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Clanek pojednava o vyznamu epidermalni bariéry (EB) pro funkci kiize a pro vznik atopické dermatitidy (AD). Upozorfiuje na nezralost epi-
dermalni bariéry u déti. Zminuje faktory, které se podileji na hydrataci epidermis a vimunologické ochrané proti zevnim vliviim. Zdiraziuje
roli epidermalni bariéry pfi vzniku atopické dermatitidy, p¥i které se klicovym bodem poruchy EB jevi porucha filagrinu. Defekt filagrinu
mimo jiné v kombinaci se snizenymi defenziny vede ke zméné mikrobiomu a sklonu k bakterialnim infekcim. Vysvétluje piisobeni St. aureus
v patogenezi AD. Pro tG¢innou lé¢bu AD je nezbytna obnova funkce EB vhodnymi emolienciemi a lokalnimi protizanétlivymi pfipravky.

Kli¢ova slova: epidermalni bariéra, morfologické znaky kize nedonosenct, novorozencl a dospélych, funkce epidermalni bariéry,
hydratace epidermis, pfirozené hydrofilni faktory, filagrin, lipoidni dvojvrstvy, imunologicka ochrana, atopicka dermatitida, mikrobiom,
Staphylococcus aureus, cerageniny.

The paper discusses the importance of epidermal barrier (EB) to the function of the skin and to the genesis of atopic dermatitis (AD).
It highlights the immaturity of EB in chidren. It is mentioned factors, which involved in the epidermal hydratation and in imunological
defense of external influences. It focuses to the role of EB in AD. It is confirmed, that the key point od the damaged EB is the defected
filagrin. Defected filagrin in combination with the reduced level of defensins leads to the change of microbioma and to the tendency to
bacterial infection. It explains the influence of St.aureus in patogenesis of AD. For the effective treatment of AD is necessary to restore
EB using the suitable emolliens and topical anti-inflammatory substances.
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Kdze je dlimysinym organem, ktery tvoii pre-
dél mezi zevnim a vnitfnim prostfedim a jehoz
hlavni funkci je ochrana vnitfniho prostredi pred
nejriznéjsimi vlivy — pred vlivy klimatickymi, pfed
pUsobenim chemikalif, bakterii, virQ a plisni. Kromé
toho ma funkci sekre¢ni, metabolickou, termore-
gula¢ni,imunologickou a depotni. K pInéni vsech

funkci je zapotrebf soucinnosti vsech slozek kiize
a jejich neporusenost. Viysadni postaveni ma epi-
dermis, a to predevsim vrstva rohova, kterd tvorf
prvni a ddlezitou bariéru v kontaktu kiize se zevnim
prostfedim — jedna se o epidermdilni bariéru.
ZvI&sté vyznamna je epidermalni bariéra
u déti. Z anatomickych odlisnosti kize novoro-

zence vyplyva, ze novorozeneckd klize mé epi-
dermalni bariéru nedostatecnou a postupné si
obranné funkce buduje soucasné se zranim kiize
(tabulka 1). Do urcité miry plni funkci epidermalini
bariéry u novorozence vernix caseosa. U nedono-
Senych novorozenct je funkce epidermdlini bariéry
za donosenymi opozdéna asi o 2-3 tydny, u ne

Tabulka 1. Srovnani morfologickych znakd klize nedonosencd, zralych novorozencd a dospélych

Nedonoseni Zrali novorozenci Dospéli
Tloustka celé kaze 09mm 1,2mm 2,1 mm
Povrch epidermis JZelatinovy” vernix vernix caseosa suchy

Tloustka epidermis

20-25pm

40-50um

vice nez 50um

Tloustka stratum corneum

4-5um/5-6 vrstev bb.

9-10pm/15 a vice vrstev bb.

9-15um/15 a vice vrstev bb.

Melanocyty

pocetné, ¢aste¢né zralé
melanozomy

pocet bb. podobny jako u mladych
dospélych, snizend produkce melaninu

pocet bb. se sniZuje s vékem,
produkce melaninu je individudlni

Dermoepidermalni junkce

pocet a velikost hemidesmozomd
je mensi — chabé spojeni

podobné dospélym, ale méné pevné
spojenf

pevné spojeni

Pars papillaris dermis

Hranice s pars reticularis nezietelna nezietelna zfetelnd
Velikost svazk( kolagennich vidken  mala mala mala
Bunécnd denzita vysokd vysokd vysoka
Pars reticularis dermis

Hranice s podkozim zretelnd zretelnd zretelna
Velikost kolagennich svazk{ mald stredni velkd
Bunécnd denzita vysoka stfedni nizka

Elasticka vlakna

tenka, nezrald, nizkého poctu

mensi, nezrald, sitovité usporaddana

Siroka v pars reticularis, sitovité uspofadana

Tela subcutanea

méné vyvinutd tukova vrstva

dobfe vyvinutd tukova vrstva

dobfe vyvinutd tukova vrstva
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donosenctl s velmi nizkou porodni vahou
az 0 8tydnU. Osfdlovani kize kozni mikroflérou pro-
bih& postupné a odlisné podle zplsobu porodu.

