KONTAKTNI ALERGIE V DETSTVI A V DOSPIVANI
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Alergickd kontaktni dermatitida (ACD) je zanétlivé kozni onemocnéni (opozdény typ hypersenzitivni reakce, zprostfedkovany
hapten-specifickymi T burikami). Latky, které jsou pficinou ACD, se oznacuji jako hapteny. Hapteny aktivuji nespecifickou i speci-
fickou imunitu a tim vznika kozni zanét. V posledni dobé v détské populaci narlsta vyskyt ACD. Koznimi projevy ACD jsou svédiva
ekzematdzniloziska v mistech kontaktu s alergenem. NejdUlezitéjsi pro spravnou diagnézu jsou epikutanni testy. Testované latky
mohou mit u détii dospélych stejnou koncentraci. Nejcastéjsimi uvadénymi alergeny v détském véku jsou nikl a dalsi kovy, lokalni
[éc¢iva, parfemace, konzervacni latky a pryz (thyomersal). Vztah mezi ACD a atopickou dermatitidou je velmi diskutovan, ale ne-
jsou jednotné nazory. V 1é¢bé je tfeba se vyvarovat dalsiho kontaktu s alergenem, kozni projevy se 1é¢i lokalnimi kortikosteroidy.
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Allergic contact dermatitis (ACD) is an inflammatory skin disease (delayed type hypersenzitivity reaction, mediated by hapten-specific
T cells). Substances responsible for the reaction are called haptens. Haptens induce skin inflammation through activation of both innate
and acquired specific imunity. In children, the incidence of ACD appears to be on the increase recently. The clinical features of allergic
contact dermatitis are itchy eczematous lesions usually at skin sites that have come into contact with alergen. The most important for
the right diagnosis is epicutaneous patch testing. Children and adults can be tested with equal concentration of patch test allergens.
The most common allergens are reported to be nickel and other metals, topical medicaments, fragrances, preservatives and ruber
(thiomersal). The relationship between contact sensitization and atopic dermatitis has been widely discussed but only conflicting data

have been reported. The avoidance of the offending allergens is very important. Topical corticosteroids are the common treatment.
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Alergické kontaktni dermatitida byla dfive
povazovana za onemocnéni pfedevsim dospé-

lych (¢asto jako profesiondni dermatdza) a ne-

1.Pojmy ,ekzém”a ,dermatitida” se u nds pouzivaji oba, a to
do zna¢né miry v obdobném vyznamu. Klasicky ekzém ozna-
Cuje spise alergicky zanét prevazné endogenniho plvodu,
¢asto chronicky probihajici (napf. eczema atopicum), derma-
titida je spise akutni, nealergicky zanét exogenniho plvodu
(napr. dermatitis contactairritativa). S ohledem na nové ,an-
glické” ndzvoslovi (které termin ,ekzém” zcela vypousti) se
doporucuje spise oznacenf dermatitida (3)

byla u déti tolik studovéna. V poslednich letech
se ale tato diagndza objevuje podstatné ¢astéji
i v détské populaci, a tak se dostava do popredi
zajmu i pediatrické dermatologie.

Zvyseny vyskyt je zfejmé mozno pfisuzo-
vat vétsimu povédomi a zvazovani této dia-
gnodzy i u déti a provadéni epikutdnnich testl
(ET) u détskych pacientd mnohem castéji nez
dfive. Mezi détmi, u kterych byly provedeny
ET, se pozitivni reakce objevuji ve 14-70%
(1). Toto siroké rozpétf je dano hlavné tim, jak
byla testovand skupina selektovana, pouzi-
tou metodou apod. Z toho vyplyvd, ze Udaje
o prevalenci v détské populaci jsou obtizné
hodnotitelné, nicméné se zda, Ze je zde ros-
touci tendence.

K senzibilizaci mdze dojit v kterémkoli veéku,
dokonce i u novorozenct. Jsou znamé pripady
jiz nékolikamési¢nich miminek s projevy ACD,
publikovén je i pfipad Ttydenniho novorozence
s pozitivni reakcf v ET na epoxidovou pryskyfici,
projevujici se jako pruhovitd dermatitida na za-
pésti v misté kontaktu s vinylovym péaskem, ktery
byl vyroben pravé z této pryskyfice. To ukazuje,
Ze imunitn{ systém je od ¢asného véku schopen
odpovidajici reakce na kontaktni alergeny (2).
Nicméné incidence ACD s vékem stoupa.

