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Souhrn

Atopicka dermatitida v roce 2009

Autorka uvadi prehled souc¢asnych nizora na etiopatogenezi atopické dermatitidy — genetiku, poruchy
kozni bariéry, imunologickou dysbalanci smérem k Th2 odpovédi, provazanosti nespecifické a specifické
imunity, role zlatého stafylokoka, dvojfazovy model zanétlivé reakce, faze vyvoje atopické dermatitidy od
intrinzické pres extrinzickou az k autoimunitni. V Kkapitole prevence provokaénich vlivii rozvadi vlivy
potravinové a kontaktné alergické. V 1écbé oziejmuje stupniovité schéma od emoliencii pres kortikoidy
a lokalni imunomodulatory az k fototerapii a 1é¢bhé celkové. Uvadi postup vedeni vySetieni a 1écby, zvlada-
ni atopické dermatitidy pro praxi a vyzmam lé¢ebného plinu. Podrobné se vénuje edukaci pacienta
ke zlepSeni compliance a k zabrané kortikofobie, vyznamu galenickych forem, kryti i specifické hygienické
péce o kuzi. V celkové 1écbé uvadi cyklosporin A jako 1ék prvni volby, zdiraziuje uZivani kortikoida pou-
ze jako zachranné intervence, uvadi léky druhé linie jako azathioprin a methotrexat. V zavéru naznacuje
perspektivni lokalni i celkova léCiva a apeluje na psychosomaticky pristup k nemocnym.
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Summary

Atopic Dermatitis in the Year 2009

The author reviews an up-to-date opinion on the atopic dermatitis etiopathogenesis — genetic factors,
skin barrier malfunction, immunologic imbalance towards Th2 answer, connection of specific and non-spe-
cific immunity, the role of golden staph, 2 phase model of inflammatory reaction, evolution of atopic der-
matitis from intrinsic through extrinsic towards autoimmune form. In the chapter dealing with prevention
she discusses alimentary and contact allergic triggers. She mentions the gradual therapeutic schema from
emollients, corticosteroids, topical immunomodulators towards phototherapy and systemic treatment and
the process of examination and therapy management of atopic dermatitis in practice and importance of the-
rapeutic plan. She focusses on the patient education for better compliance and prevention of corticophobia;
on importance of compounded forms, coverings and specific hygienic skin care. In the systemic treatment
she points out the cyclosporin A as the first choice, azathioprine and methotrexate as the second choice and
emphasizes the use of corticosteroids only in emergency case. Finally she outlines prospective local and sys-
temic drugs and stresses out the psychosomatic approach to the patients.

Key words: atopic dermatitis — etiopathogenesis — diagnostics — therapy — prevention — practical guideline

. ky vyzkumu do praxe. Snad i proto, Ze AD je chorobou pato-
UvOD geneticky jeSté komplexnéjsi, tedy i komplikovangjsi, nez
psoridza a ucinnych IéCiv s piijatelnym bezpecnostnim pro-
Atopickd dermatitida (AD) patfi spole¢né s psoridzzou  filem je pomalu. Téma atopické dermatitidy je tak obsahlé, Ze

k nej¢ast&j§im tématiim odbornych dermatologickych ¢lan- by kaZdé kapitola vydala na samostatnou knihu. Tento ¢lanek

ki, avSak na rozdil od psoridzy zde pievazuji teoretické ~ proto obecné shrnuje problematiku s vyznamnymi novinka-
. novinky z oblasti etiopatogeneze a méné se dostavaji vysled- ~ mi, ale nemiZe zachdzet do podrobnosti.
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Obr. 1. Etiopatogeneze atopické dermatitidy.

Atopickd dermatitida je chronickd svédiva zanétliva
dermat6za s hyperreaktivitou kiZe, kterd je zplisobena
genetickou dispozici k dysfunkci kozni bariéry a k neuro-
imunologické dysbalanci. Manifestuje se plisobenim
zevnich vlivil na tento terén (obr. 1). V primyslové rozvi-
nutych zemich je to velmi Castd koZni choroba, zejména
v détské populaci.

Spole¢nymi klinickymi rysy pro vSechny projevy AD
jsou chronicky priabéh, pruritus, xeréza a dermatitida
(4, 6, 33), tedy patofyziologicky porucha koZni bariéry
a chronicky kozni zdnét s ndslednou senzibilizaci vici aler-
genlim potravin a zevniho prostiedi obecné (7, 8). Histo-
logicky se akutni faze projevuje v epidermis intercelular-
nim edémem (spongiézou) a vyraznym perivaskuldrnim
infiltratem z lymfocytl, monocytl/makrofagti, dendritic-
kych bunék a i eozinofiltl v dermis. V chronické fazi je
histologickym podkladem lichenifikovanych loZisek ztlus-
téni epidermis, zejména hypertrofie hornich vrstev a déle
fibréza v dermis.

Jeji zavaznost je ddna nejen rozsahem Ci intenzitou
objektivnich a subjektivnich ptfiznaku, ale i pribéhem,
komplikacemi a dopadem na kvalitu Zivota. Velmi casté
exacerbace ¢i kontinudlni pribéh bez remisi, postiZeni par-
tii omezujicich praceschopnost a sobéstacnost (ruce) ¢i
psychosocidlné hendikepujicich (oblicej), Casté koZni
infekce s pfipadnou diseminaci a pfisluSnymi riziky (ecze-
ma molluscatum, eczema herpeticatum), pruritus vedouci
k vyraznym poruchdm spinku s néslednou sniZenou

vykonnosti a dal§imi socidlnimi a psychosomatickymi
disledky a také nedostate¢na klinickd odpovéd na 1é¢bu —
vSechny tyto skutecnosti pak usti ve zna¢né sniZeni kvali-
ty Zivota postiZeného jedince. Soucasné s ni se Casto
vyskytuji jiné atopické choroby, jako je alergicka rhinitida
¢i bronchidlni astma, resp. choroba s sebou nese riziko
vzniku zdvaznych systémovych alergickych chorob az roz-
voje autoimunity v rdmci vyvoje AD — tzv. atopického
pochodu.

Klinické projevy i priibéh jsou pestré, proménlivé. Lisi
se mezi jednotlivci i u jednoho ¢lovéka, a to podle morfo-
logie, lokalizace, stadia i véku (tab. 1). V soucasnosti se
AD nedéli striktné na jednotlivé formy podle véku (koje-
neckd, détskd, dospélych) ¢i morfologie, ty se vnimaji
jako urcité kontinudlni spektrum jedné choroby (8, 25, 36).
V kojeneckém véku se objevuje nejCastéji v obliceji
a kStici s pfipadnym Sifenim na trup a extenzorové partie
koncetin, v détském véku ve flexurach (loketni jamky,
zapésti, zdkolenni, kotniky a ndrty) a v dospélosti kro-
mé flexur dominuje postiZeni hlavy, krku a dekoltu (head
and neck dermatitis) a rukou. AD vSak muZe postihnout
prakticky kterékoliv misto na téle. V détstvi je tendence
k diseminaci AD, v dospélosti spiSe k lokalizaci projevi.
Predikovat priibéh je obtizné, obecné je chronicky se stfi-
danim remisi a exacerbaci. U fady atopikid dochdzi
k sezonnimu zlepSeni v I1ét€. Dlouhodoby pribéh
u konkrétniho jedince je nepfedvidatelny, nicméné zlep-
Seni po puberté je asté a po 50. roce se AD vidava fidce.
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Tab. 1. Formy a lokalizace atopické dermatitidy

Forma Projevy Lokalizace
Flexurarni erytém, papuly, predilek¢né flexury, ojedinéle extenzorové partie
exkoriace, lichenifikace (u kojencti a batolat ¢asto), téZ umbilikalné

Numulérni ovalna, penizkovitd lozZiska pfevazné koncetiny

Asteatoticka suché, rozbrazdéna loziska extenzorové partie koncetin

Dyshidroticka zanotené vezikuly, deskvamace dlané, plosky, lateralni partie prstl

Neurodermiformni lichenifikovana loZiska s papulemi extenzorové partie predlokti a bérci, narty, paty, okcipitalng i kStice

Pruriginézni séropapuly ¢i exkoriované noduly koncetiny, kstice

a folikularni folikularn€ vazané papuly, krusty centrosternalné, oblicej

Urtikarielni urtiky rtizné velikosti bez predilekce

Erytrodermie povsechny erytém, deskvamace postiZeni celého integumenta

sérologické hodnoty IgE nemusi odpovidat jejich mnoz-

EPIDEMIOLOGIE stvi v kiiZi, tj. v krvi normélni hodnoty a v kiiZi zvySené.

