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II.  Abklrzungen

AMP antimikrobielle Peptide

AT Augentropfen

BfArM Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte

Bri Brimonidin

BVA Berufsverband der Augenarzte Deutschlands e.V.

CEA Clinician Erythema Assessment

CGRP Calcitonin Gene-Related Peptide

CO2 Kohlenstoffdioxid

d day
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FDA Food and Drug Administration

H,/CHs-Atem Test Wasserstoff/Methan-Atemtest

HLA Human Leukocyte Antigen

IL Interleukin

iNOS Stickstoffmonoxid-Synthase in Makrophagen/Mikrogliazellen

IPL intensiv gepulste Lichtquelle

IVM Ivermectin

kg Kilogramm

KG Korpergewicht

LSF Lichtschutzfaktor

n Stichprobengrofie

MDD Meibom-Driisen-Funktionsstérung

mg Milligramm

NALP NACHT Domain-, Leucine-Rich Repeat-, and PYD-Containing
Protein

NMFs Natural Moisturizing Factors

NO Stickstoffmonoxid

OsDI Ocular Surface Disease Index

o/W Ol-in-Wasser

PACAP Pituitary Adenylate Cyclase-Activating Protein

PDT Photodynamische Therapie

RCT Randomized Controlled Trial

ROS reaktive Sauerstoffspezies

ROSCO ROSacea COnsensus Panel

SIBO-Syndrom Small Intestine Bacterial Overgrowth Syndrome

SSA Subject Self-Assessment for rosacea facial redness




TBUT Tear Break-Up Time

Th T-Helferzellen

TLR Toll-like Rezeptoren

TNF Tumornekrosefaktor

TRP Transient Receptor Potential
TRPV4 Transient Receptor Potential lon Channel Vanilloid Type-4
USA United States of America

uv Ultraviolettstrahlung

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor
YAG Yttrium-Aluminium-Granat

z.B. Zum Beispiel




1. Uberblick Therapieoptionen

Flushing/ Persistieren Bindegewebs/
Transientes des
Erythem Erythems

Teleangiek-
tasien

Okulare

Entziindliche Lasionen Talgdrisen-
Rosazea

I
Generelle Empfehlungen: Patientenschulung, Vermeidung von Triggerfaktoren, UV-Schutz, Hautpflege, Arzt-Patienten

Beziehung, Selbsthilfegruppen und bei Bedarf psychologische Beratung / Psychotherapie etc.
Pflege

Trdnenersatz-
produkte

Patienten

Schweregrad

-lvermectin

-lvermectin 10 mg/g

10mg/g . .
-Azelainsdure ~Ciclosporin
150mg/g
-Metronidazol
7,5mg/g

-Brimonidin
3mg/g

-low-dose
Doxycyclin
40 mg

zugelassen

Schwere oder
resistente
Rosazea
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-Permethrin ;;2‘,1‘:;’[?;3];] -Doxycyclin
-Benzyl- s low-dose
benzoat . oder konven-
Retinoide -Tetracyclin tionelle Dosis
-Calcineurin- Azithromycin -Azithromycin
inhibitoren Schwere oder
resistente low-dose
Rosazea Isotretinoin

Betablocker, Betablocker,
z.B. Carvedilol 2.B. Carvedilol

-Azithromycin
-Tetracyclin
-Steroide

Ablativer

Laser

Chirurgische
Intervention

Laser

Physikalische
Intervention

-lvermectin Illslimmllng
10mg/g

-Azelainsdure =00%
150mg/g
-Metronidazol

7,5mg/g
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Schaller M, Schofer H, Homey B, Hofmann M, Gieler U, Lehmann P, Luger TA, Ruzicka T, Steinhoff M.
J Rosazea-Management: Update Uber allgemeine MaBnahmen und topische Therapieoptionen
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1. Definition (Clanner-Engelshofen)

Rosazea ist eine haufige, chronisch-entziindliche Hauterkrankung, welche meist das Gesicht (v.a.
Wangen und Nase, mitunter auch Stirn und Kinn) betrifft. Sie tritt in erster Linie bei Erwachsenen des
mittleren Lebensalters mit hellem Hauttyp (Fitzpatrick | und Il) auf. Die Dermatose kann anhand der
klinischen Auspragung in distinkte Subtypen unterteilt werden, welche meist auch in chronologischer
Reihenfolge nacheinander auftreten.

Der Verlauf ist initial zunachst rezidivierend und durch Erytheme, Teleangiektasien und Flushing
gekennzeichnet (vaskuldre Komponente), welche durch sogenannte Triggerfaktoren wie UV-
Exposition (Sonnenlicht), heiRe oder scharfe Speisen sowie psychische Belastung ausgelost werden
kénnen (erythematoteleangiektatischer Phanotyp). Spater Uberwiegt die entzlindliche Komponente,
wobei es zu persistierenden Erythemen mit follikularen Papeln, Papulopusteln und Pusteln kommt
(papulopustuléser Phanotyp). Klinisch ahnelt dieser Grad der vulgdren Akne, jedoch treten keine
Komedonen auf und das Patientenalter ist durchschnittlich weitaus hoher. Selten sind auch
benachbarte Hautareale wie behaarte Kopfhaut, Hals, Brust und Riicken betroffen. Die
papulopustuldse Komponente kann sich unter Therapie oder auch spontan narbenlos zurlickbilden,
jedoch hauft sich im Verlauf unbehandelt die Zahl der Schiibe mit zunehmender Schwere. Die Bildung
von Phymen — diffuse Talgdriisenhyperplasien und entziindliche Infiltrate, welche meist an den Akren
auftreten — stellen die schwerste Auspragung dar (phymatdser bzw. glanduldr-hyperplastischer
Phanotyp) und bediirfen meist operativer Sanierung. In allen Schweregraden kann zusatzlich oder
isoliert eine Augenbeteiligung vorliegen, zudem gibt es noch weitere Sonderformen.

Synonyme: Rosacea, Acne rosacea, Couperose, Gesichtsrose (obsolet: Acne erythematosa, Kupferrose,

Kupferfinne, Rotfinne)



2. Epidemiologie (Kuna)

Zur Epidemiologie der Rosazea gibt es kaum belastbare Daten.

Die Inzidenz ist in einer Studie aus GroBbritannien mit 165/100.000 Einwohner/Jahr diagnostizierten

Fillen bestimmt worden 2.

Die Pravalenz der Rosazea differiert von Studie zu Studie. Ein systematisches Review mit Metaanalyse
von 41 Patientengruppen mit insgesamt 26 Millionen Personen ergab Pravalenzwerte von 0,09% bis
22,41% und durchschnittlich 5,46% 3. Die Pravalenz wurde 2014 in Deutschland auf Basis der Daten
der gesetzlichen Krankenkassen von insgesamt 90.800 Personen mit 2,3% berechnet, laut dieser
Analyse zeigte sich die héchste Pravalenz in der Gruppe der 45- bis 60-Jahrigen mit 6,24% *. Nach den
Ergebnissen eines systematischen Reviews ist auch die weltweite Prdvalenz in der Gruppe der 45- bis
60-Jahrigen am hochsten. Eine deutsche Studie aus dem Jahr 2016 ergab bei einem Kollektiv von 3052
Personen eine Pravalenz von 12,3% mit der héchsten Prdvalenz in der Gruppe der 30- bis 39-Jahrigen
und der 50- bis 59-Jdhrigen mit 28,6% °. Kinder kénnen in seltenen Fillen auch betroffen sein °.
Tatsachlich erfolgt in 80% der Fille die Diagnose einer Rosazea im Alter von 30 Jahren oder spéater 2.
Interessanterweise zeigen sich beziglich der betroffenen Altersgruppen und des betroffenen
Geschlechts Unterschiede: Frauen erkranken ab dem Alter von ca. 35 Lebensjahren und haben die
hochste Pravalenz im Alter von 61-65 Jahren, bei Mannern hingegen erhoht sich das Vorkommen der

Erkrankung erst ab dem 50. Lebensjahr deutlich und zeigt die héchste Pravalenz im Alter von 76-80

Jahren”’.

Zur Geschlechtsverteilung der Rosazea liegen kontroverse Daten vor. Laut einer weltweiten
Metaanalyse betrigt die Pravalenz bei Frauen 5,41%, bei Mannern 3,90% 3. Eine dhnliche Tendenz
erbrachte eine kirzlich publizierte Studie aus Deutschland, die zudem zeigte, dass 74,4% der von
Rosazea betroffenen Patienten weiblich sind °. Im Gegensatz dazu steht eine Analyse der gesetzlichen
Krankenkassen, laut derer 2,43% der mannlichen- und 2,11% der weiblichen Bevoélkerung in
Deutschland betroffen sind “4 Wieder andere Studien zeigten eine gleichmiRige

Geschlechterverteilung und allenfalls leichte Verschiebung der Pravalenz zum mannlichen Geschlecht

7,8

Die Diagnosestellung der Rosazea erfolgt bei Patienten mit keltischem, hellhdutigem Typen (Fitzpatrick
I-1) haufiger, wohingegen die Erkrankung bei Patienten mit Hauttyp IV-VI deutlich seltener
diagnostiziert wird >, Diese Beobachtung ist laut einem aktuellem Review jedoch nicht in einer
niedrigeren Pravalenz, sondern in einer grofReren diagnostischen Liicke mit weniger eindeutigem
klinischem Bild in der Gruppe der Patienten mit Hauttyp IV-VI begriindet °. Ein weltweites,

systematisches Review zeigte anhand des Breitengrades keine Differenzen der Privalenz 3.
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Eine okuldre Rosazea wird in etwa 50% (3-72% je nach Studie) der von Rosazea betroffenen Patienten
beobachtet !, wobeiin 20% der Fille die Augenbeteiligung vor, in 27% zeitgleich mit und in 53% nach
der Hautbeteiligung aufgetreten war.>'? Seltene klinische Unterformen der Rosazea umfassen den
Morbus Morbihan, die Rosacea fulminans und die lupoide Rosazea. Der Morbus Morbihan betrifft
haufiger das mannliche Geschlecht, wohingegen bei Rosacea fulminans ausschlieBlich junge Frauen

betroffen sind. 2
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3. Pathogenese (Steinhoff)

Bei der Rosazea spielen genetische als auch Umwelteinfliisse eine pathophysiologische Rolle. Die
initialen Mechanismen, die zur Friihform einer Rosazea fiihren, sind weiterhin unbekannt. Wie bei
anderen chronisch-inflammatorischen Hauterkrankungen spielen sowohl die adaptive als auch
angeborene Immunantwort, das vaskulare (Blut- und Lymphsystem) als auch neuronale System eine
Rolle. Eine genetische Grundlage fiir das Auftreten von Rosazea wird aufgrund epidemiologischer
Daten seit langem angenommen, konnte bislang jedoch nicht einwandfrei bewiesen werden.
Genetische Untersuchungen zu Polymorphismen und an Zwillingen belegen eine sehr wahrscheinliche
genetische Pradisposition fir die Entwicklung einer Rosazea®®. Der Zusammenhang zwischen dieser
Pradisposition und den Rosazea-typischen Triggerfaktoren (siehe unten) ist auf molekularer Ebene

jedoch weiterhin unklar**?’,

Genetik. Obwohl die an einer Rosazea involvierten Gene wenig verstanden sind, ist unbestritten, dass
eine positive Familienanamnese die Wahrscheinlichkeit zur Entstehung einer Rosazea erhéht?®,
Kandidatengene bislang sind Glutathione S-transferase (GST)**?°, Butyrophilin-like 2 (BRNL2) sowie
Human leukocyte antigen (HLA)-DRA loci, NOD2/CARD15 and TACR3 (kodiert fur einen Tachykinin-

Rezeptor)?.

Trigger-Faktoren. Trigger-Faktoren wie Hitze, starke Kalte, heiler Wasserdampf, ,,scharfe” Speisen,
UV-Strahlen, Sport/Bewegung, Alkohol, bestimmte ,Kosmetika‘, Demodex-Milben, Small intestinal
bacterial overgrowth (SIBO Syndrom), Bacillus oleronius, werden fir die Entstehung einer Rosazea

t22—34

verantwortlich gemach Die Triggerfaktoren der Rosazea und ihre potentiellen zellularen

Aktivierungswege sind in Table 1 dargestellt.

Angeborene Immunantwort. Untersuchungen der letzten Jahre belegen eine wichtige Bedeutung der
angeborenen Immunantwort fiir die Entstehung und Perpetuation der Rosazea. Oben genannte
Triggerfaktoren als auch bislang nicht identifizierte Mediatoren aktivieren Keratinozyten,
Endothelzellen, Mastzellen, Makrophagen und neutrophile Granulozyten, die in unterschiedlichen
oder allen Phasen der Rosazea vermehrt sind und zahlreiche proinflammatorische Zytokine,
Chemokine, Interferone, Proteasen, S-100 Proteine u.v.m. freisetzen?*?43>3¢ Von einigen Autoren wird
auch eine Barrierfunktionsstérung der Epidermis mit Beteiligung von Proteasen, antimikrobiellen
Peptiden (AMP) und pH-Wert-Anderungen angenommen#!>2336-44  Dje |nteraktion zwischen dem
angeborenen und dem adaptiven Immunsystem im Entziindungsprozess der Rosazea ist weiterhin

unklar.

Inflammasomen. Inflammasomen sind wichtige intrazelluldre Strukturen, die den Entziindungsprozess
der angeborenen Immunitat wesentlich beeinflussen und Ziele fiir therapeutische Zukunftsstategien

darstellen. Dabei kommt fehlregulierten Proteinen wie NALP3, caspase-1 oder ASC in den sogenannten
12



Inflammasomen (inflammasome) wahrscheinlich eine bedeutsame Rolle bei der Rosazea zu.
Inflammasomen stehen wiederum unter der Kontrolle von IL-1 oder TNF; Mediatoren die beide bei der

Rosazea stark erhoht sind?3243°36,45-49,

Adaptive Immunantwort. Sowohl den T- als auch B-Lymphozyten kommt eine wichtige Bedeutung bei
der Rosazea zu®*%52, Hier spielen v.a. CD4+ Thl- und Th17 Zellen eine fiihrende Rolle, indem sie
zahlreiche proinflammatorische Zytokine, Interferon-gamma, VEGF, reaktive Sauerstoffspezies (ROS)
und Chemokine freisetzen, und so mit Makrophagen und Mastzellen kommunizieren3>°3¢, und so die
Entziindung wesentlich orchestrieren. Die Bedeutung zytotoxischer T-Zellen als auch tolerogener T-

Zellen bei der Rosazea sind bislang wenig verstanden®L,

Neuro-vaskuldare Dysregulation und Neuro-Inflammation. ,Sensitive Haut“ und ,Flushing” sind
haufige Charakteristika der Rosazea und direkte Konsequenz einer neuronalen Stimulation von
Hautnerven®’, wahrend Juckreiz nur sehr selten berichtet wird. Viele Patienten berichten transientes
Flushing als Erstsymptom einer Rosazea. Hier spielen insbesondere PACAP, Substanz P, CGRP,
Adrenomedullin, sowie transient receptor potential ion channels (TRP channels) wahrscheinlich eine
dominante Rolle?2%%859 oder nitric monoxide (NO)®°. Wahrscheinlich spielt dabei nicht nur das
sensorische, sondern auch das autonome Nervensystem eine Rolle fir die neurovaskulare

Entziindung®%61-64,

Im Gegensatz zum ,,Flushing” (transienten Erythem) ist das persistierende Erythem weniger durch
neurovaskuladre Dysregulation und Neuro-Inflammation, sondern mehr durch eine Zytokin-induzierte
Entziindung durch T-Zellen, Makrophagen und Mastzellen gekennzeichnet®*®®, Beide Erytheme,
transient und persistierend, sind jedoch Formen einer Entziindung, und nicht wie oft falschlich

angenommen, einer vaskuldren Dysregulation und somit keine , kosmetische Stérung”.

Mikrobiota der Haut. Vermutet wird, dass Mikroben der Haut wie Bakterien oder Demodex Toll-like
Rezeptoren (TLR) auf Keratinozyten, Mastzellen oder Makrophagen aktivieren kénnen, die AMPs wie
Cathelicidin (LL37) stimulieren, v.a. TLR2,%*6768 ynd so Entziindung und Angiogenese initiieren. Dies
basiert bisher jedoch v.a. auf Tierexperimenten und deskriptiven Daten wie Immunhistochemie und
Transkriptomanalyse. Diese Aktivierung des angeborenen Immunsystems fihrt ggf. Uber

Makrophagen/ dendritische Zellen zur Aktivierung der T-Zellantwort, was allerdings nicht bewiesen ist.

Microbiota-Dysregulation im Gastrointestinaltrakt. Wahrend die Beteiligung von Helicobacter pylori-
Bakterien bei der Rosazea kontrovers diskutiert wird®®, verdichtet sich Evidenz fiir eine Beteiligung von
einer Microbiota-Dysregulation im Gastrointestinaltrakt als Triggerfaktor fiir eine Subgruppe von
Patienten mit Rosazea, die gleichsam ein SIBO-Syndrom im Dinndarm haben (small intestine bacterial
overgrowth). Hierflir spricht auch die Tatsache, dass sich unter Besserung des SIBO-Syndroms durch

Rifaximine oral gleichsam die Rosazea langfristig bessert’®73. Als Mediatoren und Rezeptoren werden
13



Toll-like Rezeptoren (z. B. TLR2,7,8) und Proteasen (z. B. Kallikreine) diskutiert. GroBangelegte

randomisierte Multicenter Studien zur Validierung dieser Beobachtungen fehlen bislang.

Phymatose  Hautveranderungen, Fibrose und glandulire Hyperplasie.  Phymato6se
Hautverdnderungen kommen fast ausschlieRlich bei Mannern vor, und sind bei Frauen eine Raritat.
Die pathophysiologischen Prozesse, die bei manchen Patienten von einer chronischen Entziindung zu
einer Fibrose und glandularer Hyperplasie fihren sind sehr wenig verstanden. Wahrscheinlich
kommen Mastzellen und B-Lymphozyten eine zentrale Rolle fiir die Entstehung fibrotischer
Veranderungen bei der Rosazea, v.a. lUber die Freisetzung von Zytokinen, Chemokinen, Proteasen und

Wachstumsfaktoren, zu3>74,

Triggerfaktoren der Rosazea und ihre potentiellen zelluldren Aktivierungswege sind in Tabelle 1

dargestellt?®,

Tabelle 1: Triggerfaktoren der Rosazea und potentielle Aktivierungswege

Triggerfaktoren Publizierte Inzidenz | Vermutete zellulare
in (%) Aktivierungswege

UV-Strahlung 81 NALP3, TLR2, TRPV4

Emotionaler Stress 79 NALP3, TLR2, TRPV1

,HeiRes” Wetter 75 TRPV1,2

Wind 57 NALP3, TLR2, TRPV(?)

Anstrengende korperliche Betatigung 56 NALP3, TLR2, TRPV1

Alkohol-Einnahme (manche, nicht alle, | 52 NALP3, TLR2, TRPV1, TRPV2

nicht abhangig von Alkoholkonzentration)

HeiBes Baden 51 TRPV1, TRPV2

Sehr kaltes Wetter 46 TRPA1

»Scharfe” Speisen 45 TRPV1
Humiditit/Osmotische Anderungen 44 TRPV3, TRPV4
Wechsel von Kalte zu Hitze und umgekehrt | 41 TRPV1

Einige Kosmetika und Hautpflegeprodukte | 41 NALP3, TLR2, TRPA1
Heiller Wasserdampf 36 TRPV1
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Z T. Make-up, einige topische | 27 NALP3, TLR2, TRPA1
Medikamente, einige Kosmetika (z. B. mit

Formaldehyd)

Medikamente wie Niacin 15 ?
Mikroorganismen NR NALP3, TLR2
Knoblauch, Senfol NR TRPA1
Psychischer Stress, Aufregung NR PACAP, SP, CRH,

Adrenomedullin?

http://www.rosacea.org/patients/materials/triggersgraph.php; modifiziert nach Holmes A and

Steinhoff M (2016)®
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4. Klinik (Reinholz, Clanner-Engelshofen)

Allgemein

Rosazea betrifft in den allermeisten Fallen die zentrofaziale Haut, hierbei sind Nase und Wangen sehr
haufig und Kinn und Stirn haufig betroffen. Seltener konnen auch angrenzende Bereiche wie Hals,

Dekolleté und Kopfhaut mitbetroffen sein.

