Univerzita Pardubice

Fakulta chemicko-technologicka

Atopicky ekzém

Zaneta Kadlecova

Bakalarska prace

2018



University of Pardubice

Faculty of Chemical Technology

Atopic eczema

Zaneta Kadlecova

Bachelor work
2018



Univerzita Pardubice
Fakulta chemicko-technologicka
Akademicky rok: 2017/2018

ZADANI BAKALARSKE PRACE
(PROJEKTU, UMELECKEHO DILA, UMELECKEHO VYKONU)

Jméno a pifjmeni: Zaneta Kadlecovi

Osobnf ¢islo: C14716

Studijnf program: B3912 Specidlni chemicko-biologické obory
Studijni obor: Zdravotni laborant

Nézev tématu: Atopicky ekzém

Zadévajici katedra: Katedra biologickych a biochemickych v&d

Zidsady pro vypracovdni:

1. Vypracovat teoretickou reSersi tykajici se atopického ekzému.

2. V tivodu kritce popsat pFi¢iny vzniku tohoto onemocnéni a jeho charakteristiku.
3. V dalsi ¢ésti se zamé&Fit na diagnostiku a mo#nosti 1é¢by.

4. V zévéru kratce nastinit prevalenci v CR a ve svétg.



Rozsah grafickych praci: dle potieby
Rozsah pracovni zprévy:
Forma zpracovéani bakaldiské priace: tiSt&na

Seznam odborné literatury:

Podle pokyna vedouciho bakalaiské prace

Vedouci bakalaiské prace: Mgr. Sirka St&pankova, Ph.D.
Katedra biologickych a biochemickych véd

Datum zadani bakalaiské prace: 27. listopadu 2017

Termin odevzdani bakaldiské price: 4. Cervence 2018

-

- L:S: vk /’!t/l/‘*‘/{ \(

prof. Ing. Petr Kalenda, CSc. prof. Ing. Alexander Cegan, CSc.
dékan vedouci katedry

V Pardubicich dne 28. {inora 2017



Prohlasuji:

Tuto praci jsem vypracovala samostatné. Veskeré prameny a informace, které

jsem v praci vyuzila, jsou uvedeny v seznamu pouzité literatury.

Byla jsem sezndmena s tim, Ze se na moji praci vztahuji prava a povinnosti
vyplyvajici ze zdkona €. 121/2000 Sb., autorsky zdkon, zejména se skutecnosti, Ze
Univerzita Pardubice ma pravo na uzavieni licenéni smlouvy o uziti této prace jako
Skolniho dila podle § 60 odst. 1 autorského zékona, a s tim, Ze pokud dojde k uziti této
prace mnou nebo bude poskytnuta licence o uziti jinému subjektu, je Univerzita
Pardubice opravnéna ode mne pozadovat pfiméteny ptispévek na tthradu néklada, které

na vytvofeni dila vynaloZila, a to podle okolnosti aZ do jejich skutecné vyse.

1%

Beru na védomi, Ze vsouladu s § 47b zdkona ¢. 111/1998 Sb., o vysokych
Skolach a o zméné a doplnéni dalSich zdkonl (zakon o vysokych Skolach), ve znéni
pozdéjsSich predpist, a smernici Univerzity Pardubice ¢. 9/2012, bude prace zvetejnéna

V Univerzitni knihovné a prostfednictvim Digitalni knihovny Univerzity Pardubice.

V Pardubicich dne

Zaneta Kadlecova



Podékovani

Rada bych na tomto misté podékovala pani Mgr. Sarce Stépankové, Ph.D. za

odborné vedeni, ochotu, trpelivost a cenné rady pfi zpracovani této bakalaiské prace.



ANOTACE

Tato bakalafskéd prace se zabyva onemocnénim kize zvanym atopicky ekzém. Nejprve
je zde popsana stavba kize vcetné charakteristiky jednotlivych vrstev a jejich funkci.
Nasledn¢ jsou popsany charakteristické znaky atopického ekzému a jeho rozdéleni
podle véku. V dalSich kapitolach se vénuje rizikovym faktorim vyvolavajicim nebo
zhorSujicim atopicky ekzém, diagnostice a 1é¢beé. V zavéru je shrnuta prevalence tohoto

onemocnéni.
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ANNOTATION

This bachelor thesis deals with skin disease called atopic eczema. Firstly, there is a
description of skin structure including the characteristics of the individual layers and
their functions. Subsequently, the characteristics of atopic eczema and its distribution by
age are described. In the following chapters, it deals with risk factors that cause or
aggravate atopic eczema, diagnosis and treatment. In conclusion, the prevalence of this

disease is summarized.
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1 Uvod

Atopicky ekzém (AE) patii mezi onemocnéni s chronickym priabéhem postihujici
pirevazné déti. Projevuje se nepiijemnym svédénim a vznikem koznich 1ézi. Kize
pacienta s AE se vyznaCuje abnormalitami kozni bariéry a komplexni imunitni
dysregulaci. Mezi charakteristické znaky patii zména syntézy lipidl, snizena hydratace

ktize, snizena epidermalni diferenciace a infiltrace T bunék [1].

V soucasnosti se ¢im dal vice na vzniku AE podileji vlivy environmentalni. Lidstvo
je stale Castéji vystaveno chemickym latkam, at’” uz jsou to prosttedky b&zné osobni
hygieny a kosmetika tak i potraviny obsahuji konzerva¢ni latky, vonné latky, latky
zlepsSujici chut. V prostfedi je Cloveék vystaven vyfukovym plynim, primyslovému
prachu, koufi z tabaku, pesticidim a insekticidim. Také tézkym kovam, které se mohou

uvolnovat z amalgdmovych vyplni a zubnich implantatd [1].

Zivot s AE ma negativni vliv na kvalitu Zivota. Zvla§té u déti zptisobuje svédéni
nespavost. Kojenci jsou neklidni a placou. Spankovy deficit vede k inavé, zménam
nalady, naruSeni psychocidlni funkce ditéte. Ve Skole tak dité ztraci pozornost a
nezvladd se soustfedit. Posmésky, Skadleni a Sikanovani od ostatnich déti vede
k socialni izolaci a depresim. Dité je také omezeno v fad¢ zajmovych aktivit, sporti,
dovolenych. Musi klast diraz na vybér obleCeni a Casto nemulze vlastnit domaci
mazli¢ky. Omezeni nastava také pfi vybéru povoléni. Slozité 1écebné rezimy a zvySena

péce o dit¢ s AE muze vést kK vyCerpani rodicu [2].
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2 Kiize

Kuze (cutis, derma) tvofi zevni obal, tedy rozhrani mezi vnéj§im a vnitinim
prosttedim, které chrani organismus pied vnéjSimi vlivy. Piedstavuje nejvétsi organ
lidského té&la. Plocha kiize dospélého ¢lovéka dosahuje az 2 m?, vazi 3-5 kg (bez tukové
tkan¢, s tukovou tkani az 20 kg), tloustka kize kolisa s vékem a pohybuje se mezi
1,2-2,1 mm. Lisi se také podle mista na téle. Nejsilngjsi je na zadech, naopak nejtenci je
na ofnim vicku a penisu. Mirn¢ kysel¢ pH kiuze (4,2-5,6) je nutné pro udrzeni

homeostazy epidermalni propustné bariéry [3-5].

Kuize ma celou fadu funkci, patii mezi né ochrana pied vnéjsimi vlivy, jako jsou
vlivy klimatické (UV zafeni), dale ochrana pted plisobenim chemikalii, bakterii, virti a
plisni. Kromé& obrannych funkci jsou také dutlezité funkce sekrecni, metabolicke,
termoregulacni, imunologické a depotni. Aby byla zajiSténa spravna funkce vsech
téchto systémill a obrannych mechanismd, je nezbytna neporusenost kiize a souhra vSech

jejich slozek [3-5].

2.1 Anatomie kuze

Kuzi tvofi tfi vrstvy: epidermis (zevni vrstva), dermis (stfedni vrstva), hypodermis

(podkozni vazivo).

2.1.1 Epidermis

Epidermidis (pokozka) je nejpovrchngjsi vrstva kiize tvofena 5 vrstvami (stratum
basale, spinosum, granulosum, lucidum a corneum). Sklada se z mnohovrstevného
dlazdicového, na povrchu rohovatéjiciho, epitelu. Podili se na mechanické odolnosti
kiize a brani pronikani mikroorganismi. Nejpocetnéjsimi buiikami epidermis jsou
keratinocyty. Na hranici epidermis s bazalni membranou maji kubicky tvar. Délenim se
obnovuji a cast dcefinych bunck se diferencuje v keratinocyty. Pfi tom se bunky
posouvaji do wvnitinich vrstev, oplostuji se, ztraceji bunétné organely a v jejich
cytoplazmé pfibyva cytoskeletalni bilkoviny keratinu, jehoz vldkna prochazeji i
mezibunécnymi spojenimi. Dal$im vyvojem bunky postupné degraduji a v podobé
jemnych keratinovych Supinek se odlupuji z povrchu téla. Diky pevnému propojeni
keratinocytl a tenkému filmu mazu na povrchu kiiZe, je tato vrstva pro vodu prakticky

nepropustna [3-5].
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Melanocyty se nachézeji v hlubSich vrstvach epidermis. Dlouhymi vybézky se
dotykaji keratinocyti a preddvaji jim melanozomy, které obsahuji melanin. Tento
hnédocerny pigment absorbuje ultrafialové zafeni a chrani tak hlubsi vrstvy kiize pred

jeho negativnimi ucinky [3-5].