Morfologicky tvoif epidermalni bariéru celd
rohové vrstva, bariéroveé zamérend je predevsim
stratum disjunctum. Zdkladnimi funkcemi epi-
dermdini bariéry jsou regulace priniku zevné
pUsobicich latek, podili se na imunologické funkci
klze a v ochrané proti UV zéfeni. Prliniku latek
ze zevniho prostredi se epidermalni bariéra branf
mechanicky — celistvosti, elasticitou. Zakladnim
predpokladem bariérové funkce je hydratace
a povrchovy mirmné kysely koznifilm. Na hydrataci
se podil povichovy kozni film, prirozené hydrofilni
faktory (NFH — natural hydrophilic factors), tvore-
né béhem rohovaténi z filagrinu, lipoidni dvojvrsty
(ceramidy, cholesterol), lokalizované ve str. granu-
losum a disjunctum, béhem keratinizace se sté-
vaji pojitkem korneocytd. Vodu v epidermis véze
i hyaluronan sodny.Imunologickou ochranu proti
nezadoucim zevnim vlivlim zajistuje bunécnd imu-
nita pomoci Thi-lymfocytd, Langerhansovych bu-
nék, keratinocytt a melanocytd. U koznich nemoci
se v epidermis odehrava fada imunologickych
i neimunologickych zanétlivych reakci. Proti UV
zdreni je epidermalnf bariéra vybavena kyselinou
urokdnovou v povrchovém koznim filmu, ¢astec-
nym odrazem svétla povrchem kize, tloustkou ro-
hové vrstvy, znesnadnénym priinikem svétla skrze
str. granulosum, produkci cytokinC a eikosanoid(
keratinocyty ve str.spinosum a melanocyty, které
maji na ochrané pred UV zafenim nejvyssi podil.

Nejviditeln&jsim klinickym projevem poruchy
EB je xerdza — suchd kiize, subjektivné doprovézend
svédénim. MiZe se jednat o projev ichtydzy — vro-
zené poruchy rohovaténi. Mlze byt pfitomna jiz pfi
porodu nebo vzniknout v prvnich mésicich Zivota.
Klinické projevy se lisf podle typu poruchy rohova-
ténl. Ke xeréze dochézi béhem Zivota plsobenim
fyzikalnich faktord (napr. UV zéfenim a klimatickymi
zmeénami) i chemickych faktord (povrchové ak-
tivnich Iatek). Ve vy3sim véku je suchd kize navic
projevem fyziologického starnuti.

Epidermalni bariéra je zasadni nejen pfi
ochrané klze, ale je dtlezitym faktorem pfi
vzniku rdznych koznich onemocnéni, u déti pre-
devsim atopické dermatitidy. Atopicka derma-
titida je nejcastéjsim détskym koznim onemoc-
nénim a jeji incidence neustale stoupa (u détf
se uvadi kolem 20%). Jednd se o onemocnénf
s multifaktoridlnf etiologif. Onemocnéni vznika
spolupUsobenim genetickych a zevnich faktord.

V patogenezi se mimo to kombinuje po-
rucha epidermalni bariéry, poruchy imunity
a Castéjsi kozni infekce. Neni jasné, jakou mirou
se jmenované faktory na vzniku AD podileji.

Na poruchu epidermalni bariéry jako na kli¢o-
vy moment se zameéfuje ,outside-in“ hypotéza,
kterd povazuje poruchu epidermalni bariéry
za prvotni. Porusend epidermalini bariéra vytvari
podminky pro zénétlivé reakce imunologického
i neimunologického plvodu. Zvysena tvorba IgE
a Th2 odpovéd se povazuji spise za sekundarnf
(epifenomén). Naproti tomu,, inside-out”hypoté-
za tvrdi, Ze AD je primarné cykiny fizenym one-
mocnénim s reaktivni epidermalni hyperplazii.