Flushing (plotzliches Erroten mit Warmegefiihl) oder persistierende Erytheme mit Teleangiektasien, im
spateren Verlauf Papeln und Pusteln sowie Lymphddeme sind charakteristische Symptome einer
Rosazea. Zusatzlich kdnnen weiterhin Plaques, Odeme, Hauttrockenheit, Phyme der fazialen Akren und
eine Augenbeteiligung auftreten, wobei meist fiir die Patienten subjektive Symptome wie Spannen,

Brennen, Stechen und Hitzegefiihl im Vordergrund stehen 778,

Bislang wird die Krankheit meist in die klassischen Schweregrade | bis Ill unterteilt, neuerdings wird

auch eine Einteilung nach Symptomen vorgenommen, welche dann gezielt therapiert werden kénnen.
4.1.Alte Einteilung nach Subtypen

Der Vollstandigkeit halber ist nachfolgend die vormals tbliche Einteilung nach Subtypen beschrieben.
Diese wurde 2017 von der Einteilung nach Phanotypen nach ROSCO und NRS abgeldst und damit

universell vereinheitlicht.
Rosazea-Diathese

Initial tritt bei den meisten Patienten das Flushing auf, welchem kein Krankheitswert beigemessen
wird. Nach verschiedenen Triggern reagiert die Haut mit R6tung und Warmegefiihl, wobei sich die
Haut nach Ausbleiben des Reizes wieder normalisiert. Solche Trigger kdnnen u.a. dulRerliche Reize sein,
wie Chemikalien in Reinigungs- und Pflegeprodukten, Sonnenexposition (UV-Strahlung) und Warme
sowie Kalte, aber auch innerliche Reize wie heile Getranke, Alkohol, scharfe Speisen und auch
psychische Belastungen und Stress. Die Haut von Patienten mit (einem Vorstadium von) Rosazea wird
meist dermokosmetisch als empfindliche bzw. zu Reizungen neigende Haut beschrieben, wobei die
dulerliche Sichtbarkeit dieses Errétens zusatzlich fiir die Betroffenen noch einen starken Leidensdruck

bewirkt 7778,
Subtyp Rosacea erythemato-teleangiectatica

Patienten mit einem persistierendem Erythem und dem variabel ausgepragten Auftreten von
Teleangiektasien in erythematdsen Hautarealen werden dem erythematoteleangiektatischen Subtyp
zugeteilt. Die Betroffenen klagen neben der kosmetisch-asthetischen Beeintrachtigung regelmaRig
auch liber subjektive Symptome wie Brennen, Stechen, Spannen, Trockenheitsgefiihl und Juckreiz der

betroffenen Areale.

16



Subtyp Rosacea papulopustulosa

Zusatzlich zu den Symptomen des erythematoteleangiektatischen Subtyps treten hierbei im
fortgeschrittenen Krankheitsverlauf ohne oder mit unzureichender Behandlung zudem Papeln und
Pusteln, welche entweder einzelstandig oder gruppiert ausgepragt sind, auf. Diese kdnnen Uber
mehrere Wochen bestehen bleiben und werden von den Betroffenen haufig mit einer Akne

verwechselt. Gelegentlich kann zusatzlich ein variabel ausgepragtes Lymphddem auftreten.
Subtyp Rosacea phymatosa

Eine lange unbehandelte Rosazea kann im spateren Verlauf zur Hyperplasie von dermalem
Bindegewebe und Talgdriisen flihren, was in maximaler Auspragung zumeist an Akren des Gesichts
auftretenden Phymen fiihren, jedoch auch diffus auftreten kann. Die haufigsten Lokalisationen sind

die Nase, Kinn und Augenbrauenbdgen.

Dies betrifft fast ausschliefSlich das mannliche Geschlecht, wobei die kosmetisch-asthetische Belastung

hierbei als besonders schwerwiegend wahrgenommen wird.

4.2.Einteilung nach Phanotypen

Seit 2017 empfiehlt das ROSacea COnsensus Panel die Einteilung anhand der Symptomatik, welche in
diagnostische, Major- und Minor-Symptome (bzw. Haupt- und Nebensymptome) unterteilt werden
17980 Djese Einteilung ist modular und flexibel, wodurch die klinische Realitit weitaus besser
abgebildet werden kann.

Diagnostische Symptome sind phymatoése Verdanderungen und persistierendes Erythem, welches sich
durch Trigger verschlechtert — diese Symptome lassen bereits die Diagnosestellung einer Rosazea zu.
Major-Symptome sind Flushing/transientes Erythem, Papeln und Pusteln sowie Teleangiektasien,
welche in Kombination mit weiteren Major- oder Minor-Symptomen die Diagnosestellung einer
Rosazea zulassen. Minor-Symptome sind Brennen, Stechen, Trockenheitsgefiihl der Haut und

Odem/Schwellung. Weiterhin werden die Minor-Symptome noch anhand der Frequenz, Dauer,

Intensitdt/AusmaR, etc. beurteilt und helfen die Schwere der Symptomatik zu beschreiben .
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5. Sonderformen (Lauchli)

5.1.Rosacea conglobata

Bei dieser seltenen Form kommt es zu groBen inflammatorischen Knoten, Plaques mit Infiltration und

Induration, die im Gegensatz zur Acne conglobata nur im Gesicht auftreten®?.

Differentialdiagnose: Acne conglobata.

5.2.Rosacea fulminans

Friher auch als Pyoderma faciale bezeichnet, ist sie die Maximalvariante der Erkrankung. Sie tritt akut
bis perakut innerhalb von Tagen oder wenigen Wochen ausschlielich bei jungen Frauen im Gesicht
(an Stirn, Wangen und Kinn), gehauft in und nach der Schwangerschaft, auf. Hierbei finden sich grolie,
elevierte, verbackene, teils fluktuierende Knoten und zahlreiche Pusteln. Seborrho ist ein konstantes
Merkmal dieser Form. Der Allgemeinzustand der Patientinnen ist in der Regel nicht reduziert, es
besteht aber eine grolRe psychische Belastung. In seltenen Fallen wurden Fieber und Gewichtsverlust
beobachtet. Bei bakteriologischen Untersuchungen konnten nie fir die Erkrankung verantwortliche

Keime gefunden werden. Die Erkrankung neigt nicht zu Rezidiven, ihre Pathogenese ist ungeklart 883,

Differentialdiagnosen: Acne conglobata (meist Manner, ldngere Anamnese), Acne fulminans

(mannliche Adoleszenten Krankheitsgefihl, Fieber), Bromoderm, Jododerm, gramnegative Follikulitis.
5.3.Granulomatdse (lupoide) Rosazea

Hier finden sich disseminiert stehende braunlich-rétliche Papeln und Knétchen, die bevorzugt an
Oberlidern, Unterlidern, Jochbeinregion und perioral auftreten. Die restliche Gesichtshaut ist gerotet;
weiterhin finden sich meist die typischen Zeichen der Rosazea. Diese Form der Rosazea gilt als schwer

behandelbar?*.

Differentialdiagnosen: Lupoide periorale Dermatitis, kleinknotige Sarkoidose, lupoide Steroidrosazea.

5.4.Medikamenteninduzierte Rosazea (Steroidrosazea, u.a. )

Die topische oder systemische Applikation von Glukokortikosteroiden liber einen langeren Zeitraum
kann zu einer Steroidrosazea fiihren. Das klinische Bild zeigt eine Kombination von papulopustuldser
Rosazea und Zeichen der Steroidnebenwirkungen (flichige Erytheme, Hautatrophie,
Teleangiektasien). Meist sind viele Demodex-Milben vorhanden. Nach Absetzen der Glukokortikoide

kommt es fast regelmaRig zur Exazerbation aber dann im weiteren Verlauf zur langsamen Abheilung®.

Ein Rosazea-dhnliches Krankheitsbild mit pustuldsem Exanthem an talgdrisenreichen Kérperstellen

tritt typischerweise nach Gabe von Inhibitoren des epidermalen Wachstumsfaktorrezeptors (EGFR) fiir

f86-89

onkologische Krankheiten au Nebst den rosazeaartigen Verdnderungen treten oft auch

Dermatitiden auf. Die Hautnebenwirkungen werden in der Regel eher als Follikulitis oder akneiformes
18



Exanthem bezeichnet. Das Krankheitsbild spricht in der Regel nebst Emollientien auf die systemische
Behandlung mit Tetracyclin-Antibiotika an. Das verursachende Medikament sollte nicht abgesetzt

werden, da die Hautnebenwirkungen ein Zeichen der Wirksamkeit des Medikaments sind.

Differentialdiagnosen: Andere Unterformen der Rosazea, Acne vulgaris.

5.5.Gramnegative Rosazea

Dieses seltene Krankheitsbild kann durch Selektion von gramnegativen Keimen nach monatelanger
Therapie einer Rosazea v.a. mit Tetracyclin-Antibiotika in antimikrobieller Dosierung auftreten. Klinisch
vorherrschend sind monomorphe gelbliche Pusteln auf erythematésem Grund, &hnlich der
gramnegativen Follikulitis. Die Diagnose wird durch Nachweis von gramnegativen Bakterien im Pustel-
Abstrich gestellt, am haufigsten sind Klebsiella, Proteus, Pseudomonas, E. coli und Actinobacter. Auf
Grund von Ahnlichkeiten zur papulo-pustulésen Rosazea (Schweregrad 1) wird dieses Krankheitsbild

nicht immer korrekt diagnostiziert®.

Differentialdiagnosen: Rosacea papulopustulosa, gramnegative Follikulitis.

5.6.Morbus Morbihan

Vorherrschend sind derbe, kaum eindriickbare Odeme an Stirne, Wangen und Nase mit oft
langjahrigem Verlauf, welche durch eine verstarkte Beteiligung der LymphgefaRe und eine Mastzell-
induzierte Fibrose entstehen (Nagasaka, Wohlrab). Namensgebend fiir diese Erkrankung ist die Region
Morbihan in der Bretagne, in der diese Erkrankung bei Patienten mit keltischem Hauttyp gehauft

auftritt®3,

Differentialdiagnosen: Melkersson-Rosenthal-Syndrom, solides Gesichtsédem bei Acne vulgaris,

Nasennebenhdhlenerkrankungen.
5.7.Rosazea im Kindesalter

Rosazea kann schon bei Kindern auftreten und unterscheidet sich vom Erscheinungsbild her nicht

wesentlich von der Rosazea des Erwachsenen %

mit Teleangiektasien und Papulopusteln. Die
Talgdrisenhyperplasie mit Phym-Bildung tritt bei Kindern nicht auf. Auch bei Kindern kann die okuladre
Beteiligung oft der kutanen Beteiligung vorausgehen. Sogar eine Rosacea fulminans wurde bei einem

dreijighrigen Madchen beschrieben .

Differentialdiagnosen: Steroidrosazea, periorale Dermatitis, granulomatose periorale Dermatitis,

systemischer Lupus erythematodes, Acne vulgaris, Demodikosis bei immunsupprimierten Kindern,

Gianotti-Crosti-Syndrom.
5.8.Extrafaziale Rosazea (Red scalp syndrome, Red scrotum syndrome)

Fallserien von Patienten mit Erythemen im Bereich des Skalps mit follikularen Papeln und Pusteln
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sowie brennender Symptomatik legen nahe, dass es sich bei dieser Konstellation um eine Rosazea
Sonderform handelt %%, Unterstiitzt wird diese Beobachtung durch histologische Untersuchungen bei
diesen Patienten, welche denen der Rosazea entsprechen sowie das gute Ansprechen auf orale
Tetracyclin-Antibiotka bei ansonsten Therapieresistenz auf topische Steroide und antiseborrhoische
Medikation. Ebenfalls als Sonderform der Rosazea interpretiert wird das Red scrotum syndrom,
welches sich mit einem persistierenden teleangiektatischen Erythem des Skrotums und brennenden

Schmerzen duBert!?10!, pathogenetisch ist hier oft ein topischer Steroidgebrauch mitverursachend.

Differentialdiagnosen: Kontaktekzem (irritativ und allergisch), Seborrhoische Dermatitis, Psoriasis,

Lichen planopilaris. Lupus erythematodes, Dermatomyositis, Acne miliaris necrotica
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6. Histopathologie (Jakob, Flaig)
Eine bioptische Abkldarung einer Rosazea dient vornehmlich der Abgrenzung anderer Dermatosen oder

dem Ausschluss kutaner Neoplasien.

Entsprechend der vielgestaltigen Klinik findet sich bei der Rosazea ein Spektrum wenig spezifischer
histopathologischer Veranderungen, welche in ihrer Summe jedoch ein wiederum typisches

histomorphologisches Bild ergeben kénnen.

Die erythematos - teleangiektatische Rosazea weist erweiterte GefdBe mit mild ausgepragtem
lymphozytiren Entziindungssaum sowie ein leichtes interstitielles Odem im oberen Korium auf. Haufig
besteht ein sparliches Begleitinfiltrat aus Plasmazellen, welches mitunter als wegweisend angesehen

wird0?,

Die papulopustuldse Rosazea zeigt ausgepragtere perivaskuladre und ein Gber das lokalisationstypische
Mal} hinausgehendes, haufig etwas tiefer reichendes, peripildres, gemischtzelliges Infiltrat aus
Lymphozyten, wenigen Neutrophilen und Plasmazellen. Biopsien frischer Papeln und Pusteln
korrelieren histologisch mit dem Spektrum suppurativer Infundibulitiden und Follikulitiden®. Altere
Papeln weisen hingegen meist eine granulomatése Perifollikulitis und eine interfollikuldre Fibrose

auf. Demodex Milben finden sich in wenigstens 20-50% der Falle%2.

Die granulomatdse Rosazea ist liber die genannte Befundkonstellation hinausgehend histologisch
durch tuberkuloide Granulome in topographischer Beziehung zu destruierten Haarfollikeln

gekennzeichnet!®, Das Vorkommen verkdsender Nekrosen ist beschrieben®.

Bei Phymen treten die vorgenannten Phdanomene zugunsten vermehrter und hyperplastischer
Talgdrisenformationen in den Hintergrund, daneben finden sich einzelne okkludierte Haarfollikel*®.
Es existiert jedoch auch eine seltenere fibrose Form, welche durch eine diffuse Fibrose des
Bindegewebes mit reichlich Muzinablagerung, ektatische GefaRe und Fehlen von Haarfollikeln und

Talgdriisen charakterisiert ist®’,

Die Histologie der Rosacea fulminans zeigt ein Maximalbild oben genannter Reaktionsformen mit
dichtem dermalen Infiltrat aus Neutrophilen, Lymphozyten und Epitheloidzellen, Abszessen,
gelegentlich auch Granulomen mit mehrkernigen Riesenzellen sowie Fistelgdngen mit

pseudoepitheliomatéser Hyperplasie®.
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7. Allgemeine MaBnahmen (tKlovekorn, Clanner-Engelshofen)

Empfehlung Stirke | Zustimmung

Es wird empfohlen, individuelle Provokationsfaktoren, soweit diese

()
durch den Krankheitsverlauf erkennbar sind, zu meiden. T L

Da externe Faktoren bei einer Rosazea den Krankheitsverlauf stark aggravieren kénnen, sollten dem
Patienten stets die vermeidbaren potentiellen Triggerfaktoren aufgezeigt werden und diese
selbstverstandlich gemieden werden. Im Folgenden findet sich eine Zusammenfassung bekannter und
haufiger Faktoren, die keinen Anspruch auf Vollstandigkeit erhebt. Es sollte daher zudem noch auf
individuelle Einflisse geachtet werden, welche moglicherweise den Hautbefund beim Einzelnen

verschlechtern.

UV-Schutz

Empfehlung Stirke | Zustimmung

Es wird empfohlen, betroffene Regionen (z.B. Haut, Augen) vor UV-
Exposition zu schiitzen, einerseits durch Meiden der direkten Sonne, 2~ T
andererseits durch Tragen von Kopfbedeckungen, Sonnenbrille, etc. und °

durch UV-Schutzmittel.

Es gilt als sicher belegt, dass durch UV-Exposition Rosazea-Symptome induziert werden, indem die

Expression verschiedener proinflammatorischer Chemokine signifikant verstarkt wird. So wird
insbesondere durch UV-Exposition die Produktion des Peptids Cathelicidin LL-37 erhoht, welches eine
wichtige Rolle in der Rosazea-Pathogenese einnimmt?1%10° Dariiber hinaus kommt es unter UV-
Strahlung zur Bildung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS), welche durch oxidative Modifikation von
Proteinen und Lipiden die entziindlichen Prozesse verstirken’. Zusatzlich aktiviert UV-B-Strahlung
direkt Rezeptoren auf Keratinozyten, die an der Entziindungs- und Schmerzweiterleitung beteiligt sind,
wie den Kohlenwasserstoff-Rezeptor!'® oder den lonenkanal TRPV4 (transient receptor potential ion
channel vanilloid type-4)%. Daher sollte das Tragen von Kopfbedeckung, das Meiden der direkten
Sonne und die Anwendung eines Breitspektrum-Sonnenschutzproduktes, das sowohl vor UV-A- als
auch UV-B-Strahlen schiitzt, obligatorisch flir das tagliche Rosazea-Management sein, wie ebenfalls im

Kapitel ,Dermokosmetik” erlautert.

Nahrungsmittel

Empfehlung Stirke | Zustimmung

Die Meidung von Lebensmitteln, die zu einer GefalRerweiterung flihren
(beispielsweise Alkohol, scharfe Speisen, heille Speisen und Getradnke), ™~ 100%
wird empfohlen.
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Auch wenn keine spezielle Rosazea-Didt empfohlen werden kann, sollten Faktoren vermieden werden,
die zu einer Vasodilatation (Erweiterung der Blutgefdafle) und Flushsymptomatik im Gesicht fiihren,
z. B. Alkohol, scharf gewiirzte Speisen und heiRe Getranke sowie korperlicher oder psychischer Stress.
Neue Erkenntnisse weisen aullerdem darauf hin, dass Nahrungsmittel, die reich an biogenen Aminen
sind, wie z.B. Wein (insbesondere Rotwein) oder Kase, eine Verschlechterung der Rosazea begiinstigen

kénnen.
Demodex-Behandlung

Neben diesen exogenen Provokationsfaktoren kénnen auch Demodex-Milben die bei Rosazea
auftretenden entziindlichen Prozesse verursachen!!l. Da es sich bei diesen Milben um stindige
Ektoparasiten des Menschen handelt, kann keine vollstandige Eradikation erzielt werden, jedoch ihre

Dichte durch antiparasitisch wirksame Substanzen unter Kontrolle gehalten werden.
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8. Topische Therapie (Schofer)

Empfehlung Stirke | Zustimmung

Es wird empfohlen, die Wahl des Wirkstoffs, der Konzentration und der
Grundlage individuell nach phanotypischen Merkmalen der Rosazea, ™~ 100%
Akuitat und Hauttyp des Patienten zu treffen.

Bei therapieresistenten sowie bei schweren Formen der Rosacea
papulopustulosa wird empfohlen, die topische Therapie mit einer ™~ 100%

systemischen Behandlung zu kombinieren.

Fir die Behandlung der Rosazea mit passageren oder persistierenden Erythemen (Rosacea
erythematosa) und die Behandlung der Rosazea mit Papeln, Pusteln und ggf. zusatzlichen Erythemen
(Rosacea papulopustulosa) leichter bis moderater Schweregrade ist eine topische Therapie in vielen
Fallen ausreichend. Aber auch die schweren, stark entziindlichen Formen der Rosazea werden, in

Kombination mit systemischen Therapien (s. Kap. 10), unterstiitzend topisch behandelt.

