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Soucasny pristup k diagnostice
a lécbeé atopického ekzému

MUDr. Vaclava Gutova

Ustav imunologie a alergologie FN Plzeri

V ptehledovém ¢léanku se diskutuje problematika atopického ekzému u déti, nové pohledy na patogenezi onemocnéni, nové poznatky
z genetiky. Podrobné je pojednano o vyznamu alergii u atopického ekzému déti, moznostech diagnostiky alergie a soucasnych moz-
nostech komplexni lé¢by. Zdiiraznéna je mezioborova spoluprace praktickych lékaia a specialistd v péci o pacienta.
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Present approach to the diagnosis and treatment of atopic eczema

The problems of atopic eczema in children, new insights to pathogenesis and new genetical knowledge are discussed in the review.
The important role of allergy in atopic eczema, especially in children, present feasibility of diagnosis and complex treatment are closely
mentioned. Accented is interdisciplinary cooperation of pediatricians, dermatologists and allergists in management of patients.
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Uvod

Atopicky ekzém (atopickd dermatitida, syn-
drom atopického ekzému/dermatitidy) je chro-
nické, nebo chronicky relabujici onemocnénf
kbze. Typickymi znaky jsou intenzivni svédént,
typické morfologické projevy, geneticky pod-
klad - atopie, porucha bariérové funkce.

Atopicky ekzém (AE) je jednou z nejcas-
téjsich koznich chorob s prevalenci az kolem
20% u déti a 1-3% u dospélych (1). Je i velkym
problémem socio-ekonomickym s dopadem
na kvalitu Zivota postizenych pacientd a zvysu-
jicimi se ndklady na zdravotni péci (2).

AE je komplexnionemocnéni kiize, genetic-
ky podminéné, postizena je epidermis i dermis,
podkladem je porucha bariérové funkce kize
na rdznych drovnich a imunopatologické déje
na Urovni pfirozené i adaptivni imunity. Porucha
regulace imunitniho systému ve smyslu alergie
je nejcastéjsi u déti.

Klinické projevy

Klinické projevy AE jsou typické co do lo-
kalizace a véku ditéte. LokaInimi projevy jsou
erytém, edém, papuly, vezikuly, mokvani, krusty,
olupovéni, exkoriace, lichenifikace, které mohou
byt vyjadieny bud jednotlivé, nebo soucasné
na rdznych mistech téla a méni se od akutniho
projevu smérem k chronickému (obrazek 1).

Projevy na obliceji a hlavé jsou typické pro
malé déti, pozdéji se loZiska zacinaji objevovat
na koncetinach, trupu, zpocétku extenzorovych
lokalizacich. Jednim z nejtypictéjsich projevi AE
je lokalizace v ,ohybovych” lokalitdch — kubity,
poplitey, zapésti, méné casto kotniky. U détf

jsou dosti typickym mistem narty, u starsich
déti kombinace obli¢ej a krk. Uporné a bolesti-
vé byvaji tzv. ,minimalni projevy AE" nejcastéji
na prstech a ploskach DK. LoZiska nevelk3, ale
¢asto s hlubokymi ragddami a extrémnim vy-
susenim kze.

Typickym je svédéni, u tézsich forem velmi
intenzivni, zasahujici do dennf ¢innosti ditéte,
ovliviujici psychiku a rusici vyznamné noc¢nf
spanek.

Komplexni genetické onemocnéni

AE je onemocnéni ¢asto se vyskytujici fami-
lidrné (konkordance u jednovaje¢nych dvojcat je
80%) (3), velmi ¢asto spojené s atopif — vrozenym
sklonem k hypersenzitivité sliznic a klize v reakci
na vnejsi podnéty a s tendenci k vytvareni IgE
protildtek — a jejimi dalsimi projevy — alergickou
rhinokonjunktivitidou a astmatem. Atopie oviem
nenf etiopatogeneticky spjata s AE vzdy, u déti
asi 20% AE je ,non-atopic” neboli non IgE.

Je tfeba fici, Ze AE neni monogenni nemoc,
ale do patogeneze vstupuje fada kandidatnich
gend, jejichz kombinace se mtze lisit i u jed-
notlivych subtyp onemocnéni. Je proto snaha
po definovani genovych regiond charakteristic-
kych pro projevy AE (4).