Vétsina kontaktnich alergent jsou malé, che-
micky reaktivni molekuly s molekuldrni hmotnostf
mensi nez 500 dalton. Tato velikost jim na jedné

helena.michalikova@gmail.com

i
ki

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: MUDr. Helena Michalikové,

Mediconet s.r.0., Lomnického 5, 140 00 Praha 4

Clanek piijat redakcf: 28. 8. 2015
Clanek piijat k publikaci: 2. 10. 2015

PEDIATRIE PRO PRAXI



strané umoznuje prachod pres stratum corneum
do hlubsich struktur kéize, na druhé strané jsou ty-
to molekuly pfilis malé k vyvolani alergické reakce,
oznacujf se tedy jako hapteny. Pro dosaZeni anti-
genicity je kromé dalSich podminek nutna vazba
s endogennimi epidermalnimi a dermalnimi mo-
lekulami, hlavné s proteiny MHC komplexu |. nebo
II. tridy (angl. major histocompatibility complex,
hlavni histokompatibilni komplex). MHC I. tfidy
exprimujf vsechny jaderné buriky, MHC II. tfidy
prevazné antigen prezentujici buriky (déle viz
patogeneze).

Latek, které jsou schopné vyvolat kontaktni
alergii, je zndmo vice nez 3000. Nejcastejsi alergeny
u dospélych a déti se piilis nelisi. Vabec nejcas-
t&j3f je nikl, a to celosvétové (u dospélych i déti).
Ponékud nejednotné jsou Udaje o pofadi ¢etnosti
dalsich alergend u déti — nejcastéji jsou zmiriovany
dalsi kovy, lokalni éciva, parfemace a konzerva¢ni
4tky, pryz, lanolin. Nejcasteji postizené oblasti téla
jsou u détf nohy a chodidla, ruce, oblicej.

DuleZitost jednotlivych skupin je zavisld na
véku ditéte, zivotnim stylu, kontaktu s novymi
alergeny. V asném détstvi to byvaji kosme-
tické prostfedky, maminkami oblibené ,uplné
ptirodni” produkty mohou obsahovat rostlin-
né alergeny, ale také parfemace, konzervanty
(parabeny, Kathon CG), lanolin. Casté alergeny
jsou tea tree olej a propolis. Uz v tomto véku
jsou podstatné alergeny z lokalnich Iéciv. Jejich
dulezitost je hlavné v nekontrolovaném, sirokém
a Castém uzivani. Jedna se o antiseptika, dezinfi-
ciens, lokaInf kortikoidy, antibiotika. Z antibiotik
to je u nds neomycin (obrdzek 1), ktery je také
v o¢nich kapkéch a mastech.

Toxicodendron dermatitis (poison ivy rash)
je unasvzacna. Jednd se o alergickou kontaktn{
reakci na tékavou silici urushiol, kterou obsahujf
rostliny z rodu Toxicodendron (Skumpa). Rostliny
se vyskytujf v Severni Americe a ve vychodnf Asii,
zde je tato dermatdza velmi ¢astd, a to i u détf,
hlavné kolem 3. roku véku.

Kontakt s kovy (nikl, kobalt, chrom) se zvy3uje
ve skolnim véku a dospivani, ackoli jiz v prvnich
nékolika dnech Zivota se mUze nikl uplatnit jako
alergen, coby soucast kovovych klipd na identi-
fika¢nich plastovych ndramcich. Nikl je obsazen
v bizuterii, kovovych doplricich oblecent, jako jsou
kovové spicky tkanicek, knofliky, zipy, drobnych
mincich, femincich hodinek, obrouckach bryli,
orthodontickych rovnatkach. Riziko se zvysuje
s poctem téchto doplnkd (mnohocetny piercing,
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nausnice). Obuv pfedstavuje dalsi mozny bohaty
zdroj alergent. V podstaté jakdkoli sou¢ast obuvi
mUze byt alergenem — kdZe, guma, adheziva,
barvy, kovy. Noseni koZzenych bot (chrom) mize
byt nebezpecné hlavné v 1été, bez ponozek. Dalsi
dulezitou skupinou alergent jsou akceleratory pi
vyrobé pryze, hlavné thiuramy a mercaptoslou-
¢eniny. Vyskytuiji se nejenom v botach, také v po-
nozkach, plavkach, hrackach, v pruznych pascich
napfiklad u plenek. Mercaptobenzothiazol (v obu-
vi) je jednou z velmi castych pricin ACD u déti,
zvlasté u chlapcl s hyperhidrézou.