In Deutschland sind fiir die topische Rosazeabehandlung Arzneimittel mit 0,75 % Metronidazol in
unterschiedlichen Grundlagen (Gel, Creme, Lotion, Mikroemulsion)!!?, 15%ige Azelainsidure-Gele,
0,33%iges Brimonidin-Gel und 1%ige Ivermectin-Creme aufgrund randomisierter,
vehikelkontrollierter Doppelblindstudien oder head to head Studien zugelassen. Weitere Topika

werden bei der Rosazea im Rahmen eines Off-label-use eingesetzt®.

Die Wahl des jeweiligen Wirkstoffs und seiner Konzentration erfolgt individuell nach den jeweils
vorhandenen phinotypischen Merkmalen der Rosazea® 13114 sowie der Akuitat der Erkrankung und

dem Hauttyp des Patienten.

Bei schweren, stark entziindlichen Formen wird die topische Therapie mit einer systemischen

Behandlung kombiniert. (s. Kapitel 10).

Die verschiedenen Grundlagen und weiteren Inhaltsstoffe der Topika spielen fiir Vertraglichkeit und
die Wirksamkeit bei der meist besonders empfindlichen und reizbaren Haut der Rosazeapatienten
neben den spezifischen Wirkstoffen eine bedeutende Rolle. Dies erklart u.a. die in fast allen klinischen
Studien mit topischer Therapie sowohl in den Verum- wie in den Kontrollgruppen auftretenden, hohen
Unvertraglichkeitsraten!'® und die generellen Bedenken und Beeintrichtigungen der Patienten im
Umgang mit den topischen Rosazeamitteln!'®. Auch die gleichzeitige topische Anwendung Haut-
reinigender (Seifen, Syndets) und Haut-pflegender Kosmetika (Tages-, Nacht-, Feuchtigkeitscremes,
ggf. auch Lichtschutzpraparate) sowie Therapiewechsel''® kénnen einen erheblichen Einfluss auf den

Verlauf der Rosazea haben (s. Kapitel 17).
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Vor Beginn einer topischen Rosazea Behandlung sind die Patienten sorgfaltig zu informieren Uber:

Kosmetik)

von Uberempfindlichkeitsreaktionen, Reizungen)
e die Therapiedauer (i.d.R. viele Wochen, Monate)

e das Therapieziel (Erscheinungsfreiheit)

Weiterbehandlung

Gewdlirze

e die verschiedenen Phanotypen der Erkrankung!®®

moglichen Ubergang in andere Phinotypen (z.B. die phymatdse Form)

o die Art der Anwendung (1x oder 2x taglich, immer nach der Reinigung vor dekorativer

o diein der Regel erhéhte Empfindlichkeit der Gesichtshaut bei Rosazeapatienten (h6here Rate

e die Chronizitat der Erkrankung mit einer evtl. notwendigen Dauer- oder proaktiven

e die bekannten Triggerfaktoren wie UV-Bestrahlung, Hitzeeinwirkung, Alkohol, scharfe

und den nicht zwangslaufigen, aber

8.1.Brimonidin und Oxymetazolin

Empfehlung Stirke | Zustimmung
Zur ausschlieBlich symptomatischen Behandlung der Rosazea mit
persistierenden zentrofazialen Erythemen (R. erythematosa) wird der ™M 100%
topische Vasokonstriktor Brimonidin (0,33% Gel) empfohlen.

Empfehlung Stirke | Zustimmung
Zur ausschlieBlich symptomatischen Behandlung der Rosazea mit
persistierenden zentrofazialen Erythemen (R. erythematosa) kann der " o

>

topische Vasokonstriktor Oxymetazolin (1% Creme) empfohlen werden. ?
(off-label)

Brimonidin

Der in der Ophthalmologie seit 2 Jahrzehnten zur Glaukombehandlung eingesetzte Wirkstoff

Brimonidintartrat (0,2%ige Augentropfen) ist ein hochselektiver Alpha,-adrenerger Rezeptoragonist.

In der Gesichtshaut der Rosazeapatienten fiihrt er durch seine direkte vasokonstriktive Aktivitat zu

einer starken, passageren Konstriktion der krankheitsbedingt weitgestellten dermalen Arteriolen und

damit zu einem Abblassen der Erytheme. Diese rein symptomatische Wirkung setzt bereits 20-30

Minuten nach topischer Anwendung eines 0,33%igen Brimonidin-Gels ein, erreicht nach 3-6 Stunden

ihr Maximum und hélt (langsam abnehmend) fiir insgesamt 8-10 Stunden an. Mit nachlassender

Bindung des Brimonidins an den Alpha,-Rezeptor und dem Abbau der Substanz setzt die Vasodilatation
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wieder ein, die Erytheme kehren zuriick. Wirksamkeit und Vertraglichkeit wurden in zwei (im
Studiendesign identischen) randomisierten, kontrollierten klinischen Parallelstudien und einer
Langzeitstudie bestatigt!”1%°, In der Langzeituntersuchung tiber 1 Jahr wurde gezeigt, dass es nicht zu
einem Nachlassen der Wirksamkeit durch Tachyphylaxie kommt, kein Rebound eintritt und die Rate
unerwiinschter Wirkungen nicht zunimmt!?®, Zu den méglichen unerwiinschten Wirkungen zihlen

lokale Erytheme, Pruritus, Brennen der Haut und Hitzewallungen.

Auch bei den persistierenden Erythemen der Rosacea erythematosa sind entziindliche Prozesse
beteiligt®’. Brimonidin besitzt neben der vasokonstriktiven auch eine antientziindliche

Wirkkomponentel?,

Anfang 2014 wurde ein 0,33%iges Brimonidin Gel zur symptomatischen Behandlung der Rosacea
erythematosa bei Erwachsenen von den Europdischen Behorden (EMA) zugelassen. Die Anwendung
erfolgt einmal taglich morgens durch gleichmaliges Auftragen von maximal 1g Gel ins Gesicht.
Unerwinschte topische Wirkungen bei der Langzeitstudie waren eine Verschlechterung der Rosazea,
die sich durch plétzlich einsetzendes Erroten (Flushing) bei 9,1%, Verschlechterung der Erytheme bei
6,5% und Brennen der Gesichtshaut bei 3,3% der Patienten zeigte. Bezliglich der Wirksamkeit auf die
Erytheme zeigte sich Brimonidin Gel der Gelgrundlage signifikant (p=0,001) uberlegen!!®. Das
Studienziel, eine Abnahme zweier flinfstufiger Rosazea-Scores um 2-Stufen liber 12 Stunden (Scores
flir die Beurteilung durch Arzt und Patient), wurde bei 31% (Studie 1) und 25,4% (Parallelstudie 2) der
Patienten erreicht. Eine einstufige Abnahme der beider Rosazea-Scores 3 Stunden nach der Applikation
an Tag 29 (Kontrolluntersuchung nach 4 Wochen Behandlung) zeigten 71% der Patienten. Im 2015

aktualisierten Cochrane Review ,Interventions for Rosacea“!?:

wurde die Therapieeffizienz und
Sicherheit der Behandlung der Rosacea erythematosa mit Brimonidin mit einer hohen Qualitat der
Evidenz der Studien bewertet. Ein internationales Rosazea Panel hat 2019 die Empfehlungen zur
Behandlung transienter Erytheme und des Flushings bei der Rosazea mit topischen alpha-adrenergen
Vasokonstriktoren und oralen Betarezeptoren wegen limitierter Beweislage zur Effizienz aus ihren
Empfehlungen herausgenommen, empfiehlt aber weiter den Einsatz bei persistierenden,
zentrofazialen Erythemen®. Eine kontrollierte, randomisierte und multizentrische Doppelblindstudie
mit der kombinierten Anwendung von 0,33%igem Brimonidin Gel und 1%iger Ivermectin Creme bei

Rosazea mit zentrofazialen Erythemen und Papeln und Pusteln ergab eine gute Vertraglichkeit und

Wirksamkeit der jeweils am gleichen Tag (morgens bzw. abends) aufgetragen Externa'?,

Oxymetazolin

Mit Oxymetazolin wurde 2017 in den USA (FDA) ein zweiter topischer Vasokonstriktor zur Behandlung

persistierender Erytheme bei Rosazea aufgrund kontrollierter, randomisierter klinischer Studien

123-126

zugelassen Das Sympathomimetikum wirkt als selektiver alphalA-Adrenorezeptoragonist
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vasokonstriktorisch und zusatzlich entziindungshemmend. Bei der einmal taglichen Anwendung einer
1%igen Oxymetazolin-hydrochlorid Creme wurde ein signifikanter Riickgang (p>0,001) der Erytheme
um 2 Stufen in der Clinician Erythema Assessment (CEA) und der Subject Self-Assessment for rosacea
facial redness (SSA) Skala erreicht. Unerwiinschte Ereignisse waren lokale Reizungen, Erytheme und
Kopfschmerzen (je 1,4% der Behandelten). In der Vehikelgruppe klagten 0,9% der Patienten lber im
Behandlungszeitraum aufgetretene Kopfschmerzen. Ein Reboundphanomen nach Beendigung der
Behandlung trat bei 2,2% der Patienten auf'?®, Langzeitstudien und direkte Vergleichsstudien dieser
Therapie mit den Standardtherapien liegen noch nicht vor. Eine Zulassung in Deutschland besteht

nicht.

Okwundu et al. verglichen Phase Il und Il Studien mit den Vasokonstriktoren Brimonidin und
Oxymetazolin zur Behandlung der persistierenden Erytheme bei Rosazea und kamen zu dem Ergebnis,
dass beide Substanzen sowohl wirksam als auch gut vertraglich sind*?’. Es traten nur lokale und milde
Unvertraglichkeiten auf. Ein Flare-up der zentrofazialen Erytheme nach Absetzten der
vasokonstriktiven Rosazeapraparate wurde bei einzelnen Patienten beobachtet. Die Patienten sollen
vor der Therapieeinleitung auf diese Moglichkeit hingewiesen werden. Van Zuuren et al. bestatigten
den Studien mit Brimonidin eine hohe, den Oxymetazolinstudien eine mittlere Verlasslichkeit

(certainty evidence)4,

In der Behandlung der fliichtigen, transienten Rosazea-Erytheme wurden mit allen getesteten
Substanzen sowohl topisch als auch systemisch bisher nur unbefriedigende Ergebnisse erzielt. Hier

besteht weiterer Bedarf fiir prospektive, kontrollierte klinische Studien.

Durch die sichtbaren Rotungen des Gesichtes beeintrachtigt die Rosazea die Lebensqualitdat der
Betroffenen in erheblichem MaRe!®. Eine Studie konnte zeigen, dass mit der Anwendung von
Brimonidin durch die Verringerung der persistierenden Erytheme eine Verbesserung der

Lebensqualitit der Patienten erreicht werden kann?,

8.2.Metronidazol

Empfehlung Stirke | Zustimmung

Metronidazol wird zur topischen Behandlung der Rosazea empfohlen. MM 100%

Das antibiotisch und antiparasitar wirksame Metronidazol ist das am haufigsten angewendete und
international am weitesten verbreitete topische Rosazea-Medikament. Der Wirkmechanismus dieser
Nitroimidazolverbindung bei topischer Anwendung ist noch nicht véllig geklart. Wahrscheinlich setzt
er sich aus den nachgewiesenen antiinflammatorischen, immunsupprimierenden und antioxidativen
Wirkungen der Substanz zusammen. Da bei der Pathogenese der Rosazea auch Hautparasiten wie die

Demodex-Milben beteiligt sind, kénnte auch die antiparasitare Komponente von Bedeutung sein. Die
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Wirksamkeit bei zweimal taglicher Anwendung wurde in mehreren randomisierten, Placebo-

130,131 nachgewiesen und in einem Cochrane-Review

kontrollierten Doppelblindstudien
zusammenfassend dargestellt!, Allerdings wurden diese Studien vielfach kritisiert und mit einer nur

maRigen Qualitatsstufe bewertet.

Auch bei einer einmal taglichen Anwendung von 0,75 bis 1%igen Zubereitungen zeigte sich eine
Wirkung auf entziindliche Papeln und Pusteln®2. Erytheme und Teleangiektasien werden dagegen

durch Metronidazol nur geringgradig besser?!.

In Deutschland stehen diverse Topika mit 0,75% Metronidazol zur Verfigung (Creme, Gel, Lotio,
Emulsion). Sie unterscheiden sich in ihrer Wirkung nicht maRgeblich voneinander!®. Unerwiinschte
Wirkungen werden bei der topischen Applikation eher selten beobachtet. Am haufigsten treten lokale
Uberempfindlichkeitsreaktionen, trockene Haut, Erytheme sowie Brennen und Stechen auf.
Systemische Metronidazolreaktionen (Ubelkeit, Geschmacksstérungen, periphere neurologische
Symptome) sind wegen der geringen Absorption und der kleinen Behandlungsflichen bei Rosazea

nicht zu erwarten, wurden aber in seltenen Fallen beschrieben.

In direkten Vergleichsstudien mit 15%igem Azelainsdure-Gel*** zeigte sich Metronidazol gleich
wirksam. Geringe Unterschiede in der Bewertung der Wirksamkeit durch Patienten bzw. Arzte wurden
als klinisch nicht relevant eingestuft'®®. In einem direkten Vergleich mit topischem Ivermectin (1%
Creme) war Metronidazol 0,75% Creme beziglich friihem Wirkungsbeginn und Abnahme der

entziindlichen Papeln und Pusteln im 16-wdchigen Studienverlauf unterlegen®’.

8.3.Azelainsdure

Empfehlung Stirke | Zustimmung

Azelainsaure wird zur topischen Behandlung der Rosazea empfohlen. ™~ 100%

Azelainsaure ist eine in der Natur vorkommende Dicarbonsaure. Sie wird in der Dermatologie wegen
ihrer antibakteriellen, antientziindlichen und die Keratinisierung positiv beeinflussenden

Eigenschaften v.a. bei der Akne- und Rosazeatherapie eingesetzt.

In Deutschland ist ein 15 %iges Gel, nicht aber die korrespondierende 20 %ige Creme zur Therapie der
Rosacea papulopustulosa zugelassen. In den USA steht auch ein 15%iger Azelainsdure-Schaum zur

138,139

Verfligung

Die Wirksamkeit der Azelainsdure bei der Rosazea mit Papeln und Pusteln wird auf einen
antiinflammatorischen Effekt und auf eine Normalisierung der Keratinisierung zuriickgefiihrt138140.141,
Auch ein leicht positiver Einfluss auf Rosazea Erytheme wurde nachgewiesen!*®!42 Dije Anwendung

des Gels erfolgt 2x taglich.
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In den beiden parallel durchgefiihrten, multizentrischen, randomisierten und placebokontrollierten
Zulassungsstudien zeigte sich eine Uberlegenheit der 15%igen Azelainsdurezubereitung bei zweimal
taglicher Anwendung liber 12 Wochen gegeniiber der Gelgrundlage*2. Es kam zu einer signifikanten
Abnahme der entziindlichen Rosazea-Effloreszenzen um 51%-58% versus 39%—40% in der

Kontrollgruppe (p= 0,0001 bzw. p= 0,0208).

Weiterhin gibt es beim Vergleich von Azelainsdure mit Metronidazol Hinweise auf eine vergleichbare
oder bessere Wirksamkeit der Azelainsdure beziiglich des Ansprechens von entziindlichen Papeln und
Pusteln'?V13¢, Der Therapieefffekt setzte nach 4 (Studie 1) bzw. 8 Wochen (Studie 2) ein und hielt bis

zum Ende der Studien an.

An unerwiinschten Wirkungen wurden Uberwiegend mildes bis moderates und voriibergehendes
Brennen, Stechen (Stinging) und Juckreiz angegeben. Auch die in Deutschland zur Rosazeatherapie
nicht zugelassene 20%ige Azelainsdure-Creme zeigte in einer randomisierten, kontrollierten,
multizentrischen Doppelblindstudie eine signifikante Reduktion der Papeln und Pusteln gegeniiber der
mit der Cremegrundlage behandelten Kontrollgruppe!*. Ahnliche Ergebnisse fanden sich in einer

Doppelblindstudie mit 15%igem Azelainsdaureschaum, der in Deutschland ebenfalls nicht zugelassen

iSt139'140.

8.4.lvermectin

Empfehlung Stirke | Zustimmung

Ivermectin wird zur topischen Behandlung der Rosazea empfohlen. ™ 100%

Ivermectin ist ein halbsynthetisches Derivat des Avermectins und wird seit 1987 in der Tropenmedizin
bei Menschen mit Onchozerkose oder Loa Loa millionenfach therapeutisch und prophylaktisch
antiparasitdr eingesetzt. Seit 1994 (damals im off-label-use) gilt es auch als effektives und sicheres
Medikament zur Behandlung schwerer Skabiesformen (Scabies crustosa), die v.a. bei
immungeschwichten Patienten!*. 2015 wurde die orale Anwendung bei ausgeprigter humaner
Skabies und zur Bekampfung von Skabies-Ausbriichen auch in Deutschland zugelassen (siehe AWMF

Leitlinie Skabies 013-052). In der Veterindarmedizin werden grolle Mengen lvermectin zur Bekampfung

verschiedener Parasitosen (z.B. Kratze=Rdude bei Haus- und Nutztieren) eingesetzt.

Die Wirkung des lvermectins bei der Rosazea ist vermutlich auf zwei verschiedene Komponenten
zuriickzufithren. Zum einen kann aufgrund der Makrolidstruktur des Ivermectinmolekiils von einer
antientziindlichen Wirkung ausgegangen werden (auch von anderen Makroliden, z.B. Erythromycin,
Tacrolimus und Pimecrolimus sind antientziindliche Wirkungen bekannt) zum anderen wirkt
Ivermectin — ausschlielRlich bei Nicht-Vertebraten — stark neurotoxisch und eliminiert entsprechende

Parasiten in kurzer Zeit. Bei der Rosazea ist die saprophytdre Haarbalgmilbe Demodex folliculorum,

29


https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/013-052.html
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/013-052.html

die bei allen Erwachsenen in den Talgdriisenfollikeln des Gesichtes vorkommt, bei Rosazea jedoch bis
zu sechsfach vermehrt auftritt, das Ziel der antiparasitaren Wirkung. Es konnte gezeigt werden, dass
die Demodex-Milben bei der Pathogenese der Rosazea eine bedeutende Rolle spielen®1111%5 Mit ihrer
Verminderung kann eine deutliche Besserung des Hautzustandes der Rosazea-Patienten erreicht

werden. Auf die gleiche Art wirkt vermutlich auch Permethrin bei der Behandlung der Rosazea (s.u.).

Eine 1%ige lvermectin Creme wurde 2015 zur Therapie der Rosacea papulopustulosa bei Erwachsenen
in Deutschland zugelassen. In den beiden parallelen, randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Zulassungsstudien?*® konnte bei insgesamt 1371 Studienpatienten eine
deutliche Uberlegenheit des Ivermectins gegeniiber der mit der Cremegrundlage behandelten
Kontrollgruppe gezeigt werden. Die Wirkung auf die entzlindlichen papulopustuldsen Effloreszenzen
setzte bereits nach 2 Wochen Behandlung ein und zeigte nach 12 Wochen eine Uberlegenheit
gegenlber der Vehikelcreme (Abnahme der entziindlichen Effloreszenzen gegenliber dem
Ausgangswert um 76 bzw. 75% gegeniiber 50% in der Kontrollgruppe, p< 0,001 in beiden

Parallelstudien).

Die bei den Studienpatienten aufgetretenen unerwiinschten Wirkungen wie Brennen, Juckreiz und
trockene Haut sind charakteristisch fiir die empfindliche Rosazeahaut und waren in der Kontrollgruppe
(Behandlung mit der Cremegrundlage) etwas haufiger als in der Ivermectingruppe. Den Daten zur
Effektivitat und Sicherheit der topischen Ivermectin-Therapie der papulopustulésen Rosazea wurde

aufgrund dieser Studien im aktualisierten Cochrane Review!!* eine hohe Evidenzqualitit zuerkannt.

