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ABSTRACT

Rosacea is a chronic, relapsing, inflammatory, but not infectious, skin
disease. The prevalence of rosacea is relatively high in the adult popula-
tion of Northern Europe. Its characteristic symptoms include recurrent
flushing, erythema, telangiectasia, papules and pustules, localized on
cheeks, nose, chin and forehead. At present, four, not mutually exclu-
sive subtypes of acne are classified: erythematotelangiectatic, macu-
lopapular, hypertrophic and ocular. The clinical presentation of this
dermatosis is heterogeneous. Clinical symptoms and their severity may
vary individually. For this reason, treatment should be individualized
and take into consideration the type of cutaneous lesions, presence of
comorbidities, patient’s occupation, impact of the disease on the quality
of life, and patient’s preferences. In addition to topical and systemic
medications, adequate skin care is important.

Key words: rosacea, ultraviolet radiation, microbiome.

STRESZCZENIE

Tradzik rézowaty (rosacea) jest przewlekla, nawrotowq, zapalna, ale
nieinfekcyjna choroba skoéry, ktéra relatywnie czesto wystepuje u oséb
dorostych zamieszkujacych obszar Europy Péinocnej. Do charaktery-
stycznych objawéw naleza: nawracajace zaczerwienienia skéry twa-
rzy (flushing), rumien, teleangiektazje, grudki i krosty pojawiajace sie
zwlaszcza w obrebie policzkéw, nosa, brody i czota. Obecnie wyréznia
sie cztery, wzajemnie niewykluczajace sie, podtypy tradziku: rumienio-
wy z teleangiektazjami, grudkowo-krostkowy, przerostowy i oczny.
Obraz kliniczny dermatozy jest niejednorodny, a rodzaj objawoéw kli-
nicznych i ich nasilenie moze by¢ osobniczo zmienne podczas kolej-
nych zaostrzen choroby. Z tego powodu leczenie powinno by¢ zindy-
widualizowane i uwzgledniaé rodzaj zmian skérnych, obecnosé choréb
wspolistniejacych, charakter wykonywanej pracy, wptyw choroby na
jakos¢ zycia i preferencje pacjenta. Poza lekami stosowanymi miejsco-
wo i ogélnoustrojowo bardzo istotna jest wlasciwa pielegnacja skory.

Stowa kluczowe: tradzik rézowaty, promieniowanie ultrafioletowe,
mikrobom.

EPIDEMIOLOGY

EPIDEMIOLOGIA

Rosacea is diagnosed on the basis of morphologi-
cal criteria, hence there is a view that the reported
incidence of the disease is lower than the actual one,
especially in the case of its mild course or in people
with a high skin phototype. However, it is not a rare
disease, as it affects about 5% of the world’s popula-
tion. There is controversy in the literature regarding
the prevalence of rosacea among men and women.
Some authors indicate that the incidence of the dis-
ease is similar, while others emphasize that it affects
women more often. Rosacea is usually diagnosed in
adults between 30 and 50 years of age. Most often the
disease occurs in people with fair skin, living in the
northwestern part of Europe, mainly Irish, Scots and
Celts with I or II skin phototype, or their relatives. It
should be emphasized, however, that in about 10% of
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Tradzik r6zowaty rozpoznawany jest na podsta-
wie kryteriow morfologicznych, dlatego tez istnieje
poglad, ze raportowana czestos¢ wystepowania cho-
roby jest nizsza od rzeczywistej, zwlaszcza w przy-
padku jej tagodnego przebiegu lub u 0s6b z wysokim
fototypem skory. Nie jest to jednak choroba rzadka,
poniewaz dotyczy okoto 5% o0s6b na swiecie. W pis-
miennictwie istniejg kontrowersje dotyczace czesto-
§ci wystepowania rosacea wéréd mezczyzn i kobiet.
Czesé¢ autoréw wskazuje, ze czestos¢ wystepowania
choroby jest podobna, inni podkreslajg, ze czesciej
dotyczy kobiet. Tradzik r6zowaty rozpoznawany jest
zwykle u 0s6b dorostych, pomiedzy 30. a 50. rokiem
zycia. W wiekszosci wystepuje u ludzi z niskim foto-
typem, zamieszkujacych pétnocno-zachodnie krarice
Europy, gltéwnie Irlandczykow, Szkotow i Celtow

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2022/2



Rosacea. Recommendations of the Polish Dermatological Society/Tradzik rézowaty. Rekomendacje PTD

cases it affects people with dark skin, African Ameri-
cans, Asians, Spaniards and Latinos with IV, V or VI
phototype (according to Fitzpatrick). In these cases,
the clinical presentation is different, which may delay
the diagnosis. This is especially true of erythematous
changes and telangiectasia [1].

ETIOLOGY AND PATHOPHYSIOLOGY
OF ROSACEA

Etiology of rosacea is multifactorial and not fully
understood. Among possible causes of the disease,
contribution of genetic, immunological, infectious
and environmental factors that lead to the develop-
ment and subsequent episodes of intensification of
the neurogenic inflammatory reaction is considered
[2-5].

GENETIC FACTORS

Genes responsible for the development of rosacea
have not been identified so far, but there is evidence
of a genetic predisposition to development of the dis-
ease. These include high familial prevalence, associa-
tion with autoimmune disorders, and identification
of related genetic variants [5]. In recent years, single
nucleotide polymorphisms in the BTNL2 (Butyr-
ophilin-Like Protein) and human leukocyte antigen
(HLA-DR) genes have been identified. Both genes
are related to the main histocompatibility system of
the acquired immune system, which indicates a pos-
sibility of its dysfunction in patients with rosacea [6].
Studies by other authors have shown a zero muta-
tion polymorphism in the glutathione S-transferase
(GST) gene, that encodes an enzyme involved in cel-
lular oxidative stress [6-8]. Population studies have
shown that rosacea shares genetic risk loci with vari-
ous autoimmune diseases such as multiple sclero-
sis, type 1 diabetes, celiac disease, and rheumatoid
arthritis [9-11]. The suggested susceptibility to rosa-
cea depending on the type of blood group was not
confirmed [11].

DISTURBANCE OF IMMUNOLOGICAL RESPONSE

The acquired and innate immune systems play
a key role in the pathophysiology of rosacea. Both
in the erythematous and maculopapular stages, the
affected skin shows infiltrates consisting of T helper
lymphocytes type 1 and 17 (Th1l and Th17), and in-
creased expression of innate immune cells, such as
macrophages, mast cells, neutrophils, plasma cells
and Toll-like receptors (TLR) [6, 12, 13]. Identification
of presence of TLR on cells of the human epidermis
and dermis was the basis for undertaking research
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o I lub II fototypie skéry lub ich krewnych. Na pod-
kreslenie zastuguje jednak fakt, ze w okoto 10% przy-
padkéw dotyczy osob o ciemnej skérze, Afroamery-
kanoéw, Azjatéw, Hiszpanéw i Latynoséw o IV, V lub
VI fototypie (wg Fitzpatricka). W tych przypadkach
obraz kliniczny jest odmienny, co moze przyczynié
sie do opdznienia diagnozy. Dotyczy to zwlaszcza
zmian rumieniowych i teleangiektazji [1].

ETIOLOGIA | PATOFIZJOLOGIA ROZWOJU
TRADZIKU ROZOWATEGO

Etiologia tradziku rézowatego jest wieloczynniko-
wa i nie w pelni poznana. Wéréd mozliwych przy-
czyn choroby rozpatrywany jest udziat czynnikow
genetycznych, immunologicznych, infekcyjnych
i érodowiskowych, ktére prowadza do rozwoju i ko-
lejnych epizodéw nasilenia neurogennej reakgcji za-
palnej [2-5].

CZYNNIKI GENETYCZNE

Dotychczas nie wykryto genéw odpowiedzialnych
za rozw0j tradziku rézowatego, jednak istnieja do-
wody na genetyczna predyspozycje do jego rozwoju.
Naleza do nich: wysoka czesto$¢ wystepowania ro-
dzinnego, zwiazek z zaburzeniami autoimmunolo-
gicznymi oraz identyfikacja powigzanych wariantow
genetycznych [5]. W ostatnich latach zidentyfikowa-
no polimorfizmy pojedynczego nukleotydu w genach
BTNL2 (butyrophilin-like protein) i ludzkim antygenie
leukocytowym - HLA-DR (human leukocyte antigen-
-DR). Oba geny sa zwigzane z gléwnym ukladem
zgodnosci tkankowej nabytego uktadu odporno-
Sciowego, co wskazuje na mozliwos¢ jego dysfunk-
cji u chorych na rosacea [6]. Badania innych autoréw
wykazaly polimorfizm zerowej mutacji w genie
S-transferazy glutationowej (glutathione S-transfera-
se — GST), ktéry koduje enzym biorgcy udzial w ko-
moérkowym stresie oksydacyjnym [6-8]. Badania po-
pulacyjne wykazaly, ze tradzik r6zowaty dzieli loci
ryzyka genetycznego z réznymi chorobami autoim-
munologicznymi, takimi jak stwardnienie rozsiane,
cukrzyca typu 1, celiakia i reumatoidalne zapalenie
stawoéw [9-11]. Sugerowana sklonnosc¢ do tradziku
rézowatego w zaleznosci od rodzaju grupy krwi nie
znalazla potwierdzenia w badaniach [11].

ZABURZENIA ODPOWIEDZ|
IMMUNOLOGICZNE]

Nabyty i wrodzony uklad odpornoéciowy odgrywa
kluczowa role w patofizjologii tradziku ré6zowatego.
Zaréwno w stadium rumieniowym, jak i w grudkowo-
-krostkowym w skérze zmienionej chorobowo stwier-
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aimed at explaining their potential role in develop-
ment of various skin diseases [14]. In patients with
rosacea, especially in skin lesions, expression of TLR-
2 is increased. By increasing the expression of TLR-2
in the areas of the skin affected by the disease, the
innate immune response is activated and release of
pro-inflammatory cytokines and peptides increases.
Higher concentration of cathelicidin - hCAP 18, its
active peptide LL-37 (cathelicidin antimicrobial pep-
tide LL-37), kallikrein-5 (KLK5), matrix metallopro-
teinases 2 and 9 (MMP2 and MMP9) and IL-6 [13] are
found in the affected skin. Cathelicidin, as a precursor
protein for hCAP18, is stored in granules of neutro-
phils, mast cells and lamellar bodies of keratinocytes.
Under the influence of serine protease 3, hCAP18 re-
leases the active peptide - LL-37 possessing bacteri-
cidal properties [6, 12-14]. LL-37 stimulates synthesis
of inflammatory mediators that activate the immune
system, promote angiogenesis and induce leukocyte
chemotaxis. Increased concentration of matrix metal-
loproteinases MMP-2 and MMP-9 stimulates KLK5
leading to development of inflammation and tissue
remodeling [15].

