OVERSIKT

Dags att
v antipi

minska anvandningen
otika vid rosacea

ISOTRETINOIN BOR OVERVAGAS VID FREKVENTA RECIDIV -
LOKALBEHANDLING FORTFARANDE FORSTAHANDSTERAPI

Rosacea ar en oftast kronisk inflammatorisk hudsjuk-
dom med erytem och papulopustler centralt i ansik-
tet.Det ar en av vara folksjukdomar med en féorekomst
av den papulopustuldsa formen pa 2-3 procent [1-4].
Sjukdomen brukar debutera i 20-50-arsaldern och ar
vanligast hos kvinnor. Rosacea paverkar ofta patien-
ternas sjalvfortroende och kan leda till angest, depres-
sion och att socialt exponerande situationer undviks
[5-9]. Tetracyklin per os har varit en hornsten i be-
handlingen av svart drabbade, men vi tror att anvand-
ningen kan minska om lokalterapin skarps och isotre-
tinoin anvands vid frekventa recidiv i stallet for &nnu
en antibiotikakur.

Rosacea indelas vanligen i 4 kliniska subtyper:

® Subtyp I, erytemato-telangiektatisk rosacea (ut-
gOr minst 50 procent), utmarks av periodvisa rod-
nader och kvarstaende erytem centralt i ansiktet
och med tiden telangiektasier (Figur 1).

® Subtyp II, papulopustuldés rosacea (20-40 pro-
cent), karaktdriseras av ett permanent erytem
centralt i ansiktet samt papler och/eller pustler
som kommer och gar (Figur 2).

@ Subtyp III, rinofyma (1 procent; oftast mén), har
forstorad ndsa med grova porer, talgkortelhyper-
plasi och hudfibros (Figur 3).

® Subtyp IV, 6gonrosacea (6-50 procent), har in-
flammation i 6gats yttre delar och symtom som
torrhetskinsla, rodnade 6gonfranskanter, 6kad
tarvitska och vaglar.

Specialformer som granulomatos, steroidinducerad
och fulminant rosacea tas ej upp i denna artikel.

Sjukdomen kan debutera i vilken subtyp som helst,
kombinationer ar vanliga och det behover inte ske
progress fran en typ till en annan.

Diagnosen rosacea ar klinisk och baseras pa ana-
mnes och status. Differentialdiagnoserna inkluderar
akne, seborroiskt eksem, perioral dermatit, lupus ery-
thematosus och kronisk solskada. Stansbiopsi med
histologi ar inte diagnostisk.

Patogenes

En multifaktoriell etiologi dr sannolik, och tvilling-
studier talar for att en genetisk predisposition ingar
[10]. Patogenesen kan skilja sig mellan de olika sub-
typerna. Forandringar i det innata immunsystemet
och stord neurovaskular reglering anses vara priméra
i rosaceas patofysiologi [11]. Det finns ingen djurmo-
dell for rosacea, och flest studier har gjorts pa perso-
ner med subtyp II.
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I rosaceahud har pévisats 6kade nivaer av katelici-
diner, vilket dr en familj av antimikrobiella peptider.
Dessutom ses hogre aktivitet av tva sorters peptida-
ser: kallikrein (KLK)-5 och matrixmetalloproteas [12].
Dessa ska omvandla ett inaktivt forstadium av kateli-
cidin till den biologiskt aktiva peptiden LL-37, men vid
rosacea bildas flera fragment vilka verkar proinflam-
matoriskt genom bland annat leukocytkemotaxis och
karlnybildning. Orsaken till 6kningen av katelicidin
och enzymerna i huden anses vara att en sérskild re-
ceptor pa keratinocyternas yta, TLR-2, ar 6veraktiv vid
rosacea [13]. Den ingar i ett system av cellyterecepto-
rer som reagerar pa bestimda molekylmonster i yttre
skadefaktorer, som mikrober och cellskador orsakade
av UV-ljus, och ddarmed initierar det medfodda, ospe-
cifika immunforsvaret. Tetracyklin och azelainsyra
avbryter dessa reaktioner, och isotretinoins verkan
kan bero pa en nedreglering av TLR-2 [14]. Aktiverade
mastceller frisdtter ocksa mediatorer [15]. Inflamma-
tionen engagerar dven T- och B-celler, men det adap-
tiva immunsystemets medverkan i patofysiologin vid
rosacea ir oklar.

