

Minociklin- Koristi se za lijeCenje infekcija uzrokovanih osjetljivim gram-negativnim i gram-
pozitivnim bakterijama te infekcija uzrokovanih klamidijom, rikecijom i mikoplazmom
(Bratton et al. 2002).

Metronidazol- Antibiotik koji sadrzi imidazolski prsten u svojoj strukturi Koristi se protiv
raznih anaerobnih bakterija i protozoa. U koncentraciji od 0.75%-2% koristi se za topi¢ko
lije¢enje PD, dostupan je u obliku gela, kreme i losiona. Metronidazol oralno se takoder
koristi u lijeCenju PD (Aronson et al. 1987).

Eritromicin- Topikalno eritromicin u koncentraciji od 2%-4% kao gel ili krema je alternativa
metronidazolu (Ellis & Stawiski 1982). Inhibira rast bakterija blokirajuci odvajanje t-RNA od

ribosoma i time blokira sintezu proteina.

10. 2. Retinoidi

Ovi lijekovi smanjuju veli¢inu lojnih Zlijezda, smanjuju izlu¢ivanje sebuma i sprijecavaju

keratinizaciju.

Isotretinoin- Oralno se primjenjuje u lijeCenju teskih oblika akne, smanjuje veli¢inu lojnih

zlijezda 1 produkciju sebuma. Indiciran je za dugotrajne i na terapiju otporne oblike
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perioralnog dermatitisa (Boeck et al. 1997). Zbog brojnih nepozeljnih ucinaka lijeka trebao bi

ga prepisivati lije¢nik koji je dobro upoznat s njegovim djelovanjem.

10. 3. Imunomodulatori

Pimekrolimus- Prva nesteroidna krema odobrena u SAD za blagi do umjeren teZzak atopijski
dermatitis (Jansen 2002). Dobiven iz askomicina prirodne tvari koju proizvodi gljivica
streptomyces hygroscopicus. Selektivno inhibira proizvodnju i oslobadanje upalnih citokina
iz aktiviranih T-stanica vezivanjem na citosolni receptor imunofilin makrofilin-12 (Jansen
2002). Kozna atrofija nije uoCena u klinickim ispitivanjima (Schwarz et al. 2008),
potencijalna prednost u odnosu na topicke kortikosteroide. Indiciran jedino ako zakaze

lijecenje ostalim lijekovima.

Tablica 7. Terapijske opcije lijeCenja PD, Prema: Hafeez ( 2003 ), str 516.

Lokalna terapija Sustavna terapija

- Otopina eritromicina (1.5-2%) - Tetraciklin

- Metronidazol gel (0.75%) ili - Doksiciklin
krema (1% ili 2%) - Minociklin

- Isotretionin (granulomatozni - Eritromicin (djeca, trudnice,
PD) osjetljivi na tetraciklin)

- Sulfacetamid ili eritromicin s - Kotrimoksazol
1% hidrokortizonom

- Tetraciklin

- Klindamicin
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11. Edukacija pacijenta

Edukacija o mogué¢im uzrocnim ¢imbenicima i vremenskom tijeku bolesti je klju¢na. Ove
mjere ¢e pomoci pacijentu da se bolje nosi s bolesti te ¢e smanjiti pojavu recidiva. Pacijenti
moraju biti svjesni da se mogu pojaviti pocetna pogorSanja nakon pocetka terapije posebno
ako su koristili topicke steroide duze vrijeme. Upotreba svih topickih preparata (osim onih

prepisanih od lijecnika) ukljucujucéi i kozmetiku treba izbjegavati.

12. Zakljucak

KoriStenje topickih steroida ogranic¢eno vrijeme ( do 3 tjedna na trupu i ekstremitetima 1 ne
viSe od 10 dana na licu ) moze biti korisno. Zbog prevencije nuspojava topickih steroida na
licu lije¢nici moraju ograniciti vrijeme koristenja a farmaceuti ne bi trebali izdavati topicke
steroide bez odobrenja. Potentni topicki steroidi se ne bi trebali koristiti ispod zavoja, na
fleksijskim regijama, licu i u djece. Promjene koZe na licu kao §to su akne, rosacea, seboroi¢ni
dermatitis ne bi se trebali tretirati s steroidima zbog moguénosti pojave steroidnog dermatitisa

(PD).
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