In einer Verlangerung der Zulassungsstudien erhielten die lvermectin-Patienten weiter (40 Wochen)
einmal taglich 1%ige Ivermectin-Creme. Die Patienten der Kontrollgruppe (Therapie mit
Cremegrundlage) wurden nun zweimal taglich mit einem 15%igen Azelainsdure-Gel
weiterbehandelt!¥’. Bei den Ivermectin-Patienten konnte eine weitere Verbesserung (Abnahme des
Rosazea-Scores) lUber die gesamte Therapiedauer von 52 Wochen bei guter Vertraglichkeit beobachtet

werden.

In einer direkten Vergleichsstudie mit 962 Patienten wurde Ivermectin 1% Creme einmal taglich Gber
16 Wochen mit dem Standardprdparat Metronidazol Creme 0,75% (2x taglich) bei der Rosacea
papulopustulosa verglichen®. In der Ivermectin-Gruppe wurden deutlich frither (signifikanter
Unterschied schon nach 3 Behandlungswochen) und deutlich effektiver eine Abnahme der
entziindlichen Lasionen und eine Verbesserung der Rosazea-Scores erreicht. Die lokale Vertraglichkeit

beider Praparate zeigte keine wesentlichen Unterschiede.

Eine Nachbeobachtungsstudie liber weitere 36 Wochen zeigte, dass Patienten, die unter lvermectin
1% Creme abgeheilt waren, langer rezidivfrei blieben, als Patienten nach erfolgreicher

Metronidazoltherapie (115 versus 85 Tage) und dass die Gesamtrezidivquote nach Ivermectin
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signifikant niedriger als nach Metronidazol Therapie lag (62,7% versus 68,4%). Auch der Vergleich
rezidivfreier Tage nach abgeschlossener Behandlung (196 versus 169,5 Tage) und die Dauer der
erforderlichen Nachbehandlung von Rezidiven fiel zu Gunsten (kiirzer) der Ivermectinbehandlung aus

(11,7 versus 13,3 Wochen)*®

In einer Studie?? erwies sich die Kombination von Ivermectin 1% Creme und Brimonidin Gel jeweils
einmal taglich nach 12 Wochen Anwendung, gegenlber der mit den jeweiligen Grundlagen
behandelten Kontrollgruppe, signifikant tiberlegen. Das Therapieziel, ein Rosazea-Score von 0 oder 1

(abgeheilt/fast abgeheilt), wurde bei 61,2% versus 36,8% der Patienten erreicht (p=0,003).

Ivermectin Creme wird im Gegensatz zu den Metronidazol- und Azelainsdure-Praparaten nur einmal
taglich angewandt und hat sich besonders bei stark entziindlichen Formen der Rosazea mit Papeln und

Pusteln bewahrt.

Schaller et al. (2020) setzten Ivermectin 1% Creme in Kombination mit oralem low-dose Doxycyclin

(40mg/d) erfolgreich zur Therapie der schweren Rosazea ein'®.

8.5.Weitere Topika (Gebrauch bei der Rosazea im Off-Label-Use)

Minocyclin

Das halbsynthetische Antibiotikum Minocyclin aus der Gruppe der Tetrazykline wurde nach
erfolgreichem systemischen und topischen Einsatz bei der Acne vulgaris auch bei der Rosazea mit
Papeln und Pusteln getestet. Minocyclin zeigt bakteriostatische und antientziindliche Wirkung sowie
Gber NO und iNOS einen verringernden Einfluss auf die Vasodilatation und durch eine Hemmung der
neutrophilen Migration und der Chemotaxis auf die Granulombildung. AulRerdem gilt es als potenter

Fanger freier Sauerstoffradikale™®.

Klinische Studien mit 1 bzw. 3%igem Minocyclin Gel*®* und eine erfolgreich Phase Il Studie mit

2 zeigten ebenso wie zwei Phase Il Studien mit jeweils Giber 700

1,5%igem Minocyclin Schaum?®
Rosazea-Patienten eine gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit bei mittelschwerer bis schwerer
Rosacea papulopustulosa®®3. Im Mai 2020 wurde 1,5%iger Minocyclin Schaum von der FDA in den USA
zur Therapie der Rosazea mit Papeln und Pusteln zugelassen. Direkte Vergleichsstudien zu

Azelainsdure, Metronidazol und lvermectin bei der Behandlung der Rosazea stehen noch aus®*.
Permethrin

Mit Bezug auf die Rolle der Demodexmilben in der Atiopathogenese der Rosazea wurden auch klinische
Studien mit dem Pyrethroid Permethrin, dass in der Dermatologie topisch gegen die Skabiesmilben
und Liuse eingesetzt wird, durchgefiihrt’®1%, In einer 12-wdchigen Split-Face Studie wurden 20
Patienten mit einer Rosacea papulopustulosa doppelblind mit einer 5%igen Permethrin Creme versus

Cremegrundlage behandelt. Voraussetzung war der Nachweis von mindestens 5 Demodex-Milben pro
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cm2®, Es wurde eine signifikante Verminderung der Demodexmilben und der Rosazeasymptome
nachgewiesen. Kocak et al zeigten bei 63 Patienten mit der zweimal taglichen Anwendung einer 5%
Permethrin Creme ebenfalls eine Verringerung der Demodexmilbendichte und eine dem Metronidazol
(5% Creme zweimal taglich) vergleichbare Verbesserung von Rosazea Papeln und Erythemen (nur
perildsiondre Erytheme, kein Einfluss auf das persistierende Hintergrunderythem der Rosacea

erythematosa)'®. Pusteln, Rhinophyme und Teleangiektasien wurden dagegen nicht gebessert.

Clindamycin

Clindamycin reduzierte bei duRerer Anwendung (1%ige Creme) bei Rosacea papulopustulosa die Zahl

von Papeln, Pusteln und Knoten®>’

, sollte aber wie die anderen systemisch angewandten Antibiotika
Erythromycin und Tetrazyklin zur Vermeidung von Resistenzentwicklungen und Sensibilisierungen
moglichst nicht topisch angewandt werden. In einer multizentrischen, plazebokontrollierten
randomisierten Phase 2 Studie wurden 639 Patienten mit 0,3 und 1%iger Clindamycin-Creme
behandelt. Dabei konnte der antientziindliche Effekt bei ein- oder zweimal taglicher Anwendung bei
der Rosazea nicht bestatigt werden®®. Auch eine Kombination mit 0, 025% Tretinoin in einer

Gelrezeptur erbrachte keine Verbesserung der Rosazea gegenliber der Placebogruppe und fiihrte zu

deutlich mehr Unvertraglichkeitsreaktionen®,

Topische Retinoide: Adapalen und Retinaldehyd

Topische Retinoide wurden wegen ihrer antientziindlichen und keratolytischen Wirksamkeit bei der

Rosacea papulopustulosa geprift.

Im Vergleich zu Metronidazol 0,75% Gel hatte Adapalen 0,1% Gel eine starkere Wirkung auf
entzlindliche Lasionen, zeigte aber bezlglich der Reduktion von Erythemen einen schlechteren

Effekt!®. Eventuell setzt die Adapalen-Wirkung deutlich spater als die Metronidazol-Wirkung ein®l,

Therapiestudien mit topischem Retinaldehyd (0,05%ige Creme) bei 23 Frauen lber 6 Monate zeigten
dagegen einen giinstigen Einfluss auf die vaskuldre Komponente der Rosazea: Erytheme wurden nach
5 Monaten Behandlung bei circa 75% der Patientinnen als gebessert (p< 0,05) beurteilt.
Teleangiektasien wurden etwas, aber nicht signifikant bei knapp der Halfte der Patientinnen (46%)

verringert!6?,

Calcineurininhibitoren

Rationale fir die Anwendung der Calcineurin-Inhibitoren Tacrolimus und Pimecrolimus bei der
Rosazea ist ihre antientziindliche Wirkung. Sie werden besonders bei der Steroid-induzierten Rosazea
eingesetzt, u.a. um einen stark entziindlichen Rebound nach dem Absetzen der Steroide zu vermeiden.
166-

Zur Anwendung kommen Tacrolimus 0,03 oder 0,1%ige Salbe'®*1% und 1%ige Pimecrolimus Creme

170 Dabei scheint die weniger fetthaltige Creme bei Anwendung im Gesicht besser vertraglich als die
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Salbengrundlage zu sein. Einige Dermatologen rezeptieren daher Tacrolimus in einer modifizierten
Grundlage (Magistralrezeptur) zur Anwendung im Gesicht. In einer offenen klinischen Vergleichsstudie
zeigte sich Pimecrolimus 1% Creme in der Wirkung auf papulopustul6se Effloreszenzen und Erytheme

sowie in der Vertraglichkeit mit 1%iger Metronidazol-Creme vergleichbar®®® und vertraglich.

Neben wenigen Studien zur Rosazeatherapie mit Tacrolimus gibt es Berichte zur Auslésung einer
rosazeaartigen Dermitis®® und auch einer granulomatésen Rosazeal’! durch Tacrolimus. Die
Anwendung von Tacrolimus bei papulopustuléser Rosazea bewirkte eine Verringerung des Erythems,

hatte aber keinen Effekt auf papulopustuldse Lasionen'®,

Auch Pimecrolimus wurde in einer offenen Studie erfolgreich bei der milden — moderaten Rosazea
eingesetzt und verringerte den Score papulopustuldser Effloreszenzen und die Erytheme?’, kann aber

ebenfalls eine rosazeaartige Dermatitis ausldsen?’2.

Durch die immunsuppressive Wirkung des Tacrolimus kam es —v.a. bei der Behandlung der atopischen
Dermatitis im Gesicht — gelegentlich zur Manifestation periokuldrer Herpes simplex Infektionen.
Anfang 2016 teilte das BfArM mit, dass dies als neue Nebenwirkung in die Produktinformationen von

topischem Tacrolimus aufgenommen wurde.

Insgesamt erscheint die Datenlage nicht ausreichend, eine Empfehlung oder Ablehnung fir

Calcineurininhibitoren in der Rosazeatherapie auszusprechen.

Benzoylperoxid

kann bei unempfindlichen Patienten zu einer Besserung des Hautbildes bei Rosazea fiihren. Allerdings
zeigt es einen gegenteiligen Effekt bei empfindlicher Haut!®®. Es sind auch Kombinationspraparate mit
Benzoylperoxid und Clindamycin sowie mit Erythromycin zur Rosazeatherapie gepriift worden?’s,
Leyden berichtet tiber eine randomisierte, vehikelkontrollierte, multizentrische Doppelblindstudie mit
verkapseltem 1% oder 5%igem Benzoylperoxid bei 92 Patienten mit Gberwiegend moderater Rosacea
papulopustulosa. Bei beiden Konzentrationen kam es bei einmal taglicher Anwendung Uber 12
Wochen zu einem signifikanten Riickgang der Papeln und Pusteln und beim 5%igen Gel auch zu einem
Riickgang des Rosazea-Scores auf abgeheilt bis fast abgeheilt}’*. Weitere kontrollierte klinische Studien

mit mikroverkapseltem Benzoylperoxid wurden durchgefiihrt und werden aktuell von der FDA gepriift.
8.6.Topische Erhaltungstherapie

Die Rosazea hat als chronisch-entzlindliche Gesichtsdermatose die Tendenz nach Absetzen der
Behandlung zu rezidivieren. Durch intensive systemische oder topisch/systemische
Kombinationstherapie erreichte Verbesserungen des Hautzustandes kénnen mittels topischer
Erhaltungstherapie Uber langere Zeit erhalten werden. Es wurde gezeigt, dass mit topischen

Metronidazolpraparaten eine erfolgreiche Erhaltungstherapie durchgefiihrt werden kann'’>. Langzeit-
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Therapiestudien mit Brimonidin 0,33% Gel und Ivermectin 1% Creme wurden mit der
Standarddosierung Uber jeweils 6-12 Monate durchgefiihrt. Studien mit Dosisanpassung fir

(proaktive) Erhaltungstherapien wurden bisher nicht durchgefihrt.
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9. Systemische Therapie (Schaller)

Empfehlung Stirke | Zustimmung

Bei therapieresistenten sowie bei schweren Formen der Rosacea

1 0,
papulopustulosa wird eine systemische Therapie empfohlen. ™~ 00%

Die systemische Therapie sollte insbesondere bei schweren und therapieresistenten, leichteren
Formen der Rosazea angewendet werden. Am haufigsten werden bislang Tetrazykline, speziell
Doxycyclin und Minozyklin, verwendet. Bisher als einziges Praparat zugelassen fiir die Therapie der
Rosazea ist 40 mg Doxycyclin in antiinflammatorischer Dosierung und mit veranderter

Wirkstofffreisetzung.

9.1.Tetrazykline

Empfehlung Stirke | Zustimmung

Niedrigdosiertes Doxycyclin wird als systemische Therapie der 1. Wahl

0,
empfohlen. ™~ 100%

Erste Generation

Seit Jahrzehnten werden Tetrazykline in der Behandlung von Rosazea eingesetzt. So bewirkte eine
zweimal tagliche Gabe von 250 mg liber 4 Wochen bei 78 % der Patienten eine deutliche Besserung
des Hautbefundes bei papulopustuldser Rosazea. Eine Stabilisierung des Krankheitsbildes konnte mit
einer taglichen Gabe oder einer Einnahme von 250 mg Tetrazyklin (sensu stricto) an jedem zweiten
Tag erreicht werden. Allerdings besteht eine hohe Rezidivrate nach Absetzen der Therapiel’®. Die
antibiotische Therapie ist sehr effektiv gegen die Papeln und Pusteln als Ausdruck der Entziindung, hat
allerdings nur einen geringen Effekt auf Erythem und Teleangiektasien. Tetrazyklin kann in der
Dosierung von 250-1000 mg pro Tag eingesetzt werden'”’. Die Wirkung der Tetrazykline beruht nach
heutigem Verstandnis auf nicht-antibiotischen Wirkmechanismen. Die Substanzen dieser
Arzneistoffgruppe haben durch die Inhibition der Angiogenese, der Chemotaxis der Neutrophilen, von
proinflammatorischen Zytokinen und Metalloproteinasen nicht nur auf die Rosazea, sondern auch auf
Autoimmunerkrankungen und andere Krankheiten eine positive Wirkung’®. In Bezug auf neue
Erkenntnis zur Pathophysiologie der Rosazea konnte als molekularer Wirkungsmechanismus gezeigt
werden, dass Doxycyclin die proteolytische Aktivierung fir die Entstehung der Rosazea wichtiger,
Kallikrein verwandter, Peptidasen und die Aktivierung von Cathelicidin hemmen kann und dadurch

méglicherweise seine anti-entziindlichen Effekte vermittelt'’. (s. Kap. 3)
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Zweite Generation

Die zweite Generation der Tetrazykline (Minozyklin, Doxycyclin) ist ahnlich effektiv in der Therapie von
entzlindlichen Lasionen der Rosazea. Diese Medikamente bieten im Vergleich zum Tetrazyklin der
ersten Generation den Vorteil der besseren Bioverfiigbarkeit sowie der langeren Halbwertszeit.
Weiterhin bieten diese Tetrazykline die Moglichkeit, zu Mahlzeiten eingenommen zu werden, was die
gastrointestinalen Nebenwirkungen verringert'®. Doxycyclin und Minozyklin werden in der Therapie
der Rosazea, aulSerhalb des zugelassenen Anwendungsgebiets, in einer hoheren Dosierung von 100-

200 mg pro Tag angewandt'”’.
Niedrig dosierte Doxycyclintherapie

Bisher als einziges systemisches Praparat zugelassen fiir die Therapie der papulopustuldaren Rosazea
ist 40 mg Doxycyclin mit veranderter Wirkstofffreisetzung. Das 40 mg Pradparat basiert galenisch auf
einer Kombination aus einer den Wirkstoff sofort freisetzenden Formulierung (30 mg) und einer
retardiert freisetzenden Komponente (10 mg). Die solitire Wirkstarke und besondere Galenik
bedingen eine unterschiedliche Bioverfligbarkeit des Wirkstoffs und dadurch therapiebedeutsame
Unterschiede. Das Arzneimittel ist bei bestimmungsgemafer Anwendung nicht antimikrobiell
wirksam, so dass nicht mit unerwiinschten antibiotischen Wirkungen, insbesondere nicht mit einer
Zunahme der Bakterienresistenz, zu rechnen ist'®. Die Behandlungsoption wird wegen der klinisch
relevanten sub-antimikrobiellen Dosierung auch als anti-entziindliche Doxycyclin-Therapie

bezeichnet®®?.

Del Rosso et al. publizierten zwei Phase lll Studien, in denen entweder mit antientziindlichem
Doxycyclin 40 mg/téglich (n = 269) oder Plazebo (n = 268) fur 16 Wochen behandelt wurde mit
anschlieRender Nachbeobachtung tiber 4 Wochen'®. Ausgehend von einer mittleren Anzahl von 20
Papeln oder Pusteln zeigte sich ein signifikanter Riickgang um 12 Lasionen in Studie | und um 10
Lasionen in Studie 2 in der Verumgruppe im Vergleich zu 6 bzw. 4. Lasionen in der Plazebogruppe. In
beiden Studien heilten signifikant mehr Lisionen der mit Verum behandelten Patienten ab (30 % / 15
%) im Vergleich zur Plazebogruppe. In 2008 erschien eine weitere Studie, die eine niedrig dosierte
Doxycyclintherapie mit einer konventionell dosierten Behandlung verglich. Del Rosso behandelte in
einer doppelblinden Studie Patienten mit Rosacea papulopustulosa entweder mit 100 mg (n=47) oder
40 mg (n= 44) Doxycyclin mit verinderter Wirkstofffreisetzung liber 16 Wochen®. Insgesamt
beendeten 37 beziehungsweise 30 Patienten die Studie. Bezliglich der Reduktion von Papeln zeigte
sich kein signifikanter Unterschied nach 16 Wochen. Beide Prdparate zeigten eine vergleichbare
Wirksamkeit. Die Haufigkeit von meist gastrointestinalen Nebenwirkungen war jedoch in der 100 mg
Doxycyclin Behandlungsgruppe signifikant hoher (26% der Patienten vs. 5% der Patienten in der 40 mg

Doxycyclin  Behandlungsgruppe). Die niedrig dosierte Doxycyclintherapie mit veranderter
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Wirkstofffreisetzung zeigt damit die gleiche Wirksamkeit wie der konventionell dosierte Ansatz ist
jedoch besser vertraglich. Die 40 mg Doxycyclintherapie mit verdanderter Wirkstofffreisetzung ist
aufgrund der Resultate in klinischen Studien und aufgrund des zugelassenen Anwendungsgebietes zu

praferieren.

