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Tradzik rézowaty a zaburzenia

mikrobioty jelitowe] SIBO — nowe podejscie
terapeutyczne z zastosowaniem rifaksyminy

/

Tradzik rézowaty (tac. rosacea) jest powszechna dermatoza charak-
teryzujaca sie zajeciem srodkowej czesci twarzy (czoto, nos, policz-
ki, podbrédek, rzadziej za uszami, na dekolcie czy powierzchniach
bocznych szyi), zwykle rozpoczynajaca sie okoto 30. roku zycia ze
szczytowym nasileniem pomiedzy 40. a 50. rokiem zycia'l. Pomimo,
ze wiekszos¢ pacjentow stanowia kobiety, to ciezszy przebieg cho-
roby obserwowany jest u mezczyzn, zwlaszcza formy najbardziej na-
silonej — rinophyma. Zmiany skoérne czesciej wystepuja u oséb o | lub

Il fototypie skoéry!'l,

Objawy

Choroba zwykle przebiega w kilku fa-
zach. W literaturze wyrdznia sie 4 fazy/stop-
nie tradziku rézowatego™. W fazie | u pa-
cjentdw z rosacea wystepuje rumien, z prze-
mijajacym zaczerwienieniem skéry twarzy,
z czasem utrzymujacy sie coraz diuzej, az do
rumienia utrwalonego, do ktérego dofaczajg
sie liczne teleangiektazje (faza I). Kolejnym
etapem (faza Ill) jest pojawienie sie wykwi-
téw grudkowych oraz grudkowo-krostko-
wych i krostek (najczesciej jalowych albo za-
wierajagcych normalng flore bakteryjna). Faza
IV charakteryzuje sie wystepowaniem dos¢
duzych, chetboczacych guzéw z nasilonym
stanem zapalnym i zmian przerostowych do-
tyczacych giéwnie nosa.

Patogeneza

Patogeneza powstawania zmian o cha-
rakterze rosacea nadal pozostaje nie w pel-
ni wyjasniona. Z jednej strony obserwuje
sie wplyw czynnikéw genetycznych, z dru-
giej za$ Srodowiskowych, ktére to czynniki
maja dominujacy wptyw, a niektére z nich
takie jak: gorace napoje, pikantne przypra-
wy, kofeina, alkohol, promieniowanie sfo-
neczne, silny wiatr, nasilajg wystepowanie
zmian skérnycht™. U czedci pacjentdw
uzyskuje sie dodatni wynik badania w kie-
runku nuzenca ludzkiego (Demodex follicu-
lorum, DF) Uwaza sie, ze zwiekszona licz-
ba tego pasozyta prowadzi do pobudzenia
wrodzonych mechanizméw uktadu odpor-
nosciowego!'¥. Potaczenie predyspozycji



genetycznej i wptywu czynnikéw $rodowi-
skowych skutkuje miedzy innymi dysregu-
lacja w obrebie drobnych naczyn krwiono-
$nych teleangiektazji).
W ostatnich latach w coraz wiekszej liczbie

(powstawanie

prac ponownie podkresla sie zwigzek tra-
dziku rézowatego z zaburzeniami w obre-
bie przewodu pokarmowego. Kwestig
sporng pozostaje infekcja Helicobacter py-
lori (HP), ktérej miejsce zaczyna zastepo-
wac zespdt rozrostu bakteryjnego jelita
cienkiego (ang. small intestinal bacterial
overgrowth, SIBO)**. W badaniu G. Cicca-
rese i wsp. przeprowadzonym u pacjen-
téw z rosacea zidentyfikowano nastepuja-
ce czynniki wyzwalajace chorobe: DF —
75%, SIBO — 67% oraz HP — 13%. Zaka-
zenie HP przewazafo u pacjentéw z ery-
troza, SIBO u pacjentéw z postacia grud-
kowo-krostkowa, zakazenie DF nie wigza-
fo sie z zadnymi specyficznymi rodzajami
tradziku rézowatego™. W tym badaniu
u 16 pacjentéw DF zostal uznany za jedy-
ny czynnik wyzwalajacy chorobe, nato-
miast u 29 pacjentow stwierdzono dwa
lub trzy czynniki wyzwalajace (23 pacjen-
téw miato DF + SIBO, 4 pacjentéw DF +
HP i 2 pacjentéw DF + HP + SIBO)™.