Ortodontické aparaty se jako alergen u déti
uplatiuji méné, protoze kozni ¢i slizni¢ni zmény
zavisi na mnozstvi uvolnénych iontd kovl z apa-
ratkd a déti mivajf rovnatka kratsi dobu.

Parfemace se jako alergen uplatriuji vice
u divek. Casto se objevujf i v produktech ozna-
¢ovanych ,fragrance free".V dobé dospivani se
také zvysuje alergizace na PPD (parafenylen-
diamin), obsazeny v barvach na vlasy (reakce ve
kstici, na obliceji, vickach), také v tetovazi z Cerné
heny. Hena jako takova je sloucenina relativné
bezpecnd. A samoziejmé Castym alergenem
jsou barviva, hlavné v obleceni.

Zajimavou jednotkou je hematogenni kon-
taktné alergickd dermatitida (systémove vyvo-

lany ekzém).

K senzibilizaci alergenem dochazi kon-

taktni cestou. Poté parenterdlni, inhalacni Ci
per oralni cestou pfijatd dana alergizujici latka
vyvold vysev v hematogenni predilekci, nékdy
s ozivenim kozniho loziska, kde doslo k pri-
marnimu kontaktu. Alergeny byvaji nej¢astéji
léky. Vystupriovanou reakci je tzv. baboon syn-
drom (symmetrical drug related intertriginous
and flexural exanthema — SDRIFE). Jedna se
o ohrani¢eny erytém v oblasti hyzdi, interg-
lutedlni ryhy a vnitini strany stehen. Mdze byt
(¢asto symetricky, ale ne vZdy) postizen také
krk, podpazi i dalsi kozni zahyby. Az polovina
popsanych pfipadl byla vyvolana beta-lak-
tamovymi antibiotiky, kromé 1ékd mize byt
reakce vyvolana napt. kovy (nikl) (4).

Predpoklada se, ze ACD je komplexni cho-
roba, kde se kombinuji genetické a zevni vlivy.
V klasickém pojeti predstavuje IV. typ hy-
persenzitivni reakce (dle Coombse a Gella), te-
dy T lymfocyty zprostfedkovany proces, ktery
postihuje pouze dfive senzibilizované jedince.
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Akutni kontaktni alergickd reakce na ne-
omycin (Framykoin ung.), ktery byl aplikovdn na
misto po provedené drobné excizi
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Akutni kontaktni alergickd reakce na Sperk
obsahujici nikl u mladé slecny (o své alergii védeéla)
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V patogenezi onemocnéni se rozlisuji 2 faze:

1. Senzibiliza¢ni (indukéni, aferentni) faze. Trva
4 dny az nékolik tydnd, prdmérné 10-14 dnli
u silnych alergend (napf. dinitrochlorben-
zen). Vétsina bézné se vyskytujicich alergent
viak vyzaduje ke vzniku senzibilizace mésice
az |éta opakované expozice, kterd je casto
spojena s chronickym drazdénim.

Po priniku potencionalniho antigenu (hap-
tenu) povrchovou epidermis dochazi k aktivaci
nespecifickych imunitnich mechanizmd, k na-
vazani haptenu na koznf buriky (napf. kerati-
nocyty, mastocyty, makrofagy), které pak na
svém povrchu exprimujf peptidové komplexy
hapten-MHC I. nebo II. typu, s uvolnénim pro-
zanétlivych mediator (napt. IL-1, TNF-alfa. . ).

V antigen specifické imunitnf reakci jsou
dllezité Langerhansovy bunky (LB), lokalizo-
vané v suprabazalni oblasti epidermis. LB patff
mezi ,profesionalni” antigen prezentujici buriky
(APCs), jsou nejen schopné zachytit, zpracovat
(processing) a na svém povrchu ve vhodné for-
mé pfedklddat antigen dosud neaktivovanym
(naivnim) T burkam, ale také tyto T buriky akti-
vovat (priming).

