ATOPICKA DERMATITIDA, 1. CAST — ETIOPATOGENEZE, ATOPICKY POCHOD
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Atopicka dermatitida spolu s bronchidlnim astmatem a alergickou rymou patfi do tzv. atopickych onemocnéni. Atopicka der-
matitida je chronické silné svédivé zanétlivé onemocnéni klze. V etiopatogenezi tohoto onemocnéni se uplatriiuje geneticka
predispozice, abnormalni imunitni reakce a defekt kozni bariéry. Na prlibéh onemocnéni maji vliv faktory zevniho prostiedi
(alergeny potravinové a inhalacni, infekéni agens, mechanické a chemické podnéty), vnitini vlivy (hormonalni vlivy, stres). Zajem
o toto onemocnéni neustale vzrista, a to pro jeho stoupajici prevalenci a pro nepfiznivé ovlivnéni kvality Zivota.

Clanek shrnuje sou¢asné poznatky o atopické dermatitidé a atopickém pochodu. Podava pfehled o etiopatogenezi atopické
dermatitidy a zabyva se vyznamem potravinové a inhala¢ni alergie.

Kli¢ova slova: atopicka dermatitida, atopicky pochod, zdvaznost onemocnéni, potravinova alergie, inhala¢ni alergie, hy-
gienicka hypotéza.

Atopic dermatitis together with bronchial asthma and allergic rhinitis belong to the so-called atopic diseases. Atopic dermati-
tis is a chronic, itchy, inflammatory skin disease. Genetic predispositions, abnormal immune response and skin barrier defect
are implicated in the etiopathogenesis of this disease. The course of the disease is influenced by environmental factors (such
as food and inhalation allergens, infectious agents, mechanical and chemical stimuli), internal influences (hormonal influences,
stress). Interest in this disease is steadily increasing, due to its increasing prevalence and adversely affecting the quality of life.
The article summarizes current knowledge about atopic dermatitis and the atopic march. It gives an overview of the etiopathogenesis

of atopic dermatitis, deals with the importance of food and inhallant allergy.

Key words: atopic dermatitis, atopic march, severity of atopic dermatitis, food allergy, inhallant allergy, hygiene hypothesis.

Atopickd dermatitida (AD) spolu s bron-
chidlnim astmatem a alergickou rymou patff
do tzv. atopickych onemocnéni. Atopicka der-
matitida je chronické silné svédivé zanétlivé
onemocnéni kiize. V etiopatogenezi tohoto
onemocnénf se uplatiuje geneticka predispo-
zice, abnormalni imunitni reakce a defekt kozni
bariéry. Na pribéh onemocnéni maji vliv fak-
tory zevniho prostfedi (alergeny potravinové
a inhala¢ni, infek¢ni agens, mechanické a che-
mické podnéty), vnitini vlivy (hormonaini vlivy,

stres) (1, 2). Zajem o toto onemocnéni neustéle
vzrlstd, a to pro jeho stoupajici prevalenci a pro
nepfiznivé ovlivnéni kvality Zivota. Prevalence
v zdpadnich zemich je v détském veku 10-20 %,
u dospélych 1-3 %. Atopicka dermatitida byla
plvodné povazovéana zvlasté za onemocnéni
détského veku pfi nerovnovaze mezi Th2 odpo-
vedia vystupnovanou IgE odpovédina alergeny
zevniho prostiedi. Dnes je AD hodnocena jako
dlouhodobé onemocnéni s rliznou klinickou
manifestaci a expresivitou, kde ma Ustfedni roli
porucha epidermalni bariéry (3). Porucha koznf
bariéry s sebou nese poruchy hydratace, repa-

race a pohotovost k nespecifickému zanétu;
je zde vys3si nachylnost k bakterialni kolonizaci
a virovym infekcim. Porucha kozni bariéry vznika
nasledkem genetického defektu pro filagrin,
involukrin a lorikrin (4). Tento geneticky defekt
také zvysuje riziko vzniku bronchidlniho astma-
tu u pacientd s AD a zvysuje také riziko vzniku
alergické rymy jak u pacientl s AD, tak také bez
AD. Na prlibéh onemocnéni maji vliv faktory
zevniho prostredi (zvlasté alergeny potravinové
ainhala¢ni). Abnormalni exprese epidermalnich
proteinl zplsobenych alergeny Th2-typu bilko-
vinych cytokinG mize zvysit riziko sensibilizace
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ATOPICKA DERMATITIDA, 1. CAST

