DERMATOLOGIE VE ZKRATCE

ATOPICKY EKZEM

doc. MUDr. Eliska Dastychova, CSc.
. dermatovenerologicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Atopicky ekzém je chronickeé ¢i recidivujici zanétlivé onemocnéni vyznadujici se vyraznym svédénim, ménici se ve své morfologii v pri-
béhu Zivota. Vznika na dédiéném zakladé, exacerbace vyvolavaji rizné spoustéci faktory. V osobni i rodinné anamnéze pacientii se ¢asto
vyskytuji pfiznaky respiracni alergie (extrinsické formy).

K charakteristickym rysiim nalezi strukturalni a funkéni poskozeni kozni bariéry se snizenou hydrataci a se zvySenou iritabilitou. Onemoc-
néni mize, zvlasté jeho zavazné formy, vyznamné ovlivnit osobni, spoleéensky i profesni Zivot.

Jsou uvedeny moznosti diagnostiky a lokalni i systémova terapie a opatfeni preventivni.
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Epidemiologické udaje

Incidence v evropské populaci 0,5-1% (vy3Si udaje o incidenci — skandindvské zemé) — kojenci 9 %; déti do 2 let 7 %; déti do 7 let 4 %, dospéli 0,09 %.
V CR je lééeno nebo udava v anamnéze atopicky ekzém 0,8 mil. obyvatel (alergicka ryma 1-1,2 mil., astma bronchiale 0,6 mil.).

Dle pohlavi — pfevladaji zeny, v détstvi — muzské pohlavi.

Vék manifestace — nejcastéji kojenecky vek, Casny détsky vék, mladi; po puberté — jesté asi 15% onemocnéni.

Podminky vyvinu onemocnéni — geneticka predispozice — polygenni (geny na chromozonech 1, 3, 5, 11, 16, 17, 20).

Spoustéci faktory (viz nize).

Rozdéleni — 2 zakladni formy

Extrinsicka — mozné identifikace specifickych IgE protilatek (v 50-80 % zjisténa senzibilizace na aerogenni a/nebo potravinové alergeny). U ¢asti pacienti asociace s alergickou
rinokonjuktivitidou a/nebo alergickym astmatem.

Imunologicka charakteristika — smiSeny typ precitlivélosti.

|. (€asny) a IV. (opozdény) — dle Coombse a Gella.

Priikaz alergenu |. typ - prick testy (identifikuji pfitomnost specifickych IgE protilatek vazanych na receptorech Zimych bungk).
IV. typ — atopické epikutanni testy (identifikuji pfitomnost specifickych IgE protilatek vazanych na buriky Langerhansovy).
Intrinsicka - specifické IgE protilatky negativni, alergeny se neuplatriuiji.

Klinicky obraz obou forem je identicky.

Poznamky k etiopatogenezi

Z&klad - abnormita cyklickych nukleotidl — hyperreaktivitaimunologickych a zanétlivych bunék, tj. zménéna funkce monocytli — makrofagu; zvy$end stimulace Langerhansovych bunék;
zménéna aktivace T-lymfocytd; dysbalance Th1/Th2 ve prospéch Th2 (smiSeny cytokinovy obraz); zvySend produkce IgE — B-lymfocyty; eozinofilni infiltrat. Klinicky zanét, svédéni.

DalsSi patogenetické faktory

* nedostatek 3-6-desaturazy (enzym pfeménujici linolovou kyselinu v y-linolenovou)

* zvySend aktivita fosfodiesterazy

* snizeni syntézy cAMP v burikach

* porucha funkce keratinocytl

* zménénd neuroimunologicka kontrola zanétu

o defekt fagocytdzy neutrofilnich granulocytti a monocytt, defekt chemotaxe neutrofilt — disledek — ¢astéjsi vyskyt infekci
* zména obsahu ceramidli v rohové vrstvé — dusledek — porucha bariérové funkce