Role epidermalini bariéry u vzniku AD je nezpo-
chybnitelna a potvrzena novodobym vyzkumem.
Souvisf s nf porucha hydratace, reparace a sklon
k zanétam. K defektu bariéry dochézi v disledku
poruchy termindlni keratinizace a poruch ve slozeni
koznich lipidd. EDC lokus (epidermal differentiation
complex) je na chromozomu 1921 a je tvoren vice
nez 60 geny, které koduji nejddleZitéjsi proteiny
v procesu termindlnf diferenciace a kornifikace.
Jedna se o inhibitory serinové protedzy, Kazalova
typu 5 (SPINKS), lorikrin (LOK), involukrin a filagrin
(FLG). Filagrin (filamenty-agreguijici protein) je klico-
vym proteinem v kornifikaci a hydrataci epidermis.
Mutace FLG pfedznamenava riziko vzniku AD, jejf
tiZi a sklon k atopickému terénu. Defekt FLG vede
ke zvyseni pH, dochdzi k aktivaci serinové protedzy
azméndm mikrobidini kolonizace kiZe. Kiize atopikd
ma vyrazné snizené defenziny - prirozené antimik-
robidIni peptidy, coz v kombinaci s poruchou epi-
dermalni bariéry vede ke zménam , mikrobiomu”
a zvysenému sklonu atopickeé kize k bakterialnim
i virovym infekcim. Termin ,mikrobiom” byl pouzit
poprvé vr. 2001 a je definovan jako ,ekologicka
komunita komenzald, Zijicich v symbidze s pato-
gennimi mikroorganizmy a spolecné osidlujicich
koznich povrch” (kozni ekosystém) (7). Byly naleze-
ny rozdily v mikrobiomu zdravé a nemocné klze.
U AD je vysoka kolonizace klze Staphylococcus
aureus, a to i mimo loziska dermatitidy. Osidlent je
dUsledkem Th2 cytoking, IL-4 a IL-13, které ovliviuiji
epidermalni bariéru, bunécnou imunitu a snizujf
defenziny. St. aureus méa v patogenezi AD nékolik
roli. Indukuje sekreci toxin-specifickych IgE, akti-
vuje bazofily, zvysuje protedzovou aktivitu (tim je
porusena bariérova integrita), pres IL-6 snizuje ex-
presi FLG a pifmo aktivuje eozinofily. Stafylokokovy
exotoxin indukuje 1122 a IL-31 a tim se podili u AD
na chronickém zanétu. Jednim z cild pfi 1écbé AD
je snizenf osidlen{ Staphylococcus aureus. Ktomu je
vyuzivano dezinfekénich koupeli (hypermangan,
triclosan), antimikrobidlnich masti (mucirocinum,
acidum fusidicum), pfipadné i peroralnich antibio-
tik, oblékani do tkanin s antibakteridlnim tcinkem
(s pifimési stfibra). Zékladem je ale obnova funkce
epidermdlni bariéry emolienciemi a lokalnimi pro-
tizanétlivymi pfipravky (lokainimi kortikosteroidy
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a topickymi imunomodulatory). Emoliencia se k
obnové EB pouzivaji fadu let. Diky technologickym
postuplim jsou neustéle zdokonalovéna tak, aby
jejich tcinek byl co nejsirsi, tedy nejen aby zamezila
ztrdtdm vody a zabranila prdniku skodlivych latek
ze zevniho prostredi, ale zaroven aby zmirhova-
la svédéni, urychlovala regeneraci pokozky a na
rozskrdbanych mistech pUsobila antibakteridiné.
Dobry hydratacnia regeneracni U¢inek mé dexpa-
thenol, antimikrobialni efekt ma napt. chlorhexidin.
Diky nové lipidové lameldmi technologii krémy vy-
rabéné touto metodou Ucinné&ji obnovuji EB. Lipidy
v nich obsazené zapadajf pfesné do poskozenych
¢asti EB. Nadéji jsou cerageniny (CSAs — cationic
selective antimicrobials). Jedna se o syntetické malé
molekuly se silnym baktericidnim, fungicidnim
a virucidnim Ucinkem. Maji podobny tcinek ja-
ko pfirozené antimikrobidIni peptidy. Chemicky
se skladaji ze sterolu, aminokyselin a dalsich sloZek.
Jejich pozitivni elektrostaticky ndboj reaguje s ne-
gativnim ndbojem bunéénych membran bakterii,
plisni a vird a narusenim jejich membran je usmr-
cuje. Kromé tcinku antimikrobidiniho majf i efekt
protizéanétlivy a imunomodulacni. Jako soucast
extern nemajf riziko toxicity ani rezistence.

Porusena epidermalni bariéra se stava riziko-
vym faktorem pro vznik tzv. atopického pochodu —
do kiize pronikaji alergeny ze zevniho prostredi
(napt. prach) a dochézi k systémové senzibilizaci,
popt. i vzniku autoimunity.

Z uvedeného vyplyva, jak je v 1écbé AD du-
leZité zachovani nebo obnova funkce epidermal-
ni bariéry. Zakladem z{stévaji vhodné vybrana
emoliencia, kterd by méla byt pouzivédna denné,
podle stavu kize i nékolikrat. Pro atopiky volime
emoliencia bez parfému, dobfe roztiratelnd, rodici
jsou preferovana emoliencia kosmeticky pfijatel-
nd, nezanechdvajici stopy na oblecenf a cenové
dostupna. Idedlem je jejich, alesport mirny, proti-
zanétlivy ucinek a Uprava mikrobiomu.

Nové poznatky o epidermalni bariéfe pfinaseji
nejen dalsi objasrovani patofyziologie koznich
nemoci, ale pfispivaji k vyvoji novych kauzélnich
externich lé¢ebnych pripravkd.

Prevzato a upraveno
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