Porucha bariérové funkce kize se zvyse-
nim transepidermalniho Ubytku vody, zvysenou
suchosti a propustnosti pro antigeny z vnéjsi-
ho prostiedi je podle nejnovéjsich vyzkum
(5, 6, 7) zplsobena mutaci genu pro protein
fillagrin, ktery je klicovou bilkovinou pro udr-
Zenfi struktury stratum corneum. Tato mutace
byla prokdzéna zejména u déti s tézkou formou
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ekzému a polyvalentni senzibilizaci vici mno-
ha alergentm (8). Kromé deficitni funkce genu
pro fillagrin se uplatruji dalsi poruchy genu pro
nékteré enzymy, napfiklad serinové proteazy,
které vykazuji vyssi aktivitu, a tim dochazi k po-
sunu pH kize z 5,0 na 5,5, coz opét prispiva
k naruseni bariérové funkce. K poruse bariérové
funkce pfispivaji i abnormity extraceluldrnich
lipidd ve stratum corneum, hlavné deficience
ceramidU. Tento deficit je zplsoben enzymovou
poruchou, nicméné asociace s urcitym genem
zatim nalezena nebyla (9).

Vétsi susceptibilita pro infekeni vlivy bakte-
ridIni (nejcastéji Staphylococcus aureus) a virové
(herpetické viry) je déna poruchou pfirozené
imunity. Byly objeveny geny pro nékteré recep-
tory rozpoznavajic antigeny mikroorganizm(
v kdZi, jejichZ porucha je asociovéna s AE. K po-
rusené obrané kize pfispiva i snizenfaz absence
antimikrobidlnich peptidd (pfirozend imunita),
ke kterému dochéazi pod vlivem ,proalergic-
kych” cytokint Th2 vyskytujicich se u atopikd
pfimo v postizené kdzi (10). Cytokiny jiz nalezi
do sféry adaptivni imunity, a zde tedy ndzorné

Obrdzek 1. Nékteré projevy atopického ekzému




vidime prolinadni pfirozené a adaptivni imunity
v praxi. S nékterymi subtypy AE jsou asociovany
poruchy gend pro cytokiny Th2 —IL 3, 1L 4,IL 5
alL 13 a jejich receptory. Zajimavé je, ze typ tzv.
Lintrinsing”, nealergického AE bez senzibilizace je
asociovan s poruchou genu pro receptor IL 4.
Klicovymi bunkami imunitnfho systému
v kdZi jsou dendritické bunky. Jsou to antigen-
prezentujici bunky (APC) a v kizi se nazyvajf
Langerhansovy bunky (LC). Jejich fyziologickym
ukolem je reagovat na vnéjsi antigenni podné-
ty, nejcastéji bakteridlni. Bylo zjisténo, ze v kdzi
atopikd se vyskytuje kromé LC dalsf druh den-
dritickych bunék, které byly nalezeny hlavné
v akutnich Iézich AE. Jsou to zanétlivé dendritic-
ké epidermalni buriky (IDEC). Na jejich povrchu
je exprimovéno velké mnozstvi receptord pro
IgE protildtky, a jejich aktivace at jiz alergenem
pres sp. IgE nebo jinymi, napfiklad bakteridlni-
mi antigeny, vedou k signalizaci produkce Th2
cytokinl (IL4, 1L 5,1L 13) T lymfocyty a nésledné
ke vzniku zdnétu v kizi influxem dalsich zanét-
livych bunék. Experimentélné bylo prokazano,
7e mnozstvi IDEC v epidermis se zvysuje po lo-
kélnf aplikaci alergenu (napfiklad v atopy patch
testech — APT) a naopak snizuje po lokalni proti-

Autoimunitni onemocnéni

U pfipadd polysenzibilizovanych déti s téz-
simi formami AE byla nalezena autoreaktivita
IgE protildtek. IgE protilatky reagovaly u téchto
pacientl s antigeny télu vlastnimi. Jednim z pro-
badanych je enzym, ktery se vyskytuje soucasné
v lidském organizmu, je indukovan stresem a je
strukturdiné velmi podobny stejnému enzymu
obsazenému v kvasinkach Malassezia, které kolo-
nizuji ekzematickeé léze (12). Dalsim je intracelular-
ni peptidovy antigen, ktery ma své pojmenovan{
Hom s 2. Specifické IgE protildtky proti nému byly
u nékterych ekzematikd nalezeny (13).