Kozni bariéra — defektni struktura a funkce

Poskozena biosyntéza, transport a transformace ceramidti je dusledek zpomaleného rohovaténi — keratinizace, které souvisi s porusenym uvolfiovanim a aktivaci enzymd nezbytnych
pro prestavbu polarnich lipidd (sfingolipidy, glykofosfolipidy) na nepolarni hydrofobni lipidy — ceramidy. Vysledkem je defektni struktura a funkce bariéry — dezintegrace lipoidnich
struktur v mezibunéénych prostorach rohové vrstvy (lipoidni dvojvrstvy maji zésadni vyznam pro bariérovou funkci — schopnost vazat vodu), zmény biofyzikalnich vlastnosti rohové
vrstvy, porucha hydratace (TEWL T) — pokozka such, olupovani, propustna pro zevné plisobici ltky (zvy$end iritabilita, moznost senzibilizace).

Spoustéci faktory
specificky alergen u extrinsickych forem (vysokomolekuldrni Iatky proteinové povahy)
potravinové —vyznam zvlasté v détském véku — k nejvyznamnéjSim patfi vajecny bilek, kravské mléko, liskové ofechy, s6ja, pSenice, ryby, jablka, kakao, okolada

aerogenni - roztoci (nejéastéji Dermatophagoides farinae)
— plisné, bakterie (ve obsazeno v domécim prachu)
- pyly dfevin (bfiza, liska, olSe, topol a dalsi), travin (bojinek, lipnice, pelynék, psarka, srha a dalsi)
— srst zvifat - kocky, psa, koné, drobnych hlodavcl

bakteridlni flora — Staphylococcus aureus (enterotoxiny A,B — superantigeny)

faktory psychogenni — stres
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iritace zevnimi vlivy (fyzikalné-chemickeé)
— klimatické (vysoka teplota, chlad, vitr, nizka vihkost, UV zéreni)
— pracovni ¢innost — doméci prostredi (tenzidy, nevhodné vybaveni interiérd)
— pracovni prostedi (Siroké Skéla — napf. derivaty ropy, tenzidy, dezinfekéni prostfedky, cement, rostliny)

* 0dév — mechanické treni
* kosmetické pripravky — nevhodna receptura vzhledem k fazi onemocnéni (emulgétory, parfemace)

* zevni terapie — nevhodnd receptura vzhledem ke klinickému obrazu nebo fazi onemocnéni (moznost kontakini senzibilizace)

Anamnestické udaje
Rodinna anamnéza pozitivni k atopii — az v 70 % (vyskyt atopického ekzému, respiracni alergie, alergické konjunktivitida).

Osobni anamnéza - dal$i atopicka onemocnéni (dermorespiraéni syndrom).

Klinicky obraz a prabéh — 3 faze
Faze kojenecka (od 3. mésice —do 2 let)

« formy exsudativni — obraz akutniho ekzému
* lokalizace — perioréing, periorbitalné

* Sifeni mozné bez vyraznych predilekci

* moznost generalizace — erytrodermie

Faze détska a dospivajicich (od 2 let do skonéeni puberty)

* Ubytek exsudace — obraz chronického ekzému s lichenifikaci, olupovanim
* nejcastéji forma — eczema flexurarum

* tézké formy — erytrodermické

Faze dospélych (po puberté se manifestuje asi 15 %)

o flexuralni

o prurigindzni

* neurodermiticka
* erytrodermicka

klinicky chronicky charakter — moznost akuizace

Formy atypické — numularni, dysidrotické, hyperkeratotickeé.
Formy frustni — cheilitis sicca, stomatitis angularis, pulpitis sicca, intertrigo retroauricularis a jiné.

Ve vSech fazich onemocnéni vyrazné svédi, nuti pacienta ke Skrabani — klinicky obraz pozménén arteficialnimi zasahy nemocného.