na tyto alergeny a pfispét tak k rozvoji atopické
dermatitidy. Th2 cytokiny jako IL- 4 a IL-5 hraji
klicovou roli jak v sensibilizaci, tak pfi rozvoji
alergického zénétu kize. V posledni dobé byla
popsana role také dalsich cytokind vcetné IL-16,
=17, 1121, 1122, 1123, IL-27, 1131, 11-33, IL-35 a TSLP
(thymus stromal lymphopoetin). IL-31 prodluzuje
prezivani hematopoetickych bunék, stimuluje
tvorbu prozanétlivych cytokinl a je v soucas-
nosti povazovan za hlavni patogeneticky faktor
pruritu u AD (1). V imunopatogenezi kozniho
zanétu se podili Il-4, IL- 5, 1L-9, IL-13, IFN-y a TGF-3.

Na pocatku je v raném détstvi dité s AD
bez sensibilizace — intrinsicka faze, poté docha-
zi k sensibilizaci na alergeny potravin a zevniho
prostiedi — extrinsicka faze, a nakonec dochazi
k sensibilizaci na autologni proteiny a vzniku
autoimunity — autoimunitni faze.

Rozvoj atopickych onemocnéniod AD v ¢as-
ném détstvi k rozvoji alergické rymy a bronchidl-
niho astmatu se nazyva atopicky pochod (atopic
march) (5). V soucasné dobé je pouze malo infor-
maci o faktorech, které zvysuiji riziko vzniku astma
bronchiale a alergické rymy u déti s AD; vysledky
nékterych studif naznacuiji, e vyznam ma IgE sen-
sibilizace. Studie na zvifatech prokdazaly, Ze defekt
koznf bariéry mdze vést k systémové sensibilizaci
na alergeny — koZni bunécné cytokiny jako thymic
stromal lymphopoetin (TSLP), IL-33, a IL-25 mo-
hou fidit pfechod od AD k astmatu a potravinové
alergii. Je odhadovéno, Ze bronchidlni astma se
vyvine u jedné tretiny pacientl s AD a alergicka
ryma u dvou tretin pacientl s AD (6). Eosinofilni
zanét bronchidIni sliznice a zvysena bronchidlni
pohotovost jsou klicovymi patofyziologickymi
faktory u astmatu. U pacientl s AD je zvysena
bronchidlni pohotovost, aniz by bylo bronchial-
ni astma diagnostikovano; dokonce se uvédi, ze
zvysend bronchidlni pohotovost a mirna forma
bronchidlnfho astmatu zdstavajf ¢asto nerozpozna-
ny (7). Rizikové faktory pro zvysenou bronchialni
pohotovost a vznik bronchidlniho astmatu ne-
jsou jesté zcela objasnény, ale je pravdépodobné,
Ze zvysené riziko s sebou nese pozitivni rodinna
anamnéza, ¢asny vznik AD, tézka forma AD a mno-
hocetn4 IgE sensibilizace. Casovy priibéh atopic-
kych onemocnéni je zajimavy, protoZe nas mdze
informovat o moznych irita¢nich faktorech z okol-
nfho prostfedia o mozném ,¢asovém oknu’, kdy je
mozno rozvoji atopickych onemocnéni zabranit.
U pacient s atopickou dermatitidou trva urcitou
dobu (dokonce roky), neZ symptomy naznacujici

ETIOPATOGENEZE, ATOPICKY POCHO

D

astma bronchiale jsou skute¢né diagnostikovany.
Je proto dilezité zkratit toto obdobi, protoze ¢as-
na farmakologicka intervence mdze modifikovat
pribéh atopického pochodu a dokonce predejit
rozvoji bronchidlniho astmatu u pacient( s ¢asnou
manifestaci atopie, zejména tedy u pacient( s ato-
pickou dermatitidou. Casné détstvi je povazovano
za klicové obdobi pri prevenci atopického pocho-
du aadolescence je dalsim klicovym obdobim pro
prevenci rekurenci (8).