Atopicka dermatitida je ve vyspélych zemich ¢astym
onemocnénim — ve stfedni Evropé€ je kumulativni preva-
lence okolo 10 %, celosvétova 15-30 %, s mirnou pieva-
hou divek nad chlapci. VEtSina ptipadi AD vznika do Ses-
ti let véku, s maximem v kategorii do tfi let, tzv. Casné
vznikld AD (,,early-onset AD) (8). Tento Casovy inter-
val se vysvétluje skute¢nosti, Ze imunitni systém dozrdva
pravé okolo tfetiho roku véku, kdy se ptivodni pfevaha Th2
odpovédi vyrovnava do rovnovahy s Th1 odpovédi. Pfiro-
zeny imunitni stav novorozence je dan prevahou Th2
odpovédi, a ta je pro manifestaci AD optimdlni situaci. Do
Sesti mésic vznika 45 % piipadt, do jednoho roku 60 %
a do péti let pak 85 % pripadi. Pfiblizné 70 % téchto déti
dosdhne spontanni remise pied dosaZenim dospélosti (8).
Do dospélosti perzistuje az 30 % piipadl, nepfiznivé pre-
diktivni ukazatele jsou pozitivni rodinn4 anamnéza, ¢asny
vznik v kojeneckém véku, t€z81 prabéh AD v détstvi a pfi-
tomnost respiracni atopie; z laboratornich pak vysoké IgE
v pupecnikové krvi a nulova alela genu pro filagrin (6).

Prevalence AD v dospélé populaci se udava okolo 2 az
10 % (8). V posledni dobé se pozornost vénuje téZ této
vékové skupiné AD, kterd muiZe jednak perzistovat
z détstvi ¢i mladi, a jednak vznikat v dospélosti de novo
(,,Jate-onset AD*), kde je v poslednich letech patrny
i mirny nartst. Mezi témito pacienty je fada jedinct bez
prokazatelné senzibilizace zprostfedované IgE protilatka-
mi. Ti tedy nemaji zvySené IgE, zato zvySeny INFy, maji
normélni hladiny IL-4, IL-5 i IL-13, negativni atopickou
rodinnou anamnézu, nemaji dal$i atopické choroby
v osobni anamnéze a vétSinou vykazuji i mirngjsi priibéh
(AD oznacovand dfive jako neatopickd, intrinzickd) (18).
Primérni poruchu kozni bariéry u této skupiny potvrzuji
i novéjsi ndlezy geneticky dané dispozice k vyS$si aktivité
endogennich protedz (SCCE, stratum corneum cleavage
enzymes), coZ extrinzicka skupina (s pozitivitou specific-
kych IgE) nema. Jedna se pravdépodobné o pfechodnou
intrinzickou fazi jedné choroby (8) a jedinec muze, ale
nemusi, prejit do dalSich fazi — extrinzické a autoimunitni.
Predpoklada se zde tloha specifickych T-lymfocytt, tedy
reakce nezavisla na IgE (podporuje to napt. pozitivita ato-
pickych patch testt pii negativité specifickych IgE). Také

V soucasnosti se jiZ upousti od ponékud rigidni klasifika-
ce atopické dermatitidy podle pfitomnosti specifickych
IgE na atopickou (alergickou, extrinzickou) a neatopickou
(nealergickou, intrinzickou), protoZe ty nejsou piedpokla-
dem ani hlavni pfi¢inou vzniku AD (34). Senzibilizace,
tedy pritomnost specifickych IgE, je vS§ak s AD asociové-
na — méné u osob s mirnou, vice u osob s tézkou AD (11).
Senzibilizace neni jednoduchym vztahem pficin
a nasledki (34). Z epidemiologickych studii vyplyva, Ze
samotna Casné vznikla AD nepfedstavuje vyssi riziko vzni-
ku astmatu v détstvi, pokud dité soucasné nemd Casné
vzniklou alergickou rhinitidu (senzibilizaci). Tedy ani
geneticky ani epidemiologicky zde neni takovy vztah, jak
se v uCebnicich traduje. Pfedpoklad4 se spiSe komanifes-
tace dvou fenotypl za plisobeni stejnych provokacnich
faktorh neZ piimy dasledek atopického pochodu.
K pfesnému zmapovani je tieba dlouhodobych, metodic-
ky dobte koncipovanych epidemiologickych studii (34).
Odhaleni existence této uvedené subpopulace (bez speci-
fickych IgE) je dileZzité i z praktického hlediska, nebot
neni smysluplné zde rozsdhle pétrat po senzibilizaci, ale
je tieba se soustiedit na nealergické vlivy (mikrobidlni
a fyzikalni faktory, poruchy bariéry atp.). TéZ z hlediska
terapie je zde vhodny ponékud odlisny piistup a kone¢né
se zd4, Ze i pfirozeny pribéh se lisi — rizika atopického
pochodu, tedy senzibilizace jsou niZ$i (30). Epidemiolo-
gické udaje o této intrinzické subpopulaci se 1i$i (20-30 %
atopikil), rozhodné se jedna o pocetné men$i skupinu, nez
jsou atopici s pozitivitou specifickych IgE.

A7 epidemicky nar@st atopické dermatitidy v 80. letech
se obvykle pfisuzuje vliviim Zivotniho prostiedi, zméndm
v Zivotnim stylu jedince, rodiny, spole¢nosti, shrnovanym
pod pojem tzv. hygienické teorie. Co se tyce protektivni-
ho vlivu infekci na vznik AD epidemiologické studie tuto
postulovanou teorii neprokazaly. Dokonce nékteré infekce,
napf. spalnicky, riziko vzniku AD zvySuji. ZéleZi tedy na
typu infekce a véku jedince a aktudlnich okolnostech, tedy
na nacasovani. Také je pravdépodobné, Ze protektivni vli-
vy vici vzniku AD, které jsou zfejmé u déti v kolektivnich
zafizenich, déti majicich domdci zvirata, déti s vice souro-
zenci ¢i z ekonomicky a socidlné slabSich vrstev a déti pro-
délavajicich riizné infekce, mohou byt zplisobeny nepato-
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logickou mikrobidlni stimulaci imunitniho systému ditéte
v ¢asném détstvi (34). Vliv faktorl zevniho prostredi, kte-
ré vedou k expresi geneticky dané poruchy bariéry (inter-
akce gent a prostfedi), je zde zfejmy, jinak by pouze na
zékladé genetické dispozice nemohlo dojit k tak velkému
nartstu AD. A zaleZi na ,,davce* genti a na ,,davce* vli-
vi Zivotniho prostiedi, zda a v jaké intenzité se choroba
klinicky manifestuje (11). Studie z Némecka a Skan-
dindvie, sledujici situaci od 90. let aZ doposud, vSak vyka-
zuji stabilizovany trend incidence AD — manifestace
v populaci (fenotyp) pravdépodobné dosahuje hodnot
genetické dispozice (genotyp). A skute¢né v fad€ zépado-
evropskych zemi se narQst zastavuje. AvSak v méné vyspé-
lych zemich, kde byla prevalence AD dosud nizka a kde
dochazi k hospodéafskému rozvoji (,,westernizace®), je
ndrtst atopickych chorob ziejmy (27).

Pokud by vSak nariist atopie pokracoval stavajicim tem-
pem, tak se predpoklida, Ze v roce 2015 bude kazdy dru-
hy Evropan alergikem.

ETIOPATOGENEZE

Atopické dermatitida se dosud povaZzovala za klasické
alergické — atopické onemocnéni s projevy na kizi, kdy
imunologické odchylky vedou k senzibilizaci zprostied-
kované IgE protilatkami a kde je porucha epidermalni bari-
éry pak dasledkem lokédlniho zanétu (inside-outside hypo-
téza). Pokrok v molekularné biologickych a genetickych
vySetfovacich metodédch vSak pfinesl pfekvapivé objevy.
Defekt koZni bariéry se povaZzuje za primarni a zvySend
produkce IgE spiSe za sekundarni jev (epifenomén)
v disledku porusené kozni bariéry (outside-inside hypo-
téza). Z hlavnich objevi to jsou mutace gent pro filagrin,
involukrin a lorikrin (vedouci k poruSe maturace keratino-
cytll a integrity koZni bariéry) (31), zménény profil spekt-
ra ceramidt (v disledku vyssi aktivity enzymu sfingomy-
elin deacyldzy, vedouci ke sniZené funkci interceluldrnich
lipidt udrZet v epidermis vodu) a vysoka koncentrace koz-
nich serinovych protedz (diky vy$§im koncentracim inhi-
bitoru SCCE, vedouci k predCasné ztraté soudrznosti kera-
tinocytl a deskvamaci) (8, 34). Toto jsou dvé soucasné
zasadni hypotézy patogeneze AD. Jak to vSak u kom-
plexnich chorob byva, skutecnost neni tak pfimocara.
V roce 2008 se objevily prace prokazujici, Ze exprese
mutovanych gent pro filagrin je zdvisla na atopickém
cytokinovém prostiedi (prof. Stingl, kongres EADV Patiz
2008). Tedy zanét v pozadi zhorSuje expresi gentl, dileZi-
tych pro funkci epiderméalni bariéry, coZ umoZziiuje spolec-
né se Skrabdnim prinik alergend, potencuje zanét a riziko
senzibilizace. Vliv cytokini Th2 typu na geneticky
danou dispozici poruchy bariéry vede k jeji manifesta-
ci. Porucha bariéry je v tomto kontextu primarni (bariéra
jako soucast nespecifické imunity kiiZe) a je ovliviiovdna
dysregulaci imunity specifické. Tedy jakysi sjednocujici
prvek, vytvarejici prehlednéjsi pohled na tuto problemati-
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ku. Obecnym problémem vSech sjednocujicich koncepci
je urcité zjednoduSeni. V pripadé AD totiZ dosud nezndme
vSechny podtypy, které se mohou lisit jak etiopatogenetic-
kym podkladem — odli$nd mira postiZeni koZni bariéry
a imunologickych/alergickych reakci, tedy jind patogene-
tickd situace u akutni oproti chronické AD, jind u AD
dospélych oproti détem, ai jind reakce na lé¢bu. U nékoho
dominuji poruchy bariéry se suchou kizi, u jiného pak
imunologicky zanét a senzibilizace. Klinickd manifestace
AD je tedy dana souhrou gent a zevniho prostiedi, koz-
nich a neuro-imunologickych odchylek jako dvé strany
jedné mince, a nelze podceiiovat ani jednu z nich.