Diagnostika

* anamnéza

* habitus - kritéria dle Hanifina a Rajky

* klinicky obraz a pribéh

* alergologické testy — prick, atopické epikutanni testy, celkové IgE, specifické IgE protilatky

* doplnujici vySetfeni — epikutanni testy k vylouceni kontaktni precitlivélosti (Evropska standardni sada, obsahové sou¢ésti farmaceutickych a kosmetickych pfipravku), funkéni
zkousky kozni (vySetfeni dermografizmu, TEWL, zkouska alkalirezistence dle Burckhardta)

Diferencialni diagnostika

* iritacni dermatitida (anamnéza, klinicky obraz, morfy, priibéh)

* kontaktni ekzém (anamnéza, klinicky obraz, priibéh, kontaktni alergeny, epikutanni testy)

* mikrobialni ekzém (anamnéza, klinicky obraz — ¢asto numularni formy, Gasto kolem bércovych ulceraci, bakteriologické vySetreni — otiskova kultivace)
* dermatitis seborrhoica (anamnéza, klinicky obraz, lokalizace)

* T-bunéény lymfom — ekzémova faze (histologické vysetreni)

* dermatitis herpetiformis Duhring (klinicky obraz, lokalizace, vySetteni histologické, imunohistologické, event. jodkaliovy test)

* scabies (anamnéza, lokalizace, epidemiologické tdaje, event. dalSi vySetreni)

* ichtyéza (anamnéza, klinicky obraz, histologické vySetieni) — mlze se s atopickym ekzémem nékdy kombinovat

* imunodefekty (vySetfeni imunologické, histologickeé)

Pri lokalizaci dlané — plosky ¢ tinea (anamnéza, vySetfeni mykologické—mikroskopické a kultivacni)
* palmoplantarni psoridza (histologické vySetfenf)
Casté jsou smigené formy — atopicky ekzém — iritacni dermatitida — kontaktni ekzém.

Komplikace atopického ekzému

* bakterialni — impetiginizace (Staphylococcus aureus)

* virové — herpetikace, verrucae, mollusca

* mykotické (Trichophyton rubrum, Pityrosporum ovale)

* kontaktni senzibilizace  nejcastéji na nikl (bizuterie, poniklované soucésti odév()

senzibilizace mozna i na obsahové soucasti pfipravku farmaceutickych a kosmetickych, tj. latky G¢inné (napf. chinoliny, kortikosteroidy, rostlinné extrakty)
nebo latky pomocné (napf. parabeny, alcoholes adipis lanae) (Vyvin senzibilizace usnadruje defektni struktura kozni bariéry, znesnadruje naopak
dysbalance Th2/Th1 ve prospéch Th2.)

* ocni (glaukom, keratokonus, odchlipeni sitnice)

-k
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1. zjiSténi a odstranéni provokacnich faktord
2. lokélni terapie — ,indiferentni* — postaci na leh¢i formy
3. systémova terapie — pfi nedspéchu terapie lokalni

Kombinovat vzdy s terapii lokalni — protizanétlivou — kombinace terapie lokalni + systémova = zkraceni doby exacerbace.

Lokalni terapie

Zakladni terapie — emolientia (zlepsuji funkéni viastnosti kozni bariéry — zvyseni hydratace)

o/v; vlo emulze; urea (u déti 3%, u dospélych 5%); olejové koupele

koupele - napt. Balmandol olej, Balneum Hermal, Balneum Hermal F, Balneum Hermal Plus, Linola-Fett6lbad, Oilatum Emollient, Oilatum Plus

krémy — napf. Excipial krém, Excipial mastny krém, Linola, Linola Fett N, Lipobase

lotia — napf. Excipial U Hydrolotio, Excipial U Lipolotio

Specifické ucéinné latky
* antiseptika

* antibiotika

* antimykotika (imidazolova)

Protizanétlivé latky

lokalni kortikosteroidy (uvadime i kombinované pfipravky s antibiotiky, antiseptiky, antimykotiky, kyselinou salicylovou a ureou pouzivané v indikovanych pfipadech — pfipravky
uvedené v zavorkach jsou uvedeny jako pfiklady vyrobkd, které jsou t.¢. k dispozici na nasem trhu)