W terapii pacjentéw z rosacea stosuje
sie terapie miejscowg i ogdlna®. W posta-
ciach tfagodnych poczatkowo zalecane s3
preparaty miejscowe zawierajace antybio-
tyki, substancje o dziafaniu przeciwpasozyt-
niczym, preparaty ograniczajace fojotok lub
hamujace nadmierng odpowiedz immuno-
logiczna (metronidazol, kwas azelainowy,
iwermektyna). W leczeniu ogdlnym najcze-
Sciej wykorzystuje sie dziatanie antybioty-
kéw badZ retinoidéw. Lekami ogdlnymi
pierwszego rzutu sg zazwyczaj antybiotyki
z grupy tetracyklin albo metronidazol.

Jest to zespdt objawdw zwigzanych
z nadmiernym rozrostem flory bakteryjnej
w obrebie jelita cienkiego. Inacze] niz
w przypadku jelita grubego, ktére zasiedlone
jest przez bardzo bogata i duza liczbe bakte-
rii, w obrebie jelita cienkiego zdrowych oséb
znajduje sie niewielka ilo$¢ drobnoustrojéw.
Wiérdd przyczyn wywotujacych SIBO mozna
wymieni¢ wiele czynnikdw (wady anato-
miczne jelit, choroby zapalne jelit, zaburze-
nia motoryki, przewlekie zapalenie trzustki,
bezkwasnos¢ soku zofadkowego, dtugo-
trwale leczenie inhibitorami pompy proto-
nowej, niedobory odpornosci, cukrzyca)
uposledzajacych naturalne mechanizmy
obronne przewodu pokarmowego przed
nadmierng kolonizacja drobnoustrojami.
Giéwnymi objawami zwigzanymi z zespo-
tem rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego sa:
bdle brzucha, wzdecia, biegunki, mdfosci,
odbijania, zaburzenia wchtaniania, niedobory
wit. A, D, E, BI2 (niedokrwisto$¢ megalo-
blastyczna), utrata masy ciata i niedozywie-
nie. Obecnie rekomendowanym zfotym
standardem diagnozowania SIBO jest laktu-
lozowy lub glukozowy test oddechowy!,
ktéry jest prosta metoda mozliwg do szer-
szego zastosowania w praktyce. W leczeniu
kiedy$ stosowalo sie ogdlnoustrojowe pre-
paraty antybiotykowe m.in. metronidazol,
tetracykline. Obecnie, ze wzgledu na niepo-
réwnywalnie lepszy profil bezpieczenstwa
i miejscowe dziatanie w jelicie, stosuje sie
eubiotyk — rifaksymine. W ostatnich latach
odkryto zwiazek wspdtistnienia SIBO z inny-
mi chorobami o charakterze uktadowym,
badz odczynowym. Poza objawami zwigza-
nymi z niedoborami mikro— i makroele-
mentéw (j. neuropatig zwigzang z niedobo-
rem witaminy B2, osteoporoza czy
obrzekami z utraty biatka) wykazano wspot-



istnienie z rumieniem guzowatym, fibromial-
gia czy niealkoholowym sttuszczeniem wa-
troby, w ktérych to chorobach patomecha-
nizm zmian pozostaje nadal niejasny. Réw-
niez w badaniach przeprowadzonych przez
A. Parodi i wsp. wykazano wyraznie czest-
sze wystepowanie SIBO (oraz w mniejszym
stopniu infekcji HP) u pacjentéw z rosacea.

W przeprowadzonych badaniach po-
twierdzono, ze eradykacja SIBO potwier-
dzonego u pacjentdw z rozpoznanym tradzi-
kiem rézowatym, w duzym odsetku pozwa-
la uzyska¢ dtugotrwafa remisje zmian
skérnych®, Mechanizm faczacy obecnosé
SIBO z rosacea pozostaje jednak nadal nieja-
sny. Jedna z hipotez przypisuje gléwng role
w patogenezie zwiekszonej przepuszczalno-
sci jelit obserwowanej u pacjentéw z SIBO,
co moze powodowad wieksze przedosta-
wanie sie do krwiobiegu produktéw bakte-
ryjnych stanowiacych antygeny. Moga one
W swoisty sposéb przyczynia¢ sie do pobu-
dzenia ukfadu immunologicznego, przede
wszystkim odpowiedzi zaleznej od limfocy-
téw Thl, uruchamia¢ kaskade czynnikdw
prozapalnych, gtéwnie czynnika martwicy
guza alfa (ang. tumor necrosis factor o,
TNF-0) oraz hamowac¢ czynniki odpowia-
dajace za wygaszanie reakcji zapalnej,
np. interleukine 17 (IL-17),