Objevy poruchy koZni bariéry maji pfimy dopad do der-
matologické praxe — podtrhuji dalezitost doprovodné
lokalni 1écby, diive ponékud nepravem oznacované za
indiferentni. Je prokdzano i histologicky, Ze i v nepostizené
kuzi atopikt je urcitd rezidudlni, minimalni dermatitida
vzdy pfitomna (a podobné i zhojena kiiZze ma nadale poru-
chu bariéry a ztraci vodu) — coZ opodstatiiuje vyznam udr-
Zovaci 1écby nejen pro sniZeni Castosti exacerbaci
a prevenci fixace chronického zanétu, ale i senzibilizace.
Vyvoj potencidlnich novych IéCiv by tedy mél byt zaméien
nejen proti faktorim alergickym, tedy IgE senzibilizaci,
ale i ke zlepSeni struktury a funkce koZni bariéry. Objevy
poruch koZni bariéry také sméfuji i do oblasti alergologic-
ké, kde podnitily dal$§i zkoumdani bariér slizni¢nich
a souvisejicich faktort jejich nespecifické imunity (napf.
Langerhansovy buiiky oralni sliznice s receptory TLR a
jejich vyuZiti jako adjuvans v navozeni imunitni tolerance
pfi sublingvalni imunoterapii).

Genetické predpoklady

AD je geneticky komplexni choroba (dfive termin
polygenni dédi¢nost), vznikajici v disledku interakce jed-
nak mezi samotnymi geny navzdjem a jednak mezi geny
a zevnim prostfedim. KiZe pfedstavuje v rozvoji tohoto
onemocnéni dlleZité misto vzdjemné interakce genli
a vlivil Zivotniho prostfedi. Nékteré provokacni faktory
totizZ funguji jako ,,zapinace* gent (napf. stafylokoky).
U AD se zkoumanim genomu zjistila fada potencidlnich
lokusit — 3921, 16q, 17925, 20p, 3p26, nejvétsi asociaci
vSak vykazuje lokus 1g21, kde se nachizi komplex genil
epidermdlni diferenciace. Také gen pro filagrin (FLG) je
lokalizovén v této oblasti, totiz 1q21.3. Mutace FLG se
nachdzeji u ichthyosis vulgaris a u ¢asné vzniklé AD, kde
jsou markerem pro dispozici k astmatu. Mutace FLG se
zjistily ale pouze u 30 % evropskych pacientl s AD,
a proto se zde budou uplatiiovat i odchylky dal§ich geni,
napf. pro epidermdlni tryptické enzymy (SCTE) ¢i pro epi-
dermalni kolagen. Ke kandidatnim genim patfi napt. geny
na chromosomu 5q31-33, kdédujici cytokiny dtleZité pro
syntézu IgE, IL-4, IL-5, IL-12, IL-13, GM-CSFE. U AD
ovliviiuje geneticky dand pfevaha cytokini Th2 typu matu-
raci B-lymfocytl a zplsobuje presmyk z IgG na IgE (8).
Také se zde zjistily polymorfismy (mutace) genu pro IL-
18, ktery norméalné sméfuje imunitni odpovéd T-lymfocy-
th k smérem k typu Th1, tzv. Thl polarizace. Tato odchyl-
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ka a téZ mutace genli kddujicich receptory systému nespe-
cifické imunity jsou patrné zodpovédné za nerovnovahu
mezi Th1l a Th2 odpovédi.

U AD jsou tedy geny specifické pro AD, geny obecné
prozéanétlivé (stejné napf. u psoridzy), geny atopické, geny
kozné specifické — ty vSechny tvoii vnimavost pro AD —
»susceptibility genes* (prof. Bradleyovd —22). AD je cho-
robou geneticky heterogenni a tomu odpovida
i fenotypickd pestrost klinické manifestace. Z praxe
i genetickych studii je zndmo, Ze se dispozice k AD dédi
Castéji po matce.

Porucha kozni bariéry a protiinfekéni imunita kaze

Porucha koZni bariéry s sebou nese poruchy hydrata-
ce (zvySené ztrty a sniZend schopnost vazat vodu), repa-
race (zhorSeni procesu hojeni), coz klinicky odpovida
suché a olupujici se kizi s vyraznym sklonem k atrofii,
a pohotovost k nespecifickému (nealergickému) zanétu
— keratinocyty po kontaktu s detergenty ¢i mechanické
zatéZi tvoti prozanétlivé cytokiny jako IL-1, TNF a GM-
CSF; obecné je u AD zvySend pohotovost k irita¢ni derma-
titidé (6). Tyto prozanétlivé cytokiny jsou schopné indu-
kovat expresi genll pro endogenni proteazy, a tak dile
zhorSovat funkci koZni bariéry. Tu je$té zhorSuji mikrobi
pusobenim svych exogennich protedz (napft. Staphylococ-
cus aureus ¢iroztoCi doméciho prachu) a t€Z fyzikalni vli-
vy jako Casty kontakt s vodou ¢i detergenty, které navic
posunem pH do neutrdlniho az alkalického pasma aktivu-
ji endogenni protedzy, a tak dochdzi opét k poSkozovani
bariéry. K tomu pfispivaji i tzv. sekundarni protedzy, uvol-
flované butikami zanétlivého infiltratu u aktivni AD (napf.
chyméza z mastocyti) (11). Na zhorS§ené funkci bariéry se
podili i signifikantn& sniZené hodnoty d-6-desaturizy,
ovliviiujici metabolismus kyseliny arachidonové, vedouci
jednak ke zvySeni PGE?2 (a zanétu), a jednak ke sniZeni
nenasycenych mastnych kyselin v epidermis. I zde mtze
stav zhorSovat vyssi pH, nebot narusuje formovani lipido-
vych dvojvrstev — pomyslné malty ve zdi, kde keratinocy-
ty predstavuji cihly a korneodesmosomy vyztuZovaci tyce
podobné jako armovaci tyCe v Zelezobetonu.

Vliv lokalnich kortikoidid na kozni bariéru se da
oznacit jako bivalentni. Na jedné strané svym antiproli-
fera¢nim plisobenim ztencuji kiZi a sniZuji obnovu kiZe,
sniZuji tvorbu interceluldrnich lipidd, zvySuji endogenni
protedzy — jeden z mechanismi vzniku rebound fenoménu
po jejich vysazeni a ,,zavislosti* na kortikoidech (kortiko-
idni adikce). Na druhé strané vSak potlacenim zanétu
a sekundarnich a mikrobidlnich protedz sniZuji imunolo-
gické faktory, které k poruSe bariéry pfispivaji (11). Co
z tohoto poznani vyplyva pro praxi — kratkodoba 1écba
dostate¢né u¢innymi kortikoidy ano, dlouhodoba ne; je tfe-
ba vyuZivat téZ lokalni imunomodulétory. VZdy dopliiovat
1é¢bu lokalnimi prostfedky pro zlepSeni koZni bariéry.
Nahradit mydla a detergenty mycimi emoliencii, pouZivat
Sampony s nejnizsi koncentraci detergentil, volit vhodné
mastové zaklady a emoliencia (bez ¢i s minimem surfak-
tantli/emulgétord) pro diferentni i podplrnou 1é¢bu.
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Z preventivnich opatieni chranit kazi pfed fyzikalnimi (tfe-
ni, tlak, horko aj.), chemickymi (kontakt s vodou, deter-
genty aj.) a mikrobidlnimi vlivy — opatfeni ke sniZeni roz-
to¢l a stafylokoktl jsou vhodnd u vSech pacientt s AD (i
u pacientil bez specifickych IgE). Ochrana bariéry sniZuje
Castost exacerbaci AD (11).

Keratinocyty jsou soucasti faktord nespecifické imunity
a predstavuji prvni linif obrany. Oplyvaji fadou daleZitych
receptort — TLR, C-lektiny aj., které rozeznavaji bakteridl-
ni, mykotické, virové ¢i jiné mikrobidlni struktury (PAMP —
pathogen-associated molecular patterns). Toll-like recepto-
ry (TLR) jsou fylogeneticky staré struktury, vedouci
k rychlé, neselektivni obranné reakci, umoZziiujici preZziti
jedince. Aktivace keratinocytl pres receptory TLR vede nor-
maln€ k tvorbé pfirozenych antimikrobialnich peptidi —
defensint, kathelicidini a dermicidint. Kromé antimikrobi-
alnich ucinkil maji i u¢inky chemotaktické, funguji jako sig-
nily nebezpeCi (danger signals), po kterych dochézi
k uvolnéni potfebnych cytokinil. TLR se uvoliiuji po trau-
matu, kdy vedou téZ k zvySeni hladiny inhibitori serinovych
protedz a lipaz, a tak ke zpevnéni bariéry. Maji fyziologicky
vyznam pro integritu kiize, rast epitelu a angiogenezi, tedy
téZ pro hojeni ran (prof. Lokaj —21). Diky zanétlivému cyto-
kinovému prostiedi (IL-4, IL-10 a IL-10) a mutacim TLR
jsou hladiny t€chto antimikrobidlnich peptidti u AD vyrazné
sniZené, coZ v kombinaci s poruchou koZni bariéry vysvét-
luje vyssi nichylnost k bakteridlni kolonizaci ¢i infekci
a i k virovym infekcim. PostiZend i nepostiZena kiiZe byva
masivné kolonizovana bakteriemi, jako jsou stafylokoky, ¢i
virové infekce, jako jsou moluska, herpes simplex, vulgarni
aploché veruky, ponévadz nemaji dostateCné mnozstvi anti-
virové pasobiciho peptidu kathelicidinu.