Langerhansenovy bunky se nachdzi v hlubsich vrstvach epidermis. Patii mezi
dendritické buiiky a do klize se dostavaji migraci z kostni difené. Mezi keratinocyty maji
mnoho vybézka. Zachycuji pronikajici latky s antigennimi vlastnostmi a prezentuji je
lymfocytim. Pfi intenzivnéjSim ozéfeni kiize UV zéafenim zanikaji a klize se tak stava

nachylnéjsi k mikrobidlni invazi [3-5].

Obranné reakce kize zajistuji Gransteinovy bunky, které patii mezi antigen-

prezentujici bunky [3-5].

2.1.2 Dermis

Dermis (Skara) pifedstavuje vazivovou vrstvu obsahujici elasticka a kolagenni
vlakna, ktera zajistuji mechanickou pevnost a pruznost kiize. Je prostoupena cévnim a
lymfatickym systémem ¢imz zajiSt'uje prokrveni a vyzivu kiize. Pokud dojde ke zvySeni
teploty v prostiedi, nebo ¢loveék vykonava fyzicky naro¢nou praci, kozni vlaseénice se
roz8iti (vazodilatace), kiize zCervend a teplo je vyzafovano do okoli. Naopak pokud
dojde k ochlazeni, kozni vlase¢nice se smrsti (vazokonstrikce) a teplo je zadrzovano.
V této vrstvé se nachdzi cetné mnozstvi mechanoreceptori (vnimani tlaku, dotyku,

vibraci), termoreceptorli a receptort bolesti. Smér mechanického naméahani kiize urcuje

smér vlaken této vrstvy a smér vnitiniho napéti [3-5].

2.1.3 Hypodermis

Hypodermis (podkozni vazivo) je tvofena vazivem, na nékterych mistech
zprostiedkovava spojeni ktize s kostmi a svaly, na jinych mistech zase umoziuje posuny
ktize. Podkozni vazivo obsahuje tukovou tkan, lymfocyty a makrofagy. Tukova tkan se
podili na izolaci a mechanické odolnosti kiize, tvoii vyznamnou energetickou rezervu.
Rozlozeni tuku je vlivem Cinnosti zlaz s vnitini sekreci odlisné u muze a zeny. V oblasti

prsou, hyzdi a bokti se uklad4 hlavné u Zen, u muzl zejména v oblasti bticha [3-5].

Mezi kozni derivaty patii mazové a potni zlazy, nehty a vlasové folikuly, ze kterych

vyrustaji vlasy a chlupy [3-5]. Stavba kiize je zobrazena na obrazku 1.
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vy  Folikul
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Obrazek 1 Stavba kiiZe [6]
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3 Atopicky ekzém

Atopicky ekzém, taktéz atopicka dermatitida, je chronické neinfekéni, zanétlivé
velmi svédivé onemocnéni kize. Jednd se o vrozenou predispozici kiize k zanétlivé
reakci, ktera pretrvava po cely zivot. Projevuje se jako typické epizodické onemocnéni,
kdy se stiida exacerbace (vzplanuti, ktera se mohou objevovat az dvakrat nebo ttikrat do
meésice) a remise. Pouze v tézkych ptipadech mlZze probihat nepfetrzit¢. Peclivym
dodrzovanim preventivnich a lécebnych opatieni lze AE udrzet v bezpfiznakovém

stadiu [7].

Slovo ,,atopie” pochazi z feckého slova ,atopos™ (podivny, nezvykly). Znamena
abnormalni schopnost dlouhodobé produkce IgE (imunoglobulin E). Mezi takzvana
atopicka onemocnéni patii AE, alergicka ryma a astma. Jejich spolenym znakem je
zvySena citlivost k cizorodym latkdm, které se vyskytuji v nasem prostiedi a do téla

vnikaji kiizi, dychacim systémem nebo travicim traktem [8].

Z Klinického hlediska je charakteristicka triada projevt: dermatitida (zanét kuze),
xerdza (suchost), pruritus (svédéni). Typickym a velmi nepfijemnym projevem AE je
umorné svédéni klize. Klize je suchd, mohou na ni vznikat prasklinky, ¢imz se otevira
brana pro vstup alergenti a jinych drazdivych latek. Vznikaji pupence az loziska
ekzému, otok, zarudnuti, popfipadé mokvani. Narusena stavba a funkce ktze je
doprovazena poruchami imunity. Klinicky obraz je velmi rozmanity a méni se
v zavislosti na véku pacienta. RozliSujeme tii typy AE: kojenecky, détsky a dospélych.
Na obrazku 2 jsou zobrazeny lokalizace AE v zavislosti na véku. Podle prabéhu
muizeme rozdelit AE: mirny, stfedné tézky a te€zky [9]. Pokud dochéazi ke zvySeni
hladiny IgE v séru a senzibilizaci na vné&jsi alergeny, jedna se o formu extrinsickou
(IgE). V opacném piipadé, kdyz nedochazi ke zvysSeni hladiny IgE v séru ani

senzbilizaci, jedna se o formu intrinsickou (nealergickou, non IgE) [10].
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Obrazek 2 Lokalizace atopického ekzému podle véku [11]

Zvlastnim typem AE je frustni (lokalizovany) AE. Od typickych projevli AE se
znacéngé lisi, a presto byva velmi ¢asto 1ékaii zaménovan za AE. Vyskytuje se na ur¢itych
ohrani¢enych mistech, naptiklad postihuje bfiska palct rukou nebo nohou, oblast usi,
rty, nos, o¢ni vicka, zevni genitéalie nebo prsni bradavky. Tato mista intenzivné svédi a

kaze je v téchto lokalizacich suchd a zhrubla [12-14].

3.1 Typy atopického ekzému
3.1.1 Kojenecky atopicky ekzém

Kojenecka forma atopického ekzému (eczema infantile) se objevuje mezi 2.-4.
mésicem zivota miminka. Silné svédici vysevy se objevuji nejcastéji na tvarich, trupu a
na nohach. Zprvu jako suché, zarudlé puchyiky nebo cervené fleky, které pozdéji
obvykle splyvaji do vétSich zarudlych 1ézi s nepfesnym ohrani¢enim. V dusledku
svédéni kiize mize byt dité s AE neklidné a podrazdéné. Pruritus se obvykle zhorsuje

V noci a narusuje tak spanek ditéte [12-14].

3.1.2 Détsky atopicky ekzém

Détsky atopicky ekzém (eczema flexurarum) zacina kolem 2. roku zivota ditéte.
Zanéty se projevuji ve vétsi mife. Predilakéni oblasti pro tuto fazi jsou loketni a
podkoleni jamky, $ije, krk, mista okolo kotnikii, narty a zapésti. Je spojeny S upornym
svédénim a mize byt doprovazeny zvétsenymi lymfatickymi uzlinami [12-14]. Na obr.

3 je znazornén vyskyt AE na tvarich a téle ditéte.
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Obrazek 3 Atopicky ekzém u ditéte [15]

3.1.3 Atopicky ekzém dospivajici a dospélych

Nastava v obdobi adolescence a pietrvava do dospélosti. Zanétlivé projevy
postihuji oblicej, flexury koncetin, ale nejzadvaznéji byva postizena horni ¢ast hrudniku,
ramena, krk oblicej a ruce (obr. 4). Kuze je loZiskovité zhrubla a pfetrvava nepiijemné
svédéni. Obdobi zlepSeni se stiida se vzplanutim. V dospélosti se Casto vyskytuje
kontaktni alergickd dermatitida spolu s precitlivélosti na rizné latky, nejcastéji na kovy

[12-14].

Obrazek 4 Atopicky ekzém postihujici krk, ruce, pod loketni jamku, podkoleni jamku a
nohy [16]
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3.2 Etiopatogeneze

AE je multifaktorialni onemocnéni. Vznika disledkem interakce genetické
predispozice a vlivem zevniho prostiedi, ktery urcuje zejména kdy a v jaké mife se AE
projevi. Nejedna se o formu dédi¢nosti Mendelovského typu. Plsobi zde ftada
genetickych faktoril a jedna se tak o geneticky komplexni chorobu. Hlavni lokus, ktery
se zde uplatiiuje je 1921, ktery lokalizuje komplex genti epidermalni diferenciace,
vcetné filagrinu [17].

Dysfunkce kozni bariéry je hlavni patogenni faktor. Porusena kozni bariéra byva

MV

keratinocytll a naruseni kozni bariéry [18].

3.3 Kozni bariéra

Hlavni bariérou je povrchova vrstva epidermis. Buiky pii prostupovani do
povrchovych vrstev epidermis vylucuji latky, které tvoii takzvané tésnéni mezi
buitkami. Tim zabranuji ztratdm vody a priniku Skodlivin. Tento systém, ktery brani
vnitini prostiedi, se nazyva kozni bariéra. Je tvofena pievazné lipidy — ceramidy (50 %),

cholesterol (25 %), mastné kyseliny (10 %) a n€kolik dalsich slozek [19].

