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Rosazea

Von Stanislaw Biichner

Die Rosazea ist eine hdufige, chronisch entziindliche,
rezidivierende Gesichtsdermatose, die vor allem bei
Erwachsenen auftritt. Pathogenetisch wird eine
durch die Demodexmilbe gesteigerte Produktion der
Cathelicidinpeptide diskutiert. Klinisch werden ein
Vorstadium, drei Hauptstadien sowie Sonderformen
unterschieden. Die Therapie umfasst neben der friih-
zeitigen, stadiengerechten Anwendung topischer
und systemischer Substanzen auch den Schutz vor
UV-Strahlung und die Vermeidung weiterer Pro-
vokationsfaktoren wie irritierende Externa, scharfer

Speisen oder emotionalen Stresses.

Die Rosazea zeichnet sich durch einen rezidivieren-
den Verlauf aus. Auf einem lividen Erythem mit Te-
leangiektasien entwickeln sich zentrofazial lokali-
sierte Papeln und Papulopusteln (1-5).

Epidemiologie
Die Erkrankung beginnt zumeist im mittleren Le-

bensalter mit einem Haufigkeitsgipfel zwischen dem
40. und 50. Lebensjahr. Die seltene Sonderform der
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Rosacea fulminans, die nahezu ausschliesslich bei
jungen Frauen auftritt, stellt eine Ausnahme dar.
Rosazea betrifft Frauen bis zu dreimal hiufiger als
Mainner. Erkrankungen bei Kindern sind die Aus-
nahme. Von der Rosazea sind insbesondere hell-
hiutige Menschen mit lichtempfindlicher Haut
betroffen. Die Pridvalenz wird in Nordeuropa mit bis
zu 10 Prozent, im Siiden mit 2 Prozent angegeben
(1, 4-6).

Pathogenese

Die genaue Pathogenese der Rosazea ist nach wie vor
ungekldrt. Verschiedene Pathomechanismen wer-
den diskutiert (1, 5). Neuere Untersuchungen wei-
sen auf eine zentrale Rolle von antimikrobiellen
Peptiden in der Pathogenese der Rosazea hin. In der
Haut von Rosazeapatienten findet sich eine gestei-
gerte Produktion des antimikrobiellen Peptids
Cathelicidin, die mit einer gesteigerten Aktivitit
der Proteinprotease Kallikrein 5 (Stratum-corneum-
tryptisches Enzym) in Zusammenhang steht. Bei
Rosazea induziert die Uberexpression der Catheli-
cidinpeptide die Freisetzung von proinflammatori-
schen Zytokinen in Keratinozyten, die Chemotaxis
der Leukozyten, die Angiogenese und die Expression
der extrazelluldiren Matrixkomponenten. Mit der
gesteigerten Cathelicidinexpression konnen die ver-
schiedenartigen Symptome der Rosazea, die durch
eine Entziindung und vaskulidre Reaktivitit der Ge-
sichtshaut charakterisiert sind, erkldrt werden (7, 8).
Verschiedene externe Provokationsfaktoren und in-
terne Stimuli kénnen die Entwicklung der Rosazea
tordern. Die Sonnenstrahlung fiithrt in der Regel zu
einer Verschlechterung des Krankheitsbilds. Es wird
angenommen, dass eine UV-Exposition infolge Frei-



setzung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) zu einer
Verstirkung der Entziindung in der Haut mit ver-
mehrtem Abbau von Kollagen und Matrixproteinen
in der Dermis fiithrt. Als weiterer moglicher Ausloser
wird immer wieder Demodex folliculorum disku-
tiert. In mehreren Studien konnte gezeigt werden,
dass die Anzahl der Milben in den Follikeln bei
Patienten mit Rosazea signifikant hoher ist als auf
der Haut der gesunden Vergleichspopulation (1, 7-11).
Die klinische Beobachtung, dass Rosazea gut auf
eine akarizide Therapie anspricht, unterstiitzt die
Annahme einer kausalen Beziehung zwischen der
Demodexmilbe und dieser chronisch-entziindlichen
Dermatose. Kiirzlich wurde gezeigt, dass antigene
Bestandteile von B. oleronius, einem aus dem Darm-
trakt von Demodex folliculorum isolierten Bak-
terium, die Eigenschaft besitzen, eine zelluldre
Immunreaktion bei Patienten mit Rosazea zu indu-
zieren (12). Moglicherweise ist die gesteigerte Pro-
duktion von Cathelicidinpeptiden in der Haut von
Rosazeapatienten die Folge einer demodexinduzier-
ten Prozessierung von antimikrobiellen Peptiden.

Klinik
Klinisch lassen sich ein Vorstadium, drei Hauptsta-

dien und Sonderformen der Rosazea unterscheiden
(1, 4, 5, 13).

Vorstadium: Stadium O

Das Vorstadium ist durch transiente, flushartige Fry-
theme charakterisiert. Diese werden durch vielfiltige
externe und interne Stimuli ausgeldst. Es handelt
sich hiufig um Hitze oder Kilte, UV-Strahlung und
Pflegeprodukte. Endogen wirken scharfe Speisen,
Alkohol, aber auch emotionaler Stress.