Pluripotentni piisobeni zlatého stafylokoka u AD
Kolonizace ktZe atopikti kmeny Staphylococcus aure-
us (SA) je pritomna az u 90 % pacienti. Stafylokoky tvo-
ii na kazi biofilm — zv14Stni, dobfe fungujici autonomni
spolecenstvi. UZ samotny pruritus, resp. Skrabani zvySuje
adherenci SA ke kiZi, podobné ji umoZiuji cytokinové
prostiedi, tedy IL-4 pres vyS$Si expresi lamininu
a fibronektinu a IL-13 pfes sniZeni exprese antimikrobial-
nich peptid a kone¢né i vys8i, tedy alkalické pH atopic-
ké kuize. Obtiznou eliminaci, resp. pfeZivani ¢i rekoloniza-
ci kiiZze atopiki stafylokoky umoZiiuje nizkd koncentrace
koZnich antimikrobidlnich peptidd (pfedevsim kathelici-
din LL-37 a B-defensin HBD 2). Dale polymorfismus
receptorll TLR4 zvySuje Th2 odpovéd, a tim i atopicky
zanét, polymorfismus TLR2 zvySuje identifikaci stafylo-
kokd, a tak i tvorbu IgE proti nim (prof. Krejsek — 21).
SA prispivaji ke vzniku, intenzité a udrZovani ato-
pického zanétu, ale také k senzibilizaci nasledujicimi
mechanismy:
e ceramidiza z SA zhorSuje poruchu koZni bariéry (lyza
fosfolipidit)
e enterotoxiny SA zpUsobuji koZni zanét, a zhorSuji tak
atopicky zanét
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* enterotoxiny indukuji vznik specifickych IgE proti ente-
rotoxinu (hladina koreluje se zdvaznosti AD), coZ vede
ke kontinudlni stimulaci Langerhansovych bunék
a i mastocytll a bazofili k uvolfiovani histaminu
a dalSich biologicky aktivnich mediator

» superantigenni pusobeni SA (celkem definovdno 19
superantigenil), hlavni jsou enterotoxiny, které pfimo
reaguji s molekulami MHC II. tiidy a B-fetézcem recep-
toru T-lymfocytl (TCR), coZ vede k proliferaci T-lym-
focytll nezdvislé na antigenu, kterd je podstatné vétsi
neZ byvéd u stimulace antigenem (tzv. polyklonalni
expanze) a jednd se opét o pfevahu Th2, ¢imZ je atopic-
ké cytokinové prostiedi nadéle udrzovano

* enterotoxiny zvySuji (upregulace) expresi usidlovacich
(homing) molekul CLA (cutaneous lymphocyte anti-
gen) na T-lymfocytech a tvorbu chemotaktickych cyto-
kind v keratinocytech, coz vede k migraci T-lymfocyti
do kuze

» superantigeny indukuji tvorbu GM-CSF, coZ vede ke
sniZeni apoptozy a delSimu piezivani monocytl/ mak-
rofagil, a tak je spolecné s ptisobenim CLA™ T-lymfo-
cytl zanét udrzovan v chronickém stavu

* enterotoxiny indukuji B-izoformu nuklearniho recepto-
ru pro glukokortikoidy (zejm. v monocytech), coZ usti
v kompetitivni rezistenci na lokalni 1é¢bu kortikoidy
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e pres indukci proteinu podobného TNF na antigen pre-
zentujicich buikach vedou k potlaceni supresivni akti-
vity regulacnich T-lymfocytl, tedy k jejich sniZené
funkci pfi potlaceni zanétu

e exotoxiny jsou schopné zvySit expresi IL-31 a jeho
receptor(l, a tak zhorSovat pruritus (8, 10, 21)

Jedna se vlastné o bludny kruh a z hlediska pribéhu
a lécby prispivaji stafylokoky k zdvaZnosti a chronicité
AD, k torpidnosti a refrakternosti na 1é¢bu, pokud nejsou
eliminovany ¢i alesponl redukovany, a to jak na kiZi, tak
pravdépodobné i na sliznicich. Nékteii némecti autofti pii-
podobriiuji proces aktivace a udrZovani zinétu u AD
ke mlynu s dvéma koly, tzv. atopicky mlyn. Jedno kolo
predstavuje aktivace dand antigeny/alergeny a druhé pak
aktivace stafylokokovymi superantigeny (pfedndska
prof. Wollenberga na seminafi Tacrolimus — zkuSenosti
a doporuceni v 1é¢bé atopické dermatitidy 21.11.2008
v Praze).

Zatimco v praxi fada alergologt a 1ékart ORL negativ-
ni vliv SA na sliznicich pro pribéh AD a snahu dermato-
loga o eradikaci Casto bagatelizovala a argumentovala fak-
tem, Ze se jednd prakticky o béZnou a neSkodnou
kolonizaci, v posledni dobé se objevuji zajimavé price
vénované roli stafylokokd, jejich antigeniim a super-
antigenim v onemocnénich hornich cest dychacich (2).

dité s ekzémem bez senzibilizace

=

intrinzicka faze

—

dité s ekzémem senzibilizované

extrinzicka faze

I

dospély senzibilizovany na externi alergeny

extrinzicka faze

I

dospély senzibilizovany na vlastni proteiny

autoimunitni faze

Obr. 2. Faze atopického vyvoje (atopicky pochod).
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Z nich lze zjistit nejen fadu analogii s pisobenim SA na
kuzi ¢i je predikovat, ale dovozovat i negativni systémo-
vé imunologické ucinky SA — dfive empiricky shrnované
pod pojem vliv fokdlnich infekci. Stafylokokové superan-
tigeny nejenze vychyluji slizni¢ni imunitu k Th2 typu, ale
stimuluji i B-lymfocyty k proliferaci a vedou
k polyklondlni tvorbé IgE. Pozoruhodné na druhé strané
je, Ze tvorba IgE miiZe byt omezena pouze na lokalni tvor-
bu a Ze vzestup lokdlni koncentrace IgE je nezavisly na
vysledcich intradermélnich testl ¢i hodnotach IgE v séru.
Pritomnost SA téZ vede k vyraznému zvySeni tvorby zanét-
livych eikosanoidt (studie porovnavajici dvé skupiny paci-
entl s chronickou rhinosinusitidou a nosnimi polypy — jed-
na s SA a druhd bez SA). Také dvojité¢ slepa studie
s tfitydennim podivanim antibiotika vedla u skupiny
s aktivnim 1é¢ivem k vyraznému potlaceni zanétlivych
parametr a ke zmensSeni polypl. Autofi shrnuji, Ze SA jed-
noznac¢né pfispivaji k zdvaznosti a chronickému pribéhu
eozinofilniho zanétu. Dodavaji, Ze k prokdzani tcinnosti
a snaSenlivosti dlouhodobé 1é¢by antibiotiky ¢i dalSich
potencidlnich moZnosti 1é¢by, jako je o€kovani proti SA ¢i
vyuZiti antagonistl stafylokokového enterotoxinu, bude
tieba provést dalsi studie (2).

Pribéh a provazanost faktoru nespecifické
a specifické imunity

Porusend bariéra je tedy branou pro vznik senzibiliza-
ce a umoZiiuje vyvoj atopie, tzv. atopicky pochod. Na jeho
pocatku je v raném détstvi dit€ (¢i dospély) s ekzémem bez
senzibilizace — tzv. intrinzicka faze, poté dochazi
k senzibilizaci na alergeny potravin a zevniho prostedi —
tzv. extrinzicka faze a nakonec k senzibilizaci na autolog-
ni proteiny a vzniku autoimunity — autoimunitni faze —
(obr. 2) (8). Kiize miZe byt mistem systémové senzibiliza-
ce, tedy i pro alergeny postihujici respiracni Ci travici
ustroji. Obecné maji osoby s AD cca 2,5krat vyssi riziko
vzniku alergické rhinokonjunktivitidy a témé&f Skrat vyssi
riziko astmatu (7). Senzibilizace na aeroalergeny se do tf
let objevi u 28 % pacientli s AD, do puberty pak u 60 az
80 % (prim. Gutovd — 22). Proto jsou vCasnd a spravna
diagnostika i lé¢ba AD pro zédbranu tohoto vyvoje tak
zasadni.

Porusena kozni bariéra je pro vznik senzibilizace
nutnym, nikoliv v§ak postacujicim predpokladem. Ten-
to fakt dobfte ilustruje vznik senzibilizace a manifestace
AD u pfijemce kostni dfené od dérce s AD, coZ sv&d¢i pro
ulohu hematopoetického systému jako ptidatného faktoru
ke geneticky dané poruse koZni bariéry.