K poSkozeni koZni bariéry dochdzi vlivem extrémnich teplot (mrazy i horko),
pusobenim suchého vzduchu, chemickych latek, cCastym mytim, ale i starnutim.
Dusledkem je ztrata vody a prinik Skodlivin a alergenti. Dysfunkce kozni bariéry spolu
s vlivy vngjSiho prostfedi a zménami imunitniho systému vede k ekzematdzni a svédici
pokozZce, a to zejména v mistech ohybu (loketni jamka, pod koleny, ...), ale i na dalSich

typickych mistech [20].

3.4 Filagrin

Filagrin je hlavni strukturalni protein v stratum corneum (rohové vrstvé epidermis).
Modifikuje n€kolik funkci pokozky véetné hydratace a regulace pH [21]. Prekurzorem
filagrinu je profilagrin, ktery pfedstavuje hlavni slozku granuli keratohyalinu
v keratinocytech strata granulosa. Ten je dale diferenciovan defosforylaci a
proteolyzou na filagrin. Jednou z funkci filagrinu je tvorba nepropustné epidermalni

bariéry agregaci keratinovych mikrofibril jiz na urovni stratum granulosum [22].
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Nasledné je filagrin proteolyticky rozkladan na aminokyseliny a ty jsou deaminovany

na polykarboxylové kyseliny (pyrrolidinkarboxylové a transurokanova) [23].

Nejvétsi geneticka predispozice pro vznik AE byla prokazana pii zvySenych
ztratach funk¢nich mutaci genu profilagrinu, Ktery koduje dilezity bariérovy protein
filagrin [18]. Kromé& toho pacienti s genetickou poruchou produkce/exprese filagrinu
vykazuji vétsi riziko vzniku alergickych onemocnéni, jako je astma [24,25], kontaktni

ekzém [26] a alergie na latex [27].

Nedostatek filagrinu  u pacientt SAE zapfiCinuje snizenou syntézu
antimikrobialnich peptidi, jako jsou defensiny a katelicidiny. Antimikrobialni peptidy
pusobi pouze na patogenni mikroorganismy a neposkodi bunky lidského téla.
Rozeznévaji je podle stavby bunck. Bakteridlni buiiky maji v membranach fosfolipidy
nesouci zaporny naboj (fosfatidylglycerol, fosfatidylserin a kardiolipin). Ty spole¢né
sdalsimi povrchovymi strukturami udéavaji celkové negativni ndboj a tim
elektrostaticky pfitahuji kationické antimikrobidlni peptidy. Lidské (Zivoci$né) bunky
obsahuji ve svych membranidch pfevazné neutrdlni fosfolipidy (fosfatidylcholin,
fosfatidylethanolamin) a cholesterol, ktery stabilizuje membranu. Antimikrobidlni
peptidy zanotuji svou hydrofobni ¢ast do bakteridlni membrany a narusuji tim jeji
integritu, coz vede k uniku zivotn¢ dulezitych latek z bunky a jejich zaniku. Dalsi
skupina antimikrobialnich peptidii neporusuje membranu, pouze ptes ni piejdou dovniti
bunky a zablokuji n€ktery z metabolickych procest. Velmi dilezité je, ze bakteridlni

peptidy pusobi velmi rychle, a to v fadu desitek minut [28].

U pacientl s AE, ktefi maji snizenou syntézu antimikrobidlnich latek, je vétsi riziko
kolonizace stafylokokem aureem (SA) a tak vétsi nachylnost ke vzniku recidivujicich
infekei. Vlivem poSkozené kozni bariéry mlze dojit také ke kolonizaci viry HSV1

(Herpes simplex virus 1) [27].
Stafylokové infekce

SA (,,zlaty stafylokok) byl prokazan v chronickych koznich 1ézich AE u 90 %
pacient(, a to ve vysoké hustoté (1-10 miliondi na cm?). ZvySené mnozstvi SA je i na
klinicky zdravé kuzi atopikii a to v dasledku nedostatku antimikrobialni peptidd.
Porusenim kozni bariéry skrabanim tak snadno dojde k odhaleni extracelularni matrice,

ktera slouzi k adhezi SA (fibronektin, kolagen, fibrinogen, elastin, lamin). SA je
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schopen sekrece toxind, jako je enterotoxin A a B, toxin syndromu toxického Soku,
které slouzi jako takzvané superantigeny. Tyto superantigeny aktivuji T lymfocyty a
makrofagy, zvySuji syntézu alergen specifickych IgE a indikuji rezistenci na
glukokortikoidy [29].

Herpeticky ekzém

Herpeticky ekzém je zpisobeny virem herpes simplex 1. Obvykle postihuje oblicej
a krk, ale mize se vyskytovat i na rukou. Klinicky se u pacientd vyskytuje
diseminovana zietelné monoformni erupce kopulovitych vezikuli. Puchyiky mohou mit
cerveno-fialovou az ¢ernou barvu, jsou bolestivé a svédi. Béhem dvou tydnii puchytky
obvykle vysychaji a vytvari krusty. Mezi dals$i ptfiznaky patii horecka, zdufené
lymfatické uzliny, celkova nevolnost a malatnost. Mize ptfedstavovat Zivot ohrozujici
infekci. Velmi dualezita je v€asna diagnostika tohoto typu ekzému, aby se zabranilo
tézkym komplikacim. K 1é¢bé se pouzivaji acykloviry (antivirotika) pouze v tézkych
ptipadech jsou nutné systémové antivirové latky, popfipadé hospitalizace v nemocnici

[30].

3.5 Mechanismus rozvoje atopického ekzému

U atopického ekzému se vyskytuje zvySend infiltrace T bunék, subtypl
dendritickych bunék, makrofagli, mastocytd, eozinofild ale také rtiznych cytokini a

chemokinti [31].

V disledku ztraty funkEnich mutaci genu filagrinu, ale 1 v disledku jinych na
filagrinu nezavislych poSkozeni kozni bariéry, dochazi ke zméndm hydratace pokozky a
pH kize. ZvySend hodnota pH klze zvySuje aktivitu serinovych protedz (trombin,
trypsin, granzym) a kalikreinti, coZ vede k degradaci korneodesmosom a intracelularni
adhezi, ale na druhé stran¢ zmirniuje vedlejsi aktivitu enzyma odpovédnych za syntézu
ceramidil [32]. Tyto mechanismy vedou ke zvysSené infiltraci Th-2 a vyssi penetraci

alergent skrze kazi [33].

U atopiki je rovnovaha mezi Th-1 a Th-2 posunutd smérem k Th-2. Tyto bunky
produkuji cytokiny, které udrzuji atopicky zanét a spolu s dalSimi faktory zhorSuji jeho
prabéh. Zvysuji se predevSim pii akutni fazi AE, naopak pii chronickém AE jsou

zvySené piredevsim Th-1 [33,34].
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V kuzi pacienta s AE byly zjiStény zvySené hodnoty ptrevazné Th-2 cytokini IL-4,
IL-13, IL-25, IL-33, ale také thymického stromdlniho lymfopoetinu (TSLP), ktery
podnécuje Th-2 odpovéd’. Vysoka hladina cytokinti Th-2 zvySuje serinovou proteazu
kalikrein 7 (KLK7), coz vede k dysfunkci kozni bariéry. Tumor nekrotizujici faktor
(TNF) spolu s Th-2 cytokiny (IL-4, IL-13, IL-31) zvySuji sekreci TSLP, keratinocytt a
snizuji produkci volnych mastnych kyselin s dlouhym fetézcem a ester hydroxy
ceramidil v kozni stavbé, ¢imz porusSuje usporadani lipida [34].

vvvvvv

které zprostfedkovavaji Th-2 imunitni odpovéd’. Charakteristickym znakem
epidermalnich i dermalnich dendritickych bunék je u AE exprese vysokofinitivniho
receptoru pro IgE (FceRI) na povrchu bunék. Exprese receptoru se zvySuje se
zavaznosti koznich 1ézi a umoznuje bunkam zachytit IgE a IgE alergeny. Po vyvolani
alergické reakce nebo zanétu v disledku dalSich spoustécich faktort se zvySuje pocet
Langerhansonovych-FceRIl + DC v epidermis i dermis. Zanétlivé DC jsou povaZovany
za hlavni zesilovace alergické inflace na Grovni DC. Alergenova provokace subtypl

zanétlivych DC zvySuje uvoliiovani proinflamatornich cytokinti a chemokinti [31].

K poskozeni kozni bariéry dochazi pii Skrabani. Otevird se tak vstubni brana
riznym cizorodym latkdm, alergenim a mikroorganismiim. Tyto antigeny jsou
prezentovany Langerhansonovymi bunikami T lymfocytim. Nastavad diferenciace
T lymfocytd do subtypu Th-2 a k nadprodukei specifickych IgE protilatek, které se vazi
na receptory pro IgE na eosinofilech, Zirnych, Langerhansonovych a jinych
antigenprezentujicich bunkach. Dochazi k senzinbilizace. Opakovanym kontaktem
s alergenem se spousti reakce imunitni piecitlivélosti mediovana IgE protilatkami, ktera
aktivuje T lymfocyty. T lymfocyty jsou obsaZzeny v infiltratu AE a to pfevazné populace
CD4+ T lymfocytd. CD4 jsou povrchové glykoproteiny, které se vyskytuji na vnéjsi
strané cytomplazmatické membrany T-lymfocytl, oznacuji se tedy jako CD4+
T-lymfocyty [35]. Mechanismus imunologickych dé&t v kGzi pacienta S AE je

znézornény na obrazku 5.