Dieses ist zudem von besonderer Bedeutung fir Patienten, die ber Nebenwirkungen (Candidose,
gastrointestinale Unvertraglichkeit, Lichtempfindlichkeit, Hyperpigmentierungen) einer friheren
Antibiotikabehandlung berichten. Desweiteren bei Patienten, die Bedenken haben tiber Monate ein
Antibiotikum einzunehmen. Laut Cochrane-Review wird hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit die
Evidenzqualitdt flr Doxycyclin in niedriger (40 mg/Tag) sowie in konventioneller Dosierung (100

mg/Tag) als hoch eingestuft'?!,

In zwei Pilotstudien zeigte sich Doxycyclin in antiinflammatorischer Dosierung weiterhin auch sehr

wirksam bei der Behandlung der okulidren Rosazea®>8,

Van der Linden et al. konnten zeigen, dass Minozyklin 100 mg/die dem subantimikrobiell wirksamen
Doxyzyklin 40 mg/die in der Behandlung der milden bis schweren papulopustulésen Rosazea nicht
unterlegen ist'®. In Woche 16 zeigten beide Patientengruppen eine vergleichbare Reduktion von
entzlindlichen Lasionen. Signifikant besser war aber die Lebensqualitdt anhand des RosaQol in der
Minozyklin-Gruppe, ebenso wie bei viermonatigen Follow-up die Rezidivrate mit nur 7 % im Vergleich
zu 48 % nach Doxyzyklintherapie. Auch bewerteten die minozyklinbehandelten Patienten den
Therapieerfolg besser. Trotzdem ist Minozyklin in der Dosis von 100 mg zur Behandlung der Rosazea
jedoch nur sehr bedingt geeignet aufgrund der moglichen Hyperpigmentierungen an Haut und Zahnen
und den zwar seltenen, aber sehr schweren Nebenwirkungen, wie die eines medikamenteninduzierten
Lupus erythematodes oder eines Hypersensitivititssyndroms!®, Daher erscheint das Risiko/Nutzen
Profil fir Doxycyclin gegenliber Minozyklin deutlich glinstiger. Vor diesem Hintergrund sollte
Minozyklin nicht mehr als First Line Therapie inflammatorischer Dermatosen in Betracht gezogen

werden'®,
9.2.Makrolide

Als Alternative insbesondere bei Intoleranz gegen Tetrazykline, Therapieresistenz oder
Kontraindikationen wie Schwangerschaft stehen Makrolide wie Erythromycin, Clarithromycin, und

Azithromycin zur Verflgung.

Die orale Gabe von 250-1000 mg pro Tag Erythromycin gilt als effektive Therapie fiir papulopustuldse
Rosazea, wird aber aufgrund der unter Therapie haufig auftretenden gastrointestinalen
Nebenwirkungen seltener empfohlen'’”’. Demzufolge sollte Erythromycin fiir Patienten mit

Kontraindikationen gegen Tetrazykline vorbehalten bleiben®’. Dabei sind Azithromycin und
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Clarithromycin chemisch stabiler als das ,altere” Erythromycin und werden in der Regel besser

vertragen.

Clarithromycin in der Dosierung von 250 mg zweimal taglich fir vier Wochen gefolgt von der einmal
taglichen Gabe von 250 mg fir weitere vier Wochen war erfolgreich in der Reduktion des Erythems

sowie der Papeln und wirkte schneller als Doxycyclin'*®,

Azithromycin zeigt eine Affinitdt flir entzindete Gewebe und zeichnet sich durch weniger
Arzneimittelinteraktionen im Vergleich zu anderen Makrolidantibiotika aus. Es wirkt antientztndlich,
indem es die Neutrophilenmigration vermindert, die Neutrophilen- und Eosinophilenaktivierung
hemmt und die Freisetzung reaktiver Sauerstoffspezies sowie die Bildung proinflammatorischer

Zytokine unterdrickt.

Azithromycin wird nach oraler Gabe schnell in den Kreislauf aufgenommen, im Intrazellularraum
gespeichert und von dort aus langsam wieder freigesetzt. So sind seltenere Einnahmen moglich, was

wiederum die Adharenz beglinstigen kann.

Nach einer 12 wochigen Behandlung mit Azithromycin in absteigender Dosierung konnte eine
Verbesserung des Gesamtbildes um 75 % sowie eine Minderung der entziindlichen Lasionen um 89 %

im Vergleich zum Ausgangswert beobachtet werden®,

In einer unverblindeten Studie, in der
Azithromycin in absteigender Dosierung (500 mg 3x/Woche im ersten Monat, 250 mg 3x/Woche im 2.
Monat und anschlieRend 250 mg 2x/Woche) versus Doxyzyklin (100 mg / Tag) verglichen wurde,
konnte nach drei Monaten eine vergleichbare Wirkung auf die Rosacea papulopostulosa hinsichtlich

der Reduktion entziindlicher Lisionen nachgewiesen werden®2,

In einer weiteren Studie wurde bei Patienten mit Rosacea papulopustulosa und okuldrer Rosazea
bereits nach einer 4-wdchigen Therapiedauer mit Azithromycin (500 mg 3x/Woche) eine signifikante

Besserung der Augensymptomatik erzielt!?,

Aufgrund der schlechten Studienqualitdt wird jedoch im Cochrane-Review der Evidenzgrad als sehr
gering eingestuft'?!, daher ist die Wirksamkeit von Azithromycin durch Studien von besserer Qualitat

noch zu bestatigen.
9.3.Metronidazol

Es konnte gezeigt werden, dass Metronidazol 200 mg zweimal taglich in Kombination mit einer 1 %igen
Hydrokortisoncreme (ber sechs Wochen eine Verbesserung des Schweregrades der Rosazea bei 10
von 14 Patienten bewirkt!®3, Bei Applikation (iber einen Zeitraum von 12 Wochen ist Metronidazol oral
200 mg zweimal taglich dhnlich wirksam wie Oxytetrazyklin, 2 mal 250 mg tiglich®*. Wahrend einer
Metronidazol-Therapie koénnen durch eine Disulfiram-artige Wirkung alkoholinduzierte

Kopfschmerzen auftreten. Aus diesem Grund sollte Alkohol gemieden werden®,
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9.4.Weitere Antibiotika

Weitere Studien konnten einen Effekt auch fir Cotrimoxazol, Clindamycin, Chloramphenicol und
Ampicillin nachweisen. Allerdings sind die Erfahrungen begrenzt und aufgrund dessen sollte der Einsatz

beschrankt bleiben31%.

Eine randomisierte kontrollierte Phase-II-Studie zur Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit von
oralem Rifaximin mit verzégerter Wirkstofffreisetzung im Vergleich zu Placebo bei Erwachsenen mit
mittelschwerer bis schwerer papulopustuléser Rosacea und positivem Lactulose H,/CHs-Atem Test

wird derzeit durchgefiihrt.

Das Rifamycin-Derivat Rifaximin wird kaum resorbiert und wirkt lokal im Darm. Der Wirkstoff ist in

Deutschland seit 2008 zur Behandlung der Reisediarrhoe bei Erwachsenen zugelassen'®®,

Bei Rosazeapatienten liegt im Vergleich zu Kontrollpatienten wesentlich haufiger eine Fehlbesiedelung
des Diinndarms (Small Intestinal Bacterial Overgrowth (SIBO)) vor (46-51% versus 5-23%). Auf Basis
dieses Zusammenhangs wurde bereits mehrfach eine erfolgreiche Behandlung der Rosazea durch

Rifaximin beschrieben’?.

9.5.Isotretinoin

Empfehlung Stirke | Zustimmung

Niedrig dosiertes Isotretinoin (0,1-0,3mg / kg KG) kann als systemische

0,
Therapie der Rosazea empfohlen werden. T 100%

In mehreren Studien konnte das Vitamin-A-Sdure-Derivat Isotretinoin eine Verbesserung der Rosazea
bewirken2%, Der Wirkungseintritt kann allerdings im Vergleich zur antibiotischen Therapie
verzogert sein. Die Anwendung von Isotretinoin fiihrt zu einer merklichen Reduktion von Papeln,

Pusteln und Erythemen?,

Die Reduktion des Erythems kann durch eine Isotretinoin-induzierte
Dermatitis und Xerosis maskiert sein. Zufolge Laser-Doppler Untersuchungen ist die Hautdurchblutung
im Gesicht vermindert. Sogar die Reduktion von Rhinophymen konnte erreicht werden?®. Im
Gegensatz zur Ublichen Dosierung mit 0,5-1,0 mg/kg Korpergewicht (KG) pro Tag kann bei deutlich
geringeren Nebenwirkungsprofil mit einer niedrigeren Dosis wie 10 bis 20 mg taglich erfolgreich
behandelt werden. Systemisches lIsotretinoin ist als wirksames Arzneimittel in der Behandlung
schwerer Rosazea-Formen lange bekannt, wird aber aufgrund fehlender evidenzbasierter klinischer
Studien bis heute nur off-label bei Rosazea angewendet. In der Studie von Gollnick et al. wurden 573
Patienten mit Rosazea Subtyp Il und Ill in 35 deutschen Zentren verblindet und randomisiert
behandelt!'?, Sie erhielten 12 Wochen lang entweder eine von drei verschiedenen Isotretinoin-Dosen
(0,12 mg, 0,3 mg oder 0,5 mg pro kg Korpergewicht), Doxycyclin (oral 100 mg Doxycyclin taglich fur 14
Tage, dann 50 mg taglich) oder Placebo. Isotretinoin 0,3 mg/kg erwies sich als wirksamste Dosis mit
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einer signifikanten Uberlegenheit gegeniiber Placebo. Auch zeigte Isotretinoin 0,3 mg/kg eine
signifikante Nicht-Unterlegenheit gegenliber Doxycyclin mit einer Reduktion der Lasionen um 90%
verglichen mit 83% bei Doxycyclin. Wahrend die klinischen Prifer eine vollstandige Remission in 24%
und eine deutliche Besserung in weiteren 57% der mit Isotretinoin 0,3 mg/kg behandelten Patienten
erhoben, lag in der mit Doxycyclin behandelten Gruppe eine Remission in 14% und eine deutliche
Besserung in 55% vor. Isotretinoin 0,3 mg/kg zeigte ein Sicherheitsprofil vergleichbar der Behandlung
der Akne. Isotretinoin 0,5 mg/kg bewirkte haufiger eine Dermatitis facialis als 0,3 mg/kg. In dieser
ersten grolRen und methodisch validen Dosisfindungs- und Wirksamkeitsstudie zur Therapie der
Rosazea vom Phéanotyp Il und lll mit Isotretinoin zeigte sich dieses systemische Retinoid als
hervorragend geeignet fiir die Behandlung von schweren und mittelschweren Rosazea-Formen. Die
Dosis von 0,3 mg/kg KG/d lIsotretinoin erwies sich als die effiziente Dosierung mit signifikanter
Uberlegenheit gegeniiber Placebo und Nicht-Unterlegenheit zu Doxycyclin. In weiteren Studien erwies
sich Isotretinoin in einer niedrigen Dosierung von 10-20 mg taglich als sehr effektiv in der Behandlung
der papulopustulésen Rosazea aber auch bei extrafazialer Lokalisation?*® und bei Patienten deren
Rosazea nicht auf eine antibiotische Therapie angesprochen hat?®*. Aufgrund der guten Studienlage
wird die Evidenzqualitit als hoch eingestuft!?l. Aufgrund eigener Beobachtungen ist eine niedrig
dosierte Isotretinointherapie mit 10 mg taglich bei okuldrer Rosazea nicht kontraindiziert, sondern
flhrt bei den meisten Patienten zu einer Verbesserung der Augenbeschwerden. Isotretinoin ist bislang
flr die Therapie der Rosazea nicht zugelassen, weiterhin besteht eine strikte Kontraindikation fur eine
gleichzeitige Tetrazyklingabe. Aufgrund der Embryotoxizitat ist eine sichere Antikonzeption bei Frauen

im gebarfahigen Alter zwingend erforderlich.
9.6.Glukokortikoide

Glukokortikoide sind fir die Therapie der Rosazea nicht indiziert und kdnnen die Erkrankung
verschlechtern. Nach Absetzen kann es zur Exazerbation kommen (Steroidrosazea)?®. Einzige

Ausnahme ist der kurzfristige Einsatz bei Rosacea fulminans.

9.7.Betablocker

Empfehlung Stirke | Zustimmung

Carvedilol kann zur systemischen Therapie des persistierenden Erythems
0 100%

und der Flush-Symptomatik bei Rosazea erwogen werden.

Betablocker wie Propanolol (nicht-selektiver B-Rezeptorenblocker) oder Carvedilol (nicht-selektiver B-
Rezeptorenblocker mit az-antagonistischer Aktivitdt) werden in der Regel zur Therapie von arterieller

Hypertonie, koronarer Herzkrankheit, Angina pectoris und tachykarden Arrhythmien eingesetzt.
Betablocker reduzieren vor allem Erytheme bzw. die Flush-Symptomatik. Diese Wirkung beruht auf
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mehreren Faktoren. Die Blockade von B-adrenergen Rezeptoren in der glatten Muskulatur kutaner
BlutgefaRen flihrt zu einer Vasokonstriktion. Angstgefiihle und Tachykardie, welche eine Exazerbation
einer Flushsymptomatik auslésen konnen, werden ebenfalls gedampft. Carvedilol besitzt zudem

antioxidative und antientziindliche Eigenschaften.

Es gibt mehrere Hinweise fir die Wirksamkeit einer systemischen Therapie mit Betablockern bei der
Rosazea. Hsu und Lee behandelten 11 normotensive Patienten mit Rosacea
erythematoteleangiectatica mit Carvedilol, das auf eine Dosis von bis zu 31,25 mg taglich auftitriert
wurde. Bei allen Patienten zeigte sich innerhalb 3 Wochen eine signifikante Besserung der
Symptomatik (gemessen anhand einer visuellen Analogskala sowie der Wangentemperatur)?®. In

einer weiteren Fallserie mit 5 Patienten konnten diese Ergebnisse bestatigt werden?®’,

In einer retrospektiven Analyse von 9 Patienten, die aufgrund einer idiopathischen Flush-Symptomatik
bzw. Rosazea-assoziierter Flush-Symptomatik mit Propanolol (initial 10 mg 3x taglich, dann langsam
gesteigert auf 20-40 mg 2-3 x taglich) behandelt wurden, besserten sich die Beschwerden. Jedoch
traten bei mehreren Patienten Nebenwirkungen in Form von Schwindel, Midigkeit und Bradykardie
auf?®®, Derzeit kann aufgrund der diinnen Datenlage keine explizite Empfehlung fir den Einsatz von
Betablockern gegeben werden. Sollte es jedoch unter anderen Therapien zu keiner ausreichenden
Besserung von Erythemen oder einer Flush-Symptomatik kommen, kann eine entsprechende Therapie
erwogen werden. Sofern eine kardiale Grunderkrankung besteht, ist eine interdisziplinare

Zusammenarbeit mit einem Kardiologen zu empfehlen.
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10. Kombinierte Therapie (Schaller)

Empfehlung Starke Zustimmung

Bei schweren und therapieresistenten, leichteren Formen der
Rosazea wird eine Kombination von niedrig dosiertem Doxycyclin mit ™M
topischem Ivermectin empfohlen.

Bei schweren und therapieresistenten, leichteren Formen der
Rosazea kann eine Kombination von niedrig dosiertem Doxycyclin 100%
mit topischem Metronidazol empfohlen werden.

Bei schweren und therapieresistenten, leichteren Formen der
Rosazea kann eine Kombination von niedrig dosiertem Doxycyclin

mit topischer Azelainsaure empfohlen werden.

Insbesondere bei starkerer Auspragung der Rosazea kommt die kombinierte Anwendung topischer
und systemischer Arzneimittel in Betracht. Studiendaten liegen fiir die gleichzeitige topische
Anwendung von Metronidazol und systemische Gabe von Tetrazyklinen, speziell Doxycyclin, vor. Wie
Fowler in einer randomisierten, placebokontrollierten 16-wdchigen Studie zeigen konnten, ist die
einmal tagliche Einnahme von niedrig dosiertem Doxycyclin 40 mg in Kombination mit Metronidazol
1 % Gel einmal taglich wirksam und vermag entziindliche Ldsionen besser zu reduzieren als

Metronidazol alleine®®.

In einer weiteren Studie wurde die perorale Gabe von 20 mg Doxycyclin zweimal taglich mit der von
Placebo bei gleichzeitiger Anwendung von 0,75 %iger Metronidazol-Lotion verglichen?'. Dabei erwies

sich das Verum bezliglich der Reduktion von entziindlichen Lasionen als Gberlegen.

Del Rosso et al. untersuchten topisches 15 % Azelainsaure Gel plus Doxycyclin 40 mg taglich versusl %
Metronidazol Gel plus Doxycyclin 40 mg taglich bei papulopustuldser Rosazea liber 12 Wochen.
Tendenziell wurde ein friiheres Eintreten der Wirkung fir die Kombination von Azelainsaure und
Doxycyclin beobachtet, mit einem signifikant hoheren Anteil an Patienten, die einen
Behandlungserfolg bis Woche 6 erreichten (p = 0,01), wahrend zu allen anderen Zeitpunkten keine

signifikanten Unterschiede nachweisbar waren?%,

Eine Kombinationstherapie mit 100 mg Doxycyclin und Anwendung von Azelainsaure 15 % Gel (beide
zweimal taglich) bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer papulopustuléser Rosazea zeigte in
einer multizentrischen Studie bei 81,4 % der Patienten eine mindestens 75 %ige Reduktion

entziindlicher Lisionen und bei 64 % der Patienten in Woche 12 einen Therapieerfolg?*2.

Die glinstige Wirkung einer Kombinationstherapie wurde zusatzlich in einer zwolfwochigen, offenen
und multizentrischen Phase-IV-Studie bestitigt?!l. Niedrig dosiertes Doxycyclin 40 mg fiihrte in

Kombination mit einer topischen Therapie (Metronidazol, Azelainsdure und/oder
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Natriumsulfacetamid/Schwefel) bei 75,7 % der Patienten mit papulopustuléser Rosazea die unter
alleiniger topischer Therapie keine addquate Besserung zeigten in Woche 12 zu einem Therapieerfolg

(erscheinungsfrei oder fast erscheinungsfrei).

In einer multizentrischen und randomisierten doppelblinden Studie wurden Patienten mit maRig bis
schwer ausgepragtem persistierenden Erythem und 15 bis 70 inflammatorischen Lasionen in der
aktiven Gruppe durchgehend tber 12 Wochen mit Ivermectin 1 %-iger Creme sowie 0,3 %-igem
Brimonidin Gel (IVM 12w/Bri 12 w) jeweils 1 x/die behandelt'?2. Ein Teil der aktiven Gruppe bekam
neben der 12-wdchigen topischen Ivermectin-Behandlung in den ersten vier Wochen anstatt
Brimonidin ein Vehikel Gel, gefolgt von Brimonidin Verum tber die restlichen 8 Wochen (IVM 12w/Bri
8 w). Ein weiterer Behandlungsarm bestand aus der topischen Therapie tiber 12 Wochen nur mit den

entsprechenden Vehikeln.

Dabei zeigte sich, dass die kombinierte zwolfwdchige Therapie mit Brimonidin Gel und Ivermectin
Creme den Anteil von ,erscheinungsfreien” oder ,fast erscheinungsfreien” Patienten gegentiiber der
Gruppe mit verzogert eingesetztem Brimonidin um Uber 10 % steigern konnte. Interessanterweise
zeigte sich nicht nur eine Verbesserung des Erythems, sondern aufgrund der auch antientziindlichen
Wirkung von Brimonidin in der 12-wochigen Brimonidin-Gruppe auch eine Steigerung des
Patientenanteils mit einer 100 %-igen Reduktion entzlindlicher Lasionen um 10 % im Vergleich zur
Behandlungsgruppe mit nur 8-wochiger Brimonidin-Therapie. Eine Symptomverschlechterung in einer
Studie, in der Brimonidin 0,3 %-iges Gel und gleichzeitig eine 1%-ige Ivermectin Creme angewendet

wurde, trat nicht auf'?2.

In einer weiteren Kombinationsstudie wurden Patienten mit moderater bis schwerer Rosazea Gber 12
Wochen entweder mit 1%-iger lvermectin Creme allein 1 x/die behandelt oder in Kombination mit
Doxycyclin 40 mg/die mit modifizierter Wirkstofffreisetzung. Die Kombinationstherapie zeigte eine
signifikant schnellere und starkere Reduktion inflammatorischer Lasionen und unter der Kombination
waren doppelt so viele Patienten in Woche 12 vollig erscheinungsfrei als unter der topischen
Monotherapie. Dieser Vorteil fihrte aber nicht zu einem Anstieg in behandlungsbedingten

unerwiinschten Ereignissen oder zu einer erhéhten Studienabbruchrate.