Pokud jsou LB adekvétné stimulovény, do-
zrdvaji a exprimuji na svém povrchu mnoz-
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stvi komplexd hapten-MHC Il (viz alergeny)
a kostimula¢nich molekul, opoustéji epidermis
a migruji cestou aferentnich lymfatickych cest
do regionalni lymfatické uzliny (LU), kde pre-
zentuji alergen ve vhodné formé T bunkam.
Prvnim signalem pro aktivaci, proliferaci a pro
vznik klonu antigen specifickych T bunék je
vazba komplexu hapten-MHC na povrchu LB
s antigen specifickym receptorem T bunky
(TCR). To samo o sobé ale nestaci. Hapten-LB
poskytuje také kostimula¢ni signaly — fadu
bunécnych adhezivnich molekul (CAMs) a jako
tfetf signal také secernované molekuly (napf.
IL-1). V rdmci aktivace zacinaji antigen speci-
fické T bunky produkovat fadu cytokind, do-
chézi ke klonélni expanzi antigen specifickych
T bunék, u kterych je zachovéna antigennf
specifita, ale vznikaji subpopulace s rznym
spektrem produkovanych cytokinl - helper/
effector nebo regulacni/supresivni funkce.
Tato diferenciace se typicky tyka CD4+ (ThT,
Th2, Th17,Treg), do urcité miry, ale také CD8+
T lymfocytd.

NamnoZené alergen-specifické efektorové
Tbunky jsou posléze uvoliiovéany cestou eferent-
nich lymfatickych cest z regionéini LU a dosté-
vajf se do krve. Diky exprimovanym adhezivnim
molekuldm a chemokinovym receptorlim ,tzv.
homing molekuly” na buné¢né membrané jsou
bunky predisponovany k navratu do specifického
organu, kde doslo ke vstupu alergenu. Kozni lym-
focytarni antigen (CLA) a chemokinové receptory
CCR4 a CCR10 umoznujf pfestup z krevnich cév
amigracido kdze. Ukazuje se, Ze v normalni kizi je
piitomno az 98 % z CLA+ pamétovych/efektoro-
vych T bunék, a to pfedstavuje velkou zasobarnu
pro zahdjeni a prlbéh imunitni reakce i bez pfilivu
T bunék z cirkulace (5).

2. Druhé faze je faze efektorova (elicitacni, efe-
rentni, vybavnd). Dosahuje maxima za 18-72
hodin po kontaktu, pretrvava nékolik dnd
a bez pfitomnosti daldiho alergenu klesa.

Novy kontakt s haptenem aktivuje jednak
nespecifické imunitni mechanizmy, jednak spe-
cifickou imunitni odpoveéd diky existenci jiz sti-
mulovanych, pamétovych, antigen specifickych
T bunék. Rozhoduijici je nejenom jejich zvysené
mnozstvi a zménéné migracni schopnosti, ale
hlavné jejich nizky aktiva¢ni prah. Diky tomu
se jako APC mohou uplatnit nejen LB, ale ta-
ké makrofagy, mastocyty, keratinocyty. Kromé
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funkce antigen prezentacni tyto buriky produ-
kujf dtlezité prozanétlivé mediatory (IL-18, IL-1b,
TNF-alfa, ATP, PGE2, histamine, CCL2), coz vede
k akumulaci specifickych T lymfocytd, k jejich
reaktivaci a k dalSimu mistnimu uvolnéni cyto-
kinG a chemokind, z nichz fada méa prozanétlivy
vliv, to zpUsobf pfiliv dalsich zanétlivych bunék
a dalsi ndsobné uvolnéni medidtord. Kromé T
lymfocytl jsou pro rozvoj reakce dllezité také
natural killers bunky, B-lymfocyty (predevsim
hapten-specifické IgM protilatky), komplement
a dalsi bunky.

Vradmci T bunék jsou dulezité CD8+ T bun-
ky, které navozuji apoptdzu v cilové bunce,
napt. v keratinocytu (perforin, granzymy, granu-
lysin, Fas ligand). Jsou pod kontrolou jednotli-
vych subpopulaci CD4+ T bunék. Subpopulace
Th1 zesiluje aktivaci cytotoxickych CD8+ a ty
zase vice stimulujf Th1 bunky k dalsi produkci
predevsim INF-gamma, -2, TNF-alfa a aktivaci
makrofagu. Jini autofi zddraznuji vliv subpo-
pulace Th2 lymfocytd s produkci cytokin( I1-4
all-10 (inaktivace makrofag() a Th17. T regula¢ni
bunky (Treg) hraji rozhodujici roli pfi Ustupu
reakce. Déje se tak nejenom prostiednictvim
produkce II-10 (TGF-beta, GM-CSF), ale také
piimymi bunécnymi kontakty.