DuleZitou roli pfi vzniku a udrZovani zanétu u AD maji
dendritické buriky, které predstavuji jakési pojitko mezi
nespecifickou a specifickou imunitou. Vzdu$né ¢i potra-
vinové alergeny aktivuji tyto dendritické buriky a ty smé-
fuji imunitni reakci T-lymfocytd k Th2 typu. Dale samy
keratinocyty tvoii TSLP (thymic stromal lymphopoietin),
cytokin podobny IL-7, ktery stimuluje dendritické buriky
k signalim vedoucim také k Th2 polarizaci. Epidermalni
dendritické buiiky (DC) u AD se vSak svym spektrem
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a funkci lisi od kiZe ostatnich jedinci (8). Prakticky zce-
la zde chybi plazmocytoidni DC (pDC), diileZité pro anti-
virovou obranu diky tvorbé INFa, ale v krvi jsou pDC
naopak u AD zvySené, coZ svédci pro poruSenou regulaci
imunitni odpovédi i na této trovni. Dominuji zde Langer-
hansovy bunky (LB) v akutni a zanétlivé dendritické
epidermalni buiiky (IDEC) v chronické fazi AD. Oba
typy DC na rozdil od osob bez AD exprimuji na svém
povrchu trimericky vysokoafinni receptor pro IgE
(FceRI, jinak pfitomny v tetramerické formé pfedevSim na
mastocytech a bazofilech a dale v malé mife i na eozino-
filech a trombocytech), na ktery se vdZou alergeny ¢i anti-
geny. Pomér LB a IDEC v kiiZi urcuje, zda nastane toleran-
ce Ci zanét (prof. Nowakova — 22). Antigen prezentujici
buniky predkladaji alergen T-lymfocytiim Thl a Th2 typu
a pravdépodobné i regulacnim T-lymfocytiim. Regulacni
T-lymfocyty (fenotyp CD 4+,CD25+, FOXP3+) jsouu AD
v krvi sice zvySené, ale v kiZi jsou sniZené a navic
nefunk¢ni (8). Predkladani na IgE navizaného alergenu T-
lymfocytim vede k fadov€ mnohandsobné vyS$si prolife-
raci T-lymfocytt (facilitovana prezentace antigenu), tedy
k intenzivnéjsi zanétlivé reakci neZ pri obvyklé prezenta-
ci jako napt. u kontaktné alergické reakce. Po zachyceni
alergenu polarizuji Langerhansovy builky reakci smérem
k Th2 typu, zatimco IDEC k Th1 typu. To je zdkladem tzv.
bifazického modelu zanétu u AD. V akutni fazi zanét
zpusobuji Th2 lymfocyty s cytokiny IL-4, IL-5, IL-13;
nove téZ Th17 lymfocyty s IL-17 a IL-22. V chronické fazi
pak piisobi Th1 a ThO lymfocyty s cytokiny INFy, IL-12,
IL-5 a GM-CSF. Lymfocyty ThO se mohou podle pfevazu-
jiciho cytokinového prostfedi pozdéji diferencovat v Thl
¢i Th2 subpopulaci. V kizi atopiki je obecné velké mnoz-
stvi lymfocytd T, pfiblizné dvojnisobek poctu v periferni
krvi a lze zde zachytit alergenové specifické T-lymfocyty
CD4+ i CD8+ fenotypu. Pfiliv lymfocytd T do kize je
zpuisoben fadou chemotakticky plsobicich faktort
z keratinocytdl a zdnétlivych bunék. Napft. cytokin TSLP
z keratinocytil stimuluje dendritické buiiky ke tvorbé cyto-
kinu TARC (CCL17), ktery pfitahuje a aktivuje Th2 lym-
focyty, a tak ndsobi a udrZuje alergickou reakci smérem
k chronickému prabéhu.

Aktivni antigen prezentujici builky (APC) na svém
povrchu exprimuji molekulu CD40 (upregulace), jejiz
exprese (tj. pocet bunék CD40+ v kizi) koreluje s aktivitou
choroby a s hladinami IgE. Dendritické buiiky aktivované
prostiednictvim CD 40 a TSLP sméfuji reakci k Th2
odpovédi, a tak jsou tyto molekuly potencidlnimi misty
zdsahu novych 1€Civ (26).

Zanik keratinocyti s histologickym obrazem spongidzy
je dan apoptdzou, za kterou je zodpovédny jiny cytokin —
INFy, ktery na keratinocytech indukuje expresi apoptické-
ho receptoru Fas. Za dermdlni fibrézu u chronické AD jsou
zodpovédné patrné eozinofily. Tvorfi IL-11 a TGF-§
a stimuluji tvorbu kolagenu, pedev§im typu I. Svou roli
zde sehrava i zvySend exprese rastového endotelového fak-
toru (VEGF), zptisobujiciho hyperpermeabilitu cév u AD.

A tak odchylky ve funkci dendritickych bunék ovliv-
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nujicich rovnovahu Th1/Th2, ale i v regulacnich T-lym-
focytech, vedou k abnormitam v zahajeni a kontrole
zanétu u AD.

Rozvoj autoimunity

AZu 25 % pacienti s t€Zkou AD lze prokazat protilat-
Ky proti autolognim proteiniim z keratinocyti ¢i endo-
telii (napf. proti cytoplazmatickému proteinu keratinocytt
Hom s1, proti magnézium superoxiddismutaze aj.). Jejich
sérové hladiny koreluji se zavaznosti AD. Skrédbéani se prav-
dépodobné podili na uvoliiovani intraceluldrnich proteint
z keratinocytil. Tyto proteiny mohou vést ke zkiiZené imu-
nitni reakci, pokud maji obdobné sekvence, resp. homolo-
gie s mikrobidlnimi proteiny, a tak byt pfi¢inou vzniku
autoprotilatek t¥idy IgE. Obvykle se jednd o pacienty
s ¢asné vzniklou AD, intenzivnim pruritem, recidivujicimi
koZznimi infekcemi a vysokymi hladinami IgE. Specifické
IgE proti vlastnim proteiniim lze vSak prokdzat u pacientii
s AD jiZ v jednom roce véku. Nékteré autoalergeny dokazi
velmi siln€ indukovat zanétlivou odpovéd Thl typu, takze
zhorSuji atopicky zanét, ktery je obvykle vyvolan specific-
kymi IgE proti alergeniim ze zevniho prostiedi (8).

Pruritus, neurogenni zanét a psychosomatika

Na patogenezi AD se podili i neurogenni zénét. Tato
oblast je vSak zatim nejméné probadand. Empiricky znama
je zvySena citlivost a drdZdivost na taktilni podnéty, sni-
Zeny préh pro pruritus. Pruritus 1ze u AD povaZovat za
primarni projev. Vyssi intenzita svédéni v noci je patrné
dana zménou ladéni ze sympatikotonie na parasympatiko-
tonii (prof. Gieler — 21).

Jako alokineze se popisuje vlastnost atopické kize rea-
govat svédénim na minimalni podnéty (zevni — napf.
mechanické, ale i vnitini — napf. psychické). Vznik ekzé-
mu po poSkrabéni 1ze povazovat za analogii Kobnerova
fenoménu. Tedy ekzému lze teoreticky zabranit, pokud se
predchazi v§emu, co provokuje svédéni (4).

V poslednich letech se téZ prokazalo, Ze do kiZe zasa-
huji aZ do vrchnich vrstev epidermis nemyelinizovana
vldkna C pro pruritus, ktera se li$i od vlaken pro bolest.
Keratinocyty funguji jako neurosensory, secernuji dokon-
ce NGF (nervovy ristovy faktor). Hodnoty NGF jsou
v krvi atopikd vyS$$i a koreluji s tiZi AD (receptory pro
NGEF jsou pritomné na nervech, keratinocytech, mastocy-
tech). Hlavnimi patologickymi medidtory pruritu u AD
nejsou histamin ¢i serotonin, coZ v praxi dokumentuje
mald ucinnost antihistaminik i antidepresiv na potlaceni
pruritu. Neni to pouze jedna latka, ale celé skupiny — neu-
ropeptidy (napf. substance P), proteazy a jejich recepto-
ry (PAR), kininy (napf. kalikrein 7) a cytokiny, zejm. IL-
31. Posledné jmenovany je silné€ pruritogenni, prodluZuje
preZivani hematopoetickych bunék, stimuluje tvorbu pro-
zénétlivych cytokint a je v soucasnosti povazovén za hlav-
ni patogeneticky faktor pruritu u AD. Stafylokokové exo-
toxiny jsou schopné zvySit expresi pravé IL-31 a jeho
receptorl (8).