ZvySené Th-2 cytokiny spole¢né s TNF a IFN (interferon) poskozuji funkei koZni
bariéry. Vyvolavaji apoptozu keratinocytti a zhorSuji funkci tésnych spojeni a podporuji

odpoveéd’ Th-2 zvySenim exprese epitelidlnch bunék TSLP [34].
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Kolonizujici patogeny, jako je Staphylococcus aureus, narusuji funkci kozni
bariéry uvoliiovanim virulenénich faktord, které nici keratinocyty a zvysSuji zanét typu

Th-2 [36].

Uninvolved =l Acute = Chronic

' Microbial
Scratching - toxins

Obrizek 5 Mechanismus imunologickych déju v kiiZi pacienta s AE [37]

(LC-Langerhansonovy buinky, MC-mastocyty, TSLP-thymicky stromalni lymfopoetin, CLA-koZzni
lymfocytarni antigen, IDEC-zanétlivé dendritické epidermalni bunky, M¢-makrofag)

3.5.1 Patogenni mechanismy u akutniho a chronického AE

V akutni fazi AE velké mnozstvi vtrhnutych alergenti prostfednictvim poskozené
kozni bariéry stimuluje zirné bunky k degranulaci a uvoliiovani zanétlivych mediatort
jako je histamin, PGD2 (prostaglandin D2), IL-6, IL-8, TNF-a a IL-31. Poskozené
epitelidlni buniky uvoliluji TSLP, coz vede k neustalému zvySovani zanétu typu Th-2.
V odpovédi na invazivni alergeny a antigeny, kozni LC (lymfoidni buiky) a
keratinocyty uvoliuji zanétlivé cytokiny, véetné IL-12 a IL-18 stejné jako chemokiny
k prilakani dalSich imunitnich bunék, jako jsou makrofagy, bazofily, eozinofily a
neutrofily stejné tak T buniky. Ackoliv Th-1, Th-2, Th-17 a Th-22 koexistuji u akutniho
AE, odpovéd’ typu Th-2 pfispiva hlavné k patogenezi akutniho AE zprostfedkovaného
zanétem kuze typu 2. Odpovéd Th-1, Th-2, Th-17 a Th-22 se podileji na patogenezi
chronického AE. Proinfla¢ni cytokiny, jako jsou IL-12 a IL-18, sekretované koznimi
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dendritickymi bunkami, podporuji aktivaci Th-1. IFN-c¢ sekretovany Th-1 bunkami
indikuje apoptozu keratinocytd, zatimco aktivace Th-22 indukuje remodelaci kize a

tloustku chronické kiize u AE [35].

3.6 Faktory vyvolavajici a zhorSujici priibéh atopického ekzému
Faktory vyvolavajici a zhorSujici pritbéh AE jsou predevsim:

e Spatnd zivotosprava,

e sucha pokozka (nedostateCna ochranna bariéra kiize, nedostatecné promazavani
emoliencemi, Skrabani),

e drazdivé latky a Casty kontakt s nimi (¢asté myti vodou, mydla, saponaty, praci a
Cistici prosttedky, dezinfekéni latky, chlor, kontakt s vinou, piskem, hlinou),

e Kontaktni a vzdu$né alergeny (prach, roztoc¢i, pyl, pefi, zvifeci alergeny, srst,
plisng),

e potravinové alergeny a potraviny zvySujici hladinu histaminu v téle (citrusové
plody, kiwi, ananas, mango, rybiz, angrest, jahody, maliny, ostruziny, ofechy,
mandle, seminka, mak, fiky, ¢okolada, kyselé zeli, nakladana zelenina, kofeni,
mléko, vejce, ryby a dalsi),

e infekce mikroorganismy (bakterialni infekce — nejéastéji Staphylococcus aureus,
virova onemocnéni hornich cest dychacich, plisnové infekce — piedevsim
kvasinky),

e oOstatni vlivy (rist zoubkl, ockovani, stres, hormondlni zmény, menses,
psychické zmény, horko a poceni, klimatické zmény, nizka vlhkost vzduchu,
vinéné a neprodysné oble€eni, drazdivé chemické latky v pracovnim prostiedi,

rukavice) [38].

3.6.1 Potravinové alergie

Potravinova alergie se vyskytuje nejcastéji v détstvi a raném détském véku. Az 8 %
déti ma nezadouci potravinové reakce v prvnim roce Zzivota. Vyskyt potravinovych
alergii se v jednotlivych zemich lisi a je pravdépodobné, ze je ovlivnén kulturnimi a
genetickymi faktory. U déti zpsobuje 90 % potravinovych reakci téchto 7 potravin:
kravské mléko, vejce, arasidy, s6jové boby, pSenice, ryby a ofechy. U vétSiny déti se

rozviji tolerance k témto potravinam do 3 let, s vyjimkou arasidi a ofechii. U dospélych
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je tento typ IgE zprostiedkované hypersenzitivity mnohem méné casty. Mezi hlavni

potravni alergeny u dospélych patii arasidy, ofechy, ryby a motské plody [39,40].

Bylo zjisténo vice nez 50 potravinovych alergent. Bilkoviny s vysokym obsahem
proteinil jsou povazovany za vice alergenni. Molekularni vlastnosti proteini potravin
urCuji alergenni vlastnosti. VétSina potravinovych alergentt jsou glykoproteiny

rozpustné ve vod¢, které jsou odolné vici zpracovani varenim a travenim [39,40].

Klinické projevy souvisejici S uzitim potravinovych alergent mohou vzniknout
bezprostfedné po podani nebo béhem 24-48 hodin po podani. Z tohoto hlediska mizeme
identifikovat 3 typy potravinovych reakci: okamzité, s odstupem c¢asu a pozdni.
Okamzité reakce jsou obvykle zprosttedkované IgE a objevuji se do n¢kolika minut.
Mezi projevy fadime ustni alergie, angioedém, koptivka k bronchospasmu nebo
anafylakticky Sok. Pro potravinové alergie, které se projevuji s odstupem casu (béhem
1-24 hodin) jsou charakteristické gastrointestinalnimi priznaky, véetné¢ zvraceni a
prijmu. Nejsou senzibilizované prostiednictvim IgE. Posledni skupina potravinovych
alergii ma pozdni nastup symptomil a to béhem 24 hodin az 5 dni. Po senzibilizaci

kravskym mlékem dochazi ke vzplanuti AE a k senzibilizaci IgE [39,40].
Kravské mléko

Kravské mléko obsahuje 30-35 g/l bilkovin. Z toho 20 % tvoii syrovatka a 80 %
kasein. Kasein je povazovan za hlavni alergen. Syrovatkovy protein beta-laktoglobulin
je velmi odolny vu¢i zaludeénim kyselindm, coz pravdépodobné souvisi s jeho
alergennimi vlastnostmi. Témét 80 % mlécnych alergii se objevuji u déti do 3 let a je

témét neobvykla u starSich déti a dospélych [41].
Vejce

U déti s AE je senzibilizace ke kufecim vejcim velmi béZna. Az u 50 % piipada se
tento typ alergické reakce projevi v raném détstvi. Bilek obsahuje albuminovou frakci a
je vice alergenni nez Zloutek. Z dalSich alergenti obsahuje bilek ovalbumin, ovomucin a
lysozym. Glykoprotein ovomucin je povazovan za hlavni alergen bilku. Diive byl

hlavnim alergenem vajec ovalbumin [42].
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Arasidy

Jednou znejvice alergennich potravin jsou pravé arasidy, jejichz hlavnim
alergenem je protein Ara h 1. Alergie na araSidy obvykle pretrvava do dospélosti. Podili

se na potravinové¢ anafylaxi, kterd mtize zfidka koncit fatalné [43].
Sojové boby
U pacientli S AE se alergie na s6ju objevuje Castéji nez u zdravé populace. Az 15 %

novorozenct s IgE zprostiedkovanou alergii na kravské mléko je citlivych také na

so6jové boby [44].
Ryby

Hlavnim senzibilaénim faktorem u pacientl s alergii na ryby je protein Gad c 1
(parvalbumin), nachézejici se u tresky obecné. Tento protein vdze vapnik nalezeny u

ryb a jinych obratlovct [45].
Mofské plody

Oproti mekkystim (Ustfice, hiebenatky) jsou vice alergenni korysi (krevety, kraby,

langusty). Hlavnim alergen krevet je tropomyosin (Pen a 1) [39].

Mezi dal8i velmi casté potraviny vyvolavajici nebo zhorSujici AE patii ¢okolada,
kakao, mak, citrusy a tropické ovoce, rajcata, papriky, zeli, nakladana zelenina, kofeni a

piilis kofenéna jidla, vino. Pacienti s AE by se jim méli vyvarovat [46].

3.7 Diagnostika

Neexistuje zadny laboratorni marker nebo test, ktery by odhaloval AE. Diagn6za
zavisi pouze na posouzeni klinickych projevii. Lékat posuzuje pacienta na zaklade
podrobného rozhovoru, rodinné anamnéze, identifikace zhorsujicich faktorti, peclivého
vyhodnoceni klinickych projevii a klinickych alergologickych testl. Dilezité je

sledovat, které faktory AE zhorSuji a popiipad¢ se jim vyvarovat [47].