Rada v soucasnosti znamych T bunéenych
subpopulaci mze fungovat jako efektorové
i regulacnibunky, v zavislosti na charakteru aler-
genu, cesté vstupu, frekvenci vystaveni alergenu
a mnoha daldim faktordm. V efektorové fazi se
zda, ze také LB maji spise imunoregulac¢ni funkci
nez jen imunostimulacni.

Pokud je koZnf bariéra narusena napfiklad
maceraci, dermatitidou (napf. irita¢ni derma-
titida), exkoriacemi, ulceraci, ¢i poranénim je
senzibilizace usnadnéna. Okluze (napfiklad
plenkou) sama o sobé zpUsobuje narusent
koznibariéry i u zcela zdravé klize a fada studif
prokazuje zvysenou iritabilnost a senzibilizaci
pod okluzi.

U pediatrickych pacient( stoji v popredi zaj-
mu vztah mezi atopickou dermatitidou a ACD.
Viysledky jsou nejednotné. Ukazuje se napfiklad,
Ze pacienti se zdvaznou atopickou dermatitidou
mivaji snizenou reaktivitu k dinitrochlorbenzenu.
Rada jinych studif ale ukazuje, ze ACD je nejméné
stejné Casta u détf s atopickou dermatitidou jako
u zdravych déti (6, 7). Navic se zd3a, Zze AD by

mohla byt vice rizikovy faktor (pro vznik ACD)
u déti nez u dospélych (8).

Akutni projevy (obvykle silné alergeny): U sen-

zibilizovaného jedince se v misté kontaktu objevuje
erytém a edém nasleduji malé papuly a puchyrky,
blizko u sebe usporddané do skupinek, na okrajich
jednotlivé diseminujici. Mohou se vytvofit az buly
naplnéné &irou tekutinou. Poté, co puchyrky prask-
nou, se objevujf eroze a mokvani, krusty.

Okraje loziska nebyvaji ohranicené, ale na
rozdil od irita¢ni dermatitidy se rozsituji do bez-
prostiedniho okoli (maximum zdstava v misté
ptvodniho kontaktu) nebo i do vzdalenych
oblastf, diky roznesenf alergenu nej¢astéji pro-
stfednictvim rukou.

Chronické projevy (obvykle slab3i alergeny

s nutnosti opakované a dlouhodobé expozice)

jsou charakterizované spise mirnym erytémem,
olupovanim, objevuje se lichenifikace, mohou
vznikat ragady, zmény pigmentace.

Kromé klinického obrazu, lokalizace, pri-
béhu, anamnézy, jsou rozhodujici epikutanni
testy (ET). Vétdina autorll povazuje ET u détf
za bezpecné a problémy s nimi spojené jsou
obvykle technického rdzu. Mze to byt mald
plocha, na kterou je mozno testovat. Zde se
doporucuje testovat nékolikrat, nebo pokud
nelze testovat na zada (napf. jizvy, akné...), tes-
tovat napf. na paze (oblast deltového svalu)
nebo na zevni stranu stehen, ev. na bricho.
Dalsim problémem mize byt hypermobilita
déti. Déti je tfeba zabavit (napf. sledovanim TV
¢i pocitace) a aplikaci provadét co nejrychleji.
Je vhodné ditéti ukdzat na rodicich, jak bude
procedura probihat. Déle je tfeba testy pevnéji
pfipevnit, rodice peclivé instruovat a vysvétlit
pfinos ET a tim rozptylit jejich pfipadné obavy
a nedlvéru k testovani.

ET jsou doporucovany, kdykoli je klinické ¢i
anamnestické podezfeni na ACD a také pokud
se klinicky stav ditéte nezlepSuje pfi adekvatni
terapii predpokladané choroby (napf. atopicka
dermatitis), resp. se zhorsuje.

Nejdllezitéjsi v terapii je vyvarovat se
dalsiho kontaktu s alergenem. Vlastni 1é¢ba
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se lisi podle formy onemocnéni. U akutnich,
mokvajicich ekzémd jsou vhodné mirné anti-
septické roztoky, vysychavé obklady. Dilezita
jsou vhodnd emoliencia. Zakladnimi externy
jsou stéle kortikosteroidy (u déti preferuje-
me nehalogenované, spise slabsi kortikoidy
po kratkou dobu), typ volime podle stupné

a zavaznosti onemocnéni a velmi dlezity je
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