Klasyczna antybiotykoterapia systemowa
tetracykling lub metronidazolem w leczeniu
tradziku rézowatego cechuje sie zmienng
skutecznoscig i brakiem dfugotrwatej remis;ji
zmian skérnych. Wykazano, ze antybiotyki te
moga by¢ tez skuteczne w eradykacji SIBO,
jednak z uwagi na ich ukfadowe dziafanie,

np. zmiane mikroflory skéry lub dziatanie im-
munomodulujace, nie nalezy przypisywac ich
skutecznosci wptywowi na mikrobiom jelito-
wy. A. Parodi i wsp. u pacjentéw z rosacea,
u ktdrych za pomoca laktulozowego lub glu-
kozowego testu oddechowego potwierdzili
obecnosé¢ SIBO, zastosowali terapie eradyka-
cyjna doustnym preparatem  rifaksyminy
w dawce 400 mg co 8 godzin (1200 mg/do-
be) przez 10 dni. Pozwolito to uzyskac zna-
czaca poprawe lub nawet catkowitg remisje
zmian skérnych. Uzyskany efekt byt diugo-
trwaly, co potwierdzono w 9-miesiecz-
nych® i 3—letnich obserwacjach kontrol-
nycht'?. Rifaksymina jest antybiotykiem nie-
wchtanialnym z przewodu pokarmowego,
ktéry z uwagi na wiasciwosci modulujace mi-
krobiom jelitowy i dzialanie przeciwzapalne
ostatnio zyskat miano eubiotyku. Rifaksymina
ma potwierdzong skuteczno$¢ w kontrolo-
waniu SIBO, a uzyskanie remisji zmian skor-
nych u pacjentéw z tradzikiem rézowatym
po zastosowaniu tego preparatu stanowi je-
den z dowoddw wspdlnego patomechani-
zmu obu tych schorzen. We wspomnianych
badaniach G. Ciccarese i wsp. zastosowali
miejscowa terapie DF u |6 pacjentéw, uzy-
skujac ustapienie zmian skérnych tylko u 26%
pacjentéw, natomiast u 23 pacjentéw dodat-
nich zaréwno w DF jak i SIBO, ktérzy prze-
szli leczenie roztoczobdjcze, u 74% zmiany
cofnety sie dopiero po leczeniu rifaksyming.

Nie istnieje obecnie skuteczna tradycyjna
terapia, ktéra pozwala na utrzymanie dfugo-
trwalej remisji u pacjentdw z rozpoznanym
tradzikiem rézowatym. Krétko po zakorcze-
niu leczenia metodami tradycyjnymi lub
nawet w jego trakcie, obserwuje sie czeste
nawroty i zaostrzenia zmian skornycht”l, Bio-
rac pod uwage ztozong etiopatogeneze tra-
dziku bytoby
uwzglednienie udzialu w jego powstawaniu

rézowatego, racjonalne



zaréwno czynnikdw miejscowych (infekcja
DF, zaburzenia mikrobiomu skéry, nieprawi-
dtowa funkcja czynnikdbw naczyniorucho-
wych), jak i ogdlnych — obecnos¢ SIBO.
Obie te sktadowe nie muszg istnie¢ jedno-
czesnie, co potwierdza fakt, ze terapia rifaksy-
ming u pacjentéw z negatywnymi wynikami
testow oddechowych wykonanych w kierun-
ku SIBO nie przyniosta zadnych efektow kli-
nicznych. Badania potwierdzaja jednak, ze
czestos¢ wystepowania SIBO u pacjentéw
z tradzikiem rézowatym jest wielokrotnie
wyzsza niz w populacji ogdlnej (nawet 67%),
co moze stanowi¢ wyjasnienie obserwowa-
nych, w krétkim czasie po zakonczeniu lecze-
nia (lekami tradycyjnymi lub miejscowymi)
nawrotéw zmian skérnych, natomiast zasto-
sowanie rifaksyminy u pacjentéw z tradzikiem
rézowatym ze wspotwystepujgcym  SIBO
wykazuje skuteczno$¢ w uzyskiwaniu diugo-
trwalej remisji objawdw skdrnych !4,

Podsumowujac, rozpoznanie oraz era-
dykacja SIBO u pacjentéw z tradzikiem rézo-
watym wydaje sie wiec by¢ obiecujgcym ele-
mentem terapii. Rozszerzenie diagnostyki
o testy oddechowe i zalecenia terapeutyczne
dostosowane do stwierdzanych zaburzen
uktadowych, moga pozwoli¢ na uzyskanie
diugotrwatej remisji choroby.
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