NEUROGENIC INFLAMMATION AND
DYSREGULATION OF THE NEUROVASCULAR
SYSTEM

Patients with rosacea react to a number of trig-
gering factors, such as changes in temperature, heat,
cold, exercise, UV radiation, and spicy foods and
alcoholic beverages, which significantly aggravate
their skin lesions. An important role in the response
to stimuli from the environment is played by the
family of TRP (transient receptor potential) recep-
tors, belonging to the family of non-selective cationic
channels transmitting calcium ions and reacting to
chemical and physical stimuli, overexpression of
which has been observed in patients with rosacea
[16]. The ankyrin receptor (TRP ankyrin 1) and the
vanilloid receptors (TRP vanilloid - TRPV1, TRPV2,
TRPV3 and TRPV4) are of the greatest importance
in the pathogenesis, and their activation may affect
release of inflammatory mediators and immune re-
sponse [12, 17, 18]. It has been shown that expres-
sion of the TRPV2 and TRPV3 gene and expression
of the TRPV1 gene are significantly increased in the
erythematous form telangiectasias of rosacea. In the
papulo-pustular type, increased immunoreactivity
was demonstrated for TRPV2 and TRPV4 gene ex-
pression [16-18]. Stimulated TRPV1 receptors lead to
release of neurotransmitters - substance P (SP), pitu-
itary adenylate cyclase-activating peptide (PACAP)
and calcitonin gene-related peptide (CGRP), causing
as a consequence an inflammatory reaction within
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dza sie nacieki zlozone z limfocytéw T pomocniczych
typu 1117 (Th1 i Th17) oraz wzmozong ekspresje ko-
morek wrodzonej odpornosci, takich jak makrofagi, ko-
morki tuczne, neutrofile, komoérki plazmatyczne oraz
receptory Toll-like (TLR) [6, 12, 13]. Stwierdzenie obec-
nosci TLR na komérkach ludzkiego naskérka i skory
wilasciwej bylo podstawa do podjecia badan majacych
na celu wyjasnienie ich potencjalnego udziatu w rozwo-
juréznych choréb skoéry [14]. U pacjentéw z tradzikiem
r6zowatym, zwlaszcza w obrebie zmian skérnych, wy-
stepuje zwiekszona ekspresja receptora TLR-2. Poprzez
zwiekszenie ekspresji TLR-2 w obszarach skory zajetej
procesem chorobowym dochodzi do aktywacji wrodzo-
nej odpowiedzi immunologicznej i wzrostu uwalniania
cytokin i peptydéw prozapalnych. W zmienionej skérze
stwierdza si¢ wyzsze stezenie katelicydyny - hCAP 18,
jej aktywnego peptydu LL-37 (cathelicidin antimicrobial
peptide LL-37), kalikreiny 5 (kallikrein-5 - KLK5), me-
taloproteinaz macierzy 2 i 9 (matrix metalloproteinases
- MMP2 i MMP9) i IL-6 [13]. Katelicydyna jako biatko
prekursorowe hCAP18 magazynowana jest w ziarni-
stosciach granulocytéw obojetnochtonnych, komérkach
tucznych i ciatkach blaszkowatych keratynocytéw. Pod
wplywem proteazy serynowej 3 z hCAP18 uwalniany
jest aktywny peptyd LL-37 o wlasciwosciach bakterio-
béjczych [6, 12-14]. LL-37 stymuluje synteze mediato-
réw procesu zapalnego, ktére aktywuja uklad odpor-
nosciowy, promuja angiogeneze i indukuja chemotaksje
leukocytéw. PodwyzZszone stezenie metaloproteinaz
macierzy MMP-2 i MMP-9 stymuluje KLK5, co prowa-
dzi do rozwoju stanu zapalnego i remodelingu tkanko-
wego [15].

ZAPALENIE NEUROGENNE | DYSREGULACJA
UKEADU NERWOWO-NACZYNIOWEGO

Pagjenci z tradzikiem rézowatym reaguja na wiele
czynnikéw wyzwalajacych, takich jak zmiany tempera-
tury, cieplo, zimno, wysilek fizyczny, promieniowanie
UV oraz pikantne potrawy i napoje alkoholowe, ktére
powoduja znaczne nasilenie zmian skérnych. Istotna
role w odpowiedzi na bodZce ze srodowiska odgrywa
rodzina receptoréw przejéciowego potencjatu (transient
receptor potential - TRP), nalezacych do rodziny nieselek-
tywnych kanatéw kationowych przepuszczajgcych jony
wapnia i reagujacych na bodzce chemiczne i fizyczne,
ktérych nadekspresje zaobserwowano u pacjentéw
z tradzikiem rézowatym [16]. Najwieksze znaczenie
W patogenezie ma receptor ankyrynowy (TRP ankyrin 1)
oraz receptory waniloidowe (TRP vanilloid - TRPV1,
TRPV2, TRPV3 i TRPV4), ktérych aktywacja moze
wplywaé na uwalnianie mediatoréw stanu zapalnego
i odpowiedZ immunologicznag [12, 17, 18]. Wykazano,
ze ekspresja genu TRPV2 i TRPV3 oraz ekspresja genu
TRPV1 jest znacznie zwiekszona w postaci rumieniowej
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keratinocytes [19-21]. On the surface of keratino-
cytes there are neuropeptide receptors (neurokinin-1
or NK-1R for SP and RAMP-1 for CGRP). Binding
of neurotransmitters to receptors stimulates kerati-
nocytes, which causes activation of numerous pro-
inflammatory cytokines such as: interleukin 1a and
1B (IL-1a and IL-1p), IL-8, TNF and prostaglandins
E2 and F2 [22]. Stimuli such as heat, cold, spices, or
capsaicin and cosmetic ingredients, especially form-
aldehyde, can stimulate the TRPV1 receptor. TRPV3
is activated by heat and camphor, while UV radia-
tion, heat, and stress stimulate the TRPV4 receptor.
Activation of TRPV4 on keratinocytes induces skin
changes [23].

Histopathological examination of a skin section
from erythematous lesions with telangiectasia shows
increased expression of the vascular endothelial
growth factor (VEGF) and platelet endothelial cell
adhesion protein (PECAM 1), which promote clini-
cally visible angiogenesis [5, 19].

THE ROLE OF MICROBES

The role of microbes in pathogenesis of rosacea
is still controversial. There is a constant delicate bal-
ance between the skin, microorganisms and the en-
vironment, disturbance of which may affect both the
microflora itself and lead to development of derma-
toses [5, 6, 22]. Healthy people have many commen-
sal organisms on the skin, especially Staphylococcus
epidermidis and Demodex folliculorum. There are some
significant differences in the composition of the skin
flora observed in patients with rosacea. There is both
an increased number of skin commensal organisms
and pathogenic bacteria are present. It is still unclear
whether these changes in skin flora are a triggering
factor for rosacea or whether the skin affected by ro-
sacea causes an abnormal increase in the presence of
microorganisms [6, 20]. The authors suggest that mi-
croorganisms may act as triggers of an inflammatory
process by activating pattern recognition receptors
(PRR) or altered tolerance [20].

Staphylococcus epidermidis is the most common
non-haemolytic commensal bacterium on the skin. It
contributes to the defense of the host’s skin by pro-
ducing antimicrobial peptides that inhibit growth of
pathogens such as Staphylococcus aureus. In a study
assessing the bacterial flora of patients with macu-
lopapular and ocular rosacea, a greater increase in
Staphylococcus epidermidis was found in skin lesions
compared to the surrounding skin. Moreover, Staphy-
lococcus epidermidis isolated from patients with rosa-
cea was P-hemolytic, which causes TLR2 stimulation
and leads to further activation of KLK5 and promo-
tion of immune deregulation [20].
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z teleangiektazjami tradziku ré6zowatego. W typie grud-
kowo-krostkowym stwierdzono zwiekszong immu-
noreaktywnos¢ w stosunku do ekspresji genu TRPV2
i TRPV4 [16-18]. Pobudzone receptory TRPV1 powodu-
ja uwolnienie neuroprzekaznikéw - substancji P (sub-
stance P - SP), przysadkowego peptydu aktywujacego
cyklaze adenylanowa (pituitary adenylate cyclase-activa-
ting peptide - PACAP) oraz peptydu zwiazanego z ge-
nem kalcytoniny (calcitonin gene-related peptide - CGRP),
w wyniku czego dochodzi do powstania reakcji zapal-
nej w obrebie keratynocytéw [19-21]. Na powierzchni
keratynocytéw wystepuja receptory neuropeptydéw
(neurokinina 1, inaczej NK-1R, dla SP i RAMP-1 dla
CGRP). Zwiazanie neuroprzekaznikéw z receptorami
pobudza keratynocyty, co powoduje uruchomienie
licznych cytokin prozapalnych, np. interleukiny 1ai1f
(IL-1ou 1 IL-1P), IL-8, TNF i prostaglandyny E2 i F2 [22].
Bodzce, takie jak ciepto, zimno, pikantne przyprawy
lub kapsaicyna, oraz sktadniki kosmetykéw, zwlaszcza
formaldehyd, moga pobudzac receptor TRPV1. TRPV3
zostaje aktywowany pod wplywem ciepla i kamfory,
natomiast promieniowanie UV, cieplo, stres pobudzajg
receptor TRPV4, a aktywacja TRPV4 na keratynocytach
indukuje zmiany w obrebie skéry [23].

W badaniu histopatologicznym wycinka skory ze
zmian rumieniowych z teleangiektazjami stwierdza
sie zwiekszona ekspresje czynnika wzrostu srédblonka
naczyniowego (vascular endothelial growth factor - VEGF)
oraz plytkowo-srédbtonkowego biatka adhezyjnego
(platelet endothelial cell adhesion-1 - PECAM 1), ktére pro-
muja widoczna klinicznie angiogeneze [5, 19].

ZNACZENIE DROBNOUSTROJOW

Znaczenie drobnoustrojow w patogenezie tradzi-
ku r6zowatego jest nadal kontrowersyjne. Miedzy
skorg, drobnoustrojami i srodowiskiem zachodzi
nieustanne wzajemne oddziatywanie, ktére utrzy-
muje delikatng ré6wnowage. Jej zaklécenie moze
wplywaé na mikroflore oraz prowadzié do rozwo-
ju dermatoz [5, 6, 20]. U 0s6b zdrowych na skérze
wystepuje wiele organizméw komensalnych, w tym
Staphylococcus epidermidis i Demodex folliculorum. U pa-
cjentow z tradzikiem rézowatym wystepuja znaczne
réznice w skladzie flory skéry. Stwierdza si¢ zaréwno
zwiekszona liczbe organizmoéw komensalnych skéry,
jak i obecnos¢ bakterii patogennych. Nadal nie jest
wyjasnione, czy to zmiany flory skory sa czynnikiem
wyzwalajacym tradzik r6zowaty, czy tez w wyni-
ku zmian skérnych dochodzi do nieprawidtowe-
g0 wzmozonego wystepowania drobnoustrojow
[6, 20]. Autorzy sugeruja, ze drobnoustroje moga
dziata¢ jako czynniki wyzwalajgce proces zapalny
poprzez aktywacje receptor6w rozpoznajacych wzor-
ce (pattern recognition receptors - PRR) lub zmieniong
tolerancje [20].
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Demodex folliculorum is a species of commensal,
saprophytic mite that inhabits hair follicles, and De-
modex brevis is more common in sebaceous and Mei-
bomian glands. In patients with the erythematous
form with telangiectasias and the maculopapular
form, demodicosis count is several times higher in
the area of skin lesions. This may lead to increased
TLR2 expression, decreased Th2 expression, and the
release of IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 and IL-13 [20].

Bacillus oleronius belongs to Gram-negative bac-
teria living in mites. Their role in the pathogenesis
of acne is not fully understood, although their in-
creased colonization in maculopapular acne as well
as increased expression of MMP-9, IL-8, cathelicidin
and TNF was found. There are studies showing that
proteins they produce, and not the demodicosis itself,
are potentially responsible for development of the im-
mune response that stimulates local inflammation.
Hence, as the number of mites increases, so does the
number of bacteria, which increases the likelihood of
rosacea.

Helicobacter pylori plays a major role in the patho-
genesis of peptic ulcer disease, inflammation and
gastric cancer. Although almost 30 years have passed
since the first publications on the relationship be-
tween Helicobacter pylori and rosacea, its role in de-
velopment of the disease remains controversial and
eradication for dermatological indications is not rec-
ommended [21, 24].

SOLAR RADIATION

In patients with rosacea, ultraviolet radiation is
a commonly known factor that increases both ery-
thema and inflammatory eruptions. In the range of
UVA (320-400 nm) it causes an increased expression
of metalloproteinases and reactive oxygen species,
and UVB (280-320 nm) increases levels of VEGF and
fibroblast growth factor (FGF), which leads to in-
creased angiogenesis and inflammation. Heat causes
direct vasodilation and stimulates TRPV1, resulting
in erythematous changes, burning sensation and skin
irritation symptoms, leading to the onset or exacerba-
tion of rosacea [5, 25]. That is why photoprotection,
avoiding hot rooms, baths and skin-warming treat-
ments is so important.