Atopicky ekzém a alergie

U déti ma alergie s atopickym ekzémem
velmi Uzkou souvislost. Uvadi se, Ze 60 az 80%
détskych ekzematik( jsou alergici. Typ alergend,
na ktery ekzematik reaguje, se s vékem meéni.
V kojeneckém a batolecim véku jde nejcastéji
o potravinové alergeny, z nichZ nej¢astéjsi jsou
bilkoviny kravského mléka (BMK) a bilkovina va-
je¢ného bilku. Déle pak ofechy, arasidy, psenicna
mouka, ovoce, zelenina, sdja. Postupné ale ekze-
matik maze zacit reagovat na inhala¢ni alergeny,
které po kontaktu s kazi vyvolaji exacerbaci ek-
zému. Typickym pfiikladem je srst zvifat, pylové
alergeny, ale i alergeny roztoct. Uvadi se, Ze do

3 let se rozvine reaktivita na inhala¢nf alergeny
u 1/3 ekzematikd a asi u 80% ekzematikl prejde
kozni ekzémovy projev béhem détstvi do jiného
alergického projevu — rhinokonjuktivitida nebo
astma — tzv. ,alergicky pochod” (14). V souboru
nasich pacientd se do 3 let senzibilizovalo na in-
halacni alergeny témér 80 % ekzematikl pavod-
né nesenzibilizovanych nebo senzibilizovanych
na potravinové alergeny. Do 4 let 389% z nich mélo
astma a/nebo alergickou rymu. U 100 kojenct
s ekzémem prijatych do péce v letech 2006-2008
bylo senzibilizovano 52 % déti, 47 % na potraviny
a celych 5% na inhalacni alergeny (graf 1).

Potravinové alergeny

Nejcastéjsimi potravinovymi alergeny v ko-
jeneckém veku jsou BKM a vejce. Je nutno fici,
Ze bylo opakovaneé prokazano, ze BKM a vajecnd
bilkovina prechazeji v minimalnich mnozstvich
do matefského mléka. U atopického ditéte mo-
hou i tato mald mnozZstvi vyvolat senzibilizaci -
tvorbu specif. IgE a nasledné i reaktivitu na tyto
bilkoviny, jejiz nejcastéjsim projevem je pravé AE.
Spekuluje se dokonce o tom, Ze k senzibilizaci
mUZe dochazet jiz intrauterinné. Projevy alergie
na BKM a vejce nastésti s vékem tzv. vyhasinajf’,
imunitni systém ditéte je zacne tolerovat a pro
projevy AE jiz nejsou vyznamné, prestoze stéle
prokazujeme zvysené hladiny specifickych Ige
a nékdy téz pozitivitu koznich testd.

Casto nachézime i u kojenct senzibilizaci
na alergeny arasidd, a¢ je samoziejmé nepo-
Zivaji a ptenos do matefského mléka prokédzan
nebyl. Zde se uvazuje o kontaktni senzibilizaci
kosmetickymi pfipravky, které mohou obsahovat
arasidovy olej a nékteré alergeny.

Postupné se senzibilizace mze rozsifit
na alergeny obilovin, nejcastéji psenice, rizné
zeleniny, ovoce, ryby. Na tyto alergeny jiz tole-
rance vétsinou nevznikd, a jsou tedy moznymi
vyvolavateli potiZi celozivotné.

Inhala¢nf alergeny, jako kontaktnf vyvola-
vatelé AE, jsou stéle velmi peclivé zkoumany.
Je ale pravdou, Ze u nékterych ekzematikd je
exacerbace ekzému nékdy viditelné vyvoldna

Graf 1. Senzibilizace kojencd s AE
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povrchovym pUsobenim alergenu — kontakt
s kockou, s rozkvetlou trévou apod. U roztoco-
vych alergent byly pfi srovnani biopsie kize
z mista s akutni exacerbaci ekzému a biopsie
z klize po aplikaci roztocového alergenu v APT
zjistény T lymfocyty se stejnou specificitou
k alergendim. Mechanizmus kontaktniho vy-
volani AE inhala¢nimi alergeny je oviem jiného
charakteru, nemusi se pfi ném uplatnit IgE me-
diovana alergickd reakce, ale jde o non IgE reakci,
pfi niz se uplatni pfimo alergen — specifické T
lymfocyty, s ndsledkem uvolnéni proalergickych
prozanétlivych cytokind.