Demodexkvalster (0,1-0,4 mm) finns normalt i an-
siktets talgfolliklar och férekommer i hogre antal vid
rosacea jamfort med hos hudfriska [16]. De dldre topi-
kala likemedlen metronidazol och azelainsyra har
antiinflammatorisk effekt, och varken de eller tetra-

HUVUDBUDSKAP

@ Rosacea ar en valstuderad sjukdom som kan medfora
svar psykosocial belastning.

o De flesta patienter kan skoétas i priméarvard.

e Utvartes behandling ar alltid forstahandsterapi, och
byte av preparat ska ske om ingen effekt ses inom cirka
2 manader.

e Vid god effekt av lokalbehandlingen behdvs oftast
fortsatt underhallsbehandling 2-3 ganger/vecka.

o I svara fall kombineras utvartes terapi med antibiotika-
behandling under 2-3 manader.

@ Vid terapisvikt bor patienten remitteras till hudlakare
for isotretinoinbehandling.

o For att begransa antibiotikaanvandningen vid rosacea
ska isotretinoinbehandling hos hudlakare dvervagas om
nytt recidiv sker efter tva antibiotikakurer pa vardera
2-3 manader.
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Figur 1. Rosacea subtyp I. Erytem och telangiek-
tasier pa kind (ovan).

Figur 2. Rosacea subtyp II. Pustler och erytem
(ovan till hoger).

Figur 3. Subtyp I1, tidig fas. Blardd forstorad
nasspets med telangiektasier och stora pordpp-
ningar (nedan till hoger).

cyklin verkar antiparasitért. Ivermektin ar ett valkéant
medel vid parasitsjukdomar, och nyligen har en topi-
kal beredning godkénts for rosacea. Forutom antipa-
rasitédr verkan inhiberar ivermektin KLK-5-uttrycket i
epidermis och nedreglerar dirmed det medfédda im-
munsystemets paslag vid rosacea [17]. Demodex kan
vara en kofaktor i den inflammatoriska kaskaden vid
rosacea.

Perioder av rodnad och brannande kansla i huden
ar vanliga vid rosacea och anses orsakade av en stord
neurovaskular reglering [18]. Det &r ett komplicerat
natverk som nu borjat kartlaggas med neuropeptider
och receptorer pa sensoriska nerver, endotelceller och
keratinocyter.

Ansiktshuden vid rosacea har en ldgre tolerans for
tval, varmt vatten m m, som latt orsakar stickningar
och sveda. En orsak till den defekta hudbarridren ar
en Okad transepidermal vattenavdunstning med lag-
re vattenhalt i hornlagret och ett mer alkaliskt pH [19,
20].Detta har satts i ssmband med den 6kade aktivite-
ten av epidermala proteaser, siarskilt KLK-5,1i det inna-
ta immunsystemet.

Komorbiditet
Historiskt har patienternas roda ansiktsfarg satts i
samband med kraftig 6verkonsumtion av alkohol,
men en epidemiologisk studie fann att alkoholmiss-
bruk inte var vanligare vid rosacea [21]. Depression har
daremot en okad férekomst vid rosacea [22], och ris-
ken ar néstan 5 ganger hogre dn i en normalpopula-
tion [21]. Migradn har lange uppfattats vara dverrepre-
senterad vid rosacea, vilket kan tala for en stérd vaso-
reglering. I epidemiologiska studier fann man ocksa
en 6kad risk for migran [1,23-24].

I en serie epidemiologiska studier de senaste aren
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FAKTA 1. Exempel pa forsamrande faktorer
e Sol, varme, kéld, temperaturvaxling, blast

e Alkohol

e Heta drycker, starkt kryddad mat

e Stress

e Kortisonpreparat

FAKTA 2. Rad om hudvard

e Tvéatta ansiktet med vatten eller mild rengdringslotion.

e Mjukgérande kramer 6kar effekten av 6vrig behand-
ling.

e Undvik irriterande tval, peelingprodukter och uttor-
kande hudvardsmedel.

e Kamouflerande kosmetika, till exempel grontonade
produkter, kan délja rodnad.

e Anvand solskyddskramer med hog solskyddsfaktor:
30-50.

e Solglasdgon vid 6gonsymtom.

har férekomsten av inflammatoriska sjukdomar vid
rosacea jamforts med kontrollpersoner i en dansk
normalbefolkning. Vid rosacea forelag en 6kad relativ
risk att insjukna i Parkinsons sjukdom, Alzheimers
sjukdom, gliom, diabetes typ 1, MS, celiaki, Crohns
sjukdom, ulcerds kolit och reumatoid artrit [25-28].
Studierna medger emellertid ingen slutsats om kau-
salitet. Kommande undersokningar far utvisa om det
foreligger en gemensam patogenes, och de kliniska
konsekvenserna ar i dag oklara.