DIET

The role of diet in pathogenesis of rosacea is not
fully understood, and there is still a lack of research
assessing the relationship between the disease and
nutritional factors. Clinical observations indicate that
alcohol, spicy foods, caffeine, vanilla, cinnamon, nia-
cin, pickled meat and dairy products may exacerbate
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Staphylococcus epidermidis to najczestsza niehemoli-
tyczna bakteria komensalna na skérze. Przyczynia sie
do obrony skéry gospodarza poprzez wytwarzanie
peptydow przeciwdrobnoustrojowych, ktére hamuja
wzrost patogenoéw, takich jak Staphylococcus aureus.
W badaniu oceniajacym flore bakteryjna pacjentow
z grudkowo-krostkowym i ocznym tradzikiem rézo-
watym stwierdzono wiekszy wzrost Staphylococcus
epidermidis w zmianach skérnych w poréwnaniu ze
skora otaczajaca. Ponadto Staphylococcus epidermidis
wyizolowany od pacjentdw z tradzikiem ré6zowatym
byl B-hemolityczny, co powoduje pobudzenie TLR2
i prowadzi do dalszej aktywacji KLK5 oraz promo-
wania deregulacji immunologicznej [20].

Demodex folliculorum to gatunek komensalnego, sa-
profitycznego roztocza, ktéry zasiedla mieszki wloso-
we, a Demodex brevis wystepuje czesciej w gruczolach
tojowych i gruczotach Meiboma. U pacjentéw z po-
stacig rumieniowq z teleangiektazjami oraz grudko-
wo-krostkowa w obrebie zmian skérnych stwierdza
sie kilkakrotnie wieksza liczbe nuzericéw. Moze to
prowadzi¢ do zwiekszonej ekspresji TLR2, obniZenia
ekspresji Th2 oraz do uwalniania IL-4, IL-5, IL-6, IL-
-101i IL-13 [20].

Bacillus oleronius nalezy do Gram-ujemnych bak-
terii bytujacych w organizmach roztoczy. Ich rola
w patogenezie tradziku nie jest w pelni wyjasnio-
na, chociaz stwierdzano ich zwigekszona koloniza-
cje w tradziku grudkowo-krostkowym, jak réwniez
wzmozong ekspresje MMP-9, IL-8, katelicydyny
i TNF. Istnieja prace wskazujace, ze to produkowane
przez nie biatka, a nie sam nuzeniec, potencjalnie od-
powiedzialne sg za rozwéj reakcji immunologicznej
stymulujacej miejscowy stanu zapalny. Dlatego tez
wraz ze wzrostem liczby roztoczy zwieksza sie liczba
bakterii, co zwieksza prawdopodobieristwo rozwoju
tradziku ré6zowatego.

Helicobacter pylori odgrywa gtéwna role w patoge-
nezie choroby wrzodowej, stanéw zapalnych i raka Zo-
tadka. Mimo ze od pierwszych publikacji dotyczacych
zwiazku Helicobacter pylori z tradzikiem ré6zowatym
mija prawie 30 lat, to jednak nadal jego funkcja w roz-
woju choroby jest kontrowersyjna, a eradykacja ze
wskazan dermatologicznych nie jest zalecana [21, 24].

PROMIENIOWANIE StONECZNE

U chorych na tradzik ré6zowaty promieniowa-
nie ultrafioletowe jest powszechnie znanym czyn-
nikiem nasilajacym zaréwno rumien, jak i wy-
kwity zapalne. W zakresie UVA (320-400 nm)
powoduje wzmozona ekspresje metaloproteinaz,
reaktywnych form tlenu, a UVB (280-320 nm)
zwieksza stezenie VEGF i czynnika wzrostu fibro-
blastow (fibroblast growth factor - FGF), w wyniku
czego dochodzi do wzmozonej angiogenezy oraz
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lesions. High food temperature and the so-called his-
tamine triggers are triggering factors [2, 3, 26, 27].
Alcohol causes peripheral vasodilation, promotes
inflammation and oxidative stress, modulates the im-
mune system, and changes the intestinal microbiome.
It is a common trigger of transient hot flashes, while
the relationship between alcohol consumption and
development and severity of rosacea remains contro-
versial and debatable. Alcohol breakdown products
such as aldehyde and acetic acid provoke the release
of histamine, which in turn exacerbates erythema-
tous changes and triggers a sensation of heat. Li ef al.
found that alcohol consumption was significantly as-
sociated with an increased risk of rosacea in a dose-de-
pendent manner [28]. Capsaicin is an organic substance
found in significant amounts in chili or jalapeno pepper
and cayenne pepper, responsible for their spicy taste.
Consumption of foods containing capsaicin stimulates
the TRPV1 receptor [29]. Cinnamaldehyde is a potent
activator of TRPAI1 receptors. It is found in cinnamon
plants as well as tomatoes, carrots, lettuce, spinach,
cucumbers, celery, apples, oranges and chocolate [30].
Formaldehyde is found naturally in small amounts in
many foods, especially apples, grapes, plums, and ba-
nanas, and vegetables (cauliflower, spinach, onions, and
shiitake mushrooms), meat (pork, smoked ham, beef,
and poultry), seafood, coffee, and tofu. Formaldehyde
can stimulate the TRPA1 receptor as well as directly ir-
ritate nociceptors in sensory neurons, causing rosacea-
like changes [31]. Popular histamine-rich foods include
fruit (avocados, bananas, papaya, and pineapples),
dried fruit (apricots, dates, raisins, and figs), vegetables
(tomatoes, spinach, and eggplants), nuts (cashews,
walnuts, and peanuts), milk cow, fermented products
and smoked fish. Histamine causes dilation of skin ves-
sels, and stimulation of histaminic H2 and H3 recep-
tors may play a role in the pathogenesis of rosacea [32].
Consumption of coffee, tea, carbonated drinks or choco-
late was not shown to be associated with intensification
of acne lesions. Moreover, studies conducted in recent
years have shown an inverse relationship between cof-
fee consumption and the risk of rosacea [33]. Some pro-
tective role may be played by omega-3 acids, especially
in the presence of ocular lesions. Some researchers indi-
cate that dairy products have anti-inflammatory proper-
ties and affect the intestinal microbiome, therefore they
are recommended in cases of lactose intolerance [32].
Although to date there are no dietary recommendations
that could be applied to all patients, an individually se-
lected diet and the use of antihistamines may be helpful
in many cases.

TOBACCO SMOKING AND ROSACEA

The negative effects of smoking on the human body
are well known. Nicotine has a vasoconstrictive effect,
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nasilania stanu zapalnego. Wysoka temperatura wy-
woluje bezposrednie rozszerzenie naczyn krwionos-
nych oraz stymuluje TRPV1, co prowadzi do zmian
rumieniowych, uczucia pieczenia i powstawania ob-
jawéw podraznienia skory, a takze zapoczatkowania
lub zaostrzenia tradziku rézowatego [5, 25]. Dlatego
tez tak wazna jest fotoprotekcja, unikanie goracych po-
mieszczen, kapieli i zabiegéw rozgrzewajacych skoére.

DIETA

Rola diety w patogenezie tradziku rézowatego
nie jest w pelni wyjasniona i nadal brakuje badar
oceniajacych zwiazek miedzy rosacea a czynnikami
zywieniowymi. Obserwacje kliniczne wskazuja, ze
alkohol, pikantne potrawy, kofeina, wanilia, cyna-
mon, niacyna, marynowane mieso i produkty mlecz-
ne moga nasila¢ zmiany. Czynnikiem wyzwalajacym
jest wysoka temperatura pokarméw i tzw. wyzwala-
cze histaminy [2, 3, 26, 27]. Alkohol powoduje roz-
szerzenie naczyn obwodowych, sprzyja stanom za-
palnym i stresowi oksydacyjnemu, moduluje uktad
odpornosciowy, a takze powoduje zmiany w mikro-
biomie jelitowym. Jest to czesty czynnik wyzwalaja-
cy przemijajace uderzenia goraca, natomiast zwiazek
miedzy spozyciem alkoholu a rozwojem i nasileniem
tradziku rézowatego jest kontrowersyjny i dyskusyj-
ny. Produkty rozpadu alkoholu, takie jak aldehyd
i kwas octowy, prowokuja uwalnianie histaminy,
co z kolei zaostrza zmiany rumieniowe i wyzwala
uczucie goraca. Li i wsp. stwierdzili, ze spozywanie
alkoholu bylo istotnie zwigzane ze zwigekszonym
ryzykiem wystapienia tradziku réZowatego w zalez-
nosci od jego dawki [28]. Kapsaicyna jest substan-
cja organiczna wystepujaca w znacznych iloéciach
w owocach papryki chili lub jalapeno oraz pieprzu
cayenne, ktéra odpowiada za ich pikantny smak.
Spozycie pokarméw zawierajacych kapsaicyne po-
woduje pobudzenie receptora TRPV1 [29]. Aldehyd
cynamonowy jest silnym aktywatorem receptoréw
TRPA1. Wystepuje w roélinach cynamonowych oraz
pomidorach, marchwi, satacie, szpinaku, ogérkach,
selerze, jabtkach, pomarariczach i czekoladzie [30].
Formaldehyd wystepuje naturalnie w niewielkich
ilosciach w wielu produktach spozywczych, zwlasz-
cza w jablkach, winogronach, §liwkach i bananach
oraz warzywach (kalafior, szpinak, cebula i grzyby
shiitake), miesie (wieprzowina, wedzona szynka, wo-
fowina i dréb), owocach morza, kawie i tofu. Formal-
dehyd moze pobudzac receptor TRPA1, jak réwniez
bezposrednio podraznia¢ nocyceptory w neuronach
czuciowych, co powoduje zmiany w postaci tradziku
rézowatego [31]. Popularne pokarmy bogate w hista-
mine to owoce (awokado, banany, papaja i ananasy),
suszone owoce (morele, daktyle, rodzynki i figi),
warzywa (pomidory, szpinak i baklazany), orzechy

107



Anna WoZniacka, Joanna Czuwara, Dorota Krasowska et al.

increases angiogenesis. Smoking promotes degrada-
tion of collagen and elastin in the skin and is immu-
nosuppressive. These premises were used to conduct
an extensive meta-analysis of data from the literature.
12 studies evaluating 54,132 acne patients and 80,156
people from the control group were finally selected.
Data came from Asia (7 studies), Europe (4 studies),
and North America (1 study). Smoking has not been
shown to increase the risk of rosacea. The risk of the
disease in active smokers was lower than in the gen-
eral population, while it was higher in people who quit
smoking. Maculopapular and hypertrophic types were
more often observed in smokers [34].

MICROBIOME, MICROBIOTA AND MICROFLORA,
AND ROSACEA

The term microbiome was first used in 2001 by the
Nobel laureate Joshua Lederberg, who defined it as
the collection of genomes of all microorganisms (sym-
biotic, commensal and pathogenic) inhabiting the hu-
man body. The closely spaced term microbiota refers
to the collection of microorganisms as cells. Microflo-
ra, on the other hand, is an old term that comes from
the time when most microorganisms were classified
into the plant kingdom. It is currently used rather to
refer to a population of bacteria (bacterial microflora).

For several years, thanks to the development of
biomedical sciences, numerous studies have been
carried out, results of which indicate that the human
microbiome is not an accidental grouping of mi-
croorganisms inhabiting the body, but an “organ”,
performing important functions in maintenance of
systemic homeostasis through the ability to metab-
olize substances from food, production of group B
vitamins and vitamin K, increasing the absorption of
minerals such as calcium and magnesium, preventing
colonization of the intestine by pathogenic bacteria,
stimulating maturation of cells of the immune sys-
tem, reducing inflammatory processes, inactivating
toxins and carcinogens. Results of the conducted re-
search emphasize the multilevel influence of micro-
biome on the human body. Qualitative and quantita-
tive disorders, referred to as intestinal dysbiosis, are
associated with development of civilization diseases
such as obesity, diabetes, autoimmune diseases, al-
lergies, but also many skin diseases, which include
atopic dermatitis, psoriasis, seborrheic dermatitis, as
well as common acne and rosacea.