Atopicky ekzém a mikroorganizmy

Kdze vice nez 90% pacientl s AE je koloni-
zovéna bakterii Staph. aureus ve srovnani's pouze
5% u kontrolnich, zdravych pacient. Pri¢inou je
velmi pravdépodobné selhadni lokalnich imunit-
nich mechanizm(. Mnoho studif doklada vznik
specifickych IgE protildtek proti stafylokokovym
antigenlim, hlavné enterotoxiniim. Byly nalezeny
az u 60% pacientl se stfedné tézkym AE (15).
V nasf praci (16) jsme dospéli k podobnym vysled-
klim a nasli jsme dokonce 17 % pacientd, u nichz
jedinou senzibilizacf byla senzibilizace na stafylo-
kokové enterotoxiny. Tyto enterotoxiny pfispivajf
nejen k aktivaci efektorovych bunék nesoucich
sp.IgE, ale svym chovanim pdsobf jako superanti-
geny a jejich schopnostf vyvolavat polyklonalnf
aktivaci velkého poctu T lymfocytQ.

Kromé bakteridlInf superinfekce mize u téz-
sich forem AE dojit k zdvazné infekci herpetic-
kymi viry, u déti ¢asto dochdazi k superinfekci
molusky (molluscum contagiosum virus MCV).

Moznosti diagnostiky AE u déti
Diagndza AE by méla byt vysledkem spolu-
prace pediatra, dermatologa, alergologa a kli-
nického imunologa. Vzhledem k vyse uvede-
nému je zcela na misté vysetfit dermatologem
a alergologem kazdé dité, u kterého se objevi AE
v podstaté hned poté, co se vyskytl. Dermatolog
mUZe postavit diferencidlni diagnézu, v tézsich
pfipadech se bez dermatologické 1é¢by vibec
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neobejdeme. Alergolog pfi svych vysetfenich
hleda atopické pozadi, senzibilizaci, rozlisi IgE
anon IgE ekzém. V pfipadé prokdzané senzibili-
zace ddle dité sleduje, protoze pravdépodobnost
rozvoje dalsich alergickych potizi je velka.

Diagnoza alergie

Nejjednodussim a nejrychlejsim diagnos-
tickym postupem jsou kozni testy s roztoky
alergent — skin prick testy — SPT (u inhalacnich
alergen(l) a s ¢erstvymi potravinami u alerge-
nl potravinovych — prick to prick testy — PTP.
U potravin Ize pouZit i standardizované alergeny
pfipravené z potravin, ale nevyhodou tohoto
postupu je, Ze mnohé potraviny obsahuji labilnf
alergeny, které se pfi zpracovani do testovacich
roztok( znici, a testy jsou potom falesné ne-
gativni. Kozni testy SPT a PTP Ize provéadét jiz
u kojencl pfi prvnich projevech ekzému.

Kontraindikacf koZnich testl je Spatny stav k-
Ze na volarni strané predloktf, kde se testy prova-
déji, nemoznost vysadit celkovou Ié¢bu antihista-
miniky, kortikoidy nebo lokalnf Ié¢bu kortikoidy,
pokud je dité takto léceno. Déle samozfejmé testy
neprovadime v akutnim onemocnén.

Dalsi moznosti je vysetieni specifickych IgE
protildtek se séra. Z hlediska pfesnosti diagnostiky
je nutno vysetfovat na vysoce presnych, moder-
nich analyzatorech ve specializovanych labora-
torich. Metody diagnostiky pomoci papirkovych
testl provadénych v ne zcela standardnich pod-
minkéch, nékdy pffmo v ordinaci pediatra, mo-
hou pfinést spise diagnosticky zmatek. Viysledky
vysetfeni by mélinterpretovat zkuseny alergolog.
Zde je nutno pfipomenout, Ze zjistén( pozitivity
specifickych IgE znamena senzibilizaci pacienta,
tedy moznost zareagovat klinicky na urcity aler-
gen. Pozitivita sp. IgE nenf alergie!