Projevy atopické dermatitidy spadaji do mnoha biomedicinskych oborti a ptitahuji
tak vyzkumny zajem alergologli, imunologil, genetikli a pediatrd. Diagnosticka kritéria

jsou diilezita nejen pro stanoveni ale 1 pro vylouceni atopické dermatitidy.
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Podle praktickych zkuSenosti, sugesci jednotlivych osob a diskuzi béhem téchto

sympozii bylo sestaveno nékolik diagnostickych kritérii [47].

3.7.1 Diagnosticka kritéria

3.7.1.1 Zakladni kritéria
Stanoveni pevné diagndzy atopické dermatitidy vyzaduje piitomnost alespon tii

téchto zakladnich kritérii.

e Pruritus
Svédéni je jeden ze zakladnich znakt atopické dermatitidy. Jestlize u pacientl
nedoslo ke svédéni nelze stanovit diagnézu atopické dermatitidy.

¢ Lichenifikace
Vyskytuje se u koznich zanétlivych onemocnéni, kterd maji chronicky prabé¢h (pfi
pruritu). Je to zhrubla kiize obvykle na mistech, kde dochazi ke skrabani.

e Chronicky recidivujici prub¢h
Atopicka dermatitida je specificka svym chronickym prib&éhem, kdy se stiidaji
dva specifické stavy: vzplanuti aremise. V extrémnich ptipadech se mize
recidiva objevit 1 nékolik let po remisi.

e Atopicka historie
Osobni — patfi sem alergické respiracni onemocnéni, ktera se vyskytuji u témért
50 % pacientd.
Rodinni pfislusnici — zhruba 70 % pacientdt S AE ma Vrodiné nékoho, kdo

vykazuje ptiznaky atopie [47].

3.7.1.2 Méné charakteristicka Kritéria

Kromé tii zakladnich charakteristik by se mély u pacienta projevovat i tfi méné
specifické nebo relativné vzacné znaky, které vSak pomahaji vyloucit naptiklad
kontaktni dermatitidu, u niZ se mohou také vyskytovat tfi zdkladni charakteristiky
(pruritus, lichenifikace, rodinnd anamnéza) [47]. Mezi méné charakteristicka kritéria

patii:

e Xero6za (abnormalné sucha kiize zptisobena nedostatkem vody)
e Ichtyoza (geneticky vrozené onemocnéni kiize, kdy je porusena keratinizace)

e Okamzité kozni testy
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Bylo prokazéano, ze 80 % pacientii s AE reaguje na kozni antigenni testy. Tyto
testy jsou vSak nespecifické a vyzaduji vysokou kvalitu a koncentraci antigenu.
Nezbytna je fadna standardizace.

Zvysena hladina IgE v séru

Jedna se o nespecificky test, nebot’ hladina tohoto laboratorniho ukazatele muze
byt zvySena i u jinych chorobnych stavi.

Nastup v raném veéku

Az u 50 % pacientl se prvni ptiznaky objevi do 5 let véku.

Kozni infekce

V dasledku porusené kozni bariéry mohou vznikat napiiklad stafylokokové
infekce ¢i jiné pustularni 1éze. Ty indikuji snizenou bunééné zprostiedkovanou
imunitu vcetné zhorSené chemotaxe monocytl a polymorfonukleari.

Dermatitida na rukou

Studie ukazaly, ze 70 % pacientli s AE méa ekzém na rukou. U 1/3 pacientl byly
prvnim mistem vyskytu AE prave ruce.

Bradav¢ity ekzém

Zanét rtu

Opakujici se konjunktivitida (obvykle koexistuje s alergickou rymou)
Dennie-Morganiiv zahyb

Je to zahyb (ryha, drobna linka) pod dolnim vickem, ktery vznika v disledku
edému zptsobeného AE.

Keratokonus

Nemoc postihujici rohovku. Rohovka mé pravidelny kulovity tvar. Pfi tomto
onemocnéni se na ur¢itém misté vyklene, coz vede ke zhorSeni vidéni.

Sedy zakal

Kruhy pod o¢ima

Bledy a z¢ervenaly oblicej

Pityriasis alba

Na kiizi se projevuji jako malé kulaté nebo ovalné bilé skvrny. Casto se objevuje
u pacientl S tmavsi kuzi po pobytu na slunci.

Zahyby na krku

Svédéni pfi poceni
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Dochazi k nému jak z fyzické namahy, tak ze stresu ¢i nadmérného tepla. Pfic¢inou
mize byt také noSeni neprodysného obleceni nebo pouziti nevhodné kosmetiky
(emolienciti).

e Nesnasenlivost viny

e Perifolikularni zvyraznéni
Onemocnéni, které postihuje vlasovy nebo chlupovy folikul. Nejcastéji je
zpiisobené stafylokokem.

e Potravinové alergie
Jsou velmi casté u déti s atopickou dermatitidou.

e Zhorseni stavu AE pfi stresu a zménach zivotniho prostredi

e Bily dermografismus a zpozdéné zbélani [47].

3.7.2 Dermografismus

Dermografismus je tzv. ,,psani na kuzi“, kdy po mechanickém poskrabani kize
tvrdym, ale tupym pfedmétem, dojde na kizi K reakci, ktera je jind u osob se zdravou

ktzi nez u osob s abnormalni citlivosti kiize [48].

Bily dermografismus (vazokonstrikéni) je charakteristicky pravé u osob s AE. Na
kizi se objevuje po 9-27 sekundach po podnétu jako bila kapela a ustupuje pozvolna
[48]. Bily dermografismus je ukazan na obrazku 6.

Obrazek 6 Bily dermografismus [49]

Cerveny dermografismus (vazodilataéni) je vysledkem fyziologické kozni reakce
na podrazdéni. Zprvu se objevuje mirné zbélani, které do 10 sekund piejde v ervené

zbarveni. Z¢ervenani pietrvava nékolik minut az hodin [48].
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Plasticky dermografismus (transsudac¢ni — dochazi k pronikani tekutiny z krve do
tkani) je projevem kontaktni koptivky, kdy v misté mechanického podrazdéni dojde

kK mirnému vyvyseni (vzniku pupeni) [48].

3.7.3 Diagnostika ¢asnych IgE zprostiredkovanych reakci
3.7.3.1 Stanoveni hladiny IgE

Zvysena hladina celkového IgE v krvi byva u 80 % pacientt s AE. Poukazuje na
atopii spiSe jako takovou nez na atopicky ekzém a koreluje se slizni¢ni atopii (alergicka
ryma/konjunktivitida, alergické astma). V diferencialnim krevnim obrazu byva zvySeny

pocet eozinofild, a to zejména u rozsahlejsiho AE [50].

Imunoglobulin E se podili na alergické reakci hypersenzitivity typu 1. Lidé, u
kterych dochézi k rozvoji symptomt po vystaveni alergentim, za¢nou produkovat IgE

specificky pro dany alergen, ktery vyvolava kaskadu reakci [50].

Alergickou reakci nevyvolava volny IgE v séru, ale ta ¢ast protilatky IgE, ktera je
navazdna prostfednictvim vysokoafinitnich receptori na zirnych buinikach nebo
bazofilech. Hladina volnych IgE je prakticky stejnd jako hladina vazanych IgE.
Vysetteni specifickych protilatek IgE se provadi pomoci automatického pfistroje (napf.
Immuno CAP 250) ze séra pacienta. Tento analyzator vyuziva metodu fluorescencni
imunoanalyzy. Vysledky mohou byt uvadény v kvantitativni podobé (IU/ml) nebo
semikvantitativné (RAST tfida, tfid 1 az 6). Fyziologické hodnoty jsou do 0,35 IU/ml
(trida 0) [50].

3.7.3.2 Kozni prick testy (skin prick test)

Skin prick test (SPT) je spolehlivou metodou k diagnostice IgE zprostfedkovanych
reakci u pacientd s rinokonjunktivitidou, astmatem, koptivkou, anafylaxii, AE. Provadi
se pfi podezieni na alergii na potraviny nebo léky. Alespont 10 dnli pfed provedenim
tohoto tesu je nezbytné vysadit veskeré léky potlacujici alergické reakce, vcetné
systétmovych a lokdlnich kortikosteroidt (alesponi 3 tydny pred vySetienim). VySetfeni
by se nemélo podstupovat, pokud v misté testovani probiha akutni ekzém, nebo pokud
ma pacient horeCku. Provadi se na piedni stran¢ piedlokti, které se pied provedenim
testu musi ocistit (dezinfikovat). Nasledné se nakapou na pfedem oznacena mista nebo
Vv pfedem stanoveném potadi kapky roztokd, které obsahuji specifické alergeny. V misté

kapky se lancetkou s velmi kratkym hrotem narusi ktize a po 1 minuté se kapky odsaji
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tamponem. Vysledky se odecitaji za 15 minut. Pfi tomto testu je nutné¢ provadét i
pozitivni a negativni kontrolu, aby byla zajiSténa spravnost testu. Negativni kontrola
vyluCuje pritomnost dermografismu, ktery by zptisobil obtiznou interpretaci vysledki.
Pozitivni kontrola ndm ukazuje, Ze dochézi k uvoliovani histaminu, tedy aplikace testu
byla provedena spravné. Pozitivni reakce se projevi zCervenadnim a vznikem pupenu o

priméru >3 mm [51].