Interessanterweise waren in beiden Behandlungsarmen nicht nur eine Verbesserung der
entziindlichen Lasionen, sondern auch eine Verbesserung des Erythems, der Flushneigung und

typischer Symptome wie Brennen, Stechen und Trockenheit der Haut nachweisbar®.

Bei mittelschwerer bis schwerer Rosazea werden deshalb Kombinationstherapien von topischen First-
Line-Praparaten (z.B. Metronidazol, Azelainsdure, lvermectin) oder Kombinationen von topischen
Medikamenten mit systemischen Rosazeapraparaten (z.B. antiinflammatorisch dosiertem Doxycyclin)

empfohlen?3, Die evidenzbasierte Qualitit der Studienlage ist durchaus ausbaubar.
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11. Alternative Therapieoptionen (Lehmann)
11.1. Photodynamische Therapie

Die photodynamische Therapie (PDT), bisher bei vor allem bei Prakanzerosen erfolgreich angewandt,
konnte auch bei verschiedenen Formen der Rosazea in einzelnen Fallen aber auch kleinen Fallserien
nach zwei- bis viermaliger Anwendung gute Ergebnisse erbringen?#2!>_|n einer nichtkontrollierten
Studie von Fan et al. wurden 20 chinesische Patienten mit Rosacea erythemato-teleangiectatica oder
papulopustulosa mit 4 Zyklen PDT behandelt. Nach 24 Wochen zeigten alle Patienten eine deutliche
klinische Verbesserung?®. Auch in einer zweiten nichtkontrollierten Studie mit 17 chinesischen
Patienten mit Rosacea erythemato-teleangiectatica oder papulopustulosa wurde die PDT erfolgreich

eingesetzt?’,

Die Wirksamkeit geht vermutlich unter anderem auf eine Stimulierung des Immunsystems sowie einen
antimikrobiellen Effekt zuriick?*®. In den letzten Jahren sind keine weiteren Studien zur PDT erschienen,
so dass eine Bestatigung der ersten positiven Ergebnisse in groReren randomisierten, placebo-

kontrollierten Studien noch aussteht.

11.2. Laser und intensiv gepulste Lichtquelle

Empfehlung Zustimmung

Eine Lasertherapie oder eine Therapie mit einer intensiven gepulsten Lichtquelle
(IPL) kann Patienten mit Rosazea-bedingten Teleangiektasien und Erythemen als
erganzende Therapieoption oder Therapiealterative angeboten werden. Dies gilt
insbesondere fiir Patienten mit therapieresistentem Befund. >50%

Die spezifischen Empfehlungen lassen sich der Leitlinie Lasertherapie der Haut
entnehmen.

Empfehlung Stirke | Zustimmung

Eine ablative Lasertherapie mit CO2-Laser oder Er:YAG-Laser wird zur
Behandlung eines Rhinophyms empfohlen.

™M >75%
Die spezifischen Empfehlungen lassen sich der Leitlinie Lasertherapie der
Haut entnehmen.

Eine Lasertherapie kann die bei Rosazea bestehenden Teleangiektasien und das Erythem verbessern
sowie auch ablativ bei Phymen eingesetzt werden?'%?22, Gepulster Farbstofflaser, Kupferdampflaser,
Kryptonlaser, gepulster Neodym-YAG-Laser und Argon-Laser sind bei Teleangiektasien und Erythemen
im Gesicht gleichermaRen wirksam. Allgemein ist die Wirkung auf die Teleangiektasien sehr gut, auf

das flachige Erythem eher gering. Die Nebenwirkungsraten im Gesicht sind bei allen Therapieverfahren
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sehr gering, es wurden Hypopigmentierungen, Narben, Blasenbildung und Schmerzen
beschrieben??*22%_ Bei der ablativen Therapie, die vor allem bei Phymen eine Rolle spielt, kommen der
CO2-Laser und der Erbium-YAG-Laser allein oder in Kombination in Frage?®. Allerdings stehen hier

auch operative Verfahren wie die Dermabrasion zur Verfiigung??®.

Auch die Therapie mit einer intensiven gepulsten Lichtquelle (IPL), bei der ein gréBeres Spektrum von
Wellenlangen verwendet wird, ist eine Moglichkeit in der Behandlung der Rosazea, insbesondere der

Teleangiektasien. Im Ubrigen kann hierbei auch eine gréRere Fliche behandelt werden??.

11.3. Chirurgische Interventionen

Empfehlung Stirke | Zustimmung

Eine operative Korrektur von Phymen mittels Dermabrasion oder

> 0,
Dermashaving kann empfohlen werden. T 5%

Eine operative Korrektur von Phymen kann mittels Dermabrasion oder Dermashaving erfolgen und gilt

als aussichtsreichste BehandlungsmaRnahme?2627,
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12. Okuldre Rosazea Klinik (Pleyer)

Epidemiologische Angaben

Die okuldre Rosazea kann begleitend (ca. 20-50%) oder isoliert (bis zu 90% in ophthalmologischen
Untersuchungen) zur kutanen Erkrankung auftreten und teilt wesentliche Aspekte der
zugrundliegenden multifaktoriellen Pathophysiologie??®. Die Angaben zur Inzidenz variieren zwischen
dermatologischen und ophthalmologischen Studien und reichen von 6-72%2%230, Die
Ophthalmorosazea wird zwar auch bereits bei Kindern diagnostiziert, sie tritt jedoch am haufigsten bei
Erwachsenen mittleren Alters mit einem Peak zwischen dem 40. und 59. Lebensjahr auf und betrifft
beide Geschlechter gleichermaRen?. Die Augenbeteiligung kann zu deutlichen Einschrankungen der

Lebensqualitat fiihren!?,
Klinik und Symptomatik

Die Augenmanifestationen sind in der Regel bilateral und oft unabhéngig von der Auspragung der
kutanen Erkrankung?%232, Mehrere Studien konnten jedoch eine signifikante Beziehung zwischen dem
ophthalmologischen Befund und der Schwere der Teleangiektasien herstellen?3%234, Vermehrt treten
rezidivierende Chalazien auf?®'. Im Vordergrund der klinischen Verdnderungen steht eine Meibom-
Drisen-Funktionsstérung (MDD) mit verschiedenen Graden einer Entziindung der Augenoberflache.
Die Spaltlampenuntersuchung der Augenlidrander zeigt Teleangiektasien, erweiterte Meibom-Driisen,
exzessive seborrhoische Sekretion und ,Kollaretten”. Durch Meibomografie konnte eine deutliche
verminderte Meibomdriisendichte verifiziert werden®42>_ Aus der MDD resultieren Stérungen der
Lipidkomposition des Tranenfilms mit erhdhter Tranenverdunstung, verminderter TranenaufriRzeit
und ein evaporatives, trockenes Auge??®231.23¢ Eine verminderte Trinensekretion mit abnormem
Schirmer-Test wurde bei >50% der Patienten mit okuldrer Rosazea®’?* berichtet. Bei deutlicher
Stoérung des Tranenfilms resultiert oft eine chronische Konjunktivitis, die vereinzelt durch Fibrosierung
ein pemphigoid-ahnliches Krankheitsbild erzeugt. Als Folge der Blepharokonjunktivitis wurden bei bis
zu 33% der Patienten periphere, Uberwiegend im unteren Drittel der Hornhaut gelegene
Hornhautinfiltrate mit Neovaskularisation berichtet??®. Bleiben sie unbehandelt, kénnen sie zentral
fortschreiten und zu stromalen Ulzerationen und (seltener) Hornhautperforation fiihren2?31:240.241,
Episkleritis und anteriore Uveitis sind weitere rare Manifestationen?. Gelegentlich kann ein Lid- bzw.

periorbitales Odem auftreten und damit den Verdacht auf einen M. Morbihan lenken?*2,

Symptome
Empfehlung Starke Zustimmung
Die Diagnose der okuldren Rosazea wird klinisch gestellt. Statement 100%
Klinische Hinweise auf eine okuldare Rosazea sind posteriore Blepharitis, | Statement 100%
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Meibom-Drisen-Funktionsstorung, sowie sekundadre entziindliche
Veranderung(en) der Augenoberflache.

Die Symptome der okuldren Rosazea ergeben sich aus der MDD und dem daraus resultierenden
,evaporativem, trockenen Auge”. Die Beschwerden treten oft bereits friih im Tagesverlauf auf und
kénnen damit einen differentialdiagnostischen Hinweis gegeniiber dem hypovoldamischem trockenen
Auge bieten, das oft zunehmende Symptome im spateren Verlauf des Tages aufweist. Sie sind
unspezifisch und duRern sich als Fremdkorpergefiihl, trockene, brennende oder tranende Augen sowie
Lidrandrétung. Bei deutlicher Stérung des Tranenfilms fihrt dies zu wechselnden Sehstérungen mit

Verschwommensehen und erhdhter Lichtempfindlichkeit.
Diagnostik

Die Diagnose der okuldren Rosazea wird klinisch gestellt und beruht auf einem oder mehreren
Befunden und Symptomen. Es existiert kein spezifischer Test, um den Verdacht zu sichern. Klinische
Hinweise sind posteriore Blepharitis, MDD sowie die sekundéren entziindlichen Veranderung(en) der
Augenoberflache. Es existieren objektive Methoden, um den Grad der MDD und Umfang des
Driisenausfalls zu bewerten?** (Meibographie), sowie die Olmenge im Lidrand Reservoir (Meibometrie)

zu messen?®; sie weisen allerdings nur bedingt spezifische Hinweise auf?424,
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13. Okuldre Rosazea Therapie (Pleyer, Zierhut)
Empfehlung Starke Zustimmung
Die Indikation zur Behandlung der okuldren Rosazea wird abhangig vom
Schweregrad der ophthalmologischen Auspragung getroffen und ist oft | Statement 100%
unabhangig von der Hautbeteiligung.
Empfehlung Stirke | Zustimmung
Als allgemeine MaRnahme wird eine Lidrandhygiene empfohlen. ™M 100%
Empfehlung Starke Zustimmung
Ciclosporin Augentropfen und Azithromycin kdénnen zur topischen
Behandlung der entziindlichen Veranderungen der Augenoberflache
empfohlen werden.
T 100%
Topisches Ivermectin oder Metronidazol (Hautcreme) kann, appliziert
auf die Lider, empfohlen werden.
Empfehlung Stirke | Zustimmung
Doxycyclin oder Azithromycin und andere Makrolide kdnnen zur
systemischen Behandlung der entziindlichen Verdanderungen der M 100%
Augenoberfliche empfohlen werden.
Empfehlung Stirke | Zustimmung
Systemisches Ivermectin mit oder ohne Metronidazol sowie Omega-3-
. .. - . 0 100%
Fettsdauren kénnen bei einer okuldren Rosazea erwogen werden.
Empfehlung Stirke | Zustimmung
Eine Intense Pulsed Light Therapie kann bei einer okuldren Rosazea
T 100%
erwogen werden.

Zur Behandlung der okuldaren Rosazea liegen keine umfassenden RCTs zur Wahl des optimalen

Wirkstoffes und der ggf. optimalen Therapiedauer vor. Die Indikation zur Behandlung wird abhangig

vom Schweregrad der ophthalmologischen Ausprdagung getroffen. Haufig ist eine Therapie Uber
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mehrere Monate notwendig. Bei milden Formen der okuldren Rosazea wird eine lokale
ophthalmologische Therapie ausreichend sein. Dazu wird eine Lidrandhygiene empfohlen (Leitlinie Nr.
11, Trockenes Auge. BVA und DOG, 2019)%*62%7_ Diese kann durch Erwdrmen die Lidridnder unterstiitzt
werden, um die Sekrete der Meibom Drisen zu verflissigen. Zusatzlich wird die Anwendung von
lipidhaltigen Tranenersatzmitteln empfohlen. Die Anwendungshaufigkeit richtet sich nach dem
Schweregrad der Augenverdanderung. Zur Behandlung der entziindlichen Veranderungen bei okularer

Rosazea wurden verschiedene lokale Therapeutika verwendet.

Eine Studie (n= 37) Patienten zeigte, dass Ciclosporin AT 0,05% zweimal taglich Gber 3 Monate
appliziert die objektiven okuldren Parameter verbessert. Dies wurde durch den Schirmer-Test (P = 0
001) und eine verldangerte TranenaufriBzeit (TBUT) (P < 0,001) belegt. Zudem konnte die
Lebensqualitdt der Patienten mit dem Ocular Surface Disease Index (OSDI) (P = 0, 01) signifikant

verbessert werden?®.

In einer weiteren Studie (n=38) wurde topisches Ciclosporin (0,05%) zweimal taglich mit Doxycyclin
(100 mg 2x/d im 1. Monat, gefolgt von 2 Monaten 1x/d taglich) verglichen?*. Okuldre Parameter
zeigten signifikante Verbesserungen durch die topische Ciclosporin Therapie (Schirmer-Test; P =
0,001), TBUT (P = 0,003). Auch hier konnte die nach dem OSDI bewertete Lebensqualitat durch
Ciclosporin verbessert werden (P = 0,002). In unkontrollierten Studien haben sich auch schon 50%° und

sogar 40 mg Doxycyclin als wirksam erwiesen818

Uber die Beeinflussung von Metalloproteinasen konnte auch das Antibiotikum Azithromycin 1.5%
(Azyter®), (fur die ersten 2 Tage 2x, danach 1x taglich fiir 4 Wochen) in unkontrollierten Studien eine

Besserung der Blepharitis belegen?°.

Auch der Calcineurininhibitor Pimecrolimus (als Hautcreme, Elidel®), und Metronidazol wurden in
unkontrollierten Studien zur Reduktion der Entziindung mit positiven Ergebnissen eingesetzt. Die

Anwendung erfolgt im Lidkantenbereich.

Bei Weiterbestehen der Beschwerden bzw. entsprechender Hautsymptomatik hat sich Doxycyclin (50-
100 mg, 2-mal taglich) als effektiv erwiesen. In einer Pilotstudie zeigte sich Doxycyclin in
antiinflammatorischer Dosierung (erste Woche 2x40 mg, danach 1x40 mg) sehr wirksam bei der
Behandlung der okuldren Rosazea®. Erythromycin scheint bei jungen Patienten und bei
Doxycyclin/Tetracyclin-Unvertraglichkeit zu guten Ergebnissen zu fihren®!. Unkontrollierte Studien

zeigen auch einen Effekt von systemischem Clarithromycin und Metronidazol.

Unter der Vorstellung, dass Demodex folliculorum eine wesentliche Rolle bei der Ausbildung der
Blepharitis spielt, wurde orales Ivermectin (200 ug/kg)®°, teilweise auch in Kombination mit oralem

Metronidazol (3x250 mg/Tag fiir 2 Wochen) 3! erfolgreich eingesetzt. Auch topisches lvermectin zeigte
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in einer unkontrollierten Studie sehr gute Erfolge3?. Es liegen allerdings fiir beide Applikationen keine

RCT vor.

Die systemische Therapie erfordert eine lange Behandlungszeit, um am Auge wirksam zu werden. Erste
Wirkungen kénnen frilhestens nach 6-8 Wochen erwartet werden; eine Behandlungsdauer von ca. 3-

6 Monate wird oft notwendig.

In einem kritischen Cochrane Report?*? zur Behandlung bei chronischer Blepharitis gab es allerdings
keine ausreichende Evidenz, um aussagekraftige Schlussfolgerungen lber die Anwendung oraler
Antibiotika zu ziehen. Hier muss eingeschrankt werden, dass es sich um sehr heterogene Ursachen der
chronischen Blepharitis handelte, die bezlglich der Wirkung bei Ophthalmorosazea einen

moglicherweise unglinstigeren Effekt aufweist.

Uber den Nutzen von systemischer Supplementierung von Omega-3-Fettsduren bei okuldrer Rosacea
liegen unterschiedliche Ergebnisse vor. In einer randomisierten kontrollierten Studie (n=130) wurde
die systemische Anwendung von Omega-3-Fettsduren (180 mg Eicosapentaensidure und 120 mg
Docosahexaensaure) 1 Kapsel 2x/d vs. Placebo verglichen. Die ophthalmologischen Parameter wiesen
flir Omega-3-Fettsduren einen vorteilhaften Effekt auf: Schirmer-Tests (P = 0,002), TBUT (P < 0,001)
und Meibom Driisen-Score (P < 0,001). In einem subjektiven Fragebogen zum Trockenen Auge mit
Scoring-System, wurde die Behandlung mit Omega-3-Fettsduren gegeniiber Placebo bevorzugt (P <0
001). In einer vorher erstellten Metaanalyse?>® konnte dagegen in 6 von 7 Studien kein Effekt gezeigt
werden. Auch in einer randomisierten kontrollierten doppelverblindeten Studie mit insgesamt 499
Patienten mit Keratoconjunctivitis sicca konnten Omega-3-Fettsduren gegeniber Placebo keinen

statistisch signifikanten Vorteil zeigen®>*.

In den letzten Jahren wurden Studien , die Erkrankungen mit MDD, so auch bei Rosazea, mit ,Intense
Pulsed Light“ therapierten, publiziert, die bisher aber noch keine eindeutige Empfehlung erbrachten?®.

Weitere Studien werden hierzu empfohlen.
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14. Therapie spezieller Formen (Lehmann)

Rosacea fulminans

Als Therapie werden Isotretinoin (systemisch) und Glukokortikoide (topisch und systemisch) gegeben.
Anfanglich wird mit 0,5-1,0 mg/kg KG pro Tag Prednisolon fiir 1-3 Wochen behandelt, anschlieRend
wird Uber 1-2 Wochen ausgeschlichen. Nach Riickbildung der wesentlichsten Entziindungszeichen

sollte eine orale Isotretinointherapie in der liblichen Dosierung erfolgen3*236,
Gramnegative Rosazea

Diese Erkrankung sollte mit systemischer Gabe von Isotretinoin in niedriger Dosis (10-20 mg) behandelt

werden?®,
Steroidrosazea

Die Therapie kann durch konsequenten Entzug topischer und systemischer Glukokortikoide, topischer
Anwendung von Calcineurininhibitoren, oraler Gabe von Antibiotika oder niedrig dosiertem,
systemischem lIsotretinoin (10-20 mg) erfolgen. Eine intensive Patientenflihrung ist wegen der zur

erwartenden massiven Exazerbation nach Steroidentzug zu gewahrleisten®’.
Granulomatose Rosazea

Die Therapie erfolgt oral mit Tetrazyklinen, z. B. Doxycyclin in antientziindlicher Dosierung (40mg
taglich), Gabe von Prednisolon (20-40mg téglich) fiir 7-14 Tage oder Isotretinoin (10- 20 mg téglich)?®.

In zwei beschriebenen Fillen hat sich auch Dapson bewahrt?%8,
Morbus Morbihan

Niedrigdosiertes systemisches Isotretinoin (10-20 mg taglich) wird fiir 3-6 Monate in Kombination mit
dem Mastzellmembranstabilisator (Ketotifen) 2 x 1 mg taglich gegeben. Bei starkem Befall der
Augenregion konnten in wenigen Fallen sehr gute Ergebnisse mit intraldasionaler Triamcinolon
Instillation und in 2 Fallen mit einer Blepharoplastik sowie konsekutiver Lymphdrainage erreicht

werden?%2%°
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15. Psychosoziale Aspekte (Gieler)

Empfehlung Stirke | Zustimmung

Es wird empfohlen, psychosoziale Aspekte der Rosazea, wie
Einschrankung der Lebensqualitdt, Depression und Angst, insbesondere
. . . - . . ™~ 100%
soziale Phobie, und Stigmatisierungsgefiihle zu erfassen und diese als

Behandlungsindikation fiir die Rosazea zu betrachten.