Atopickd onemocnéni byvaji vétsinou spo-
jena se zvysenou hladinou celkového IgE (9).
Teorie popisujici atopickd onemocnénf jako
vysoce IgE dependentni pretrvavala dlouhou
dobu, ale ur¢ita skupina pacientd trpici témito
chorobami ma hladinu celkového IgE v normé.
To vedlo k vytvofeni pojmu tzv. intrinsitni, nea-
lergicka forma atopickych onemocnéni; mecha-
nismy vedouci k této formé onemocnéni jsou
stale pfedmétem vyzkumu, coz vede k otdzce,
jaka je presné role IgE (10). Obecné se atopicka
onemocnéni déli na dvé formy — extrinsitni,
alergickd forma, kterd je spojena se sensibilizaci
k inhala¢nim a potravinovym alergendm, a in-
trinsitni, nealergicka forma, u které nenf patrna
sensibilizace k témto alergenim, a kterd je spo-
jena s nizkou hladinou celkového IgE v séru. Dle
poslednich studii vak neexistuje shoda v defi-
nici intrinsitni formy; je viak zfejmé, Zze obé for-
my vykazujf specifické klinické a imunologické
znaky. Nékteff autofi uvadi, Ze rozliseni mezi in-
trinsitni a extrinsitni formou nenf mozné, protoze
intrinsitni forma muze ¢asem prejit v extrinsitni
formu. Hypotézu o dynamickém vztahu mezi
témito formami podporuji Udaje zabyvajici se
hodnocenim AD pfi rozvoji respiracnich alergic-
kych chorob. Zatim nejsou studie zabyvajici se
zhodnocenim, jaka je pravdépodobnost vzniku
dalsich atopickych chorob u pacientl s hladinou
celkového IgE < 200 IU/ml (9, 10).

V soucasné dobeé se stéle vice uplatriiuje v etio-
patogenezi AD i vyznam kozniho a stfevniho mik-
robiomu. Dochézi ke zméndm tohoto mikrobiomu
v disledku snizené expozice mikrobidlnich anti-
gend; souvisi s tim také ¢asté podavéni antibiotik
a pouzivani antimikrobidlnich mydel. Tato snizena
expozice je povazovana za rizikovy faktor pro roz-
voj atopickych onemocnéni. Potencidlné negativnf

Ucinky mikrobidini deprivace ve v€asném détstvi
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byly doposud sledovény zvIdsté v souvislosti s vy-
skytem astmatu a polindzy, ale byly zanedbavany
dermatologické aspekty. Ve studii ALSPAC (Avon
Longitudinal Study of Parents and Children) bylo
zjisténo, ze ¢im vyssi je hygienickd Uroven, napri-
klad ¢im castgji se dité myje, o to vys3si je riziko
vzniku atopické dermatitidy. Toto Zjisténi nemusi
bezpodminecné souviset s redukci mikrobidlni za-
téZe, stejné tak se uplatnuje zvysend iritace atopic-
ky preformované kiize a z toho vyplyvajici castéjsi
prechod do klinicky manifestniformy (11). Sledoval
se také vliv chovu domacich zvifat na expresi one-
mocnéni a ziskané Udaje svédcily o protektivnim
ucinku. Dle Spicaka ptivodni myslenky hygienické
hypotézy o vlivu snizeni mikrobidlniho bfemene
v raném véku zUstavajf zafazeny mezi mozné di-
vody ndrlstu alergenové senzibilizace, ale nikoliv
prevalence alergickych onemocnént.V soucasnosti
serozporuplné ukazuje, Ze astma a alergie vyrazné
stoupd i u déti zijicich v méstskych aglomeracich
v chudych a hygienicky velmi Spatnych podmin-
kéch (,inner-city asthma”). Vysledky dosavadnich
studif, podporujici myslenky hygienické hypotézy,
vyzaduji dalsi vyzkum, ktery by presnéji definoval
jednotlivé slozky prostredi v jejich kvalité, mnozstvi
a sile i hodnoceni doby jejich plisobeni (12).

Zvysené mnozstvi Staphylococcus aureus
(S. aureus) se nachdzi u vice jak 90 % loZisek AD.
S. aureus se dale podili na udrzovani kozniho zanétu
produkci superantigend, které stimuluji aktivaci
T bunék a makrofagu. Vétsina pacientl s AD ma
pozitivni specifické IgE protilatky proti stafyloko-
kovym superantigentim, jejich vyse koreluje se
zavaznosti AD. Zvysena vazba S. aureus na kiZi je
pravdépodobneé zplsobena zanétem pfi AD, dale
pii Skrdbanf loZisek, kdy dochdzf k poruseni kozni
bariéry. Signifikantné vyssi vazba S. aureus byla
zaznamenana v loziscich AD s prevahou Th2 na-
sledkem exprese fibronectinu, ktery je produkovéan
pfi pfitomnosti IL-4. KiZe postizena AD obsahuje
tfebnych pro obranu proti bakterialnim, virovym
a plisiovym infekcim (11, 12).

U pacientt s atopickou dermatitidou se mo-
hou projevit reakce na potraviny (food hypersen-
sitivity reaction — FH) stejné jako obecné v popu-
laci, z nichz vyznamnéji a Casteji se viak projevuje
potravinova alergie a potravinova intolerance.