3.7.4 Diagnostika pozdni precitlivélosti atopického ekzému
3.7.4.1 Epikularni testy (atopy patch test)

Nejcastéji se provadi na kUzi zad, pomoci specialni hlinikové nebo plastové
komurky obsahujici alergen. Tato komurka se prilepi na zada, kde se necha ptripevnéna
po dobu 72 hodin. Odecet se provadi za 24 a 72 hodin. Pozitivni reakce se projevi
zCervenanim a vznikem papul. | vtomto piipadé je nutné pred vySetfenim vysadit

vSechny 1é¢ebné medikamenty [52].

3.8 Lécba

Atopicky ekzém je chronické zanétlivé onemocnéni kize, které se projevuje
manifestné, kdy dochazi ke vzplanuti nebo tstupu zjevnych piiznakt. Lécba pacienta by
meéla probihat individudlné podle v€ku pacienta, zavaznosti, rozsahu a rozlozeni 1¢€zi
AE. Abychom udrzeli AE pod kontrolou, je dilezit¢ dodrzovat, krom& hlavni
farmakologické terapie, i1 dal$i preventivni opafeni, abychom zabrénili vzplanuti
nemoci. Dilezita je kozni hydratace, identifikace a odstranéni zhorSujicich faktort,
zmirnéni pruritu a dostateCna informovanost pacient. RozliSujeme 3 typy lé¢ebnych

opatieni: zdkladni, 1ékatska a adjuvantni [53].

Zakladem lécby AE je znalost spoustécich a zhorSujicich faktor. Potravinové
alergeny zhorSuji AE zvlasté u déti a mohou byt spoustécim faktorem zavazného AE,

zhorSeného ukoncenim 1é¢by [53].

Mezi testy na potravinové alergie patii vySetieni koznich prickd, kontrola hladiny
specifického sérového IgE, radioalergosorbentni testy a testy imunoCAP. Negativni
vysledky vylucuji alergeny. Pozitivni vysledky vyzaduji klinickou korelaci a potvrzeni
kontrolou a eliminaci potravin. Po vynechani rizikovych potravin po dobu 4-6 tydnt,
nasleduje jejich podani, aby se potvrdilo, zda jsou skuteéné pfi¢inou vzplanuti AE.

Néapomocné pro vynechani potravinovych alergent je vedeni jidelniho deniku piijmu
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potravy a vzniku symptomu.. Dodrzovani vyvazené a kvalitni stravy je ale nezbytné. AE

souvisejici s potravinami mtize ¢asem ustoupit [54].

Na rozdil od potravinovych alergii se citlivost na vzdusné alergeny zvySuje
s vékem. Senzitivita na inhala¢ni alergeny, mezi které patii roztoCi, pyly, srst zvifat a
plisn¢ se vyskytuje Castéji u pacientll se stiedné tézkym nebo t€zkym pribéhem AE.
Rozto¢i jsou nejcastéjsim alergenem u pacienti s AE. Zcelé domdacnosti se jich
vyskytuje nejvice v lizku, zejména v matracich a polstafich. Proto je vhodné povlékat
matrace, polstare a prikryvky do protirozto¢ovych povlaki. Lizkoviny by se mély prat
kazdych 14 dni na teplotu min. 60 °C. Z obytnych mistnosti by se mély odstranit
koberce, zaclony a zavésy. M¢la by se zajistit spravna teplota a vlhkost ovzdusi

vétranim. Pretopené mistnosti vedou k vysuSovani pokozky [55,56].

U pacientdt s AE se stile Castéji vyskytuje alergicka Kkontaktni dermatitida.
NejcastéjsSimi  kontaktnimi alergeny jsou: nikl, neomycin, aromatické latky,
formaldehyd, lanolin a gumarenské chemikalie (antioxidanty). U téchto pacienti

dochazi v misté kontaktu s alergenem ke svédéni, zCervenani a vyrazce [57].
Psychologicka podpora

Deprese, uzkost, porucha pozornosti s hyperaktivitou to vSe mulze provazet
pacienty s AE. Emo¢ni stres vyvolava nebo zhorSuje svédéni pokozky. Pacienti by se
méli uvolnit a navstéva psychologické poradny by jim ktomu méla dopomoct.
Relaxace, zména chovani a blizky vztah K pfirodé jsou piinosné zvlast u pacientt

S neustalou potiebou se Skrabat [58].

3.8.1 Zakladni lé¢ba

Pouzivanim emoliencii snizime suchost pokozky a tim dojde vétSinou i ke zlepSeni

pruritu. Takeé je potieba vyvarovat se rizikovym faktorim.
e Hydratace

Atopicky ekzém je charakterizovan narusenim kozni bariéry s xer6zou. Suchou
ktzi je nutné pravidelné hydratovat. Mutace genu filagrinu, kterd Se Casto vyskytuje u
pacienti s AE, je spojend se sniZenim funkce pfirodnich zvlh€ujicich faktori.
Pravidelna hydratace ktize muze pomoci pokozce zadrzet vodu, zlepsit bariérovou

funkci a zmirnit pocit svédéni [59].
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Emoliencia jsou krémy a masti, které maji hydratacni, zvlacnujici a zmékcujici
efekt. Emoliencia obsahuji humektanty, hydrata¢ni hydroskopické latky, které zvysuji
pronikani aktivnich slozek emoliencii do klize (glycerin, propylenglykol). Moisturizéry
slouzi jako zvlhcujici latky (laktat, urea, pyrolidonkarbonovéa kyselina) a latky
lipidového charakteru (ceramidy). U emoliencii plati pravidlo ¢im mastngjsi, tim
ucinngjsi. Dilezité je aplikovat jen takové mnozstvi, které se rychle vstiebd. Nadmérné
mnozstvi brani pokozce dychat tudiz je nevhodné. Pravidelné promazavani emoliencii

muze snizit riziko vzplanuti AE a nutnost pouzivani topickych steroida [60,61].

Doporucuje se koupani v teplé vodé po dobu 5-10 minut, aby se z téla odstranily
Supiny (zrohovatéla kaze), pot, drazdivé latky a alergeny. Vhodné je pouzivat
koupelové a sprchové oleje, které vytvaii na povrchu okluzivni film navic maji nékteré i
dezinfekéni protibakterialni charakter. Lidé s AE by méli pii sprchovani/koupani
pouzivat nedrazdiva, mirn¢ kysela mydla a méli by se vyhnout pfiliSnému drhnuti kiize.

Dulezité je, aby byly co nejdiive po umyti aplikovany emoliencia [60,61].

Kize by se méla promazavat alespoit dvakrat denné, a to i na nepostizenych
mistech. Existuje nékolik druhti zvlhcovaci, vodicek, krémt a masti. Typ zvlh¢ovace se
voli podle sezony, preferenci pacienta a pfiznaki. V 1ét¢ je vhodné&jsi pouZzivat vodicky
oproti mastim. Lidé s AE by se méli vyvarovat konzervaénim latkdim a vonnym
slozkam, které mohou stav kiize zhorSovat. Proto je velmi dilezité, aby byli pacienti
dostatecné informovani o vSech moZnostech a vhodnych metodach 1é¢by a kozni

hydratace [62].

Mokry obvaz mize podpofit transepidermalni penetraci topickych glukokortikoidi
a obnovu koZzni bariéry, zvlasté pfi akutnim stavu. Po odstranéni mokrého obvazu musi
byt pokozka okamzité hydratovana emoliencii. V ptipad¢ vyskytu koznich 1ézi, mohou

mokré obvazy snizit riziko infekci. Obvaz také chrani pokozku pied poSkrabanim [63].

Lidé s AE maji abnormalné citlivou pokozku oproti bézné populaci. Dullezité je
vyhnout se drazdivym latkam, jako jsou mydla, chemikalie, obleCeni z viny nebo
nylonu, abnormélnim teplotdm. Podrazdéni mohou také zplisobovat parfémované
zmé&kcovace tkanin (avivaze), vina nebo nylon, ktery neabsorbuje pot. Doporucuje se
pouzivat hladké svétlé odévy z materidlu jako je bavina. Nové odévy by mély byt pred
prvnim pouzitim vyprané. Dvojité oplachovani napoméha odstranit praci prostredky.

Dutlezité je udrzovani pfijemné teploty a vlhkosti. Mirné sportovni aktivity jsou dulezité
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pro uvolnéni stresu, ale sporty, které mohou vyvolat intenzivni poceni nebo teplo, by
mély byt omezeny. Opalovaci krém je nutny k prevenci spaleni kize, ale je tfeba
peclivy vybér spravného produktu, ktery ve svém sloZzeni neobsahuje drazdivé latky
[64].

3.8.2 Lékarska lécba
3.8.2.1 Topické kortikosteroidy

Jedny z nejic¢inngjsich farmaceutickych piipravku k 1é¢b¢ atopického ekzému jsou
prave topické steroidy. Pochazi =z pfirozené se vyskytujicich kortikosteroidi
ucinky, inhibuji proliferaci fibroblastii, syntézu kolagenu a lokalni vazokonstrikci.
Potlacuji svédéni a snizuji riziko vzniku infekce. PozZivaji se lokalné v malém mnozstvi,
nebot’ maji fadu vedlejSich U¢inkd. Mezi potencialni vedlejsi ucinky patii tvorba strii,
kozni atrofie (ztenceni kize), perioralni dermatitida, akné roseace, snizeni funkce

nadledvin [65,66].