Behandlingsstrategi

Botande behandling saknas, och underhallsbehand-
ling &r vasentlig for att forebygga forsamringsperio-
der. De psykologiska aspekterna ér viktiga liksom att
patienten &r vilinformerad om sjukdomen och be-
handlingsprinciperna.I USA finns en patientforening,
National Rosacea Society, med mycket information pa
hemsidan (www.rosacea.org).

Forsamrande faktorer

Vissa situationer kan ge uppblossande rodnad och ut-
slag. Fakta 1 ger exempel pa de vanligaste paverkande
faktorerna [29-32].

Réd om hudvard

Skonsam hudvard &r visentligt, och att anvidnda sol-
skyddsmedel med hog faktor [30-31,33,34]. Rdd om
hudvard vid rosacea ges i Fakta 2.

Lokalbehandling av rosacea subtyp I-II

Lokalbehandling &r alltid forsta steget. Rodnaden vid
rosacea kan vara vaskulart eller inflammatoriskt be-
tingad. Vid subtyp I foreligger ofta en lindrig inflam-
mation varfor antiinflammatorisk behandling kan
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provas. Den kan behéva kompletteras med tickande
kosmetika, fysikalisk behandling med laser eller in-
tensivt pulsat ljus, IPL, och brimonidin.

Den papulopustuldsa formen, subtyp II, ska alltid
lokalbehandlas. En kénslig hud blir 1att irriterad. Star-
ta gdrna med glesare smorjning en gang varannan
dag och o6ka upp till varje dag efter 1-2 veckor. Tydlig
forbattring brukar ses inom fyra veckor, men det kan
ta 3-4 manader innan man nar full effekt. Kvarstaen-
de erytem ar vanligt och kan beh6va behandlas enligt
riktlinjer for subtyp I. Vid otillriacklig effekt bor man
byta preparat eftersom de har olika verkningsmeka-
nism. Fortsatt forebyggande behandling nagra ganger
iveckan kan forebygga recidiv [35].

Metronidazol. Metronidazol dr en syntetisk antimikro-
biell substans som anvinds vid behandling av infek-
tioner orsakade av anaeroba bakterier och protozoer.
Substansen verkar ocksé antiinflammatoriskt [36] och
ar receptfri i topikal beredning. Signifikant minsk-
ning av inflammatoriska lesioner har rapporterats i
flera kliniska studier vid applikation 1-2 gédnger dag-
ligen [37-39].

Azelainsyra. Azelainsyra ar en endogent forekomman-
de dikarboxylsyra med antiinflammatoriska egenska-
per [40-42]. Effekten dr jamforbar med eller battre 4n
metronidazols [43-45], men kan vara mer irriterande.
Azelainsyra 15 procent gel applicerad en gang dagli-
gen har visat sig vara lika effektivt som tva ganger
dagligen [46].

Ivermektin. Ivermektin reducerar mangden demodex-
kvalster i talgfolliklar [47]. I kliniska studier gav iver-
mektin kram 83 procent minskning av inflammato-
riska lesioner jamfért med 73 procent for utvirtes
metronidazol. Efter 4 manaders behandling uppkom
recidiv efter 115 dagar hos dem som fatt ivermektin
jamfort med 85 dagar hos dem som getts metronida-
zol [48-49]. Ivermektin ger lagre frekvens av irritation
dn azelainsyra [50].

Brimonidin. Ett centralt beldget, kroniskt ansiktsery-
tem &r vanligt vid bade subtyp I och II dven om pa-
tienten inte samtidigt har papulopustler. Brimonidin
ar en selektiv alfa-2-adrenoreceptoragonist som ger
vasokonstriktion i ytliga smakarl. Erytemet minskar
redan efter 30 minuter och effekten kvarstar i 9-12
timmar [51]. Preparatet dr inte subventionerat. Det
finns en risk for paradoxal accentuering av erytemet,
varfor behandlingen ska starta med en mindre méangd
gel som successivt okas efter behandlingssvar och to-
lerans [52]. Det har ingen effekt pa telangiektasier som
istédllet kan behandlas med laser eller IPL.