Stadium I: erythematos-teleangiektatische
Rosazea

Mit dem Fortschreiten der Erkrankung bleiben die
Erytheme bestehen. Es entwickeln sich zunehmend
Teleangiektasien, die hauptsichlich nasolabial und
an den Wangen auftreten (Abbildung 1). Nur verein-
zelt zeigen sich entziindliche Papeln. Die meisten
Patienten geben an, dass sie unter Brennen und Juck-
reiz leiden.

Stadium II: papulopustulése Rosazea

Auf dem Boden kongestiver Frytheme entwickeln
sich zentrofazial Papeln und Pusteln, die iiber meh-
rere Wochen persistieren konnen. Im Verlauf kann
das gesamte Gesicht betroffen sein (Abbildung 2). In
seltenen Fillen kann die Rosazea auf die Stirn-Haar-
Grenze, die seitlichen Halspartien, die retroauriku-
lare Region und den Prasternalbereich iibergreifen.
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Abbildung 3. Glanduldr-hyperplastische Rosazea

Die Abheilung der entziindlichen Effloreszenzen
erfolgt narbenlos.

Stadium III: glanduliir-hyperplastische
Rosazea

Dieses Stadium ist durch entziindliche Knoten,
furunkuloide Lisionen und entziindliche Infiltrate
gekennzeichnet. Im Verlauf dieses Stadiums kann
sich eine lokalisierte oder diffuse Bindegewebe- und
Talgdriisenhyperplasie entwickeln. Als Folge dieser
Gewebevermehrungen entwickeln sich die verschie-
denartigen Phyme. Davon betroften sind besonders
die Nase (Rhinophym), das Kinn (Gnathophym), die
Stirn (Metophym) oder die Augenlider (Blepharo-
phym). Die Phyme kommen vorwiegend bei mann-
lichen Patienten vor (Abbildung 3).
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Sonderformen

Ophthalmorosazea

Die Hiufigkeit der Ophthalmorosazea wird in der
Literatur mit 3 bis 60 Prozent angegeben. Die Augen-
symptome sind nicht an die Schwere der Rosazea
gebunden und koénnen den Hautmanifestationen
um Jahre vorausgehen. Hiufig leiden die Rosazea-
patienten an einer chronischen Blepharitis mit Mei-
bom-Driisen-Beteiligung. Konjunktivitis ist ein wei-
teres hiufiges Symptom. Seltener treten Skleritis,
Iritis und Keratitis auf. Fremdkorpergefithl sowie
trockene, brennende und gerdtete Augen sind typi-
sche Symptome (5, 14, 15).

Rosacea fulminans

Diese nur bei jungen Frauen akut auftretende Er-
krankung stellt eine Maximalvariante der Rosazea
dar. Hier ist das klinische Bild durch eine dichte Ag-
gregation von grossen, elevierten, teils fluktuieren-
den Knoten und zahlreichen Pusteln gekennzeich-
net. Seborrho ist ein konstantes Merkmal der Er-
krankung. Allgemeinsymptome fehlen in der Regel.
Die Atiologie der Rosacea fulminans ist vollig unge-
Kklart (16).

Granulomatése (lupoide) Rosazea

Bei manchen Patienten entwickeln sich dissemi-
nierte braunrote Knotchen und Papeln, die bevorzugt
an Ober- und Unterlidern und perioral auftreten.
Histologisch lassen sich epitheloidzellige tuber-
kuloide Granulome nachweisen. Diese Sonderform
der Rosazea gilt als besonders therapieresistent.

Gramnegative Rosazea

Bei dieser seltenen Sonderform kommt es nach lin-
gerer Therapie einer Rosazea mit Antibiotika zur
Selektion gramnegativer Keime. Klinisch findet man
Pusteln auf erythematésem Grund. Die Diagnose
wird durch den Nachweis gramnegativer Bakterien,
am hiufigsten Klebsiella, Proteus, Pseudomonas
und E. coli, gesichert.

Therapie

Allgemeines

Um Exazerbationen zu vermeiden, sollen Provokations-
faktoren gemieden werden. Ganz besonders miissen
die Patienten auf die negativen Wirkungen der Son-
nenstrahlung hingewiesen werden. Sonnenschutz-
mittel sind empfehlenswert. Alle irritierend wirken-
den Anwendungen wie Seifen oder alkoholhaltige
Kosmetika und Adstringenzien sind zu vermeiden.
Ziel einer Rosazeatherapie ist, eine friihzeitige und
stadiengerechte Therapiestrategie einzuleiten.