Jsou vydavany pouze na lékaisky predpis. Lékati by méli pii vybéru vhodnych
topickych steroidl zohlediiovat veék pacienta, zdvaznost onemocnéni, rozsah a umisténi
1ézi. Silné steroidy se pouZzivaji pii vzplanuti AE, s ustupujicimi symptomy by se m¢la
snizovat sila steroidii a také frekvence aplikovani. Lékati by méli fadné informovat
pacienty o vedlejsich ucincich topickych steroidii a zdlraznit jim dileZzitost aplikovani
silnych steroidii pouze pii akutnich velmi svédivych stavech. Dlouhodobé pouzivani
steroidi vede ke snizeni jejich ucinnosti, proto by se nemély aplikovat déle nez dva
tydny [65,66]. Nékteré lokaln¢ uzivané kortikoidy v 1é€bé AE u déti jsou uvedeny

v tabulce 1.
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Tabulka 1 Prehled nékterych lokalnich kortikoidi podle jejich u¢innosti registrovanych

v CR [67]
Nazev Lékova forma koncentrace | Intenzita | Aplikace u déti
pripravku ucinku
Hydrocortison | Hydrocortison acetas 1% slabé ne déle nez 14 dni
mast
Afloderm krém, Alcomatasonum 05mgvlg od 3 mésict
mast dipropionas
Elocom krém Mometasoni furoas 0,1 % stiedné Od 2 let
Locoid silné Neaplikovat na
(Crrelo emulze) Hydrocortisoni 0,1% vétsi oblasti
butyras Pro déti
Mast, krém, Triamcinoloni 0,1%
lipokrém, roztok acetonidum Vékova hranice
Triamcinolon Methylprednisoloni 0,1% neurcéena
eml., sol., krém aceponas Od 12 let
Advantan krém, 0Od 4 meésict do 3
mléko, mastny let aplikovat
krém uvazliveé, moznost
rizika vstiebani
Elocom mast Mometasoni furoas 0,1% silné Od 2 let
mast
Beloderm mast, Bethametasoni 0,05 % Od 12 let
krém dipropionas
Dermovate Clobetasoli propinas 0,05 % velmi Kontraindikace do
krém, mast silné 1 roku

3.8.2.2 Kalcineurinové inhibitory

Mezi inhibitory kalcineurinu patii nesteroidni takrolismus a pimecrolismus. Vazi se

a inhibuji Gc€inek proteinu kalcineurinu podilejici se na aktivaci T-bunék. T-buiky

produkuji cytokiny, které indukuji zdnét a vedou ke vzplanuti atopického ekzému.

Takrolismové masti se mohou pouzivat pouze u osob starSich 2 let. Pusobi
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ucinky. Jsou proto vhodné pro oSetfeni atopického ekzému v obli¢ejové casti [68].

3.8.2.3 Antihistaminika

Histamin je pfirozené se vyskytujici nizkomolekularni amin syntetizovany
z L-histidinu enzymem histidin-dekarboxylaza. Vyskytuje se v téle (pfevazné v kizi,
plicich, stievech, mozku, mise a dalSich tkanich) a nadmérné se uvolnuje pii alergické
reakci. V kazi se uvoliuje téméf vyhradné ze zirnych bunék. Vyvolava kozni

vazodilataci, edém a pruritus [69].

Histamin generuje své ucinky vazbou na receptory v tkdnich. Existuji 4 typy
histaminovych receptort: H1, H2, H3, H4. Dermatologické ucinky histaminu se
vyskytuji hlavné v H1 receptoru. H1 receptor zvySuje propustnost cév, nachazi se

predevsim v hladkém svalstvu a na nervovych zakoncenich [69].

Antihistaminika se podavaji peroralné¢. Docasné uvoliuji pocit svédéni, vyvolany
histaminem. OvSem pruritus u AE miZe byt zplsoben i jinymi medidtory, nez je
histamin. Sedativni antihistaminika (hydroxyzin, chlorfeniramin) zbranuji Skrabani
béhem spanku, kdy se pocit svédéni zvySuje a pacient se nevédomky Skrabe.
Nezadoucimi vlastnostmi antihistaminik je, ze zpusobuji ospalost a mohou naruSovat

schopnost fizeni auta u dospélych a schopnost ucit se u déti [10,69].

3.8.2.4 Antiinfekéni terapie

Atopicky ekzém casto komplikuji infekce bakterii, viri a hub. Velmi c¢astym
patogennim mikroorganismem je Staphylococcus aureus. V piipadé lokalnich infekei je
vhodné aplikace kyseliny fusidové nebo mupirocinové. Pfi rozsdhlych infekcich je
nutné pouziti cefalosporini nebo penicilinti rezistentnich na penicilinazu. Vybér
antibiotik by me¢l byt zalozen na vysledku stanoveni citlivosti bakterii k danému

antibiotiku [70].

3.8.2.5 Cyklosporin A

Tento cyklicky polypeptid patii mezi imunomodulatory, které obecné ptisobi na T
bunky. Vaze intraceluldrni cyklofilin a inhibuje transkripci cytokind. Uziva se pfi

tézkych refrakternich formach AE u déti i dospélych. U pacientl uzivajicich
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cyklosporin hrozi riziko poskozeni ledvin nebo jater a hypertenze. Cyklosporin A se

doporucuje podavat déle, nez je zakladni tfimésicni 1é¢ba, aby nedoslo k recidivam [71].

3.8.2.6 Systémové glukokortikoidy

Peroraln¢ podavané systémové glukokortikoidy potlacuji AE pouze docasné, proto
se pouzivaji ke zmirnéni ptiznakl pfi akutnim vzplanuti nikoliv pro 1écbu chronickych
forem AE. Piiklady systémovych glukokortikoida véetné délky u¢inku jsou znazornény
v tabulce 2. Pouzivaji se pouze kratkodobé a v odolnych ptipadech. Mezi vedlejsi
ucinky systémovych glukokortikoidil patii ztenceni klize, oslabeni kosti, vysoky krevni

tlak, vysoka hladina cukru v krvi, infekce, katarakta (Sedy zakal) [64].

Tabulka 2 Prehled zakladnich peroralnich Kortikosteroidnich p¥ipravki [72]

Nechranény INN Nazev 1écivého Obsah ucinné latky | Délka tcinku (hod)
nazev piipravku v 1 tbl (mg)

hydrokortison hydrocortison 10 8-12
prednison prednison 5 nebo 20 12-24
methylprednisolon medrol 4 nebo 16 nebo 32 12-24
triamcinolon triamcinolon 4 24-48
dexamethason Dexamethason, 0,5 24-36
fortecortin 4 24-36

3.8.2.7 Antimetabolity

Pro 1écbu refrakternich typli AE se pouZiva metotrexat, azathioprin a mykofenolat

mofetil.

Metotrexat je antimetabolit kyseliny listové. Inhibuje syntézu zanétlivych cytokinti
a bunéénou chemotaxi. Ma antiprolifera¢ni a imunomodulaéni vlastnosti. Uéinek
nastupuje po 4-8 tydnech. Nema tak vyrazny 1écebny efekt, ale za to méné nezadoucich
lécebnych uc€inkti do budoucna. Purinovym analogem je azathioprin, ktery ma
Blokuje proliferaci B a T lymfocytl. Po poziti se hydrolyzuje na svou aktivni formu

kyselinu mykofenolovou [73,74].
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3.8.2.8 Interferony

Snizuje hladinu IgE a pocet bun¢k Th2 pfesmykem Th2 odpovédi na Thl odpovéd..
Je zde urcita korelace mezi snizenim klinické zdvaznosti a snizenim celkového poctu
eozinofilti. V pocatecni fazi této 1écby mohou nastat vedlejsi piiznaky pfipominajici

chiipku, jako je bolest hlavy, horecka [75].

3.8.2.9 Fototerapie

Slunec¢ni svétlo mize byt prospesné pro 1€cbu AE. Obecné plati, ze UVA o vinové
délce 340-400 nm se pouziva pro akutni t€zké 1éze a uzkopasmové UVB s vinovou
délkou 311 nm se pouziva u chronickych forem AE. Je zde riziko vzniku koznich
malignit jako je erytém, spaleni kize, pruritus (mtize byt vyvolany zpocenim pii pobytu

na slunci), zvySend pigmentace kliZe a jeji rychlejsi starnuti [64].

3.8.2.10 Alergenova imunoterapie

Subkutanni (podani alergenu injekci) a sublingvalni (podani alergenu usty)
imunoterapie je dalsi lécbou AE, ackoliv ucinky této terapie byly pozorovany prevazné
u pacientl s alergickou rymou a astmatem. M4 podobny mechanismus jako ockovani.
Pacientovi se podava pravideln¢ po urcité dobé¢ alergen, télo si tak proti nému vytvari

protilatky a navozuje snasenlivost alergenu [64].