. slabé uc¢inné

* hydrocortison acetat (Hydrocortison ung)

* prednisolon (LinolasHefett N crm)

* hydrocortison acetat + acidum fusidicum (Fucidin H crm)

* prednisolon + acidum salicylicum (Alpicort lot)

* prednisolon acetat + hexamidin diisethionat + clotrimazol (Imacort crm)
* hydrocortison + natamycin + neomycin sulfat (Pimafucort crm, ung)

II. stfedné ucinné

* alclomethason dipropionat (Afloderm crm, ung)

* dexamethason acetat (Dexamethazon crm, ung)

* hydrocortison butyrat (Locoid crm, ung, lot, Locoid Crelo lot, Locoid lipocream crm)

* triamcinolon acetonid (Triamcinolon crm, ung, lot)

* triamcinolon acetonid + cloroxin (Triamcinolon E ung)

* triamcinolon acetonid + acidum salicylicum (Triamcinolon S ung)

* triamcinolon acetonid + acidum salicylicum + carbethopendecinium bromid
(Triamcinolon-Ivax gtt sol)

Optimalni lé¢ba zevnimi kortikosteroidnimi pfipravky
Terapeuticka pravidla

* redukce poctu aplikaci (1x rano)
* intervalova terapie 3-4denni aplikace kortikosteroidl

IIl. silné G¢inné

* betamethason dipropionat (Diprosone crm, ung, Kuterid crm, ung, Beloderm crm, ung)
* betamethason valerat (Betnovate crm, ung)

* fluocinolon acetonid (Flucinar gel, ung, Gelargin gel)

« fluticason propionat (Cutivate crm, ung)

* methylprednisolon aceponat (Advantan crm, mastny crm, lot)

» mometason furoat (Elocom crm, ung, lot)

* prednicarbat (Dermatop crm, ung)

* betamethason dipripionat + gentamicin sulfat (Belogent crm, ung)

* betamethason valerat + acidum fusidicum (Fucicort crm)

* betamethason dipropionat + acidum salicylicum (Diprosalic lot, Belosalic ung)
» momethason furoat + acidum salicylicum (Momesalic ung)

IV. velmi vysoce Gcinné

* clobetasol propionat (Dermovate crm, ung)

* halcinonid (Betacorton lig)

* halcinonid + acidum salicylicum (Betacorton S lot)
* halcinonid + urea (Betacorton U crm, mastny crm)

* sestupna terapie — akutni faze — pouziti kortikosteroidli s vysokou u¢innosti — prechod na méné tcinné — vyloucen rebound fenomen

*» kombinovana terapie — intervalova a sestupna
Nezadouci tucinky dlouhodobé lokalni terapie kortikosteroidy

* akneiformni erupce, nejdfive papuly s erytémem, pozdéji komedony
* atrofie — teleangiektazie

* rubeosis steroidica

* striae atrophicae distensae - irreverzibilni

* rosacea

* perioralni dermatitida

* purpura a superficialni praskani kapilar

* vzplanuti resp. zhor$eni bakteridlnich infekci po pocateénim zklidnéni
* tinea incognita — Utlum zanétu, zména klinického obrazu

* zvySeni rGstu ochlupeni v misté aplikace

* lehké pfesuny pigmentu

DERMATOLOGIE PRO PRAXI 2007; 1(4) / www.dermatologiepropraxi.cz 179



DERMATOLOGIE VE ZKRATCE

Lokalni makrolidy

Pimecrolimus - Elidel 1% crm — Gcinek selektivni — T-lymfocyty, mastocyty — inhibice
uvolfiovani zanétlivych cytokind; kontraindikace — bakteridlni, virové, mykotické infekce

Indikace — mirnd nebo stfedné zavazna forma atopického ekzému — aplikace 2x denné v tenké vrstvé na postizenou kizi — 1é¢ba by méla byt kratkodoba, intermitentni.