Antibiotikabehandling
vid otillrdacklig effekt av lokalbehandlingsmedel eller
vid kraftigt inflammatoriska lesioner kombineras lo-
kal och systemisk behandling [45, 53]. Rosacea har se-
dan 1950-talet [54] behandlats oralt med tetracyklin,
dar effekten antagits vara antiinflammatorisk [55] och
inte antibakteriell. Tetracyklin hdmmar till exempel
neutrofilens funktion och minskar frisattningen av
proinflammatoriska mediatorer.

I dag varar antibiotikabehandlingen ofta 2-3 ména-

TABELL 1. Behandlingséversikt fér subtyper av rosacea. Rangordningen av
atgarder for subtyp I-II 4r en sammanvégning av Cochrane-oversikter,
klinisk erfarenhet och lakemedelskostnader.

Papulopustulos

Ivermektin kram

Isotretinoin

Erytemato-

telangiektatisk Latt-mattlig Svar Rinofyma Okular
Tackande kosmetika | Metronidazol Tetracyklin + Kirurgi med kniv | Ogonlockshygien
Brimonidin gel gel/kram lokalbehandling | eller CO,-laser Tarsubstitut
Laser/IPL Azelainsyragel | (se latt-mattlig) Mjuk 6gonlocks-

salva

der och bor alltid kombineras med lokalterapi, som
ska fortsétta efter avslutad systembehandling. Det &r
vanligt att rodnaden inte forsvinner helt. Preparaten
kan dven ha god effekt pa lindrig 6gonrosacea. Tetra-
cykliner kan missfarga tinder och ar darfor kontrain-
dicerade under andra och tredje trimestern av gravi-
ditet och under amning.

Det saknas jamforande studier av olika tetracykli-
ners kliniska effekt vid rosacea.

Lymecyklin. Lymecyklin ar en prekursor som vid ab-
sorption snabbt hydrolyseras till aktivt tetracyklin.
Det ar ett vilbeprovat, effektivt likemedel med mi-
nimal risk for solreaktion och kan intas med maltid.
Substansen har inte rosacea som indikation. Starta
med fulldos 300 mg x 2 och reducera vid forbattring.
Preparatet ir subventionerat.

Tetracyklin. Tetracyklin &r vélbeprévat och effektivt
med lag risk for solreaktion, men absorptionen ar
kanslig for samtidigt fodointag. Tetracyklin har inte
rosacea som indikation. Starta med 500 mg x 2 och re-
ducera vid foérbattring. Aven tetracyklin r subventio-
nerat.

Doxycyklin. Ett modifierat lagdosdoxycyklin, 40 mg,
med indikation rosacea doseras en gang dagligen. Det
har samma effekt som 100 mg doxycyklin/dag men
farre biverkningar fran gastrointestinalkanal och un-
derliv samt mindre risk for solkdnslighet [56-57].1 en
18-ménadersstudie pavisades ingen uppkomst av re-
sistens hos tarmens dominerande bakterieflora, men
det kan inte uteslutas vid langtidsanvandning [58].
Doxycyklin far ej tas med mjolk eller mejeriprodukter
och ar inte subventionerat.

Makrolider. Makrolider har inte rosacea som indika-
tion och anvinds numera séillan. De har anvants vid
intolerans, allergi eller utebliven effekt av tetracyklin
och vid graviditet efter vecka 20. Makrolider rekom-
menderas inte pa grund av risk for resistensutveck-
ling och ska endast forskrivas undantagsvis.

Isotretinoin vid papulopustulds rosacea

Isotretinoin dr en naturlig metabolit till vitamin A.
Amnet har anvénts i drygt 30 ar for akne och ar i far-
makologisk dosering det enda orala likemedel som
kan inducera en langvarig remission eller likning av
svar acne vulgaris. Rosacea ar inte en godkind indi-
kation for isotretinoin, men den kraftiga antiinflam-
matoriska effekten gjorde att det tidigt provades vid
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terapiresistent papulopustulds rosacea. Doser pa 0,5-
1 mg/kg/dag (som ges vid akne) har god effekt pa in-
flammatoriska lesioner, men patienter med rosacea ar
oftast i 20-50-arsaldern och far mer besvar av keilit,
torr hud och 6gonirritation (och flera har ocksa inslag
av 6gonrosacea) dn yngre personer som behandlas for
akne. Risken for recidiv ar storre dn vid aknebehand-
ling, redan nigra manader efter avslutad behandling
[53].