V pfipadé potravinové alergie zjisténou
senzibilizaci, at koznim ¢i sérologickym testem,
musime z hlediska pfi¢inné souvislosti s AE po-
tvrdit nebo vyvratit elimina¢nim a nasledné ex-
pozi¢nim testem. Tyto testy provadime vétsinou
u kojenct tzv. otevienym zptsobem - podezrela
potravina je na 3-4 tydny vysazena z jidelnic-
ku, jsou pozorovany a zaznamendavany projevy
AE, ndsledné je opét zavedena do jidelnicku.
U vétsich déti nebo v rozpornych pfipadech
je provadén dvojité zaslepeny test s placebem.

Protoze expozi¢ni testy jsou z klinického hle-
diska nékdy obtizné proveditelné (velkd ¢asova
naroc¢nost, obavy rodicd z reakce apod.), je snaha
po stanoveni urc¢itého ,markeru” klinické vy-
znamnosti potravinové alergie. Experimentélné

potravinové alergeny (BKM, vejce, arasidy, ry-

by, séja) u déti jako pozitivni prediktivni hod-
noty (PPV) (17). Lisi se u jednotlivych potravin.
Orientacné z nich Ize pfi diagnostice potravi-
novych alergif vychazet (tabulka 1).

Tézkosti prindsi diagnostika non IgE potra-
vinovych alergif, kde anamnesticky dité na né-
které potraviny reaguje zhorsenim ekzému,
ale sp. IgE i koZnf testy jsou negativni. V téchto
pfipadech je eliminacné-expozi¢ni test jedinou
cestou k diagnoze.

Dalsimi testy, které Ize provést v pripadé AE,
zatim viak pouze experimentalné na nékterych
pracovistich, jsou APT. V tomto pfipadé je aler-
gen aplikovan na kdzi zad ve vehikulu (nejcas-
téji vazeliné) pomoci malé aluminiové komar-
ky a pfipevnén naplasti. Pdsobenf alergenu je
dlouhodobé — 48 hodin, potom jsou alergeny
odstranény a po 72 hodinéch se provédi zhod-
nocenf testd. Na nasem pracovisti zatim pracuje-
me s nejcastéjsimi inhalacnimi alergeny. Pozitivni
vysledek je povazovén za prikaz oddéalené aler-
gické reakce bunécného typu (obrazek 2).

Moznosti lécby AE

Lokalni lécba

Zakladni terapii a péci o kizi ekzematika je
cisténi — spise mechanické s pouzitim nedraz-
divych prostredkd. pH kize mé byt udrzovéno
ve fyziologickych hranicich, tj. kolem 6. Potom
by méla ndsledovat kratkd (maximalné 5 min.)
koupel s teplotou vody od 27 do 30°C a s pfi-
davkem olejovych pfipravkd do vody v posled-
nich 2 minutdch koupele. Koupani by mélo byt
provadéno, jen kdyz je to absolutné nezbytné.
Nasledovat by mélo peclivé promazani kize
hned po $etrném osusent.

Promazavani klze ekzematika je zékladni
cestou ke zlepsenf bariérové funkce. Aplikovéno
dvakrat denné zlepsuje i suchost kiize a zmirfiuje
svedéni. Vyhodou je pouziti preparatd s pridav-
kem urey, které zlepsuji hydrataci klize.

Protizanétliva lokalni lé¢ba

Tato lé¢ba mdze byt aplikovédna ve forme
kortikoidd a inhibitord calcineurinu. Lécbu fidi
dermatolog. Pro velmi tézké stavy je vhodnd
lé¢ba vihkymi zébaly s roztoky kortikoidd. Pro
bézné projevy jsou stale lokalnimi léky prvnf
volby kortikoidy v reZzimu intermitentnim, ktery
se pacient nebo spise jeho rodice ve spolupraci
s dermatologem musi ,naucit aplikovat”.

Pro déti nad 2 roky véku Ize lokalni lé¢bu
zvolit kombinovanou s kortikoidy a inhibitory
calcineurinu — tacrolimus (Protopic). Tyto nové
pouzivané protizanéetlivé léky maji své vyhody
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v cflenéjsim postiZzeni podstaty zanétlivé reakce,
ale i nevyhody v oslabeni antivirové imunity
klze. Jesté asi potrva néjaky cas, nez najdou
definitivni misto v [é¢bé AE u déti, také pro svou
pomérné vysokou cenu.