Psychosoziale Aspekte bei der Rosazea werden schon seit 1939 in Lehrbiichern und Publikationen tber
die Rosazea beschrieben?®%!,  Dije wesentlichen psychosozialen Aspekte sind hierbei die
Einschrankung der Lebensqualitat, die Korrelation mit Depression und Angst, insbesondere soziale
Phobie und Stigmatisierungsgefiihle. Scham, Ekel und Selbstunsicherheit sowie Attraktivitatsverlust
mit sozialen Einschriankungen kommen hinzu?®2. Durch Stress ausgeldste neurogene Entziindung kann
Erklarungen liefern weshalb psychische Faktoren die Rosazea verschlimmern oder ausldsen

kdnnent®3®,

Lebensqualitat

Die Einschrankung der Lebensqualitat durch eine Rosazea ist evident. In der letzten Metaanalyse von
Cardwell et al (2018)%3 unter dem Aspekt der Coping-Mechanismen zeigte die Verdnderung der
Lebensqualitat deutlich, wie auch in zahlreichen anderen Publikation bestatigt!?8264272 Ca. 1/3?73 bzw.
die Halfte?’* aller Patienten mit Rosazea zeigt eine Einschrankung der Quality of life. Die Minderung
der Lebensqualitat scheint dabei im Vergleich zu anderen chronischen Hauterkrankungen nicht ganz
so hoch zu sein?”>?"® und korreliert mit dem Schweregrad der Erkrankung?’®. Nach einer effektiven
topischen oder systemischen Therapie bessert sich auch die Lebensqualitit?””?’®, Auch nach

Behandlung mit Laser sind Verbesserungen der Lebensqualitat moglich?”.
Depression

Patienten mit Rosazea zeigen signifikant erhohte Depressions-Werte im Vergleich zu
Gesunden?64271.274.280-282  Rosazea-Patienten haben ein erhdhtes Risiko eine Depression zu
entwickeln?®, Dieses Risiko ist abhdngig vom Schweregrad?®. Psychiatrische Auffalligkeiten wurden
bei mindestens 30% der dermatologischen Patienten beschrieben?22%* Die Depression kann auch bis

zur Suizidalitat fihren?®>.
Angst

Das Risiko eine Angststorung zu bekommen ist fiir Patienten mit Rosazea im Vergleich zu Gesunden

signifikant erhéht und abhingig vom Schweregrad?®1.264281.28 gowohl die Zustandsangst, als auch die

Angst als Personlichkeitseigenschaft, hatte bei den Rosazeapatienten die hdchsten Werte?®,

Manchmal entwickelt sich eine Angst vor dem Erréten, eine sogenannte Erythrophobie, welche die
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Betroffenen im Umgang mit anderen Menschen stark einschriankt und zur Isolation fiihren kann?®’,

Patienten mit Rosazea haben ofter ein schwaches Selbstwertgefiihl, Autoaggression, Neigung zu
Selbstbeschuldigungen, (ibermaRiges Verantwortungsgefiihl und geringe Toleranz gegeniiber
Frustrationen. Die Rosazea kann auch bereits vorhandene soziale Angste der Betroffenen verstirken

und so zu einem weiteren sozialen Riickzug und Isolierung fiihren286:288,

Studien haben gezeigt, dass ausgepragte Angst mit einer Erhdhung der elektrischen Leitfahigkeit der
Haut einhergeht. Insofern erweist sich die elektrische Leitfahigkeit als geeigneter Parameter zur

Erfassung von Angst®®.
Stigmatisierung

Der Verlust der Attraktivitdt flhrt bei Rosazea zu Gefilihlen der Stigmatisierung mit haufig
korrelierenden sozialen Phobien. Dies scheint vom Schweregrad der Rosazea abhéngig zu sein?°%?°1, |n
einer Internet-Erhebung Uber Gesichtsrotungen zeigen sich sehr haufig Geflihle von Stigmatisierung
insbesondere bei den Betroffenen, auch die soziale Zurlickweisung ist mit Gesichtsrotung deutlich
héher ausgepragt als bei Hautgesunden?*22%>, Dies kann im Einzelfall auch zur Entwicklung eines
Entstellungswahns fithren®%, Die Behandlung der Gesichtsrétung mit topischem Brimonidin verbessert

das Gefiihl der Stigmatisierung®®’.

Patienten mit Rosazea werden haufig von Anderen als Alkoholiker angesehen, obwohl diese
Korrelation nicht Giberzufillig haufig vorhanden ist?®, Trotzdem wurde an der Tatsache, dass Alkohol
zu den wichtigsten Triggern der Rosazea gehért, nicht gezweifelt?®°3%, Alkohol aktiviert, wie oben
beschrieben, die Rezeptoren der TRP Gruppe und fiihrt zur Freisetzung von Mediatoren, welche weiter
eine Vasodilatation, Odementwicklung und Aktivierung von NK1-Rezeptoren bewirken. Diese kénnen

im Folgenden eine Neuroinflammation verursachen?3%,
Psychosoziale Fragebdgen zur Rosazea

Zur Erfassung der Schwere der Rosazea und psychosozialer Aspekte wurden inzwischen spezifische
Instrumente entwickelt. Der , Rosascreen” erfasst als Screening Instrument zur Rosazea mit einer
hohen Sensitivitiat die Erkrankung?3®. Der RosQol erfasst die spezifische Einschrdnkung der
Lebensqualitat bei Rosazea®®. Ebenso sind andere self-reported quality of life-Fragebdgen fiir Rosazea

Patienten entwickelt worden3%3%,
Psychoimmunologie der Rosazea

Obwohl der genaue Mechanismus, mit dem Stress zu einer Rosazea-Exazerbation flihren kann, noch
nicht definitiv erforscht ist, haben unterschiedliche Studien gezeigt, dass emotionaler Stress die
zellulare Immunantwort und die Synchronisation von neuronalen Entladungen beeinflussen kann. Die

Rosazea wird inzwischen zumindest teilweise als neurogene Entziindung angesehen, die durch Stress
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und psychische Anspannung getriggert werden kann'®3¢, 1984 wurden bereits erste Hinweise auf eine

Stimulation der Rosazea durch eine Katecholamin-Ausschiittung bei Angst beschrieben3®,

Akuter Stress fuhrt zur Aktivierung des Hypothalamus-Hypophyse-Nebennierenrinden-Systems und
hieraus resultiert die Synthese der Neuropeptide Corticotropin Releasing Hormone (CRH), Vasopressin

und des adrenocorticotropen Hormons (ACTH)3°°,

In Talgdrisen konnte die Arbeitsgruppe von Zouboulis zeigen, dass CRH und CRH-Rezeptoren in

kultivierten Zellen der Talgdriisen nachzuweisen sind3®’.

Akuter Stress fiihrt zur Sekretion von CRH in der Haut, diese wiederum fiihrt zu einer Aktivierung von

Mastzellen, Vasodilatation und Erhéhung der vaskuldren Permeabilitat3°,

Psychodynamische Aspekte bei der Rosazea kénnen bei gehemmter Aggressivitit, sozialen Angsten
und einer latenten Erythrophobie zu einer Verstdarkung der vasoaktiven Reagibilitat fiihren, die

wiederum die Talgdriisenaktivitit in Gang setzt3%,
Rhinophym — Operationen

Die Zufriedenheit mit einer operativen Intervention bei Rhinophym wird von den meisten Patienten

als relativ hoch angesehen3%7319,

Management psychosozialer Aspekte

Sollten zu Krankheitsbeginn oder im Krankheitsverlauf psychosoziale Belastungsfaktoren offensichtlich
werden, sind je nach Schwere der Belastung eine Teilnahme an einer Selbsthilfegruppe, eine

psychologische Beratung bzw. eine Richtlinien-Psychotherapie zu empfehlen.
Selbsthilfeorganisationen

Es wird empfohlen, Patienten mit Rosazea auf bestehende Selbsthilfegruppen hinzuweisen und zur

Teilnahme anzuregen.
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16. Differentialdiagnosen (Reinholz, Clanner-Engelshofen)

Klinische Einleitung

Wie bei zahlreichen anderen Dermatosen auch muss stets auf eventuelle Differentialdiagnosen
geachtet werden. In diesem Kapitel sind mogliche Differentialdiagnosen anhand der Auspragung der
Rosazea  aufgelistet und  Hilfestellungen  zur  Differenzierung  bzw.  diagnostische

Unterscheidungsmerkmale finden sich in Klammern.
16.1. Rosacea erythemato-teleangiectatica
Differentialdiagnosen:
e Polycythaemia vera (erhohte Blutwerte: Hiamoglobin, Hamatokrit, Erythrozyten)
e Lupus erythematodes (Direkte Immunfluoreszenz, ANAs, Blutbild)
e Dermatomyositis (LDH, Creatinkinase, ANAs, Anti-Jo1)
e Mischkollagenosen (ANAs, Rheumafaktor, U1-RNP-Antikdrper)

e Karzinoidsyndrom z.B. durch neuroendokrine Tumore (5-Hydroxyindolessigsdure-Ausscheidung

im Sammelurin, Serotonin im Blut, Bildgebung)

e Mastozytose (Mastzellinfiltration im Korium in der Histologie, Serum-Tryptase, N-

Methylhistamin bzw. 1,4-Methylimidazolessigsdure im Sammelurin)
e allergisches Kontaktekzem (Anamnese, Epikutantest)
e arterielle Hypertonie (Blutdruckmessung)
e UV-induzierte kutane GefaRschiaden (Anamnese)
16.2. Rosacea papulopustulosa
Differentialdiagnosen:
e Acne papulopustulosa (Komedonen vorhanden, Alter)
e periorale Dermatitis (Aussparung Augen/Mund, meist Uberpflegte Haut)
e allergisches oder toxisches Kontaktekzem (Anamnese, Epikutantest)
e gramnegative Follikulitis (Nachweis gramneg. Bakterien aus Pusteln)
e eosinophile Follikulitis (eosinophile Infiltrate in der Histologie, Eosinophilie im Blutbild, IgE)
e Folliculitis et Perifolliculitis capitis suffodiens et abscedens (Verteilung, Haarausfall,

Abszesse)
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e Demodikose (eher einseitig/asymmetrisch, Demodex-Nachweis, eher akute Dynamik)
16.3. Rosacea phymatosa
Differentialdiagnosen:

e Lupus pernio/Sarkoidose (Serum-ACE-Konzentration, I6slicher Interleukin-2-Rezeptor im

Serum, epitheloidzelliges Granulom in der Histologie)

e eosinophiles Granulom (Computertomographie, Immunhistochemie)
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17. Dermokosmetik (Clanner-Engelshofen, Bernhard)

Kosmetische Mittel sind als Stoffe oder Gemische definiert, welche unter anderem dazu bestimmt sind,
dulerlich am Korper des Menschen angewendet zu werden und deren Aufgabe es ist die die Haut zu
reinigen, zu schiitzen, in gutem Zustand zu halten und deren Aussehen zu verdndern 3!, In Bezug auf
vorliegende Leitlinie wird in diesem Kapitel auf Kosmetika eingegangen, welche einen wesentlichen
nicht-medikamentdsen Beitrag zum erfolgreichen Management einer Rosazea leisten kénnen. Hierbei
ist der Einsatz von addquaten Dermokosmetika entscheidend 312318, da nicht geeignete Kosmetika den
Hautbefund mitunter sogar verschlechtern kénnen. Im Idealfall sind samtliche Hautreinigungs-,
Hautpflege-, Sonnenschutzmittel und weitere Kosmetika wahrend aktiver Krankheitsphasen und auch

im schubfreien Intervall auf die Bedirfnisse der Haut angepasst.

Patienten sollte geraten werden, Produkte fiir empfindliche und sensible Haut zu bevorzugen oder

Produkte, welche speziell fir Patienten mit Rosazea empfohlen werden (medizinische Kosmetik).

Dermokosmetische Routinen sollten morgens und abends erfolgen, stets in der Reihenfolge:
Reinigung, Pflege, Sonnenschutz (letzteres entfallt abends). Dieses System ist modular und lasst sich
um Seren, Tonika und andere Schritte erweitern, jedoch sollte stets darauf geachtet werden die

moglicherweise bereits irritierte Haut nicht zu tGberpflegen.

17.1. Reinigung

Empfehlung Stirke | Zustimmung
Es wird empfohlen, die Haut schonend zu reinigen, d.h. mit lauwarmem PO —
Wasser, pH-hautneutralen Syndets und Trockentupfen. >

Empfehlung Stirke | Zustimmung

Es wird empfohlen, Irritationsfaktoren bei der Reinigung wie starkes
Reiben, Peelings und durchblutungsfordernde oder adstringierende ™~ 100%
Stoffe zu meiden.

Die Reinigung der Haut sollte morgens und abends moglichst schonend erfolgen. Hierzu sollte
aufgrund der moglichen GefaBhyperreagibilitdt und Reizbarkeit der Haut immer lauwarmes Wasser

verwendet werden und nur vorsichtig trocken getupft werden 3%°,

Als waschaktive Substanzen sollten lediglich Syndets (synthetische Detergenzien) genutzt werden, die
einen schwach sauren pH-Wert (,hautneutraler” pH-Wert) haben. Haufige kosmetisch genutzte,

jedoch starker irritierend wirkende Detergenzien wie Natriumlaurylsulfat, sollten vermieden werden
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313316318322 \Weiterhin kann bereits durch die Anwendung von Wasser zur Reinigung ein wesentlicher
Anteil von ,,natural moisturizing factors” (NMFs) aus der Haut herausgelost werden, was Patienten als
unangenehmes Spannungsgefiihl nach der Reinigung beschreiben (sog. rinse-off-Produkte). Diese
NMFs, also Aminosduren, Salze, Glycerin und Harnstoff, welche natirlich in der Haut vorkommen,
kénnen durch Produkte wie Reinigungsfluide oder Mizellenwasser, welche ohne zusatzliches Wasser

zur Reinigung angewendet werden, geschont werden (sog. leave-on-Produkte).

Selbstverstandlich sollten jedwede Irritationsfaktoren, wie starkes Reiben der Haut, zu grobe
Waschlappen und Handtlicher, mechanische oder chemische Peelings und auch
durchblutungsférdernde sowie adstringierende Stoffe (Alkohol, dtherische Ole, Menthol, Kampfer,

bestimmte Duftstoffe und Konservierungsmittel) gemieden werden 313318323,

17.2. Pflege

Empfehlung Stirke | Zustimmung
Bei Rosazea werden leichte/hydrophile Hautpflegepraparate empfohlen. ™~ 100%
Empfehlung Stirke | Zustimmung
Kosmetika mit aktiven Inhaltsstoffen zur Besserung der Beschwerden bei
.. 3 100%
Rosazea konnen empfohlen werden.
Empfehlung Stirke | Zustimmung
Es wird empfohlen, reizende, durchblutungsférdernde Kosmetika zu
meiden T 100%

Zur Pflege der Haut bei Rosazea sollten galenische Formulierungen genutzt werden, welche eher
hydrophil sind, bei Emulsionen sollten O/W-Typen (Ol-in-Wasser-Emulsion) und ein niedriger Ol-Anteil
bevorzugt werden. Beispiele fiir Vehikel sind Hydrogele, Hydrodispersionsgele (Gelcremes), O/W-
Cremes oder lamellare Cremes, letztere besonders dann, wenn eine Unvertraglichkeit gegenilber

Emulgatoren besteht 313320,

Ein zu hoher Ol-Anteil kann okklusiv wirken und daher die Beschwerden einer Rosazea zuséitzlich
verstdrken 324, ein addquate Pflege kann jedoch einen fundamentalen Beitrag leisten das Auftreten von

Symptomen wie Spannen, Brennen und Missempfindungen zu lindern 316318319,

Vor allem in medizinischen Kosmetikprodukten aus der Apotheke sind zusatzlich noch ,kosmetische

Wirkstoffe” bzw. Cosmeceuticals enthalten, also Inhaltsstoffe, fir welche eine Wirksamkeit
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proklamiert wird, die jedoch noch als Kosmetikum vermarktet werden dirfen. Hersteller vermarkten
hier unter anderem Produkte mit anti-entzlindlichen, hautberuhigenden und gefadf3stabilisierenden
Eigenschaften. Nur flir wenige dieser Wirkstoffe, ist die Wirksamkeit bei Rosazea in klinischen Studien
publiziert, wie etwa Retinaldehyd, Licochalcon A und Kinetin 1%2325326_ Aych zugesetzte UV-Filter, meist
mit Lichtschutzfaktor 20 bis 30, dirfen bereits in der Pflege enthalten sein, kdnnen jedoch auch

nachtraglich aufgetragen werden (siehe nachster Abschnitt).

Ebenso wie bei der Reinigung sollen reizende Formulierungen gemieden werden, beispielsweise
durchblutungsfordernde und , Anti-Ageing“-Kosmetika, sowie auch Kosmetika fiir trockene und
atopische Haut (mit zu hohem Fettanteil) und fiir unreine Haut (hdufig mit Glycolsdure oder

Salicylsdure als Keratolytikum).

17.3. Sonnenschutz

Empfehlung Stirke | Zustimmung

Die tagliche Anwendung eines Breitspektrum-Sonnenschutzproduktes,

1 ()
das sowohl vor UV-A- als auch UV-B-Strahlen schiitzt, wird empfohlen. ™ 005

Da haufig UV-Strahlung zu den Triggerfaktoren einer Rosazea zahlt, wird allgemein die Anwendung
eines ausreichenden Lichtschutzfaktors empfohlen. Dies gilt nicht nur fiir sonnige Tage im Sommer,
sondern auch fir wolkige Tage und die Wintermonate. Da das Gesicht hochstens mit einer
Kopfbedeckung vor Sonneneinstrahlung geschiitzt und die Sonne nicht immer gemieden werden kann,
sollte stets auch die Gesichtshaut mit kosmetischen Sonnenschutzprodukten geschiitzt werden. Diese
kdnnen bereits in der Pflege integriert sein, jedoch meist nur mit maBigem Lichtschutzfaktor (LSF 20-
30). Daher ist bei einem geplanten langeren Aufenthalt im Freien ebenso die Anwendung von

Sonnencremes mit hohem LSF zu empfehlen.

Neben einem geeigneten LSF im mittleren (LSF 20-30) bis hohen (LSF 50-50+) Bereich sollte hierbei
auch auf die korrekte Anwendung, die chemische Beschaffenheit des UV-Filters und die Grundlage

geachtet werden:

Die korrekte Anwendung beschreibt die ausreichende Applikation des Produktes auf allen
sonnenexponierten Hautarealen und die rechtzeitige Erneuerung durch wiederholtes Auftragen. Die
Sonnenschutzmittel schiitzen fiir eine begrenzte Dauer, die sich aus Eigenschutzzeit der Haut (je nach
Hauttyp 5-30 Minuten) multipliziert mit dem LSF des Sonnenschutzproduktes errechnet. Sehr

empfindliche Haut ist mit hohem LSF (50) also etwa 4 Stunden geschiitzt.

Die chemische Beschaffenheit des UV-Filters kann grob in mineralische/physikalische (Zinkoxid und
Titandioxid) und organische/chemische (etwa 25 verschiedene derzeit in der EU zugelassen) eingeteilt
werden. Letztere sind teilweise allergisierend und nicht photostabil, zudem penetrieren sie besser in
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die Haut und kénnen empfindliche Haut reizen 32’. Mineralische UV-Filter hinterlassen meist einen
weilllichen Schleier auf der Haut; neuere Produkte mit mineralischen Nano-Partikeln von Zinkoxid oder

Titandioxid kénnen die Oberhaut penetrieren und sollten vorsichtshalber vermieden werden 3%,

Die Grundlage sollte wie im vorigen Abschnitt detailliert erldutert moglichst hydrophil und lipidarm
sein. Aufgrund mangelnder Datenlage sollten mineralische UV-Filter bevorzugt werden und die

Sonnenexposition der Gesichtshaut moglichst durch zusatzliche MaBnahmen minimiert werden.

17.4. Weitere dermokosmetische MaRnahmen

Empfehlung Stirke | Zustimmung

Es wird empfohlen dekorative Kosmetik anzuwenden, wenn sie zur

1 [o)
Verbesserung der Lebensqualitit beitragt. ™~ 00%

Generell sollten weitere kosmetische MaRRnahmen immer maoglichst sanft sein und keine Irritation

hervorrufen.