Human microbiome consists of about 30 trillion
bacteria and microorganisms, and about 3.3 million
microbial genes, responsible for proper functioning
of the immune system [35]. Human microflora eco-
system functions in several compartments: the intes-
tinal microbiome, the skin microbiome, and the blood
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(nerkowce, orzechy wloskie i orzeszki ziemne), mle-
ko krowie, produkty fermentowane i wedzone ryby.
Histamina rozszerza naczynia skérne, a pobudzenie
receptoréw histaminowych H2 i H3 moze odgrywac
pewna role w patogenezie tradziku ré6zowatego [32].
Nie wykazano natomiast, aby zmiany w przebiegu
tradziku r6zowatego nasilane byly spozyciem kawy,
herbaty, napojéw gazowanych lub czekolady. Ponad-
to badania prowadzone w ostatnich latach wskazaty
na odwrotng zalezno$¢ pomiedzy spozyciem kawy
a ryzykiem rozwoju rosacea [33]. Pewna protekcyj-
na role moga odgrywac kwasy omega-3, zwlaszcza
w przypadku obecnosci zmian ocznych. Niektérzy
badacze wskazuja, ze produkty mleczne maja wia-
§ciwosci przeciwzapalne i wptywaja na mikrobiom
jelitowy, dlatego tez sg zalecane w przypadkach bra-
ku nietolerancji laktozy [32]. Wprawdzie do chwili
obecnej nie istnieja rekomendacje dietetyczne, ktére
moglyby znalez¢é zastosowanie u wszystkich chorych,
to jednak indywidualnie dobrana dieta i stosowanie
lekéw przeciwhistaminowych w wielu przypadkach
moze okazac sie pomocne.

PALENIE TYTONIU A TRADZIK ROZOWATY

Powszechnie znany jest negatywny wplyw pale-
nia tytoniu na organizm ludzki. Nikotyna wywoluje
efekt wazokonstrykcyjny oraz nasila angiogeneze.
Palenie promuje degradacje kolagenu i elastyny
w skorze oraz dziata immunosupresyjnie. Te prze-
stanki postuzyly do przeprowadzenia szerokiej me-
taanalizy 12 prac oceniajacych 54 132 chorych na
tradzik r6zowaty i 80 156 oséb z grupy kontrolne;j.
Dane pochodzily z Azji (7 badan), Europy (4 badania)
oraz Ameryki Péinocnej (1 badanie). Nie wykazano,
aby palenie tytoniu zwiekszalo ryzyko wystepowania
tradziku ré6zowatego. U aktywnych palaczy ryzyko
rozwoju choroby bylo mniejsze od populacyjnego,
natomiast zwigekszone u o0s6b, ktére zaprzestaty pa-
lenia. U palaczy czesciej obserwowano typ grudko-
wo-krostkowy oraz przerostowy [34].

MIKROBIOM, MIKROBIOTA CZY MIKROFLORA
A TRADZIK ROZOWATY

Termin mikrobiom zostal po raz pierwszy uzy-
ty w 2001 roku przez laureata Nagrody Nobla Jo-
shua Lederberga, ktéry okreslit nim zbiér genomoéw
wszystkich mikroorganizméw (komensalne symbio-
tyczne i chorobotworcze) zasiedlajacych organizm
czlowieka. Bliskoznaczny termin mikrobiota doty-
czy zbioru mikroorganizméw jako komérek, nato-
miast mikroflora to dawne okreélenie pochodzace
z czasow, gdy wiekszos¢ mikroorganizmoéw klasy-
fikowana byta do krélestwa roslin. Obecnie stosuje
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microbiome [36]. The intestinal microbiome consists
of approximately 90% of bacteria belonging to Bacte-
roidetes and Firmicutes and slightly less to Actinobac-
teria, Proteobacteria and Verrucomicrobia. Microbiome
of the small intestine is qualitatively but not quantita-
tively similar to that of the large intestine [37].

Using Next Generation Sequencing (NGS) in pa-
tients with rosacea, Chen et al. observed a decrease in
diversity of the colon microbiome with a simultane-
ous increase in colonization by Rabdochlamydia, Bifido-
bacterium, Sarcina, and Ruminococcus, and a decrease
in colonization by Lactobacillus, Megasphaera, Acide-
maminophoccus, Roseburia and Clostridium [38]. On the
contrary, Nam ef al. showed increased colonization
by Acidaminococcus, Megasphaera and Lactobacillus [39].
Disturbances in the intestinal microbiome may affect
quantitative changes of bacterial metabolites in blood.
The authors speculate that composition of the fecal
microbiome may be related to sulfur metabolism, car-
bohydrate and cobalamin transport. Disturbance of
thiol compounds balance in serum may predispose to
development of oxidative stress in patients with rosa-
cea [40]. It is believed that disturbances in the intes-
tinal microbiome activate Toll-like receptors (TLRs)
involved in pathogenesis of rosacea [36].

The identified qualitative and quantitative dis-
turbances in microbiome of patients with rosacea
were a reason to include bacteria in the therapeutic
process. The treatment includes both probiotics (se-
lected cultures of good bacteria or yeasts that help
restore the balance of the microbiome), prebiotics
(food sources for bacteria and fungi that stimulate
their growth) and synbiotics (a combination of pro-
biotics and prebiotic used primarily in cosmetics).
It is worth noting that oral probiotics used in pa-
tients with rosacea significantly support the therapy.
In a randomized, controlled, unblinded study, pa-
tients with papular and pustular lesions (including
36% with rosacea) who received Escherichia coli strain
Nissle 1917 as an oral probiotic and standard local
therapy achieved better treatment outcomes than pa-
tients who received the standard treatment only [41].
Fortuna et al. also described a case of scalp rosacea
that was successfully treated with low dose doxycy-
cline (40 mg/ day) in combination with oral probiotics
(Bifidobacterium breve BRO3 and Lactobacillus salivarius
LS01) for 8 weeks, followed by probiotics alone. No
relapse or exacerbation of the disease was observed
during the 6-month follow-up [42].

The relationship between rosacea and gastrointes-
tinal diseases seems interesting, including disorders
of the intestinal flora, inflammatory bowel disease,
celiac disease, obesity and insulin resistance [43-46].
Initially, it was thought that Helicobacter pylori infec-
tion might be related to development of rosacea. This
assumption was based on the observation that Heli-

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2022/2

sie go raczej do populacji samych bakterii (mikroflora
bakteryjna).

Od kilkunastu lat, dzieki rozwojowi nauk biome-
dycznych, prowadzone sa liczne badania, ktérych
wyniki wskazujg, Zze mikrobiom czlowieka nie jest
przypadkowym zgrupowaniem drobnoustrojow
zasiedlajacych organizm, ale ,,organem” pelnigcym
istotne funkcje w utrzymaniu ogélnoustrojowej ho-
meostazy, poprzez zdolnosé do metabolizowania
substancji pochodzacych z pozywienia, wytwarza-
nia witamin z grupy B i witaminy K, zwiekszenia
wchlaniania mineratéw, takich jak wapn i magnez,
zapobiegania kolonizagcji jelita przez bakterie choro-
botworcze, stymulacji dojrzewania komérek ukladu
odpornosciowego, redukcji proceséw zapalnych, in-
aktywacji toksyn i kancerogenéw. Wyniki prowadzo-
nych prac podkreslaja wielopoziomowe oddziatywa-
nie mikrobiomu na organizm czlowieka. Zaburzenia
jakosciowe i ilosciowe, okreslane terminem dysbiozy
jelitowej, wptywaja na rozwéj choréb cywilizacyj-
nych, takich jak otylos¢, cukrzyca, choroby z auto-
agresji, alergie, ale rowniez wielu choréb skéry, do
ktérych naleza atopowe zapalenie skory, tuszczyca,
lojotokowe zapalenie skory, a takze tradzik pospolity
ir6zowaty.

W sklad ludzkiego mikrobiomu wchodzi okoto
30 bilionéw bakterii i mikroorganizméw oraz okoto
3,3 miliona genéw drobnoustrojéw, ktére odpowiada-
ja za prawidlowe funkcjonowanie uktadu immunolo-
gicznego [35]. Ekosystem ludzkiej mikroflory funkcjo-
nuje w kilku przedzialach: mikrobiom jelitowy, skérny
oraz mikrobiom krwi [36]. W sktad mikrobiomu jeli-
towego wchodzi okoto 90% z bakterii nalezacych do
Bacteroidetes i Firmicutes i nieco mniej do Actinobacteria,
Proteobacteria i Verrucomicrobia. Mikrobiom jelita cien-
kiego przypomina pod wzgledem jakosciowym, ale
nie iloéciowym, flore jelita grubego [37].

U chorych na tradzik ré6zowaty, stosujac sekwen-
cjonowanie nowej generacji (next generation sequen-
cing - NGS), Chen i wsp. obserwowali zmniejszenie
réznorodnosci mikrobiomu jelita grubego z jedno-
czesnym wzrostem kolonizacji przez Rabdochlamydia,
Bifidobacterium, Sarcina i Ruminococcus, a obnizeniem
kolonizacji przez Lactobacillus, Megasphaera, Acida-
minococcus, Haemophilus, Roseburia i Clostridium [38].
Przeciwnie, badanie Nam i wsp. wykazato zwiekszo-
na kolonizacje przez Acidaminococcus, Megasphaera
i Lactobacillus [39]. Zaburzenia mikrobiomu jelitowe-
go moga mie¢ wplyw na zmiany iloséciowe metabo-
litoéw bakteryjnych we krwi. Autorzy spekuluja, ze
sktad mikrobiomu fekalnego moze mie¢ zwiazek
z metabolizmem siarki, transportem weglowoda-
néw i kobalaminy. Zaburzenie rownowagi zwigz-
kow tiolowych w surowicy moze predysponowac do
rozwoju stresu oksydacyjnego u chorych na tradzik
rézowaty [40]. Uwaza sie, Ze zaburzenia mikrobiomu
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cobacter pylori was responsible for increased produc-
tion of reactive oxygen species (ROS), including nitric
oxide (NO), that could be responsible for erythema
episodes and presence of persistent erythema, and ac-
tivation of the inflammatory process in patients with
rosacea [47]. At present, the role of infection in the
pathogenesis of rosacea is rather negated.

Many studies indicate a possible association of ro-
sacea with presence of gastroesophageal reflux, irri-
table bowel and small intestinal bacterial overgrowth
syndrome (SIBO) [43, 44, 48, 49]. More frequent oc-
currence of SIBO was observed in the population of
patients with rosacea compared to the healthy popula-
tion. The risk of SIBO in the group of patients with ro-
sacea was 13 times higher than in the group of healthy
people. Moreover, improvement of the skin condition
was noted in patients with rosacea who received eradi-
cation therapy with rifaximine [49]. A prospective ob-
servational study showed an association between the
maculopapular form of rosacea and SIBO, Helicobacter
pylori infection and the presence of the erythematous
phase of acne [50].

The cardiovascular system of healthy people is
considered to be a sterile and closed system. Recent
studies, however, have shown the presence of bacte-
rial DNA in healthy people. Moreover, differences in
the blood microbiome of healthy people compared
to those with various diseases, including diabetes,
schizophrenia, asthma or acute pancreatitis are re-
ported [51-54]. Single reports also indicate a possi-
bility of disturbances in the blood microbiome in the
course of dermatological diseases, such as: psoriasis,
inverted acne or rosacea [55, 56]. Studies by Yun ef al.
indicate the presence of Chromatiaceae, Fusobacteriaceae
and Rheinheimer in patients with rosacea [57]. It is be-
lieved that Gram-negative lipopolysaccharides from
Rheinheimer bacteria can activate TLRs and contribute
to the development of acne [58].