Celkova lécba antihistaminiky

Tuto lécbu vétsinou fidi spide alergolog se svy-
mi zkusenostmi s antihistaminovou lécbou i lé¢-
bou daldich alergickych projevi. Antihistaminika
I. generace s protisvédivym a soucasné tlumi-
vym Ucinkem Ize v 1é¢bé déti s AE vyuzit hlavné
ke zklidnéni projev( v noci a zlepseni spanku déti.
Antihistaminka Il. a Ill. generace pfindsejf celkovy
pacientd uplatiiuje. Soucasné se zdg, a¢ tento
ucinek nebyl stoprocentné potvrzen ve dlou-
hodobych studiich (ETAC), Ze antihistaminika
Il. generace mohou byt urcitou prevenci dalsiho
rozvoje alergickych onemocnénf u atopikd.

Antibioticka lé¢ba

Antibiotika v od@vodnénych pfipadech im-
petiginizace ekzémovych projevi mohou byt
pouZzita lokalné i celkové. Antivirotikum — acyklo-
vir systémove — je indikovano pro pfipady her-

Tabulka 1. Pozitivni prediktivni hodnoty

Alergen ku/i PPV
vejce 7 98 %
(déti < 2 roky) 2 95%
BKM 15 95%
(déti < 2 roky) 5 95%
arasidy 14 100%
ryby 20 100%
orechy 15 95%

Obrdzek 2. APT aplikace
] =
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petické superinfekce AE. U prokazané mykotické
superinfekce jsou indikovdna antimykotika.

Systémova imunosupresivni [é¢ba

Kortikoidy systémove jsou velmi efektivni
lécbou pro kratkodobé pouZitl u tézkych exa-
cerbaci AE. Pro pfipady tézkého chronického
AE s téZkym postizenim kvality Zivota pacienta
je vhodna i u détf imunosupresivni lécba cyk-
losporinem nebo azathiprinem, pfipadné me-
totrexadtem. Vzdy za hospitalizace a za sledovéni
funkci imunitniho systému.

Biologicka lé¢ba

Biologickou lé¢bou se v sou¢asné imu-
nologii nazyva lé¢ba monoklondlnimi proti-
ldtkami cilenymi proti nékterym konkrétnim,
prozénétlivym cytokindm nebo receptordm
na imunokompetentnich bunkdach ¢i protilat-
kam (Igk). Zatim je tato Ié¢ba ve stadiu klinic-
kych studif (18).

Fototerapie
Tato lécba je zcela v rukédch dermatologt a je
urcena pro nékteré Uporné projevy AE.

Probiotika

Pres velkou snahu o prokédzani efektivity
podavani probiotik u ekzematikl nepotvrdily
rozsahlé a dlouhodobé studie jednozna¢né
efekt této terapie, nicméné jisté ekzém ne-
zhorsuje a stav stfev mdze ovliviiovat vcelku
pozitivné.

Alternativni lé¢ba

Cast rodi¢d malych ekzematik( odmita
klasickou, dlkazy podloZzenou Ié¢bu a hleda
rlzné 1écby alternativni, nejcastéji ,pfirodni”
[é¢bu nejriznéjsimi preparaty s nejasnym slo-
zenim nebo [é¢bu homeopatickou. V pfipadé
zavaznéjsich forem ekzému by mél pediatr
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pecujici o dité rodicdm nevhodnost takové
lécby vysvétlovat.

Podp(irna léc¢ba
Podnétné a laskyplné prostredi, ve kterém

maly ekzematik Zije, je jisté tou nejlepsi podporou
pro zdarnou lé¢bu atopického ekzému. Pridame-li
lé¢bu lazenskou a klimatickou, hlavné primotskou,
mame v rukou dobré nastroje ke zlepseni kvality
Zivota pacienta s atopickym ekzémem.

Zaveér

Prestoze zatim nase védomosti o etiopato-
genezi AE zdaleka nejsou dokonalé, imunologie
a genetika do jisté miry pokrocily a pfinesly fadu
novych poznatk prispivajicich k pochopeni pod-
staty nemoci, jeji diagnostiky i lécby. Vyzkumy
déle pokracuji a Ize ocekavat daldi pfinosy jejich
vysledkd do praxe a péce o déti s AE.

Prevzato z Pediatr. pro Praxi 2009; 10(6): 389-393.
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