Topische Therapie

Die Lokaltherapie ist die Behandlung der Wahl bei
erythematds-teleangiektatischer und papulopustu-
16ser Rosazea (Stadium I und II). Bewihrt hat sich
die topische Behandlung mit Metronidazol und Aze-
lainsdure (1, 4, 17-19). Die am héufigsten verwendete
Substanz mit den grossten klinisch dokumentierten
Erfahrungen ist Metronidazol, das als Gel (0,75%)
und Creme (1%) zur Therapie der Rosazea zugelas-
sen ist. Der Wirkungsmechanismus von Metronida-
zol bei Rosazea ist nicht vollstandig geklart. Es besitzt
jedoch einen von der antibakteriellen Wirkung
unabhingigen immunsupprimierenden Effekt. In
mehreren randomisierten, plazebokontrollierten
Doppelblindstudien konnte gezeigt werden, dass
Metronidazolcreme (1%) iiber einen Zeitraum von
10 Wochen zu einer signifikanten Reduktion der
Papeln, Pusteln und des Erythems fiihrt, verglichen
mit den Patienten in der Plazebogruppe. Mit einer
reduzierten Anwendung von topischem Metronida-
zol im Sinne einer Erhaltungstherapie kann die Er-
krankung zu einem signifikant hoheren Prozentsatz
in Remission gehalten werden. Mehrere kontrol-
lierte Studien konnten die Effektivitit von Azelain-
sdure (20%) bei der Behandlung der Rosazea auf-
zeigen. Die topische Anwendung von Azelainsdure
bewirkte eine signifikante Verringerung der Papeln
und Pusteln, wobei Azelainsdure gegeniiber Metro-
nidazol beziiglich Reduktion des Erythems effektiver
war. Topisch angewandte Antibiotika wie Erythro-
mycin und Clindamycin sind gewohnlich wirksam.
Aufgrund der drohenden Resistenzentwicklung sol-
len topische Antibiotika nur zeitlich begrenzt ein-
gesetzt werden.

Weitere Substanzen, die topisch bei Rosazea einge-
setzt wurden, sind Tacrolimus und Pimecrolimus,
fiir die es nur wenige kontrollierte Studien gibt.
Sowohl Tacrolimus als auch Pimecrolimus erwiesen
sich bei Rosazeapatienten mit ausgepriagtem Ery-
them als wirksam (20, 21). Fiir beide Substanzen
fehlt die offizielle Zulassung fiir die Indikation
Rosazea, sodass diese Pridparate nur als «oft-label-
use» eingesetzt werden sollten.

Systemische Therapie

Schwere und therapieresistente Formen der Rosazea
bediirfen einer systemischen Therapie. Wirksam
sind oral verabreichte Tetrazykline, die seit Jahren als
Goldstandard der oralen Therapie bei schweren
Rosazeaformen gelten (1, 20-22). Die orale Gabe von
100 bis 200 mg Doxyzyklin gilt als effektive Therapie
bei papulopustuldser Rosazea. Bei Augenbeteiligung
sind Tetrazykline das Mittel der Wahl. Die syste-
mische Tetrazyklintherapie sollte mindestens 4 bis
6 Wochen dauern. In den letzten Jahren wurde iiber



den erfolgreichen Einsatz von subantimikrobiellen
Doxyzyklindosierungen bei Rosazeapatienten be-
richtet (23-25). Mit einer antiinflammatorischen
Dosis von 40 mg Doxyzyklin/Tag konnte eine signi-
fikante Verminderung der entziindlichen Lisionen
erreicht werden. Die Kombination der Low-dose-
Doxyzyklintherapie mit topisch angewandtem
Metronidazol erwies sich als gut wirksam. Da in den
letzten Jahren {iiber ernste Nebenwirkungen unter
Minozyklin berichtet wurde, kann dieses Prdparat
nicht mehr als Therapie der ersten Wahl bei Rosazea
empfohlen werden. Als Alternative, insbesondere
bei Kontraindikationen wie Schwangerschaft, stehen
Makrolide wie Erythromycin, Clarithromycin und
Azithromycin zur Verfligung.

Systemisch gegebenes Metronidazol ist bei papulo-
pustuldsen Formen der Rosazea sehr gut wirksam.
Die empfohlene Dosierung liegt bei 500 bis 1000 mg/
Tag wihrend 2 bis 6 Wochen. Zu den hiufigsten
Nebenwirkungen zidhlen Kopfschmerzen, die bei
gleichzeitigem Alkoholgenuss durch eine disulfi-
ramartige Wirkung auftreten (1, 4).

Bei schwersten, therapieresistenten Rosazeaformen
(Rosacea fulminans, Rosacea conglobata, granulo-
matose Rosazea) werden durch Monotherapie mit
oralem Isotretinoin in einer Dosis von tiglich 10 bis
20 mg sehr gute Behandlungsergebnisse erzielt
(26-28). Die Remissionen halten oft tiber Jahre an.
Die relevanteste Nebenwirkung von Isotretinoin ist
die Teratogenitdt. Die Abgabe von Isotretinoin an
gebdrfihige Frauen darf nur erfolgen, wenn die
Bedingungen des Schwangerschaftsverhiitungspro-
gramms eingehalten werden. ®
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