Tacrolimus - Protopic 0,03 a 0,1% mast — U¢inek — na Langerhansovych burikéch snizuje expresi Fc receptord, snizuje stimulaéni aktivitu T-bunék, inhibuje uvolfiovani mediatord
zanétu z mastocytl, bazofili a eozinofilu.
Indikace — stfedné zavazné az tézké formy atopického ekzému dospélych pfipadné i déti starSich 2 let, ktefi nereaguji adekvatné na konvenéni IéEbu, jakou jsou lokalni kortikosteroidy
nebo ktefi tuto lécbu netoleruji. U déti od 2 let aplikace Protopic 0,03% mast 2x denné po dobu 3 tydnd, potom 1x denné do Upravy klinického obrazu; dospéli (od 16 let) aplikace
masti v koncentraci 0,1% 2x denné do Upravy stavu. Lééba mlze byt spojena se zvySenym rizikem vzniku infekce virem herpes simplex.

Dehtové piipravky (ne u déti)

Systémova terapie
Obvykla

Méné obvykla -
tézké formy
atopického ekzému

Antihistaminika
|. generace —
sedativni Ucinek

Antihistaminika
Il. generace

Antibiotika

Virostatika

Kortikosteroidy

180

* antihistaminika
« antibiotika, virostatika

* kortikosteroidy

* imunosupresiva — Cyklosporin event. Metotrexat, Tacrolimus, Azathioprin, Mykofenolova kyselina
« inhibitory leukotriend

* imunomodulatory

« inhibitory fosfodiesterazy

* antagonisté opiatl

vyznamné pfi snizovani svédivosti (také Ucinek anticholinergni — vliv na acetylcholinové receptory)
Preparaty:

Dithiaden tbl, inj (bisulepinum)

Tavegyl tbl, amp (clemastinum)

Peritol tbl, sir (cyproheptadini hydrochloridum)

Fenistil cps ret, gtt, amp (dimetindeni maleas)

* vysoka afinita k H1 receptorim

* prodlouzena doba Ucinku (aplikace 1x denné)

* vétdinou nepfitomnost sedativniho a anticholinergniho plsobeni

protizanétlivy ucinek

*inhibiéni U¢inek na migraci eozinofill

« inhibi¢ni U¢inek na uvoliiovani mediatord v pozdni fazi alergické reakce (Cetirizin)
¢ inhibi¢ni U¢inek na aktivitu adhezivnich molekul (Loratadin)

Preparaty:

Zyrtec tbl, gtt (cetirisini dihydrochloridum)

Xyzal tbl (levocetirizini dihydrochloridum)

Claritine thl, sol, Flonidan tbl, susp (loratadinum)
Aerius tbl (desloratadinum)

Clarinase tbl (loratadinum + pseudoephedrini sulfas)

Casta kolonizace G + Staphylococcus aureus — mnozstvi osidleni ovliviiuje tizi atopického ekzému.

bakteridlni produkty — stafylokokovy o toxin
- lipazy moznost pfimého poskozeni bunék
- kolagenazy

stafylokokové enterotoxiny A a B — uplatnéni jako superantigeny vyvolavajici imunologickou obrannou odpovéd
klinicky — impetiginizovany atopicky ekzém
antibioticka terapie vede asto ke zlepSeni i tam, kde klinické pfiznaky superinfekce chybi

Vhodné preparaty:

* peniciliny ptisobici i na kmeny produkujici penicilinazu
* cefalosporiny

» tetracykliny — u starSich 12 let

* erytromycin — fada rezistentnich kmen(

Acyklovir (Herpesin, Zovirax) — eczema herpeticatum — superinfekce atopického ekzému virem herpes simplex
Nepodavat lokalni kortikosteroidy!

ovlivnéni T-lymfocytl

potlaceni schopnosti Langerhansovych bunék prezentovat antigen
pokles poctu eozinofilt a bazofilt

snizeni uvoliovani histaminu a kinind tkafovymi mastocyty
shizeni produkce IL1 a IL 2, Interferonu y makrofagy a T-lymfocyty