De senaste 20 aren har intresset varit stort for att
i stdllet prova lagdosbehandling med isotretinoin
vid rosacea nar konventionell behandling med lokala
medel och oralt tetracyklin inte varit framgéngsrikt.

Tva randomiserade dubbelblindade studier av pa-
pulopustulos rosacea har publicerats [59-60], vilka vi-
sade att isotretinoin 0,3 mg/kg/dag i 12 veckor respek-
tive 0,25 mg/kg/dag i 16 veckor var signifikant effekti-
vare dn placebo och nagot effektivare dn doxycyklin
(100 mg/dag i 2 veckor, sedan 50 mg/dag). Med dessa
doser var hud- och slemhinnebiverkningar lindrigare.
Iden senare studien f6ljdes patienterna 4 manader ef-
ter avslutad behandling; 58 procent fick recidiv efter
mediantid 15 veckor. Patienterna ska monitoreras en-
ligt riktlinjerna f6r aknebehandling.

Rodnaden vid skov av rosacea, som ar mest uttalad
centralt i ansiktet, minskar allteftersom inflammatio-
nen viker under isotretinoinbehandlingen, men fo1-
svinner inte helt.

Enstaka patienter med téta recidiv efter 3-4 mana-
ders isotretinoinbehandling har fatt lagdos-langtids-
behandling. Resultat finns fran retrospektiva fallse-
rier, men prospektiva randomiserade studier som vi-
sar effekt och sdakerhet saknas [61].

Farglaser och IPL
Pulsad farglaser (585-595 nm) ar effektiv mot telangi-
ektasier och reducerar den diffusa rodnaden [62]. IPL

Tetracyklinbehandling av hudsymtomen vid rosa-
cea har ofta en god effekt pa 6gonbesviren [66].

Behandling av rodnadsattacker vid rosacea
Detta &dr svarbehandlat, men betablockerare kan pro-
vas [67].

Vardniva

Diagnostik och lokalbehandling samt systembehand-
ling med tetracyklin kan oftast skdtas av allménlaka-
re. Remiss till dermatolog skrivs vid oklar diagnos, vid
otillfredsstillande terapisvar trots att behandlings-
riktlinjer f6ljts,vid upprepade forskrivningar av tetra-
cyklin, forslagsvis totalt hogst under 6 manader, samt
vid rinofyma.

Remiss skickas till 6gonldkare vid misstanke om
keratit och vid otillracklig effekt efter 2-3 manaders
systembehandling av 6gonsymtom kopplade till rosa-
ceabild i huden.

Diskussion

Rosacea ar en av de vanligaste inflammatoriska hud-
sjukdomarna, och lokalisationen av rodnad och utslag
mitt i ansiktet kan ge stora problem. I dag hénvisas
patienter med rosacea ofta till priméarvarden for lokal-
och antibiotikabehandling, och da kommer hudlidka-
ren in forst nar behandlingen sviktar.

Behandlingen ska sjalvklart individualiseras efter
den kliniska bilden och paverkan av livskvaliteten.
Grundlaggande ar forsiktighet med sol, att undvika
triggande/forsaimrande faktorer som patienten ob-
serverat och att folja de allmdnna hudriden avseende

»Gransen foreslas sittas vid sammanlagt hogst sex

(intensivt pulsat ljus) ir polykromatiskt ljus,och vid  manaders antibiotikabehandling, som vid akne, och

rosacea anvands 510-590 nm. I en studie hade det un-

gefar samma effekt som féarglaser betrdffande erytem déil‘eftel‘ SkiCkaS I‘emiss tl" dermatOI()g fOI‘ stéllningS'
och telangiektasier [63]. Bida terapimetoderna kan tagande tl" ISOtl‘etlnombehandhng «

4

ocksa ha en viss reducerande verkan pa de inflamma-
toriska akneiforma lesionerna [63-64]. Observera att
kraftigt inflammerad hud forst ska lugnas med anti-
inflammatorisk behandling for att undvika irritation.