Z biochemickych odchylek jsou u AD zvySené hodnoty
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fosfodiesterazy PDE4, vedouci k sniZeni 3-adrenergnich
receptort (podstata bilého dermografismu), ale i ke zvySe-
né produkci IgE. Vys5§i aktivité fosfodiesterazy se pfipisuje
téZ zvySena tvorba prozanétlivych cytokini (IL-1, TNF a,
GM-CSF) z keratinocyti, které prispivaji k presmyku na
Th1 imunitni reakci, a nepfimo (pfes INF) tedy i k zvySeni
apoptozy keratinocytll. Tyto ndlezy jsou ale jen kaménky
v pomyslné mozaice. Ze zdkladniho vyzkumu neurobiolo-
gie kuiZe se ukazuje, Ze existuje prima interakce periferni-
ho a centralniho nervstva a kiiZe s vlivem na imunomo-
dulaci a homeostazu kuze. K postresovym jevim, které
jsou v porovndni se zdravymi jedinci u AD skute¢né odlis-
né, patfi napf. niZ8i uvolfiovani kortisolu, periferni vzestup
eozinofild, vzestup T-lymfocytl s fenotypem CD8*+ a CLA™,
zména cytokinového profilu ve smyslu zvySeni INFy a IL-
5. Stres piisobi prokazatelnou porucha bariéry — zvySeni
TEWL (transepidermal water loss), sniZeni tvorby lipido-
vych dvojvrstev (prof. Gieler — 21).

S pokrokem v oblasti vyzkumu psychiatrickych chorob
se postupné odhaluji dalsi dikazy o propojenosti psycho-
neuro-imunologickych déju, tedy objektivné prokazatelné
mediatory a mechanismy (neuropeptidy, neurotransmite-
ry, neurotropiny, neurohormony). Kozni zmény u mno-
hych pacienti s AD pfedstavuji také chronickou zatéZ psy-
chosocidlni.

Soucésti komunikace s nemocnym byl mél byt psycho-
somaticky pristup. Vzhledem k tomu, Ze psychogenni
slozZka hraje u AD vyzna¢nou roli, je namisté
v indikovanych pfipadech profesionalni, cilena psychote-
rapie — ndcvik relaxace, Gprava navykd, kognitivné beha-
vioralni pfistupy a nacvik zvladani stresu, také 1é¢ba inter-
persondlni ¢i rodinnd (28).

AD je choroba multifaktorialni — na zakladé genetic-
ké dispozice vznika dysfunkce koZni bariéry
a neuroimunologicka dysbalance, jez jsou navzajem
provazané a u konkrétniho jednotlivce rizné vyjadre-
né. Vedou k hyperreaktivité kiize a rizné fenotypické
manifestaci. Diky genetické komplexnosti, fenotypické
heterogenité, riiznorodosti pribéhu i provokacnich fakto-
r AD a podobnosti s koZnimi projevy u riznych imuno-
logickych a metabolickych chorob se nabizi otdzka, zda se
v piipad€ AD nejedna o chorobu, ale spiSe o syndrom (22).
Soucasnd medicina na tuto otdzku zatim jednoznacnou
odpovéd nema.

DIAGNOSTIKA

Diagnostika AD je komplexni proces a je zaloZena na:
* zhodnoceni kompletni anamnézy — zamérené na atopic-
ké choroby v rodinné anamnéze, na objektivni
i subjektivni obtiZe pacienta soucasné i anamnestické
e dukladném morfologickém vySetfeni — na znalosti pro-
jevi a forem AD
e zvéZeni diferencidlnich diagnoz (tab. 2); AD nema spe-
cificky histologicky obraz (5).
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Nezbytnou soucasti anamnézy je posouzeni dosavad-
niho prubéhu - délka remisi, frekvence exacerbaci, pocet
hospitalizaci ¢i pracovnich neschopnosti, reakce na pred-
chozi 1écbu — ucinnost a snaSenlivost a analyza provo-
kaénich faktoru (33).

~Anamnéza je kontinudlnim procesem, ktery nikdy
nekonci a v pribéhu opakovanych nebo dlouhodobych
kontaktd s pacientem se maji ziskané informace znovu
ovéfovat, dopliiovat a revidovat. Pozndvini pacienta ze
vSech hledisek je trvalou vyzvou. Stéle se presvédCujeme,
7Ze ndm néco unikd a néco v pacientové obraze chybi‘
(prof. Spi¢dk, EUNI).

Diagnosticka Kkritéria

V praxi obvykle diagnéza necini obtiZi, ale pro ucely epi-
demiologického sledovani a klinickych studii (s dopadem
pro praxi, tedy prevenci a 1éCbu) je tfeba onemocnéni pies-
néji charakterizovat. A zde je problém — pravé pro variabi-
litu a pestrost klinického obrazu. Toto onemocnéni je obtiz-
né definovat vzhledem k rozdilné lokalizaci, morfologii
a prabéhu, ale té7 proto, Ze nemame k dispozici Zadny dia-
gnosticky test, ktery by slouZil jako standardni (12). Plivod-
ni velkd a mald kritéria (Hanifin a Rajka) jsou sloZitd a malo
specificka. Také kritéria Britské pracovni skupiny pro AD
(Williams et al.) se §ifeji neujala. V soucasnosti se spise vyu-
Zivaji tzv. kritéria nového tisicileti (Bos a van Leent), kterd
se skladaji ze 3 skupin kritérii:

1. nutné kritérium — pfitomnost alergen specifickych IgE

2. zésadni kritéria — typickd morfologie a distribuce der-
matitidy, pruritus, chronicky ¢i chronicky recidivujici
pribéh

3. mala kritéria — viz déle v textu.

Ale i tato kritéria maji své nedostatky — napf. pozitivi-
ta specifickych IgE nereflektuje existenci pocetné subpo-
pulace intrinzické AD, resp. tuto vyvojovou fazi AD (viz
v textu dfive), takZe by tito pacienti nebyli diagnostikova-
ni, resp. vyhodnoceni jako atopicky ekzém.

Z hlediska klinického obrazu je tedy pro diagnostiku
v praxi zdsadni trias: dermatitida (i mimo flexurarni pre-
dilekci), xerdza, pruritus. Patrame té€Z po tzv. frustnich ¢i
lokalizovanych forméch, kdy jsou ekzémem izolované
postiZzeny jen nékteré lokalizace, a aktivné vyhleddvame
tzv. stigmata koZni atopie (tab. 3). Tyto znamky koZni ato-
pie jsou v klasifikacich AD oznac¢ované jako malé krité-
ria. Jednd se o neekzematdzni projevy, které jsou pro ato-
pickou diatézu piiznacné, protoZe se bez atopie vyskytuji

Tab. 2. Diferencialni diagnostika atopické dermatitidy
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jen sporadicky. Atypické formy ¢i kombinace AD s dal§imi
ekzémy a dermatitidami jsou diagnosticky naro¢néjsi (5).

LECBA

Volba 1é¢by se Tidi predevSim podle zdvaZnosti AD.
Ta je dana nejen rozsahem a intenzitou, ale i pribéhem,
reakci na 1é¢bu, toleranci 1é¢by, komplikacemi, ovlivné-
nim kvality Zivota atp. V klinickych studiich se pouZiva-
ji razné skorovaci systémy (SCORAD, EASI, Rajka
a Langeland), v béZné praxi vychdzime z orientacniho
posouzeni aktudlniho rozsahu a intenzity AD, vletné
intenzity pruritu, z psychosomatického dopadu na paci-
enta a rodinu a dile z anamnestickych udaji
0 dosavadnim prabéhu. Podle zdvaznosti ma volba 1éCby
stupniovity charakter — postupuje se od 1é¢by lokalni
pres fototerapii az k systémové 16¢bé. S rostouci zdvaz-
nosti se tedy v dalSich stupnich (krocich) pridavaji dalsi
1éCebné linie (tab. 4).

Lécba patii predev§sim do rukou dermatologa. LéCby
spravné diagnostikovanych, mirnych forem se mohou
ujmout i nedermatologové pii respektovéni piislu§nych
zasad. Lécba AD maA ctit zdsady komplexnosti, véetné bio-
psycho-socidlniho pfistupu k pacientovi. Vlastni lé¢ba ma
byt kombinovana, zaméfena na jednotlivé slozky, jako
jsou zklidnéni zanétu, obnova koZni bariéry, odstranéni
infekce, sniZeni pruritu a ovlivnéni imunologické dysba-
lance (16). Monoterapie mé tedy chabou Sanci na aspéch.
K dal§im pravidlim patfi 1écba diferencovana podle véku,
lokalizace, zavaZnosti a faze. U mirné AD ma 1é¢ba cha-
rakter ,,reaktivni* — aktivni 1é¢ba uz vzniklych exacerbaci,
zatimco u stfedné téZké a tézké AD mad charakter ,,proak-
tivni“ — v€asna lécba pfi prvnich pfiznacich aktivace, ale
také i dlouhodobd udrZovaci 1é¢ba s cilem ucinného
a kontinudlniho potlaceni zanétu a kolonizace zlatym sta-
fylokokem (1, 6). Podobné jako u jinych chronickych cho-
rob miZeme u AD rozliSovat 1é¢bu intervencni v akutni
fazi, 1écbu prfemostovaci v prechodné fazi a v chronické
fazi pak 1é¢bu udrzovaci. Lécba by méla byt té€7 individu-
alizovana — pfizptisobend moznostem a prioritim konkrét-
niho pacienta — ,,uSitd na miru®. Hlavnim cilem je zmirné-
ni ¢i zhojeni aktudlnich projevl a do budoucna dosaZeni
stabilizace choroby — sniZeni frekvence exacerbaci
a zlepSeni celkového priibéhu. VEasnd a dostate¢né ucin-