Potravinové alergie jsou reakce zprostfedkované
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imunitnim mechanismem (13). Potravinové intole-
rance jsou vyvolané neimunitnim mechanismem,
jde o nezadouci reakce na potraviny, které maji
priciny enzymové nebo farmakologické a jsou tedy
neimunologicky podminéné. Patfi sem ziskané
deficity stfevnich enzym0 — napr. deficit laktazy,
a histaminolibera¢ni U¢inky nékterych potravino-
vych mediator(. Prevalence potravinové intole-
rance je téméf totozna s prevalencf potravinové
alergie — kolem 3 %. Potravinova alergie postihuje
prevazne déti trpici AD a predstavuje spise pre-
chodny fenomén z ddivodu néstupu tolerance na
tyto potraviny. U dospélych pacientd s AD jsou
studie zabyvajici se vlivem potravin na pribéh AD
i z tohoto dUvodu fidké, a presna data o vyskytu
potravinové alergie u této skupiny pacientd nejsou
k dispozici (14).

Obecné se uvadi, ze u vétdiny dospélych paci-
entd s AD se na exacerbacich onemocnéni podilf
spise alergeny inhala¢ni nez potravinové. U paci-
entl s AD, ktefi trpi alergif na inhalacni alergeny,
je viak vhodné pétrat po moznych provokacnich
faktorech i v jejich jidelnicku. V rdmci zkiizené aler-
gie s inhalacnimi alergeny dochdzf k vyskytu jak
koznich, tak celkovych reakci, nejcastéji po pozitf
rbznych druhd ovoce, zeleniny, kofeni a ofech(l.

Cilem diagnostického postupu pfi hodnoce-
ni potravinové alergie je odhalit provokujici po-
travinu, kterd je zodpoveédnd za obtize nemocné-
ho a sestavit Uc¢innou a po nutri¢ni strance plno-
hodnotnou elimina¢ni dietu. Diagnostika potra-
vinové alergie spociva ve spravném zhodnoceni
anamnestickych Udajd, zhodnoceni sérovych
specifickych IgE protilatek (sIgE), koznich prick
testd (skin prick test — SPT) a popfipadé atopic-
kych epikutannich test( (atopy patch test — APT).
Soucasti vysetfovaciho postupu je eliminacni,
popfipadé diagnostickd hypoalergenni dieta,
kterd vychézi z téchto vysledkd vysetreni. Za zla-
ty standard je v diagnostice potravinové alergie
povazovan dvojité slepy, placebem kontrolovany
expozi¢ni test (DBPCFC — double blind, placebo
controlled food challenge). V klinické praxi je
viak snadnéji proveditelny otevieny expozi¢ni
test s podezfelou potravinou (OET). V posledni
dobé je mozno kromé sIgE na zdroj alergenu
také vysetfit molekuldrni alergenové kompo-
nenty pomoci vysetfovaci metody molekularni
komponentové diagnostiky (component re-
solved diagnostic — CRD). Tato metoda dokéze
upfesnovat a dokonale specifikovat sensibilizaci
k alergenovému zdroji. CRD velmi Uzce souvisi
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s principy zkfizené alergie — nej¢astéji mezi po-
travinovymi a inhala¢nimi alergeny. CRD mUze
pomoci v rozplétanf slozitych imunologickych
vztahU u polysensibilizac. Ma zasadni vyznam
ve vybéru vhodnych pacientl pro specifickou
imunoterapii. CRD poméhd identifikovat rtzné
klinické fenotypy potravinové alergie, snizuje
pocet zbyte¢nych diet a posuzuje redlné riziko
zkizenych reakci (15).

U pacientd senzibilizovanych na pylové aler-
geny se ¢asto rozviji Igk odpoved na zkfizené rea-
gujici potravinové alergeny. Uvadf se, Zze 50-70 %
pacientd se slizni¢nimi pfiznaky na pyly bfizy také
vykazuje okamzité priznaky po podéni potravin
zkfiZzené reagujicich s pylem bfizy. K ttmto po-
travindm patff zvIasté jablko, liskovy ofech, mrkev
a celer; tyto potraviny indukuiji alergické symp-
tomy jako oralInf alergicky syndrom (OAS), urtikarii,
angioedém, rhinokonjunktivitidu, asthma, nebo
dokonce anafylakticky Sok. Ackoliv kravské mléko,
vejce, pSenicnd mouka a séja jsou ¢astymi alergeny
u déti's atopickou dermatitidou, potraviny zkfizené
reaguijici s pylem maji vétsi vyznam u dospélych.
Senzibilizace nainhala¢nf alergeny se bézné rozviji
od 3-4. roku véku, ale nékteré déti jsou senzibili-
zovény na pyly jiz mnohem dfive béhem prvnich
mésicl Zivota. Déti s inhalacni alergif senzibilizova-
né na pyl bfizy ¢asto trpi okamzitymi pfiznaky po
podani zkfizené reagujicich potravin (16).