The skin microbiome consists of three ecosystems:
dry, moist and associated with sebaceous glands. The
analysis of the skin microbiome in the course of ro-
sacea showed an increased amount of Actinobacteria,
including Serratia marcescens and Cutibacterium acnes
compared to patients with common acne [59].

An increased population of Demodex folliculorum
has been demonstrated in people with the pres-
ence of erythematous changes with telangiectasias
and maculopapular lesions. The bacterium Bacillus
oleronius lives in the digestive tract of Demodex. Its
highly immunogenic proteins activate TLRs and in-
tensify the inflammatory process through neutrophil
degranulation and cytokine production, which may
contribute to development of rosacea [60]. Staphylo-
coccus epidermidis is part of the physiological bacterial
flora of the skin and is often isolated from hair fol-
licles of patients with rosacea. This microorganism,
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jelitowego aktywuja receptory Toll-like (TLR) uczest-
niczace w patogenezie tradziku rézowatego [36].

Zaburzenia jakosciowe i ilosciowe mikrobiomu
stwierdzane u chorych na tradzik rézowaty byly
przestanka do uwzglednienia bakterii w procesie
terapeutycznym. W leczeniu zastosowanie znalazty
zaréwno probiotyki (wyselekcjonowane kultury do-
brych bakterii lub drozdzy, ktére pomagaja odbu-
dowaé réwnowage mikrobiomu), prebiotyki (zrédla
pozywienia dla bakterii i grzybéw, ktére stymuluje
ich wzrost), jak i synbiotyki (polaczenie probiotyku
i prebiotyku stosowane przede wszystkim w ko-
smetykach). Warto zauwazy¢, ze doustne probiotyki
stosowane u chorych na tradzik rézowaty znacza-
co wspomagaja stosowang terapie. W randomizo-
wanym, kontrolowanym, niezaélepionym badaniu
pacjenci ze zmianami grudkowymi i krostkowymi
(w tym 36% z tradzikiem rézowatym), ktérzy otrzy-
mywali bakterie Escherichia coli szczep Nissle 1917
jako doustny probiotyk oraz standardowgq terapie
miejscowa, uzyskali lepsze wyniki leczenia niz ci,
ktérzy otrzymywali tylko standardowe leczenie [41].
Fortuna i wsp. opisali réwniez przypadek tradziku
rézowatego z zajeciem skéry gltowy, ktéry byt sku-
tecznie leczony mata dawka doksycykliny (40 mg/
dobe) w potaczeniu z doustnymi probiotykami (Bifi-
dobacterium breve BRO3 i Lactobacillus salivarius LS01)
przez 8 tygodni, a nastepnie samymi probiotykami.
W czasie 6 miesiecy obserwacji nie zaobserwowano
nawrotu ani zaostrzenia choroby [42].

Ciekawy wydaje sie zwiazek tradziku rézowatego
z chorobami przewodu pokarmowego, miedzy inny-
mi zaburzeniami flory jelitowej, nieswoistymi zapale-
niami jelit, choroba trzewna, otyloécia i insulinoopor-
nodcia [43-46]. Poczatkowo sadzono, ze zakazenie
Helicobacter pylori moze mieé¢ zwiazek z rozwojem
rosacea. Przypuszczenie to oparte byto na obserwa-
cji wskazujacej, ze Helicobacter pylori odpowiada za
zwiekszong produkcje reaktywnych form tlenu (reac-
tive oxygen species - ROS), w tym tlenku azotu (NO),
ktéry moze by¢ odpowiedzialny za napady rumienia
i obecnosé utrwalonego rumienia oraz aktywacje pro-
cesu zapalnego u chorych na tradzik ré6zowaty [47].
Obecnie rola zakazenia w patogenezie rosacea jest ra-
czej negowana.

Wiele badan wskazuje na mozliwy zwiazek trg-
dziku rézowatego z obecnoscia refluksu zotadkowo-
-przelykowego, jelita drazliwego oraz obecnoscia
zespolu przerostu flory bakteryjnej jelita cienkiego
(small intestinal bacterial overgrowth syndrome - SIBO)
[43, 44, 48, 49]. Obserwowano czestsze wystepowanie
zespolu SIBO u chorych na tradzik rézowaty w po-
réwnaniu z populacjg 0osob zdrowych, ryzyko rozwo-
ju SIBO w grupie chorych na tradzik ré6zowaty byto
13-krotnie wieksze niz u 0s6b zdrowych. Ponadto
odnotowano poprawe stanu skéry u pacjentéw z tra-
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at the higher temperature of the skin of patients with
rosacea, is able to produce a variety of proteins. This
process may influence its pathogenic role [61].

In conclusion, it is worth noting that disturbances
in each microbiome ecosystem in patients with rosa-
cea may play a role in the pathogenesis of the disease.
Hence, the use of probiotics seems reasonable.

CRITERIA FOR THE DIAGNOSIS AND
CLASSIFICATION OF ROSACEA

The principles of diagnosis and classification of
rosacea have been gradually evolving over the years.
In 2002, a group of eminent experts, led by Jonathan
Wilkin, published the rosacea classification standards
[62]. The researchers highlighted a remarkable vari-
ety of symptoms that hindered standardization of
research. Hence, the National Rosacea Society (NRS),
in order to facilitate communication between spe-
cialists in the course of joint work, proposed uniform
diagnostic criteria. They were divided into primary
and secondary. Primary symptoms included flush-
ing, erythema, papules and pustules, and telangi-
ectasia, located in the middle of the face. Secondary
features included the burning or prickling sensation
of skin eruptions, presence of discoid lesions, dry
skin, edema, ocular manifestations, lateral localiza-
tion, and hypertrophic lesions. Occurrence of at least
one primary symptom in a localization typical of ro-
sacea justified the diagnosis. Coexistence of second-
ary symptoms was treated as an additional criterion
that confirmed the diagnosis. At that time, it was pro-
posed to divide rosacea into 4 subtypes (erythema-
tous with telangiectasias, maculopapular, ocular and
hypertrophic) and one granulomatous variant (char-
acterized by the presence of hard, cohesive mono-
morphic papules or nodules of yellow, brown or red
color, sometimes disappearing and leaving a scar).
In this variant, lesions were particularly frequent in
the area of the mouth and cheeks. This form of the
disease caused great diagnostic difficulties because it
was a histopathological concept and belonged to the
group of granulomatous facial dermatoses.

Observations made in following years revealed
some weaknesses of this classification system. They
concerned especially the upgrading single symptoms,
which in fact were not very specific, to the diagnostic
rank. These included changes of the type of transient
erythema, papules, pustules or telangiectasia, and
exclusion of the basic and typical symptom, such as
nodular hyperplasia.

Still the most important, but not the only symp-
tom, presence of which is important in the diagnosis
of rosacea, is erythema. Erythema may be transient,
lasting a few minutes, or permanent, when it lasts
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dzikiem rézowatym, ktérzy otrzymali terapie erady-
kacyjna ryfaksyming [49]. W prospektywnym bada-
niu obserwacyjnym stwierdzono zwiazek pomiedzy
postacia grudkowo-krostkowa tradziku rézowatego,
zespolem SIBO, infekcja Helicobacter pylori i obecno-
§cig fazy rumieniowej tradziku [50].

Uwaza sig, ze ukltad krazenia zdrowych oséb jest
sterylnym i zamknietym systemem. Ostatnie badania
wykazatly jednak obecnoé¢ bakteryjnego DNA u 0s6b
zdrowych. Opisywane sa r6znice w mikrobiomie
krwi 0séb zdrowych w poréwnaniu z tymi z rézny-
mi chorobami, m.in. cukrzyca, schizofrenia, astma
i ostrym zapaleniem trzustki [51-54]. Pojedyncze
doniesienia wskazuja takze na mozliwos¢ zaburzen
mikrobiomu krwi w przebiegu tradziku ré6zowatego
i innych choréb dermatoloicznych (np. luszczyca,
atopowe zapalenie skory, hidradenitis suppurativa)
[55, 56]. Badania Yun i wsp. wskazuja na obecnos¢
Chromatiaceae, Fusobacteriaceae i Rheinheimera u cho-
rych na tradzik rézowaty [57]. Uwaza sie, ze lipo-
polisacharydy Gram-ujemnej bakterii Rheinheimera
moga aktywowac TLR i przyczynia¢ sie do rozwoju
tradziku [58].

Mikrobiom skéry obejmuje trzy ekosystemy: su-
chy, wilgotny i zwiazany z gruczolami tojowymi.
Analiza mikrobiomu skéry w przebiegu tradziku ro-
zowatego wykazala zwigekszong ilos¢ Actinobacteria,
w tym Serratia marcescens i Cutibacterium acnes w po-
réwnaniu z chorymi na tradzik zwykty [59].

U 0s6b z obecnoscig zmian rumieniowych z tele-
angiektazjami i grudkowo-krostkowych stwierdzono
zwiekszona populacje Demodex folliculorum. W prze-
wodzie pokarmowym nuzenica bytuje bakteria Ba-
cillus oleronius, ktérej wysoce immunogenne biatka
aktywuja TLR i nasilaja proces zapalny poprzez de-
granulacje neutrofiléw i produkcje cytokin, co moze
przyczyniac sie do rozwoju tradziku ré6zowatego [60].
Staphylococcus epidermidis jest elementem fizjologicz-
nej flory bakteryjnej skory i czesto izolowang bakterig
z mieszkéw wlosowych pacjentéw z tradzikiem ro-
zowatym. Drobnoustréj ten w wyzszej temperaturze
skory pacjentoéw z tradzikiem rézowatym jest zdol-
ny do produkgji réznorodnych biatek, co moze mie¢
wplyw na jego patogenna role [61].

W podsumowaniu warto zauwazy¢, ze zaburze-
nia kazdego ekosystemu mikrobiomu u chorych na
tradzik ré6zowaty moga odgrywac pewna role w pa-
togenezie choroby. Dlatego tez wydaje sie zasadne
podawanie probiotykéw.

KRYTERIA ROZPOZNAWANIA | KLASYFIKACJA
TRADZIKU ROZOWATEGO

Zasady diagnostyki i klasyfikacji tradziku ré6zowate-
go z czasem ulegaly stopniowej ewolucji. W 2002 roku
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over the next days, weeks or months (persistent ery-
thema). Currently, it is believed that transient ery-
thema, without the coexistence of other features of
rosacea, cannot constitute a basis for the diagnosis.
Often the first symptoms of the disease coexist with
cosmetics intolerance. Usually, initial changes appear
around the age of 30, while evident progression of
the disease and its full development is noticeable in
the next decade. Then the erythema is of permanent
nature. It intensifies episodically after exposure to
typical factors that trigger acne symptoms, such as:
temperature changes, ultraviolet radiation, dietary
factors, stress, and digestive tract disorders. Other
classic rosacea symptoms, such as papules or pus-
tules, also appear in relapsing manner.

Hence, in 2017, an intercontinental panel of ex-
perts composed of a group of dermatologists and
ophthalmologists from Africa, Asia, Europe, North
America and South America developed a new con-
sensus - ROSacea COnsensus (ROSCO), which was
finally updated in 2019 and also approved by NRS
[63]. A significant change was the recognition of two
independently possible diagnostic features of acne,
i.e., persistent erythema localized in the middle of
the face and intensifying episodically under the in-
fluence of typical triggers, and phymatous changes.
In their absence, rosacea can also be identified by the
presence of at least two major criteria. These include:
flushing - intermittent erythema of the middle part
of the face, inflammatory papules and pustules, tel-
angiectasias, ocular manifestations (telangiectasia on
the edges of eyelids, eyelid inflammation, inflamma-
tion of the cornea or conjunctiva or sclera and cor-
nea). Lesser criteria are of auxiliary value and may
coexist with the diagnostic and/or major criteria.
They include subjective symptoms reported by the
patient, such as skin burning sensation, swelling, as
well as sensation of itching or dry skin (table 1). An-
other novelty, aimed at standardizing the therapeutic
process, was the recognition of phenotype of the dis-
ease as the basis for the design and implementation
of therapeutic measures.