Vrozena onemocnéni Nethertontiv syndrom

Imunodeficity
syndrom, ataxia teleangiectasia

Wiskottlv-Aldrichiv syndrom, SCID (severe combined immunodeficiency disease), hyper IgE

Chronické dermatozy

seboroickd dermatitida, kontaktné alergickd dermatitida, numuldrni dermatitida, lichen simplex,
psoridza, prurigo, dermatitis herpetiformis

Infekéni dermatézy

skabies, pedikul6za, dermatitidy u HIV infekce

Metabolicka onemocnéni
ketonurie

karence zinku - acrodermatitis enteropathica, vitaminu Bg - pelagra, nikotinamidu, biotinu; fenyl-

Nadorova onemocnéni

mycosis fungoides, m. Letterer-Siwe (histiocytosis X), m. Paget, glukagonom
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Tab. 3. Stigmata kozni atopie a lokalizované formy atopické dermatitidy

keratokonjunktivitida, keratokonus,
perirobitdlni milia

Oznaceni Popis Lokalizace
Atopicky habitus blond vlasy, modré oci, bledost obliceje, hlava
periorbitdlni melandza, infraorbitalni faseni
(Dennie-Morganovo znameni), obdobné
na predni strané krku
Bily dermografismus paradoxni vazokonstrik¢ni reakce na tlak celé integumentum,
(vybledovd) test se provadi na vnitfni strané predlokti
Xerdza az ichthyoziformni suchd, Supici se kiize trup i koncetny
Cheilitis sicca suché, praskajici rty (Casto s centrdlni ragaddou) a koutky
Pulpitis sicca suchd, olupujici se briska prsti ruce
Dermatitis plantaris juvenilis | suchd, olupujici se, vklesla bfiska prstu, nohy, ¢asto i celé plosky
,,atopickd noha* hlavné v zimé téZ obé — palmoplantarni dermatéza
Syndrom hornich vicek suchd, olupujici se, hnédava ¢i zaCervenald | horni o¢ni vicka
Herthogovo znameni profidnuti oboci laterdlni strany oboc¢i
Folikularni hyperkeratéza zvySené folikuldrni rohovéni paZe a stehna
(syn. keratosis pilaris) (pohmatové drsny vjem)
Pityriasis simplex alba bilé, Supici se skvrnky; v zimé oblicej, paZe, stehna
Hyperlinearita zmnoZena kresba koZnich ryh dlané
Nehty periungvalni zad¢ry a zanikld eponychia, nehty zejm. na hornich koncetinach
dystrofie
Oc¢ni fotofobie, predni subkapsularni katarakta, oci

Frustni formy AD erytém, deskvamace,
ojedinéle papuly, ragady

rty, vicka®, krk, ruce, perinazdlng,
periordlng, sub- a retroaurikularng”,
periungvélné, prsni bradavky, vulva ¢i skrotums

“nejtenci kiZe na lidském téle, nejsnazsi prinik iritancii, alergent, ale i

Tab. 4. Lécba atopické dermatitidy podle zavaznosti

1é¢iv

Terapie 1. linie 2. linie 3. linie DALSI
LOKALNI FOTOTERAPIE SYSTEMOVA

Zavaznost AD mirnd az stiedné t€Zk4 stfedné tézka tezka stiedné tézkd az tézka
30-40 % pacienti 40-50 % pacientit 5-10 % pacientt

Léky emoliencia 311 nm UVB, UVA, antihistaminika profesionalni

aléCebné metody | keratolytika UVA/UVB psychoterapie

PUVA, UVAL1
kortikoidy, lokdlni balneofototerapie kortikoidy, staciondrni terapie,
imunomodulatory cyklosporin A aj. nemocni¢ni lé¢ba
imunosupresiva

ichthamol, pix, antihistaminika antibiotika, l14zng, klimato-
antiseptika antivirotika a thalasoterapie

nd 1é¢ba miZze zabranit, resp. zmirnit rozvoj atopického
pochodu a omezit vznik zadvaznych projeva, jako je asth-
ma bronchiale (pacienti s AD maji obecné az 50% riziko). e
Trendem je zvladani choroby a jejiho pribéhu samotnym
pacientem, tzv. self management (6, 25). o
,,LE&Cit co nejdiive a co nejucinnéji‘ — tak vystiZzn€ vyjad-
fil hlavni zasadu 1écby AD prof. Thomas Luger na praz-
ském Workshopu o atopické dermatitidé v roce 2007 (22). .

Postup vedeni vySetieni a volby l1écby 1ze shrnut takto:
 anamnéza osobni i rodinnd zaméfend na atopii = dispo- e
zice, zavaznost
* obecnd edukace pacienta = postoj k chorobé .

cilend analyza provokacnich faktort —> eliminace/re-
dukce, prevence

zrevidovani predchozi a soucasné 1écby = chyby, re-
zervy ze strany pacienta i lékare

klinicky stav = navrh komplexni terapie

zjisténi compliance, priorit pacienta = individualizace
terapie

instruktaz o frekvenci, mnoZstvi, délce doby podavani KS
¢i TIM, aplikacni technice, informace o nezadoucich tGcin-
cich a reZimech pouZzivani = t¢innost a bezpe¢nost
instruktdZ ohledné koupani/myti a vybéru a pouzivani
emoliencii = péce o kuzi

stanoveni dlouhodobého 1é¢ebného a vySetiovaciho pla-
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nu a zakladni psychoterapie - compliance, dlouhodo-
bé zvladani choroby, vztah pacient — 1ékar

Pouceni pacienta

Dobie 1écebné zvladatelnd je mirnéd az stfedné tézka
AD. Problémem byva spiSe compliance pacienta ve smys-
Iu dodrzovéni pravidelnosti 1é¢by a rezimovych opatieni.
AD je obecné kiiZzem pro pacienta i lékate. Soucasné léky
a léCebné metody dokazi akutni exacerbaci dobie zvlad-
nout a zhojit zjevné projevy, ale logicky nemohou, bohu-
Zel, chorobu definitivné vylécit a ¢asto ani zasadnéji pre-
ventivné ovlivnit jeji prabéh — vzhledem k jiZ uvedenym,
Casto neodstranitelnym multifaktoridlnim pfi¢indm. Zahra-
ni¢ni studie ukazuji, jak propastné rozdily jsou mezi paci-
enty a Iékafi ve vnimani tspé$nosti 1écby, zvladani choro-
by ¢i disledkil choroby (spéanek, finance, kvalita Zivota)
(33). Identifikovat se s chronickou chorobou, ktera je vSem
zjevnd a provazend iapornym svédénim, je nelehkym tko-
lem. Atopickd dermatitida vyZaduje trp€livost, disciplino-
vanost a spolupréci jak pacienta, tak lékare. Lékat by mél
s pacientem (i jeho rodici) probrat, do jaké miry je scho-
pen a ochoten investovat energii a ¢as do 1é¢by a prevence
a co jsou jeho priority. Pfed vlastni volbou 1é¢by by méla
proto nejdiive probéhnout edukace. ,,Pacienty nezajimaji
polemiky o etiopatogenezi AD, spory odbornikl
o optimdlni 1é¢bu. Zajima je pouze okamzitd uleva od
jejich svédivého, chronického onemocnéni, které nepfi-
jemné poznamendva jejich vzhled, omezuje je v fadé€ akti-
vit. Pacient by nemél vycitit rozpolceny a nejisty pristup
Iékare k 1é¢bé, zejména u kortikoidl. Tato nejistota se
snadno prenese na nemocného ¢i jeho rodice* (13). Pri
dobré informovanosti pacientil a peclivém dodrZovani pre-
ventivnich a 1é¢ebnych opatieni Ize dostat pribéh AD pod
kontrolu. U déti (ale i partner dospélych atopiki) je dille-
zitd adaptace vSech ¢lent rodiny na dlouhodobé one-
mocnéni (13, 32), podstatny je postoj matky k 1é¢bé, vztah

Tab. 5. Provokacni faktory
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matka — Iékaf a z psychologického hlediska také zaanga-
Zovani otce do péce o dité — ekzematika. Cilem je pacien-
ta, v€etné budoucich maminek, u détskych pacienti pak
rodiCe, presvédcit o nutnosti a prospésnosti dodrzovani
rezimovych opatfeni a pravidelnosti 1é¢by a také je nasmé-
rovat na individualni vyhledavani provokac¢nich fakto-
rd a jejich vyloueni ¢i omezeni (tab. 5 a 6). ReZimova
opatreni se tykaji domova, Skoly ¢i zaméstnani a téZ vol-
ného ¢asu. V tomto kontextu je diileZitd i volba vhodného
vzdélani a povolani— nevhodna profese ¢i pracovni zaraze-
ni vedou k aktivaci ekzému, ¢astym pracovnim neschop-
nostem a hospitalizacim, nutnosti rekvalifikace a ¢asto
zavaznym psychosomatickym a psychosocidlnim dasled-
kam.

Sklon k ekzému m4 atopicky pacient doZivotné, a proto
by se mél provoka¢nim faktoriim vyhybat a o kiiZi peco-
vat, i kdyZ je bez zjevného ekzému. Vhodné jsou i pisemné
materidly — informac¢ni broZurky ¢i letacky reflektujici nej-
Cast&jsi otazky pacientl (FAQ — frequent asked questions)
a také chyby arezervy v prevenci a 16¢be (29) (tab. 8), ddle
kontakty na seri6zni internetové adresy — avSak individu-
alni interakci pacienta s Iékafem nemohou nahradit.