For att uppna gott resultat ar det viktigt att behand-
lingarna utfors eller 6vervakas av lakare med stor er-
farenhet. Flera behandlingar fordras for optimal ef-
fekt, och de finansieras inte av offentliga medel. Over-
gaende purpura kan uppkomma, medan hyperpig-
mentering ar ovanlig vid hudtyp 1-3, som dominerar
iNorden.

Behandling av rinofyma
Vid stora besvar kan koldioxidlaser eller kirurgi an-
vandas. Det kosmetiska resultatet blir ofta gott [65].

Behandling av dgonrosacea

vid lindriga besvar av blefarit/konjunktivit rekom-
menderas 6gonlockshygien (tex badda med varma
kompresser, tvitta 6gonlockskanter med milt baby-
schampo och smoérja med mjukgorande oOgonsal-
va), tarersiattningsmedel och solglasogon. Patienten
ska remitteras till 6gonspecialist vid misstanke om
korneaskada eller forsamrad syn.
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den storda barridrfunktionen och den littirriterade
huden. Lokalbehandling &r basen for behandling, och
vid behov adderas tetracyklin.

Tetracykliner har anvéants i 6ver 60 ar mot rosacea,
och pa grund av sjukdomens kronicitet kan det bli
manga kurer under en livstid. De har en viktig roll i
behandlingen, men en stor nackdel &r risken for 6ver-
vaxt av resistenta tarmbakterier och anrikning av re-
sistensgener. Forutom en risk for patienten okar det
risken for resistensutveckling i samhallet och miljon.

Vi bedémer att anvindningen av antibiotika kan
minska redan i dag genom att forskrivande ldkare i
primarvarden kontrollerar att lokalterapin har ge-
nomforts konsekvent under tillrackligt lang tid och
foljts av en glesare topikal underhallsbehandling. Pa
detta satt minskar risken for slentrianmassigt uppre-
pad receptforskrivning av antibiotika.

Isotretinoin har anvénts mer &n 30 ar for terapire-
fraktér rosacea. Det kan bara forskrivas av hudspeci-
alist och ar inte godkédnt for behandling av rosacea.
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Forskrivningen sker pa lakarens ansvar och baseras
pa en stor beprévad erfarenhet som ocksa belagts ve-
tenskapligt.

Vi foreslar att isotretinoin ska overviagas vid fre-
kventa recidiv, som annars forvintas svara pa anti-
biotika, fér att minska antibiotikaanvindningen och
risken for uppkomst av resistenta tarmbakterier.
Gransen foreslas sdttas vid sammanlagt hogst sex
manaders antibiotikabehandling, som vid akne, och
darefter skickas remiss till dermatolog for stdllnings-
tagande till isotretinoinbehandling. Det dr i mot-
svarighet med riktlinjerna fér behandlingen av svar
akne, som kan ge livslang remission. Daremot kan ro-
sacea recidivera en tid efter isotretinoinbehandling.
Ricker det inte med de allmdnna rdden och en ny pe-
riod med lokalt medel sa kan isotretinoinbehandling-
en upprepas.

Detta kommer att medfora en bredare forskrivning
utanfor godkdnd indikation och kan behdova under-
stillas Likemedelsverkets vardering och féljas upp.
Det &r viktigt att en korrekt och ansvarsfull forskriv-

SUMMARY

Time to limit the use of antibiotics in rosaceal

Rosacea is a chronic inflammatory disease with facial
erythema and papulopustules. It is common in middle-
aged/elderly persons and often affects self-perception
and social well-being. It is generally classified into four
subtypes. Improved understanding of pathophysiology
has resulted in novel treatment approaches, but

routine management in health care usually follows

old trails. Most patients are managed in primary

care. Greater attention to the reduced skin barrier,
avoidance of exacerbating factors, better topicals and
encouragement to topical maintenance treatment
should reduce the use of oral tetracyclines. Low-dose
isotretinoin is reserved for treatment-resistant patients,
but relapses are frequent unlike its use in acne. In

order to reduce antibiotic use, we propose that patients
should be referred to a dermatologist for optimization of
therapy including consideration of isotretinoin following
tetracycline treatment of a maximum of 4-6 months.

ning inkluderar sidkerhetsuppféljning liknande den
vid akne och att misstdnkta biverkningar anmals. La-
kemedelsmyndighetens antikonceptionskrav maste
foljas.

De senaste arens forskning om innata immunsy-
stemets roll i patogenesen ger hopp om nya angrepps-
punkter for terapin [68].O
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