Currently, there are four subtypes/forms of the
disease: erythematous with telangiectasia, maculo-
papular, nodular and ocular, which are independent-
ly present in patients or may coexist. Moreover, in
the course of individual exacerbations of this chronic
dermatosis, individual episodes may have different
morphological presentations.

ERYTHEMATOTELANGIECTATIC ROSACEA (ETR)

Erythema is undoubtedly the most important
symptom of acne. Persistent and periodically pro-
voked by exacerbating factors, it is a sufficient cri-
terion for the diagnosis because it is included in the
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grupa wybitnych ekspertéw pracujaca pod kierunkiem
Jonathana Wilkina opublikowata standardy klasyfikacji
tradziku r6zowatego [62]. Badacze podkreslali niezwykla
réznorodnosé objawow, ktora utrudniata dotychczasowa
standaryzacje badan. Dlatego tez National Rosacea Society
(NRS), w celu utatwienia komunikacji miedzy specjalista-
mi w trakcie prowadzenia wspoélnych prac, zapropono-
wata jednolite kryteria diagnostyczne, ktére podzielono
na pierwszorzedowe i drugorzedowe. Do pierwszorze-
dowych kryteriéw nalezata obecnos¢ objawéw, takich
jak flushing, rumiers utrwalony, grudki i krosty, oraz te-
leangiektazje, ktore zlokalizowane byty w obrebie érod-
kowych czesci twarzy. Do drugorzedowych kryteriéw
zaliczano: uczucie pieczenia lub szczypania wykwitéw
skoérnych, obecnosé zmian tarczkowych, suchos¢ skoé-
ry, obrzek, manifestacje oczne, boczng lokalizacje oraz
zmiany przerostowe. Wystapienie co najmniej jednego
objawu pierwszorzedowego, w typowej dla rosacea loka-
lizacji, upowazniato do rozpoznania. Wspoétobecnoé¢ ob-
jawéw drugorzedowych traktowana byla jako kryterium
dodatkowe, potwierdzajace diagnoze. Zaproponowano
wowczas podzial tradziku rézowatego na 4 podtypy
(rumieniowy z teleangiektazjami, grudkowo-krostkowy,
oczny i przerostowy) oraz jeden wariant ziarniniakowy
(charakteryzujacy sie obecnoscig twardych, spoistych
monomorficznych grudek lub guzkéw barwy zéltej,
brazowej lub czerwonej ustepujacych niekiedy z pozo-
stawieniem blizny). W wariancie tym zmiany szczegélnie
czesto zajmowaly okolice ust i policzki. Ta posta¢ cho-
roby przysparzata duzych trudnosci diagnostycznych,
poniewaz byla pojeciem histopatologicznym i nalezata
do grupy choréb ziarniniakowych twarzy (granuloma-
tous facial dermatoses).

Obserwacje prowadzone w kolejnych latach wska-
zaly na pewne stabosci tego systemu klasyfikacyjne-
go. Dotyczyly zwlaszcza podniesienia do rangi dia-
gnostycznych pojedynczych objawow, ktére w istocie
byty mato specyficzne. Nalezaly do nich zmiany
o typie przemijajacego rumienia, grudek, krost lub
teleangiektazji, a wykluczenie objawu podstawowego
i typowego, jakim jest przerost guzowaty.

Nadal najwazniejszym, ale nie jedynym, objawem,
ktérego obecnosé jest wazna do rozpoznania tradzi-
ku r6zowatego, jest rumieri. Rumieri moze by¢ prze-
lotny, gdy trwa kilka minut, lub utrwalony, kiedy
utrzymuje sie przez kolejne dni, tygodnie lub miesia-
ce (persistent erythema). Obecnie uwaza sie, ze rumien
przelotny, bez wspélistnienia innych cech rosacea,
nie moze stanowic¢ o rozpoznaniu. Czesto pierwsze
objawy choroby wspélistnieja z nietolerancja kosme-
tykow. Zwykle poczatkowe zmiany pojawiaja sie
okoto 30. roku zycia, natomiast wyrazna progresja
choroby i pelny jej rozw6j zauwazalny jest w kolejnej
dekadzie. Wéwczas rumien jest juz utrwalony, nasi-
la sie epizodycznie po ekspozycji na typowe czyn-
niki wyzwalajgce objawy tradziku, takie jak zmiany
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Table |. Diagnostic criteria for rosacea [63]

Diagnostic criteria

Major criteria Minor criteria

Persistent erythema located in the middle
part of the face, intensifying episodically
under the influence of typical trigger factors

Hypertrophic lesions

Flushing — mid-face transient erythema Skin burning and stinging sensation

Inflammatory papules and pustules Edema

Telangiectasia Dry skin sensation
Ocular changes:
— telangiectasias on the edges of the eyelids
— inflammation of the edges of the eyelids
— inflammation of the cornea or conjunctiva
or sclera and cornea

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne tradziku rézowatego [63]

Kryteria diagnostyczne

Kryteria wigksze Kryteria mniejsze

Rumien utrwalony zlokalizowany

Flushing — rumien przelotny srodkowe;j Uczucie palenia i pieczenia skory

w obrebie srodkowej czesci twarzy
nasilajacy sie epizodycznie pod wplywem
typowych czynnikdw prowokujacych
tradzik rézowaty (trigger factors)

czesci twarzy

Teleangiektazje

Zmiany przerostowe Zmiany oczne:

Grudki zapalne i krosty

Obrzek

Uczucie suchosci skéry

— teleangiektazje na brzegach powiek
— zapalenie brzegdw powiek
— zapalenie rogdwki lub spojéwek, lub twar-

dowki i rogdwki

so-called diagnostic criteria. Transient erythema must
be accompanied by at least one other symptom that
belongs to major criteria. Erythema usually occurs in
the center of the face, cheeks and nose, and tends to
spare the area around the mouth. During the course
of the disease, a typical evolution of changes is usu-
ally observed, from discrete reddening of the skin
and single telangiectasias (the so-called prerosacea
period) to full-blown ETR (fig. 1). It should be em-
phasized that telangiectasias around flares of nostrils
do not belong to criteria of rosacea, because they are
often present in a significant number of elderly men
who do not suffer from acne. In the course of ETR,
patients most often complain of symptoms of skin
hypersensitivity and intolerance to cosmetics.

Figure |. Erythematoteleangiectatic rosacea
Rycina |. Posta¢ rumieniowa z teleangiektazjami
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temperatury, promieniowanie ultrafioletowe, czyn-
niki dietetyczne, stres, zaburzenia funkcji przewodu
pokarmowego. Réwniez w sposéb nawrotowy poja-
wiaja sie inne klasyczne dla rosacea objawy: grudki
i krosty.

W 2017 roku miedzynarodowy panel eksperc-
ki ztozony z grupy specjalistéw dermatologéw
oraz okulistéw pochodzacych z Afryki, Azji, Eu-
ropy, Ameryki Péinocnej i Ameryki Poludniowej
opracowal nowy konsensus - ROSacea COnsensus
(ROSCO), ktéry finalnie zostat zaktualizowany
w 2019 roku, a takze zaakceptowany przez NRS
[63]. Istotng zmiang byto uznanie dwéch, mogacych
wystepowac niezaleznie, cech diagnostycznych tra-
dziku, tj. rumienia utrwalonego zlokalizowanego
w obrebie srodkowej czesci twarzy i nasilajacego sie
epizodycznie pod wplywem typowych czynnikéw
prowokujacych tradzik rézowaty (trigger factors) oraz
zmian przerostowych (phymatous changes). W przy-
padku ich braku rosacea mozna rozpoznac réwniez
na podstawie obecnosci co najmniej dwdéch kryteriow
wiekszych. Naleza do nich: flushing - rumien przelot-
ny érodkowej czeéci twarzy, grudki zapalne i krosty,
teleangiektazje, manifestacje oczne (teleangiektazje
na brzegach powiek, zapalenie brzegéw powiek,
zapalenie rogéwki lub spojéwek lub twardéwki i ro-
gowki). Kryteria mniejsze maja wartoé¢ pomocnicza,
a moga wspdlistnie¢ z kryteriami diagnostycznymi
i/lub wiekszymi. Zaliczamy do nich zglaszane przez
pacjenta dolegliwosci podmiotowe, takie jak uczu-
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Figure 2. Papulopustular rosacea
Rycina 2. Posta¢ grudkowo-krostkowa tradziku rézowatego

PAPULOPUSTULAR ROSACEA (PPR)

cie palenia i pieczenia skdry, obrzek, a takze uczucie
$wiadu lub suchosci skéry (tab. 1). Kolejng nowoscia,
zmierzajaca do ujednolicenia procesu terapeutyczne-
go, byto uznanie fenotypu choroby jako podstawy do
zaprojektowania i wdrozenia dzialan leczniczych.

Obecnie wyréznia sie cztery podtypy lub postaci
choroby: rumieniowa z teleangiektazjami, grudko-
wo-krostkowgq, guzkowa oraz oczng, ktére sa obecne
u pacjentéw w spos6b niezalezny lub moga wspolist-
nieé. Ponadto w trakcie poszczegélnych zaostrzen tej
przewleklej dermatozy poszczegélne epizody moga
mie¢ odmienne obrazy morfologiczne.

POSTAC RUMIENIOWA Z TELEANGIEKTAZJAMI
(ERYTHEMATOTELANGIECTATIC ROSACEA, ETR)

This variety is sometimes referred to as the classic
variety, in the course of which papules and pustules
are dominating. Sometimes there is also a slight ex-
foliation of the epidermis and thickening of the skin
caused by its swelling (fig. 2). It should be remem-
bered that the presence of papules and pustules must
be associated with at least one other major criterion
(table 1). Inflammatory changes are often accompa-
nied by symptoms of dryness and patients complain
of skin burning or stinging. Chronic inflammatory
eruptions present in particularly severe forms may
lead to development of permanent facial edema and
hypertrophic changes. This evolution is more com-
mon in males.

PHYMATOUS ROSACEA

The name of this form comes from the Greek word
phyma, which means tumor. It belongs to rare manifesta-
tions of the disease and may affect different parts of the
face, hence there are rhinophyma-type lesions located in
the nose, gnatophyma - located on the chin and blepha-
rophyma on eyelids. Rhinophyma, or nodular hypertro-
phy of the nose, is the most frequently observed variant,
and the vast majority of it affects Caucasian men over
40 years of age. It is characterized by an irregular nasal
skin enlargement and thickening, with severe fibrosis
and presence of nodular lesions. It often has a bluish-
red shade with clearly marked dilated orifices of the
sebaceous glands. These changes concern flares of nos-
trils and tip of the nose. They may be asymmetrical and,
consequently, lead to cosmetically unacceptable hyper-
keratotic, variously shaped deformations (fig. 3). Within
the hypertrophic changes, folliculitis may develop.

OCULAR ROSACEA

Literature data on the frequency of ocular lesions
in the course of rosacea are divergent and range from
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Rumien jest niewatpliwie najwazniejszym obja-
wem tradziku. Utrwalony i okresowo zaostrzony
przez czynniki nasilajace chorobe stanowi wystar-
czajace kryterium do jej rozpoznania, poniewaz
zaliczany jest do tzw. kryteriéw diagnostycznych.
Rumieni przelotny musi towarzyszy¢ co najmniej jed-
nemu innemu objawowi, ktéry nalezy do kryteriéw
wiekszych. Rumien wystepuje zwykle w srodkowej
czedci twarzy, w obrebie policzkéw oraz nosa i ma
tendencje do oszczedzania okolicy wokoét ust. W cza-
sie choroby zwykle obserwuje si¢ typowa ewolucje
zmian - od dyskretnego zaczerwienienia skory i po-
jedynczych teleangiektazji (tzw. okres prerosacea) do
pelnoobjawowej postaci ETR (ryc. 1). Nalezy podkre-
sli¢, ze teleangiektazje zlokalizowane wokét skrzy-
detek nosa nie naleza do kryteriéw rosacea, gdyz sa
czesto obecne u znacznej liczby starszych mezczyzn
niechorujacych na tradzik. W przebiegu ETR pacjenci
najczesciej skarza sie na objawy nadwrazliwosci ské-
ry i nietolerancje kosmetykow.