Prednison - nejcasteéji

* vyhody: rychla odpovéd; dobré snasenlivost pii kratkodobé terapii; nizké ceny

* davkovani: obvykle stfedni davky — 40mg

* nevyhody: vedlejsi U¢inky — dlouhodoba terapie (osteoporéza, katarakta, diabetes a dalsi)
rebound fenomen po skonéeni terapie
riziko virové, bakterialni, houbové infekce
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Imunosupresivum - Zavazné formy atopického ekzému rezistentni na jiné zplisoby terapie

Cyklosporin * nevyhody: po vysazeni - recidivy v pribéhu tydnd (i po intermitentni terapii)
* davkovani: 5 mg/kg/den, po 2 tydnech redukce davky o 100 mg tydné; dalSi schémata — inic. ddvka 2-3 mg/kg/den nebo 7 mg/kg/den
* doba terapie: obvykle 8 tydnd, v indikovanych pfipadech déle — sledovat mozné nezadouci Uc¢inky
* pokracuje ,stabilizujici terapie“ UVA/B — prevence rebound fenomenu a terapie lokalni

Fototerapie adjuvantni terapie — vede ke stabilizaci po odeznéni akutni faze
mechanizmus U¢inku

UVB - brzdi bunécné zprostredkovanou imunitni odpovéd — redukce poctu resp. snizeni aktivity Langerhansovych bunék, brzdi expresi ICAM-1 na
keratinocytech a tim potladuje zanétlivé reakce, antimikrobialni dcinek

UVA - (¢inek na Langerhansovy bunky nesouci IgE

UVB - spektrum (SUP) (280-320 nm)

Uzké spektrum — UVB (312 nm)

Kombinace UVB + UVA (320-400 nm) nezadouci U¢inky — vétsi olupovani, zvySené riziko CA kiize
PUVA (UVA + Psoraleny)

,High-dose“ — UVA1 (340-440 nm)

Pracovni zafazeni — nevhodné

kadernik obréabéc kovl zahradnik

koze$nik oSetfovatel dobytka zémecnik

krejci pekaf zdravotni sestra

kuchaf stolar zednik

|ékaF — chirurgické obory uklizecka délnik v prdmyslu gumarenském

malif veterinar drevaiském
textilnim
kozedéiném

Preventivni opatfeni

* pfiméfena teplota v mistnosti — zvySena — vzestup impulzi pro svédéni na nervovych zakoncenich — zvy$ené poceni — zvySuje svédéni
* pfiméfena vihkost vzduchu v mistnostech — vhodna 40-60 % (elektrické zvihéovace vzduchu)
* lehké obleceni — nevhodné — tésné obleéeni z viny, hedvabi, kiize, kozeSiny (zvifeci bilkovina)
- vhodné - stalobarevné obleceni — bily len, mékka bavina
* ne horké koupele
* ne tézka fyzicka zatéz
* ne psychicky stres
* pozor na znecisténé ovzdusi — vyfukové plyny, primyslové znecisténi, cigaretovy kourf a dalsi — pisobi iritacné
* sledovat pylové informace (pyly — moznost senzibilizace)
* pobyt v pfirodé — vhodné vysokohorskeé a pfimofské klima

Dusledky atopického ekzému

individualni * ztizena kvalita Zivota
* obtize v socialni komunikaci
* deprese
celospolecenské — ekonomické * pfimé naklady
* nepfimé naklady - pracovni neschopnost
— preskoleni
— predcasny dichod

Mezioborova spoluprace

dermatovenerolog « vySetfeni klinické
* atopické epikutanni testy
« funkéni zkousky kozni (TEWL, zkouska alkaliresistence dle Burckhardta)

* terapie
alergolog prick testy
imunolog IgE, specifické IgE
mikrobiolog vySetreni bakteriologické a mykologické
psycholog psychologické vySetieni a terapie
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