Inhala¢ni alergeny maji schopnost proni-
kat do epidermis a zhorsovat prdbéh atopické
dermatitidy témito zpUsoby: proteolytickou
enzymovou aktivitou, aktivaci receptord PAR-
2 (proteinase-activated receptors-2) a vazbou
s IgE, coZ vede k prohloubeni zanétu.

Nejvyssi hladiny sIgE u pacientl s AD jsou
zaznamenany pravé na roztoce. Data se vak ne-
shodujf v tom, zda alergeny roztoct majf hlavni vy-
znam skrz pfimy kontakt s k(zi pacienta nebo skrz
inhalaci a absorbci v dychacich cestach. Hlavnimi
druhy roztocUl jsou Dermatophagoides ptero-
nyssinus, Dermatophagoides farinae — hlavnimi
alergeny u téchto druhd jsou skupiny 1 alergend:
Der p 1 a Derf 1. Tyto alergeny jsou proteolytické
enzymy pritomny ve fekdlnich ¢asticich roztocd.
Primarnim zdrojem hlavniho alergenu kocek, Fel

d 1,jsou mazové Zlazy kiize; Fel d 1 je pfenasen do
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vzduchu, kde zlstavé rozptylen po dlouhou dobu.
U pst jsou hlavni alergeny piftomny ve slindch,
v epidermalnich Supindch a v modi. Doméci prach
zahrnuje alergeny z prachu roztoct (Der p 1, Der
1), zvitat (Can f 1 od psU, Fel d 1 od kocek) (17).
Co se tyce pefi, to obsahuje smés organického
prachu — kousky peff, kiize, potravin, exkretl, bak-
terie a endotoxiny. Plisné (Alternaria, Cladosporium,
Penicillium a Aspergillus species) jsou vyznamnym
zdrojem molekul alergend zahrnujici rGizné mo-
lekuldrni struktury veetné enzym, toxing, slozek
bunécnych stén a vysoce konzervovanych zkfizené
reagujicich proteind. Plisné jsou velmi bézné v pro-
stfedi a expozice inhala¢nim plishovym alerge-
ndm je téméf stald béhem celého roku. Plisné také
mohou kolonizovat lidské télo a mohou poskodit
dychaci cesty produkci toxing, protedz, enzym(
a dalsich organickych slozek. P¥i alergii na plisné
se uplatnujf reakce typu |, II, Il a IV; spektrum aler-
gickych pfiznakd na plisné jsou ryma, astma a ato-
pickd dermatitida. Velké ¢ast pacientl s alergif na
plisné ma sensibilizaci také na pyly a potraviny (18).

Vztah mezi psychikou a kiiZi ¢lovéka je pred-
métem zajmu od dob Hippokrata. V poslednich
letech se spojeni dermatos s psychosomatikou
dostalo do vseobecného podvédomi a doslo
v roce 1999 k zalozeni psychodermatologie.
Z psychologickych faktor( se na zhorseni stavu
kize podili hlavné potlacené negativni emoce,
napéti, chronicky stres, nefeSené intrapsychické
konflikty a patologické socidlni vztahy ¢i depre-
sivita. Stres dle zkusenosti je povazovan za dalsi
spoustéc vedouci ke zhorseni kozniho nalezu,
ackoliv mechanismy tohoto jevu nejsou uspoko-
jivé vysvétleny. Je nicméné déavan do souvislosti
s neurogennim zanétem. Byly prokdzény zvyse-
né hladiny neuropeptidd jako substance P, neu-
rotrofiny (proteiny, které regulujf pfeziti, proliferaci
a diferenciaci neurond, rdst axond, neurotransmisi
a synaptické déje) v séru pacientl s pozitivni ko-
relac s klinickymi projevy AD (19).

AD je komplexnfa multifaktoridini onemoc-
néni s vyznamnym dopadem na kvalitu Zivota
postizenych pacientl a jejich rodin. P¥i spravném
pochopeni etiopatogeneze tohoto onemocnéni
mUze lékai poskytnout komplexnéjsi 1écebny
rezim dle potfeby nemocného.
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