POSTAC GRUDKOWO-KROSTKOWA
(PAPULOPUSTULAR ROSACEA, PPR)

Odmiana ta nazywana jest niekiedy w pisémiennic-
twie odmiang klasyczng, w ktérej przebiegu domi-
nujacymi zmianami sa grudki i krosty. Niekiedy wi-
doczne jest réwniez delikatne ztuszczanie naskérka
oraz pogrubienie skéry spowodowane jej obrzekiem
(ryc. 2). Nalezy pamietad, ze obecnoéc¢ grudek i krost
musi by¢ powiazana z co najmniej jednym, innym
kryterium wiekszym (tab. 1). Zmianom zapalnym
czesto towarzysza objawy suchosci, a pacjenci skar-
za sie na dolegliwosci podmiotowe w postaci palenia
lub klucia skéry. Przewlekle utrzymujace si¢ zmiany
zapalne, w szczegélnie ciezkich postaciach, moga
prowadzi¢ do rozwoju utrwalonego obrzeku twarzy
i zmian przerostowych. Ewolucja taka jest czesciej
obserwowana u mezczyzn.
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Figure 3. Phymatous rosacea
Rycina 3. Postac przerostowa tradziku rézowatego

3% to 58%, depending on the patient population and
specialization of researchers [64]. They can coexist
with other forms of rosacea or appear first. Symp-
toms may not be very specific. These include photo-
phobia, blurred vision, pain, swelling, eyelid fatigue,
dry eyes, foreign body sensation, burning and itchy
eyes. On the other hand, eye lesions in the form of
telangiectasia on the edges of the eyelids, eyelid mar-
gin inflammation and inflammation of the cornea or
conjunctiva as well as sclera and cornea are among
major diagnostic criteria of rosacea (table 1, fig. 4).
In the course of rosacea, dysfunction or inflammation
of meibomian glands may occur. Recurrent chalazion
and hordeolum are the result of coexistent staphylo-
coccal infection.

HISTOPATHOLOGICAL DIAGNOSTIC OF ROSACEA

Rosacea rarely requires taking a specimen for histo-
logical examination. Clinical presentation and course
of the disease determine the diagnosis. Biopsy of in-
flammatory-follicular lesions shows an unaltered or
slightly remodeled epidermis, i.e. acantotic, with fea-
tures of disturbed keratosis with an uneven stratum
corneumn, in which lamellar keratin is intertwined with
dense or parakeratotic one. Such a symptom arises as

Figure 4. Ocular rosacea

Rycina 4. Posta¢ oczna tradziku rézowatego

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2022/2

POSTAC PRZEROSTOWA TRADZIKU
ROZOWATEGO (PHYMATOUS ROSACEA)

Nazwa tej postaci wywodzi sie z greckiego stowa
phyma, ktére oznacza guz. Nalezy do rzadkich mani-
festacji choroby i moze dotyczy¢ réznych czesci twa-
rzy, stad tez wyrdznia sie zmiany o typie rhinophyma,
ktore zlokalizowane sa w obrebie nosa, gnatophyma -
umiejscowione na brodzie, i blepharophyma dotyczace
powiek. Rhinophyma, czyli guzowaty przerost nosa,
jest najczes$ciej obserwowana odmiang tej postaci.
W wiekszosci dotyczy mezczyzn rasy kaukaskiej po-
wyzej 40. roku zycia. Charakteryzuje sie rozrostem
i pogrubieniem skéry nosa, powierzchnia skory jest
nieregularna, z nasilonym wléknieniem i obecnoscia
zmian guzowatych. Czesto przybiera odcien sino-
czerwony, z wyraznie zaznaczonymi poszerzonymi
ujéciami gruczoléw lojowych. Zmiany dotycza skrzy-
delek i wierzchotka nosa, moga by¢ niesymetryczne,
a w konsekwencji prowadza do nieakceptowalnych
kosmetycznie hiperkeratotycznych, ré6znoksztattnych
znieksztalceri (ryc. 3). W obrebie zmian przerosto-
wych moze dochodzi¢ do rozwoju zapalenia miesz-
kéw wlosowych.

POSTAC OCZNA TRADZIKU ROZOWATEGO
(OCULAR ROSACEA)

Dane z piSmiennictwa dotyczace czestodci wy-
stepowania zmian ocznych w przebiegu tradziku
rézowatego sg rozbiezne i wahaja sie od 3% do 58%
w zaleznosci od populacji pacjentéw i specjalizacji ba-
daczy [64]. Moga wspodlistnie¢ z innymi postaciami
rosacea lub pojawia¢ sie jako pierwsze. Dolegliwosci
moga by¢ mato charakterystyczne. Naleza do nich:
$wiatlowstret, nieostre widzenie, bodl, obrzek, meczli-
wos¢ powiek, suchosé¢ oczu, uczucie ciata obcego, pie-
czenie i $wiad oczu. Natomiast zmiany oczne w po-
staci teleangiektazji na brzegach powiek, zapalenia
brzegoéw powiek i zapalenia rogéwki lub spojowek,
a takze twardéwki i rogéwki nalezg do kryteriow
wiekszych pomocnych przy rozpoznawaniu tradzi-
ku r6zowatego (tab. 1, ryc. 4). W przebiegu tradziku
ré6zowatego moze dochodzi¢ do dysfunkcji lub za-
palenia gruczotéw Meiboma. Nawracajgca gradéw-
ka i jeczmieni s3g wynikiem wspolistniejacej infekcji
gronkowcowej.

DIAGNOSTYKA HISTOPATOLOGICZNA
TRADZIKU ROZOWATEGO

Tradzik r6zowaty rzadko wymaga badania histo-
logicznego. Obraz kliniczny i przebieg choroby decy-
duja o rozpoznaniu. W biopsji zmian zapalno-grud-
kowych stwierdza sie niezmieniony naskoérek lub

115



Anna WoZniacka, Joanna Czuwara, Dorota Krasowska et al.

aresult of irritation of the sensitive and reactive vascu-
lar skin, and as a result of improper care. In the rosacea
dermis, various types of chronic perivascular and peri-
follicular inflammatory reactions are found, formed by
lymphocytes, histiocytes, and individual neutrophils.
Sometimes Demodex can be found in orifices of hair
follicles. The above changes are accompanied by di-
lated, thin-walled capillaries and extra-capillary veins,
and the connective tissue stroma shows features of so-
lar degeneration with the presence of elastic fibers, the
so-called solar elastosis [64].

It should be emphasized that rosacea can some-
times coexist with other dermatoses, for example
photodermatitis, psoriasis, contact allergic eczema or
seborrheic eczema. Therefore, in cases with an atypi-
cal clinical presentation or cases resistant to treatment,
additional diagnostic tests, including a skin biopsy,
should be performed.

CLINICAL SIMILARITY OF ROSACEA TO OTHER
DISEASES

The diagnosis of rosacea is made on the basis of
a clinical examination. There are no laboratory tests that
would confirm a doctor’s diagnosis. Hence, it is very im-
portant to know skin lesions with a similar morphologi-
cal presentation.

The differential diagnosis should include common
acne, which, however, differs in the presence of com-
edones and absence of telangiectasia and ocular symp-
toms. Moreover, it involves not only the face but also
the torso. Although we commonly observe that changes
in the course of acne vulgaris also occur in adults, first
symptoms are observed in adolescence [65].

Seborrheic dermatitis (SD) may coexist with rosacea,
which often makes differential diagnosis difficult. SD
affects the scalp, eyebrows and nasolabial folds, which
usually remain unaffected in rosacea. Moreover, in the
course of SD, increased exfoliation is observed on the
surface of erythematous lesions, which is not typical for
rosacea [66].

In systemic lupus erythematosus (SLE), butterfly-
shaped facial erythematous lesions are observed. They
are extremely difficult to distinguish from rosacea erup-
tions (fig. 1). However, it should be remembered that
these changes never appear as an isolated symptom.
They are associated with immunological and organ
disorders, and are characterized by high dynamics of
intensity depending on the severity of SLE. Foci of the
DLE type (discoid lupus erythematosus), although they
may occupy similar areas, are distinguished by the pres-
ence of well-adhering scales, follicular keratosis, and in
the case of protracted lesions, also by dyspigmentation,
i.e., discoloration in the center and discoloration around
the perimeter, as well as scar atrophy. In the differential
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nieznacznie przebudowany, tj. akantotyczny z cecha-
mi zaburzonego rogowacenia o nierdéwnej warstwie
rogowej, w ktorej blaszkowata keratyna przeplata sie
ze zbita lub parakeratotyczna. Taki objaw powstaje
w wyniku draznienia wrazliwej i reaktywnej sko-
ry naczyniowej oraz przy niewlasciwej pielegnacji.
W skorze wiasciwej rosacea stwierdza sie obecnoé¢
réznie nasilonego przewlektego okolonaczyniowego
i okolomieszkowego odczynu zapalnego utworzone-
go przez limfocyty, histiocyty oaz pojedyncze neu-
trofile. Niekiedy w ujéciach mieszkéw wlosowych
mozna stwierdzié obecnoéé nuzerica. Powyzszym
zmianom towarzysza poszerzone, cienkoscienne na-
czynia kapilarne i zylki pozawlosniczkowe, a pod-
Scielisko tacznotkankowe ma cechy stonecznej dege-
neracji z obecnoscia wldkien sprezystych, tzw. solar
elastosis [64].

Nalezy podkresli¢, ze tradzik ré6zowaty moze
niekiedy wspétistnie¢ z innymi dermatozami, na
przyklad fotodermatozami, tuszczyca, wypryskiem
alergicznym kontaktowym lub lojotokowym. Dlate-
go w przypadkach o nietypowym obrazie klinicznym
lub opornych na leczenie nalezy wykonaé dodatkowe
badania diagnostyczne z badaniem histologicznym
skory wiacznie.

PODOBIENSTWO KLINICZNE TRADZIKU
ROZOWATEGO DO INNYCH CHOROB

Rozpoznanie tradziku rézowatego ustala sie na pod-
stawie badania klinicznego. Nie istnieja Zadne badania
laboratoryjne, ktére potwierdzilyby diagnoze lekarza.
Dlatego tez bardzo istotna jest znajomo$¢ zmian skor-
nych, o podobnym obrazie morfologicznym.

W rozpoznaniu réznicowym powinno sie uwzgled-
ni¢ tradzik zwyczajny, ktdry rézni sie jednak obecnoscia
zaskornikéw i brakiem teleangiektazji oraz objawéw
ocznych. Ponadto zajmuje nie tylko twarz, lecz takze tu-
tow. Wprawdzie powszechnie obserwujemy, ze zmiany
w przebiegu tradziku zwyczajnego wystepuja réwniez
u 0s6b dorostych, to jednak pierwsze objawy obserwo-
wane sg w wieku dojrzewania [65].

Lojotokowe zapalenie skéry (£ZS) moze wspotistniec
z tradzikiem rézowatym, co czesto utrudnia diagnosty-
ke réznicowa. W przebiegu L.ZS zajeta jest owlosiona
skora gtowy, okolice brwi i fatdéw nosowo-wargowych,
ktére w przebiegu tradziku rézowatego zwykle sg nie-
zmienione. Ponadto w przebiegu £ZS, na powierzchni
zmian rumieniowych, obserwowane jest nasilone ztusz-
czanie, ktére nie jest typowe dla rosacea [66].