3.8.3 Adjuvantni lécba (alternativni medicina)

Tento typ terapie by mé&l byt zaveden jako podptirna 1écba, pokud symptomy AE

jsou nekontrolovatelné zakladni terapii.

e Primorse olej (pupalkovy olej): Obsahuje esencidlni nenasycenou mastnou
kyselinu gama-linolovou, ktera ma ptiznivé protizanétlivé uc¢inky. Je vhodné ji
uzivat vecer pied spanim.

e Omega 3: Pozitivni vliv na lécbu AE ma snizeni piijjmu omega-3-
polynenasycenych mastnych kyselin (PUFA) a zvySeni pfijmu omega-6-PUFA.
Nedostatek omega-6-PUFA zplsobuje kromé ekzému i jiné kozni vyrazky,
zhorSené hojeni ran, ristovou retardaci a anémii. Zatimco hlavnim zdrojem
omega-3-PUFA jsou zejména ryby a moiské plody, zdrojem omega-6-PUFA
jsou rostlinna seminka a rostlinné oleje, napf. slunecnicovy, olivovy, fepkovy,

sezamovy, dynovy, svétlicovy, sdjovy a dalsi.
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e Probiotika: Plsobi na stievni mikrofloru a umoznuji tak lepsi vyuziti vitamind,
vapniku a laktézy. Snizuji riziko vznika stfevnich infekci. ZlepsSuji prokrveni
sttev a peristaltiku. Existuji ve form¢ vyzivovych doplnkt, ale do téla je
muzeme piijimat i konzumaci mlécnych vyrobkl. Typickou potravinou
obsahujici probiotika jsou jogurty. Mezi mléné bakterie pulsobici jako
probiotika fadime: Streptococcus thermophilus, bifidobakterie, laktobacily
(Lactobacillus acidophilus). Prebiotika jsou nestravitelné zbytky potravy.
V travicim traktu zajiStuji podminky pro pfeziti a optimalni mnoZeni
probiotickych  bakterii. NejuZitecnéj§im prebiotikem je inulin. Prvni
prebiotikum, se kterym se v Zivoté setkdvame je matetské mléko. Oba jsou
znami  utvafenim a  modulaci pomocnych  T-lymfocytd  aktivaci
imunomodulatord. Zmirnuji ptiznaky AE [76].

e Cinskd bylinndg medicina: Je stile vice vyhledavana pacienty s AE. Bylo
prokazano, ze témer 42 % pacienti s AE vyzkouselo néjaky druh alternativni
mediciny (homeopatie, bylinna 1é¢iva).

e Peroralni podani vitaminu D zlepSuje AE [64].

3.8.4 Biologicka lé¢ba

V soucasnosti se pouziva lé€ba monoklonalnimi protildtkami, které jsou namifené

proti konkrétnim zanétlivym cytokinlim, imunokompetentnim buitkam nebo protilatkdm
(1gE).

Lécéba anti-CD20 bunék

Rituximab obsahuje chimérickou monoklonalni protilatku, kterd puasobi proti
povrchovym receptorim CD20 blokujici B lymfocyty. B lymfocyty zprostiedkovavaji
specifickou protilatkovou imunitni odpovéd’. Mlize mit tedy pozitivni u€inek na nastup

AE [77].
Anti-IgE

Omalizumab je humanizovand monoklondlni protilaitka. Vaze se na lidsky
imunoglobulin E, tim blokuje jeho interakci s vysoko afinitnim receptorem FceRI.
Nedochazi tak k aktivaci, degranulaci a uvolhovani medidtori podilejicich se na
patogenezi AE. U pacientt s AE mize dojit ke zlepSeni, ale v nékterych ptipadech

nemusi byt pozorovany zadné zmény nebo mize dojit dokonce ke zhorseni [77].
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Anti-1L-4 receptor terapie

Inhibitor signalizace IL-4 receptort Pitrakinra brani vazbé IL-4 a IL-13 na alfa
receptorovy komplex IL-4. Pouziva se obvykle k 1écbé astmatu. Dalsi protilatkou proti

receptoru IL-4 je dupilumab, ktery se pouziva pii 1é¢bé AE [77].
Anti-TNFa terapie

V soucasnosti se pouziva protilatka proti TNFa, jako je adalimumab nebo
infliximab, v 1é¢bé psoridzy. Pti pouziti u AE nebyly pozorovany zadné kladné ucinky
[77].

Anti-1L-5 terapie

Hraje klicovou roli pfi diferenciaci a aktivaci eozinofild. Ve vyssich koncentracich
byva nachizen v koznich lézich a krvi pacientll s AE. Mepolizumab snizuje pocet

eozinofild v krevnim ob&hu [77].
Anti-1L-6 receptory terapie

Tvoti se v kizi pfi zanétu. Ma silné pleitropni protizanétlivé ucinky. K 1é¢beé se

pouziva protilatka proti receptoru IL-6 tocilizumab [77].
Anti-1L-31 terapie

Produkuji ho Th-2 lymfocyty, Zirné bunky a keratinocyty. Jeho exprese je zvySena

u pacientll s AE. Protilatky anti-L-31 maji silné protizanétlivé Géinky [77].
Anti-TSLP terapie

Thymovy stromalni lymfopoetin je tvofeny a produkovany pievazné keratinocyty.
Patfi mezi cytokiny IL-17. Jeho exprese je zvySena u pacientii s AE. Zablokovani
receptoru TSLP by mohlo mit 1é¢ebné ucinky na AE, proto je neustale provéfovan
Vv klinickych studiich [77].

U kojencti a batolat doporucuji 1ékaii k dlouhodobému oSetfeni atopickych 1ézi, na
prostfidani s kortikoidy, barevné a bilé pasty. Zejména zinkovou, taninovou,
endiaronovou, dehtovou nebo ichtyolovou pastu. Jsou to velmi u¢inné latky, maji tuzsi
konzistenci, tudiz se Spatné roztiraji. Pasta kizi intenzivné vysuSuje, proto se nanasi

pouze Vv tenké vrstveé a jen na postizend mista [78].
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Pacientim s AE se doporucuje také vysokohorsky pobyt, pobyt u mote nebo
Vv laznich jako jedny z doplikovych lécebnych moznosti. Pfimoisky pobyt zajistuje
vyborné podminky pro hojeni AE, pusobenim soli z moiské vody na kizi, slunénim,

piimoiskym podnebim a inhalaci aerosolu z motské vody [78].

V extrémnich ptipadech, pokud nebyla uspésna zadna z moznych terapii, miize byt
pacient hospitalizovan v nemocnici. Optimalni délka hospitalizace je 5 az 7 dni. Béhem
této doby je zajisténa intenzivni péce o pokozku a izolace pacienta od drazdivych latek,
alergenti a stresu. Pokud jsou piic¢inou AE faktory vnéjsiho prostiedi nebo nedodrzovani

1é¢by obvykle se za téchto podminek vyrazné zlepsi [78].

3.9 Vyskyt atopického ekzému

Prevalence AE zaznamenala za poslednich 30 let celosvétovy narast. V rozvinutych
zemich dosahuje platé 10-20 %, zatimco v rozvojovych zemich je stale nizsi [79,80].
Z 60 % ptipadd postihuje déti v raném détském véku (beéhem prvniho roku zivota) a
vétsinou pietrvava do dospélosti. Muze se ale rozvinout v jakémkoliv vé€ku, a to i u
dospélych osob [20,79,80]. U 80 % déti ma onemocnéni mirny pribéh a az ze 70 %
pfipadli se onemocnéni zlepSi do pozdniho détstvi. Brzky a zdvazny nastup, rodinna
anamnéza atopické dermatitidy a ¢asna alergicka senzitizace (prvni setkani s cizorodou
latkou/¢astici) jsou faktory, které vedou k dlouhému pribéhu onemocnéni. Nedavné
odhady prevalence u dospélych jsou kolem 10 %. Vysledky z pediatrického registru
ukazuji, Zze prevalence perzistujicich onemocnéni je vyssi u dospélé populace [79,81].
Celkova prevalence AE ve stiedni Evropé je okolo 10 %, celosvétova 15-30 %.
V Ceské republice postihuje AE asi 16 % déti do prvniho roku Zivota, 12 % déti do 15
let a 3 % dospélych (starsich 16 let) [82]. Cast&ji se vyskytuje u divek neZ u chlapct
[20].
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4 Zavér

V této bakalarské praci jsem se zabyvala, stale vice rozsifenym onemocnénim kiize,
atopickym ekzémem. Charakteristickymi znaky je sucha svédici ktize, chronicky pribeh
a multifaktoridlni pfi¢ina. Vykytuje se nejcastéji u déti v raném détstvi. Podle véku

pacienta s AE, jej mizeme rozdé€lit na kojenecky, détsky a dospélych.

V uvodnich kapitolach je popsana stavba kize vcéetné rozdéleni na 3 zakladni
vrstvy: epidermis, dermis, hypodermis. Kuze predstavuje nejvétsi plosny organ lidského

téla, zastava fadu funkci a mé vyznamnou obranou tlohu.

Mezi hlavni patogenni faktory AE patii porusend kozni bariéry, geneticka
predispozice a mutace genu filagrinu. V dusledku porusené kozni bariéry je klze

nachylngjsi k invazi mikroorganism, nejcastéji stafylokokem aureem.

Neexistuje zadny laboratorni parametr, ktery by pifimo odhaloval AE. Diagnostika
je vedle charakteristickych zjevnych ptiznakl zaloZena na ditkkladném rozhovoru Iékate
S pacientem. Lékar zjisSt'uje mozné genetické predispozice v roding a také faktory, které
u pacienta vedou ke vzplanuti nebo zhorSeni AE. Mohou se provadét kozni testy, ale ty

odhaluji hlavné potravinové a vzdu$né alergeny.

V bakalatské praci jsou uvedeny rizné formy 1écby, a to od alternativni mediciny
az po systémové glukokortikoidy, které maji fadu nezadoucich vedlejSich u€inkti. Velmi
dilezité¢ je predchazet vzplanuti AE. Pacienti by se méli vyhybat vzdusnym i

potravinovym alergenlim a kontaktu kiize s drazdivymi latkami.
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