Dekorative Kosmetik sollte nach Méglichkeit auf ein Minimum reduziert werden, um nicht unbedingt
notwendige Reizung zu vermeiden. Haufig haben bereits die Pflegeprodukte fiir Rosazea eine
grune/grunliche Farbung um nach Applikation das Erythem der Haut zu kaschieren. Da die optische
Beeintrachtigung einen groRen Anteil an der Minderung der Lebensqualitdt von Patienten mit Rosazea
hat, kdnnen solche Produkte diese signifikant verbessern 32°33°, Weiterhin sollte ebenso der Galenik
der dekorativen Kosmetik Beachtung geschenkt werden, leichte Puder oder Cremes sollten gegeniiber
schwerer, lipidreicher Kosmetik (wie z.B. Camouflage-Kosmetik) bevorzugt werden, wenngleich

letztere besser bestehende Erytheme abdecken.

Eine weitere kosmetische Akut-MaBnahme fiir Hautreizungen und Hitzegefiihl bei Patienten mit
Rosazea stellt Thermalwasser-Spray dar. Es wird bei Bedarf mehrfach taglich vom Patienten auf die
gereizte Haut aufgespriiht und vermittelt durch die rasche Verdunstung ein Gefiihl von Frische und
Abklhlung. Zudem wurden in-vitro und in-vivo anti-entziindliche, anti-angiogenetische, beruhigende
und Lebensqualitit steigernde Effekte nachgewiesen 33133, Djese Effekte basieren wahrscheinlich auf

der besonderen mineralischen und mikrobiellen Zusammensetzung dieser natiirlichen Heilwasser.

Bei mannlichen Patienten sollte stets auch die Rasur der Gesichtsbehaarung besprochen werden.
Hierbei ist eine trockene Rasur der Nassrasur vorzuziehen, da letztere zu Mikrotraumen der
Hautoberflache und damit der Hautbarriere fiihrt. Zudem sollten alkoholische Rasierwasser aufgrund

ihrer reizenden Eigenschaften vermieden werden.
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IV. Limitationen der Leitlinie
Fiir die vorliegende Leitlinie zur Diagnostik und Behandlung der Rosazea erfolgte aufbauend auf der
Leitlinie von Reinholz et al.3%® sowie einer unsystematischen Literaturrecherche durch die jeweils

verantwortlichen Leitliniengruppenmitglieder der entsprechenden Kapitel.

V.  Forschungsbedarf
e Charakterisierung des Pathomechanismus der Inflammation auf molekularer Ebene und ggf.

Zuordnung zu entsprechenden Subtypen (Clustering auf molekularer Ebene (Expressionslevel))

e Die genaue Differenzierung moglicher Entziindungskaskaden (Rolle von LL-37; Rolle der

Proteasen; Pathogenetische Faktoren wie Alkohol und UV-Licht)
e Genetische Untersuchung der Erkrankung auf etwaige Risikofaktoren oder SNPs
e Aufklarung einer moglichen Assoziation zwischen Mikrobiom des Darmes und Rosazea

e Aufklarung des Zusammenhangs zwischen anderen Erkrankungen (z.B. neurologischen

Erkrankungen) und Rosazea

e |dentifizierung neuer Ansatzpunkte zur Therapie

VI. Informationen zu dieser Leitlinie

Projektdaten
Tabelle 2: Projektdaten - Ubersicht

Titel der Leitlinie: | Rosazea

Art der Anmeldung: | O neue Leitlinie
x Upgrade oder [ Update von AWMF-Register-Nr.: 013-065

Geplante Klasse: |[0S1 [OS2e xS2k [OS3

Anmeldedatum: | 06.10.2016

Geplante Fertigstellung | 05.10.2021
(Monat/Jahr):

Griinde fir die | Update der aktuell bestehenden Leitlinie
Themenwahl:

Zielorientierung der | Verbesserung der Qualitat in der Versorgung von Patienten mit Rosazea
Leitlinie:

Verbindung zu | Lasertherapie der Haut

vorhandenen Leitlinien:

Anmeldung (Person): | PD Dr. Markus Reinholz

Anmeldende | Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)
Fachgesellschaft(en):
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Beteiligung weiterer

AWMF-
Fachgesellschaften:

Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft e.V. (DOG)

Beteiligung weiterer
Fachgesellschaften oder
Organisationen:

Gesellschaft fir Dermopharmazie (GD)

Bundesverband Deutscher Dermatologen (BVDD)

Deutsche Rosazea-Hilfe e.V.

Schweizerische Gesellschaft fiir Dermatologie und Venerologie (SGDV)
Deutsche Opthalmologische Gesellschaft (DOG)

Ansprechpartner
(Leitliniensekretariat):

Apotheker Benjamin M. L. M. Clanner-Engelshofen, M.Sc. biochem., B.Sc.
chem.

Martin Dittmann (gm@derma.de)

Leitlinienkoordination
(Name):

Markus Reinholz

Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie
Ludwig-Maximilians-Universitat

Frauenlobstr. 9-11

80337 Miinchen

Versorgungsbereich

ambulant / stationdr / teilstationar, Pravention

Patientenzielgruppe

Patienten mit Rosazea

Adressaten der Leitlinie
(Anwenderzielgruppe):

Hautarzte, Augenarzte, Allgemeinarzte

Geplante Methodik
(Art der evidence-
Basierung, Art der

Konsensusfindung):

Nominaler Gruppenprozess, Konsensuskonferenz mit neutraler

Moderation

Erganzende
Informationen zum
Projekt (vorhanden

ja/nein, wenn ja: wo?):

Leitliniensekretariat:

Martin Dittmann
Charité-Universitatsmedizin Berlin
dEBM (Prof. Nast)

Luisenstrale 2

10117 Berlin

Expertenkommission und Methodengruppe

Tabelle 3 zeigt eine Ubersicht lber die an der Entwicklung der vorliegenden Leitlinie Beteiligten
einschlieRlich der Rolle in der Leitlinienentwicklung, der benennenden Fachgesellschaft und der
Fachrichtung bzw. Institution. Interessenkonflikterklarungen der Leitlinienmitglieder sind im Anhang

aufgefihrt.
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Tabelle 3: Mitglieder der Expertenkommission und Methodengruppe

Vertretung (Name)

Institut und Ort

Fachgesellschaft

Expertenkommission

Dr. Dominik Bernhard*

GD - Gesellschaft fiir
Dermopharmazie

Dr. Dr. Benjamin Clanner-
Engelshofen*

Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie der
LMU Miinchen

DDG — Deutsche
Dermatologische
Gesellschaft

Prof. Dr. Michael J. Flaig*

Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie der
LMU Miinchen

DDG — Deutsche
Dermatologische
Gesellschaft

Prof. Dr. Uwe Gieler*

Universitatsklinikum Giessen und Marburg — Standort
Giessen, Fachbereich Humanmedizin der JLU Giessen

DDG — Deutsche
Dermatologische
Gesellschaft

T Dr. Winfried Klévekorn

Hautarztpraxis Gilching

BVDD - Berufsverband der
Deutschen Dermatologen

Dr. Anne-Charlotte Kuna*

Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie der
LMU Minchen

DDG — Deutsche
Dermatologische
Gesellschaft

PD Dr. Severin Lauchli*

Dermatologische Klinik Universitatsspital Ziirich

SGDV — Schweizerische
Gesellschaft fur
Dermatologie und
Venerologie

Prof. Dr. Percy Lehmann*

Hautklinik, Helios-Kliniken Wuppertal

DDG — Deutsche
Dermatologische
Gesellschaft

Prof. Dr. Uwe Pleyer*

Klinik fur Augenheilkunde Charité

DOG — Deutsche
Ophthalmologische
Gesellschaft e.V.

PD Dr. Markus Reinholz*

Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie der
LMU Minchen

DDG — Deutsche
Dermatologische
Gesellschaft, BVDD —
Berufsverband der
Deutschen Dermatologen

Prof. Dr. Martin Schaller*

Universitats-Hautklinik, Universitatsklinikum Tubingen

DDG — Deutsche
Dermatologische
Gesellschaft

Prof. Dr. Helmut Schofer*

Deutsche Klinik fiir Diagnostik, Helios Dr. Horst
Schmidt Kliniken Wiesbaden

DDG — Deutsche
Dermatologische
Gesellschaft

Prof. Dr. Martin Steinhoff*

Hamad Medical Corporation, Qatar University Doha

DDG — Deutsche
Dermatologische
Gesellschaft

Prof. Dr. Manfred Zierhut*

Universitats-Augenklinik Tiibingen

DOG — Deutsche
Ophthalmologische
Gesellschaft e.V.

Patientenvertretung

Dipl.-Psych. Sonja Dargatz*

Deutsche Rosazea Hilfe e.V.

Thomas Schwennesen*

Deutsche Rosazea Hilfe e.V.

Methodiker*In

Dr. Ricardo Niklas Werner

Division of Evidence-Based Medicine - Klinik fir Dermatologie, Venerologie und

Allergologie, Charité — Universitatsmedizin Berlin

Dr. Maria Kinberger

Division of Evidence-Based Medicine - Klinik fir Dermatologie, Venerologie und

Allergologie, Charité — Universitatsmedizin Berlin

* stimmberechtigt
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Hinweise zur Anwendung von Leitlinien

Leitlinien stellen systematisch entwickelte Hilfen flr klinisch relevante Beratungs- und
Entscheidungssituationen dar. Wahrend der Entwicklung einer Leitlinie kann nur eine beschrdnkte
Auswahl standardisierter klinischer Situationen beriicksichtigt werden. Empfehlungen klinischer
Leitlinien haben keinen rechtlich verbindlichen Charakter; in spezifischen Situationen kann und muss
unter Umstanden von den hierin enthaltenen Empfehlungen abgewichen werden. Die Umsetzung von
Empfehlungen einer Leitlinie in spezifischen klinischen Situationen muss stets unter Berlcksichtigung
samtlicher individueller patientenrelevanter Gegebenheiten (z.B. Komorbiditdten, Komedikation,

Kontraindikationen) gepriift werden.

Die Medizin ist als Wissenschaft standigen Entwicklungen unterworfen. Nutzer der Leitlinie werden
aufgefordert, sich Uber neue Erkenntnisse nach Veroffentlichung der Leitlinie zu informieren.
Anwender dieser Leitlinie sind zudem angehalten, durch sorgfiltige Priifung der Angaben sowie unter
Berlicksichtigung der Produktinformationen der Hersteller zu Uberpriifen, ob die gegebenen
Empfehlungen beziglich der Art der Durchfiihrung der Interventionen, zu bericksichtigender
Kontraindikationen, Arzneimittelinteraktionen etc. sowie hinsichtlich der Zulassungs- und

Erstattungssituation vollstandig und aktuell sind.
Geltungsbereich, Anwenderzielgruppe und Ziele der Leitlinie

Diese Leitlinie richtet sich an Dermatologen in Klinik und Praxis sowie Ophthalmologen, die an der
Behandlung von Rosazea-Patienten beteiligt sind. Darliber hinaus soll die Leitlinie Kostentrdgern und
politischen Entscheidungstragern zur Orientierung dienen. Ziel der Leitlinie ist es, Entscheidungshilfe

zur Behandlung des komplexen Krankheitsbildes zu sein.
Beteiligung von Interessengruppen

Die Autorengruppe der Leitlinie setzte sich aus Expert*innen der Bereiche der Dermatologie, der
Augenheilkunde und der Pharmakotherapie zusammen, welche von den entsprechenden
Fachgesellschaften nominiert wurden. Die Interessen der Patient*innen wurden durch zwei, von der
Deutschen Rosazea-Hilfe e.V. nominierten, Vertreter*innen vertreten. Diese hatten bei der

Konsensuskonferenz jeweils ein Stimmrecht.
Finanzierung

Die Finanzierung der Aktualisierung dieser S2k-Leitlinie erfolgte durch Mittel der Deutschen

Dermatologischen Gesellschaft (DDG).
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Umgang mit Interessenkonflikten

Die Interessenskonflikte wurden mit Hilfe des AWMF-Formulars von allen, an der Leitlinie beteiligten,

Personen erfasst. AnschlieBend erfolgte eine Klassifikation und Bewertung der Interessenskonflikte

nach den Regeln der AWMF durch die Division of Evidence based Medicine (dEBM) nach den folgenden

Kriterien:

Kein: Keine Interessen, die als Interessenkonflikt bewertet wurden, d.h. es liegen keinerlei

Sachverhalte vor oder diese haben keinen thematischen Bezug zur Leitlinie

Gering: Personliche Honorare < 1.500 € pro Jahr (im Durchschnitt), Forschungsmittel fir die

Klinik/Institution unabh&ngig von der Hohe von Firmen mit Themenbezug zur Leitlinie

Moderat: Persénliche Honorare > 1.500 € und < 15.000 € pro Jahr (im Durchschnitt) von Firmen

mit Themenbezug zur Leitlinie

Gravierend: Personliche Honorare > 15.000 € pro Jahr (im Durchschnitt) oder

Eigentlimerinteressen unabhangig von der Héhe von Firmen mit Themenbezug zur Leitlinie

Es war geplant, Personen mit gravierenden Interessenskonflikten von der Leitlinienentwicklung

auszuschlielen. Da jedoch keiner der Beteiligten gravierende Interessenskonflikte angab, kam es

folglich zu keinem Ausschluss. Die Bewertung der Interessenskonflikt wurde zu Beginn der

Konsensuskonferenz am 04.10.2021 vorgestellt. Eine geplante Diskussion dieser fand nicht statt, da

keiner der Beteiligten Einwdnde hervorbrachte. Beteiligte mit moderaten Interessenskonflikte

erhielten in den entsprechenden Bereichen der Leitlinie (Therapieempfehlungen) kein Stimmrecht.

Eine vollstandige Darstellung der Interessenskonflikterklarungen ist im Anhang zu finden.
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VIl. Methodik

Literaturrecherche

Entsprechend der gewahlten Entwicklungsstufe erfolgte eine nicht systematische Literaturrecherche

durch die Expertengruppe selbst.
Auswahl und Bewertung der Evidenz

Entsprechend der gewahlten Entwicklungsstufe erfolgte keine systematische Bewertung der Qualitat

der Evidenz.
Generierung von Empfehlungen / Konsensuskonferenz

Im Rahmen einer digitalen Konsensuskonferenz am 04.10.2021 wurden die Vorschlage der
Empfehlungen und Kernaussagen unter Verwendung eines nominalen Gruppenprozesses konsentiert.
Der strukturierte Konsensfindungsprozess wurde durch Dr. Ricardo Niklas Werner moderiert. Nach
Prasentation der zu konsentierenden Empfehlungen wurde der Entwurf von den Gruppenmitgliedern
diskutiert. Abweichende Vorschldage wurden notiert. Es folgten die Schritte Diskussion, falls nétig eine
Vorherabstimmung mit anschlielRender weiterer Debatte sowie darauffolgend die endgiiltige
Abstimmung. Jedes Mitglied der Expertengruppe hatte jeweils eine Stimme. Bei Abstimmung der
Therapieempfehlungen wurden den Experten, die moderate Interessenskonflikte erklart hatten, das
Stimmrecht entzogen. Es wurde generell ein starker Konsens (> 95% Zustimmung) angestrebt. Wenn
dieser auch nach Diskussion nicht erreicht werden konnte, erfolgte eine Verabschiedung mit Konsens
(> 75% Zustimmung). 29 Empfehlungen konnten mit ,starkem Konsens” verabschiedet werden, 3
Empfehlungen mit , Konsens” und eine Empfehlung mit ,mehrheitlicher Zustimmung” (> 50%

Zustimmung). Die entsprechenden Konsensstarken wurden dokumentiert.
Empfehlungsstarken, Wording und Symbolik

Eine Darstellung der Wortwahl, Symbolik und Hinweise zur Interpretation der Empfehlungsstarken ist

in der folgenden Tabelle 4 dargestellt.
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Tabelle 4: Empfehlungsstarken — Wortwahl, Symbolik und Interpretation (modifiziert nach

Kaminski-Hartenthaler et. al, 2014 3%)

Empfehlungsstairke

Wortwahl

Symbol

Interpretation

Starke Empfehlung fir

eine Vorgehensweise

‘

“wird empfohlen”

~

Wir sind der Auffassung, dass alle oder fast
alle informierten Menschen diese
Entscheidung treffen wirden. Kliniker missen
sich weniger Zeit fiir den Prozess der
Entscheidungsfindung mit dem Patienten
nehmen. In den meisten klinischen
Situationen kann die Empfehlung als
allgemeine Vorgehensweise tbernommen

werden.

Schwache Empfehlung
fir eine

Vorgehensweise

“kann empfohlen

werden”

Wir sind der Auffassung, dass die meisten
informierten Menschen, ein substanzieller
Anteil jedoch nicht, diese Entscheidung treffen
wirden. Kliniker und andere Anbieter von
Gesundheitsleistungen miissen mehr Zeit
aufwenden, um sicherzustellen, dass die Wahl
des Verfahrens mitsamt den moglicherweise
verbundenen Konsequenzen die Werte und
Praferenzen des individuellen Patienten
widerspiegelt. Entscheidungsprozesse im
Gesundheitssystem erfordern eine
tiefgehende Diskussion und die Einbeziehung

vieler Stakeholder.

Keine Empfehlung

beziiglich einer

Vorgehensweise

“... kann erwogen

werden ...”

Zur Zeit kann eine Empfehlung fir oder gegen
eine bestimmte Vorgehensweise aufgrund
bestimmter Gegebenheiten nicht getroffen

werden (z.B. keine verfiigbare Evidenz,
unklares oder ungiinstiges Nutzen-/Risiko-

Verhaltnis, etc.)

Empfehlung gegen

eine Vorgehensweise

“wird nicht empfohlen”

Wir sind der Auffassung, dass alle oder fast
alle informierten Menschen diese

Entscheidung treffen wirden.

67




Begutachtung der Leitlinie

Am 28.01.2022 wurde das Leitlinienmanuskript nach Prifung durch die 2 + 2 Kommission der
Deutschen Dermatologischen Gesellschaft und des Berufsverbands der Deutschen Dermatologen final

angenommen.

Die Freigabe durch die Vorstiande der anderen beteiligten Fachgesellschaften und Organisationen

erfolgte bis zum 27.01.2022.
Pilotierung, Evaluierung und Implementierung

Da die Implementierung ein malRgeblich am Erfolg einer Leitlinie, beteiligt ist, wird ein umfangreiches

Implementierungsprogramm  initiilert. Zur moglichst  breiten  Disseminierung ist eine

Zugriffsmoglichkeit im Internet unter www.awmf.org vorgesehen. Weitere
ImplementierungsmaRnahmen erfolgen lber das Implementierungsprogramm der

Leitlinienkommission und liber Aktivitdten der Mitglieder der Leitliniengruppe selbst.
Aktualisierung der Leitlinie

Die vorliegende Leitlinie hat eine Giiltigkeit bis zum 31.12.2026. Ansprechpartner fir eine

Aktualisierung der Leitlinie sind PD Dr. Markus Reinholz (markus.reinholz@med.Imu.de) und Dr.

Benjamin Clanner-Engelshofen (bclanner@med.Imu.de).

Unter Bericksichtigung der bis zu diesem Zeitpunkt neu erschienenen Literatur wird im Vorfeld eine
Aktualisierung vorbereitet. Uber die Notwendigkeit der Neubearbeitung der einzelnen Kapitel im
Rahmen eines Updates der Literatur entscheidet die Expertengruppe. Entscheidende Kriterien hierzu
sind: 1) Vorliegen von neuen wissenschaftlicher Erkenntnisse, die eine Revision der Empfehlungen

erfordern 2) Vorliegen neuer gesetzlicher Vorschriften, die eine Revision der Empfehlungen erfordern.
Verwertungsrechte

Die Verwertungsrechte der Leitlinie liegen bei der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG).
Die  Leitlinie  wird unter der Creative Commons License CC BY-NC 3.0

(https://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/de) veroffentlicht.
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