W przebiegu tocznia rumieniowatego ukladowe-
go (systemic lupus erythematosus — SLE) obserwuje sie
obecno$¢ zmian rumieniowych na twarzy w ksztat-
cie motyla, ktére niezmiernie trudno jest odrézni¢
od wykwitéw w przebiegu rosacea (ryc. 1). Nalezy
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process, histopathological examination is of decisive im-
portance, but in the case of diseases located on the face,
it is recommended in exceptional cases [66].

The presence of telangiectasia as well as paroxysmal
skin hyperemia turning into cyanosis, combined with
heart palpitations and sweating, the so-called flushing,
often caused by stress, food, drugs or alcohol consump-
tion, is one of symptoms of a hormonally active tumor
- carcinoid tumor. It is a serotonin-producing tumor that
is most often located in the gastrointestinal tract. Other
symptoms include prolonged and recurring hot flushes,
excessive sweating, bronchospasm, abdominal pain and
diarrhea. In case of these symptoms, determination of
5-hydroxyindole acetic acid in urine, possibly extended
with further diagnostics for carcinoid tumors, is helpful
in the differential diagnosis [66].

Sarcoidosis is a systemic granulomatous disease in-
volving mainly lungs, lymph nodes, eyes, parenchymal
organs, parotid glands and, less commonly, the central
nervous system, heart and bones. The skin is affected in
about 30% of patients. Moreover, cutaneous sarcoidosis
can develop in the absence of systemic symptoms. Due
to the heterogeneous clinical presentation, skin lesions
may be very similar to many diseases. Rosacea should
be differentiated from lupus pernio, which is a form of
frostbite sarcoidosis, which is localized on the skin of the
face, in the area of zygomatic and frontal bones and the
nose, taking the form of a permanent, raised reddening
of the skin of a symmetrical nature. Contrary to rhino-
phyma, the skin surface is smooth and the nasal septum
may also be involved by inflammation. In each patient
with cutaneous sarcoidosis, a thorough diagnosis should
be made to detect a systemic process, which determines
the course of the disease, treatment and prognosis [66].

The development of steroid acne should be con-
sidered in patients who have used glucocorticosteroid
preparations. Symptoms resemble the pustular form of
rosacea. In the course of steroid acne, lesions are usually
located around the mouth. The history of prior treatment
methods is decisive.

Facial erythema may also result from the devel-
opment of a toxic reaction to sunlight. Occurrence of
changes in other areas of the body exposed to the sun
and a repetitive nature of the lesions after exposure to
ultraviolet radiation allow differentiation.

ROSACEA AND COEXISTING CONDITIONS

Until recently, rosacea was perceived as an exclu-
sively dermatological disease. In recent years, how-
ever, numerous scientific reports have suggested that
it is not a separate dermatological condition, and it is
a systemic disease associated with chronic inflamma-
tion and accompanying systemic diseases of various
etiopathogenesis, just like psoriasis. There are nu-
merous reports in the literature on the relationship

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2022/2

jednak pamietaé, ze zmiany te nigdy nie wystepuja
jako objaw izolowany, 1acza sie z zaburzeniami im-
munologicznymi, narzadowymi i cechuja sie duza
dynamika intensywnosci, zalezng od nasilenia SLE.
Ogniska typu DLE (discoid lupus erythematosus), mimo
ze moga zajmowac podobne okolice, odréznia obec-
nos¢ dobrze przylegajacej tuski, rogowacenia miesz-
kowego, a w przypadku przewlekania si¢ zmian
réwniez dyspigmentacja, tj. odbarwienia w centrum
i przebarwienia na obwodzie, a takze zanik bliznowa-
ty. W procesie réznicowym rozstrzygajace znaczenie
ma badanie histopatologiczne, ktére w przypadku
choréb umiejscowionych na twarzy rekomendowane
jest wyjatkowo [66].

Obecnoé¢ teleangiektazji, a takze napadowego
przekrwienia skéry przechodzacego w sinice, po-
taczone z kotataniem serca i potami, tzw. flushing,
czesto sprowokowanego stresem, positkiem, lekami
lub spozyciem alkoholu, nalezy do objawéw hormo-
nalnie czynnego nowotworu - rakowiaka. Jest to guz
wytwarzajacy serotonine, ktéry zlokalizowany jest
najczesciej w obrebie przewodu pokarmowego. Do
innych objaw6w naleza: przediuzajace sie i nawraca-
jace uderzenia goraca, nadmierne pocenie sig, skurcz
oskrzeli, bél brzucha i biegunka. W przypadku wy-
stepowania tych symptoméw w diagnostyce rézni-
cowej pomocne jest oznaczenie kwasu 5-hydroksy-
indolooctowego w moczu poszerzone ewentualnie
o dalsza diagnostyke w kierunku rakowiaka [66].

Sarkoidoza jest ziarniniakowa choroba uktadowa
zajmujaca gléwnie pluca, wezly chlonne, oczy, narza-
dy migzszowe, $linianki przyuszne, a rzadziej oérod-
kowy uklad nerwowy, serce i kosci. Skora zajeta jest
u okoto 30% chorych. Ponadto sarkoidoza sk6rna moze
rozwing¢ si¢ mimo braku objawéw ogoélnoustrojowych.
Z uwagi na heterogenny obraz kliniczny zmiany skérne
moga by¢ bardzo podobne do wielu choréb. Tradzik
rézowaty nalezy réznicowac z lupus pernio, czyli odmro-
zinowa postacia sarkoidozy, ktora lokalizuje sie na sko-
rze twarzy, w okolicach koéci jarzmowych, czolowych
oraz nosa, przyjmujac posta¢ trwalego, uniesionego,
symetrycznego zaczerwienienia skéry. W przeciwien-
stwie do rhinophyma, powierzchnia skoéry jest gtadka,
a proces zapalny moze dotyczy¢ takze przegrody nosa.
U kazdego pacjenta z sarkoidoza skérng nalezy prze-
prowadzi¢ doktadna diagnostyke w kierunku procesu
uktadowego, od ktérego zalezy przebieg choroby, lecze-
nie i rokowanie [66].

U chorych, ktérzy stosowali preparaty glikokor-
tykosteroidowe, nalezy wzia¢ pod uwage rozwdj
tradziku posteroidowego. Objawy przypominaja
krostkowgq posta¢ tradziku r6zowatego. W przebie-
gu tradziku posteroidowego zmiany zazwyczaj lo-
kalizuja sie wokét ust. Rozstrzygajace znaczenie ma
wywiad dotyczacy metod wczeéniejszego leczenia.
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between rosacea and diseases of the cardiovascular
and digestive systems, neurological and autoimmune
diseases, as well as some cancers [67]. Zhang et al.,
in their meta-analysis of a large group of patients,
showed a significant relationship between the disease
and cardiovascular disorders, arterial hypertension,
dyslipidemia, insulin resistance and diabetes [68].
The coexistence of arterial hypertension was more
often observed in the group of men.

As mentioned earlier, there are also numerous
literature reports on the association of rosacea with
diseases of the gastrointestinal tract, such as: inflam-
matory bowel disease, celiac disease, irritable bowel
syndrome, SIBO or gastrointestinal reflux. Among all
the listed gastroenterological diseases, the relation-
ship between IBD and rosacea seems to be the stron-
gest [69].

Clinical trials also indicate a possible coexistence
of rosacea with symptoms of anxiety and depression.
The literature also describes a relationship between
rosacea and Parkinson’s disease, dementia (in par-
ticular with Alzheimer’s disease), multiple sclerosis
and brain gliomas [70]. Coexistence of migraine has
been reported more frequently in women with the
ocular form of the disease [71].

Data on the association of cancer with rosacea
are limited. A significant association of rosacea with
thyroid cancer and non-melanocytic skin neoplasms,
in particular with basal cell carcinoma, has been de-
scribed. It was pointed out that the incidence of non-
melanocytic skin cancers, breast cancer and liver can-
cer was higher in patients with rosacea compared to
the general population, and the incidence of gliomas
was higher among men with rosacea [72].

It should be emphasized that rosacea is associated
with chronic inflammation of the skin, that can affect
the entire body. Although today it is not possible to
capture all pathogenetic relationships of various dis-
eases, there is a need to emphasize this phenomenon
and to actively search for comorbidities in people
with rosacea.
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Rumieni twarzy moze by¢ takze wynikiem rozwo-
ju reakcji toksycznej na $wiatlo stoneczne. Réznicujace
jest wystepowanie zmian w innych, eksponowanych na
dziatanie storica okolic skéry oraz powtarzalnosé zmian
po ekspozycjach na promieniowanie ultrafioletowe.

TRADZIK ROZOWATY A CHOROBY
WSPOLISTNIEJACE

Do niedawna tradzik ré6zowaty byt postrzegany
jako choroba dotyczaca wylacznie skéry. W ostatnich
latach pojawily sie jednak liczne doniesienia nauko-
we sugerujace, ze nie stanowi odrebnej jednostki der-
matologicznej, a podobnie jak tuszczyca, jest choroba
ogélnoustrojowa zwigzang z przewleklym stanem
zapalnym i towarzyszaca réznym pod wzgledem
etiopatogenezy chorobom ogoélnoustrojowym. W pis-
miennictwie istnieja liczne doniesienia na temat zwigz-
ku tradziku rézowatego z chorobami ukladu sercowo-
-naczyniowego, pokarmowego, neurologicznymi, auto-
immunologicznymi, a takze niektérymi nowotworami
[67]. Badania Zhang i wsp. bedace metaanaliza duzej
grupy pacjentéw wskazaly na istotny zwigzek choroby
z zaburzeniami sercowo-naczyniowymi, nadciénieniem
tetniczym, dyslipidemia, insulinoopornoscia, a takze cu-
krzyca [68]. Wspotwystepowanie nadci$nienia tetniczego
czeSciej obserwowano u mezczyzn.

Jak wspomniano wczeéniej, w literaturze istnieja
takze liczne doniesienia $wiadczace o zwigzku tra-
dziku rézowatego z chorobami przewodu pokarmo-
wego, takimi jak nieswoiste zapalenia jelit, celiakia,
zesp6l jelita drazliwego, zespot SIBO oraz refluks Zo-
tadkowo-jelitowy. Sposréd wszystkich wymieniowych
schorzen gastroenterologicznych zwiazek nieswoiste-
go zapalenia jelit z tradzikiem ré6zowatym wydaje sie
najsilniejszy [69].

Badania kliniczne wskazuja réwniez na mozliwos¢
wspolwystepowania tradziku ré6zowatego z obja-
wami leku i depresji. W piSmiennictwie opisywano
takze zwiazek tradziku rézowatego z choroba Par-
kinsona, demencja (w szczegdlnosci z choroba Alzhe-
imera), stwardnieniem rozsianym oraz glejakami mo-
zgu [70]. Wspélwystepowanie migreny stwierdzano
czesciej u kobiet z postacia oczna choroby [71].

Dane na temat zwiazku choréb nowotworowych
z tradzikiem rézowatym sa ograniczone. Opisywany
jest istotny zwiazek tradziku rézowatego z rakiem tar-
czycy oraz niemelanocytowymi nowotworami skéry,
zwlaszcza z rakiem podstawnokomérkowym. Wska-
zywano na wieksza czestos¢ wystepowania niemela-
nocytowych nowotwordéw skory, raka piersi i raka wa-
troby u pacjentéw z rosacea w poréwnaniu z populacja
ogoblna oraz czestszego wystepowania glejakéw wsréd
mezczyzn z tradzikiem ré6zowatym [72].

Nalezy podkresli¢, ze tradzik rézowaty laczy sie
z przewleklym stanem zapalnym skoéry, ktéry moze
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oddziatlywacé na caly organizm. Chociaz do dzi$ nie
we wszystkich przypadkach udaje sie uchwycié
zwigzek patogenetyczny réznych choréb, to jednak
istnieje potrzeba podkreslenia tego zjawiska i aktyw-
nego poszukiwania choréb wspélistniejacych.
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