Pti pouceni o chorobé je kromé orienta¢niho sezndme-
ni s 1é¢ebnymi moZznostmi vhodné uvést i limitace 1é¢by
pro redlnou predstavu pacienta, co je k dispozici a co Ize
ocekavat. Soucésti je i zdkladni informace o nezddoucich
ucincich a interakcich a instruktaZ o spravné aplikaci 1é¢iv.
Spravna aplikace a rezim jsou totiz stejné dulezité jako
1ék sam. Tedy, aby se pacient naucil sim chorobu zvladat,
jak z hlediska prevence, tak oSetfovani podle faze AD.
Rozsah téchto informaci i formu musi 1ékaf prizplsobit
danému pacientovi a situaci. Pfemira informaci nebo obtiz-
nd srozumitelnost odbornych termind miZe nékteré jedin-
ce odradit. Proto je praktické i z asovych divodil poskyt-
nout informace zdkladni a pacientovi pfedat pisemné
pouceni — letacek k nastudovani doma s tim, Ze ptipadné

Drazdivé vlivy — pracovni,

detergenty — myci, tklidové, praci prostiedky; Casty nebo dlouhy kontakt s vodou,

domaci prostredi, volny ¢as

kontakt se Stdvami z masa, zeleniny aj. — pfi piipravé pokrmi;

hygienické a kosmetické prostiedky, spreje; koufeni i pasivni;

prasné, vlhké ¢i suché anebo pietopené ¢i zakoufené prostiedi;

obleCeni” — neprody3né, drsné, barvené, ze syntetickych materidld, viny, koZesin;
povoléni, sporty a hobby spojené se zaparkou, pocenim, kontaktem s drazdivymi latkami;
Skrabani, tfeni, dieni

Alergeny z pracovniho
¢i doméciho prostiedi

ok

vzdu$né alergeny: rozto¢i*", prach, pyl, pefi, zvifeci alergeny, bakterie, plisné;
kontaktni alergeny: hlavné kovy (nikl) a parfémy, antibiotika a konzervancia

Infekce, chronické zanéty

viry, bakterie, kvasinky, dermatofyta;
otorinolarynkologické, gynekologické, urologické, stomatologické aj.

Psychické faktory

dusevni zat&z, stresy, nedostatek odpocinku a relaxace™ "

Potravinové vlivy

alergické i intoleran¢ni reakce

Sezona a klima

sezonni zhorSovéani na podzim a na jare, ddle mlhy, smog, chladné ¢i horké podnebi

Hormonalni vlivy

okolo menstruace, v prvnich dvou trimestrech gravidity, po porodu

“obleceni se doporucuje hladké, svétlé, z baviny, event. s Lycrou, nebo z hedvébi & mikrovldkna, pfip. polypropylenova ke zlepSeni
odvadeéni potu. Nékteti vyrobci tyto materidly inkorporuji stiibrem ¢i jinymi antiseptickymi latkami.

**rozto¢i mohou AD provokovat jak kontaktng alergickymi, tak kontaktng iritanimi mechanismy

***ye spanku dochazi k tvorbé interceluldrnich lipidi, daleZitych pro funkci bariéry
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dotazy lze probrat pii pfiSti navstévé u lékare. Cestou
k lepsi compliance je i pisemny 1é¢ebny plan pro pacien-
ta k domécimu oSetfovani (a to pro vSechny vékové kate-
gorie), tedy popis v jaké fazi, jaky 1€k, jakym zplsobem,
v jaké davce a jak dlouho aplikovat. Také stanoveni termi-
nu pfisti kontroly u lékafe posiluje adherenci k 16¢bé. Na
toto téma se v posledni dobé objevuji i odborné prace
v zahrani¢ni literatute (17). Ti kolegové, kteti jsou schop-
ni a ochotni dlouhodobé s atopiky pracovat, takovéto
pomicky jiz ddvno pouZivaji.

Kontaktni alergeny

Drive se soudilo, Ze u AD je diky pievaze Th2 odpové-
di niZ3i potencidl vzniku kontaktni alergie. V soucasnosti
je znamo, Ze prevalence kontaktni alergie je u AD stejna
jako u ostatni populace. Klasické kontaktni alergeny, jakoZ
i aeroalergeny, hraji roli zejména u AD dospélych. Kon-
taktni alergie mtZe byt pfi¢inou i tzv. selhdni 1é¢by. A¢ ma
kontaktné alergicka a atopickd dermatitida fadu sty¢nych
bodl v patogenezi, jednd se o koexistenci dvou chorob. Je
to dvoucestny proces: kontaktni senzibilizace exacerbuje
pfiznaky AD, ale sama atopie diky poruSené bariéte predis-
ponuje k jejimu vzniku. Dysfunk¢ni koZni bariéra je
i pfi¢inou vys8iho vyskytu kontaktné irita¢nich reakci
u AD, a to i v klidovém stavu bez aktivniho ekzému. Nej-
CastéjSimi kontaktnimi alergeny u AD jsou kovy (nikl,
méné pak chréom a kobalt), latex, parfémy a Peru balzam,

Tab. 6. Strava v gravidité, v obdobi kojeni a raného détstvi
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méné konzervacni a emulgacni latky (parabeny, kathon
CG, alkoholy lanolinu).

Kontaktni alergicka reakce vyvolana aeroalergeny
a zprostiedkovana IgE je dilezitym patogenetickym fakto-
rem u AD. KoZni projevy mohou byt exacerbovany expo-
zici rozto¢im domdciho prachu, pyliim a zvifecim epiteli-
im. V takovych pfipadech jsou projevy Casto lokalizovany
pfedevsim na obliceji, krku, rukou, resp. i jinych nekry-
tych partiich. Atopické epikutanni testy jsou v takovych
pfipadech pfinosné, resp. tam, kde je tfeba zjistit klinic-
kou relevanci aeroalergenll. V epikutdnnich testech se
u AD muZeme setkat i s klinicky nerelevantni kontaktni
alergii, napf. pfi pozitivité thiomersalu jako projevu latent-
ni kontaktni alergie vzniklé nejcastéji pouZivanim o¢nich
kapek (30).

Potravinové vlivy

Potravinové vlivy jako zdroj aktivace ekzému jsou Cas-
to pacienty, ale i lékaii pfecefioviny. A tak se pozornost
soustiedi z hlediska prevence na rizné diety. Sviij vyznam
maji pfedev§im u kojenct a malych déti, kde se potravino-
vd alergie obecné vyskytuje v 20-50 % (12), vliv potravi-
nové alergie na aktivaci AD se udava okolo 35 % (3).
Potravinova alergie se totiZ nejcastéji projevuje anafylak-
tickymi reakcemi, ordlnim alergickym syndromem, gast-
rointestinlnimi potiZemi, piipadné urtikarii a ne priméarné
AD. Pfitomnost potravinové alergie je vSak ale spojena

Kojici matka s aktivni AD, dité s AD:

di do matefského mléka nezménény)

* citrusy, ananas, mango, broskve

* bobulovité: rybiz, angrest, jahody, maliny, ostruZiny

e vSechny ofechy, mandle, seminka, mak, fiky, datle

* med, cukrovinky, ¢okoldda, kakao

* rajCata, papriky, celer, petrzel, fedkev, fedkvicky, kfen

e kysané zeli, naklddand zelenina, lu§téniny, esnek, cibule
e exotické koreni — vanilka, skofice

e vejce, mléko (individudlng lze kysané a syry)

e ryby, mofské plody, uzeniny

Rizikové dité (nemd ekzém, ale rodinnou anamnézu atopie u dvou osob): (3, prim. Fuchs — 21)

« dieta matky neni v zdsad& nutnd ani v gravidit& ani v laktaci (nema-li matka alergii na potraviny, manifestni AD), =+ probiotika*
* kojit minimalné Sest mésicl; protektivni vliv kojeni na vznik AD po Sesti mésicich véku je jiz maly

e uméld vyziva a mlé¢né piikrmy pouze hypoantigenni ¢i hypoalergenni

* nemlécnou a tuhou stravu zavadét aZ po 6. mésici, a to postupné — vZdy jen jednu novou potravinu tydné

* kravské mléko a vyrobky z néj zavadét az od prvniho roku véku ditéte, vejce aZ od dvou let, ofechy a ryby az po tfetim roce

* matka i dité dieta nizkoalergenova (aZ u poloviny Zen piechdzeji proteiny kravského mléka, vajec, ofechi, ryb a motskych plo-

* pokud moZno nepfestavat kojit, event. pfidat po zvaZeni prospéchu k rizikim antihistaminika
(prozanétlivé medidtory matky piechdzeji do mléka a mohou indukovat vznik AD u kojence)

Potraviny nevhodné pro stravu kojencti (do jednoho roku) a kojicich matek s AD (13)

*preventivni G¢inky probiotik, uZivanych matkou proti vzniku AD u ditéte jsou teoreticky zdivodnitelné. Ale vétSina studii ho nepro-

rovnovaha). Je tfeba je ale uZivat s dostatkem vlaknité stravy (bifidobakterie a laktobacily se mnoZi pouze ve vlaknité stravé). Pro pre-
ventivni Gc¢inky proti vzniku AD padaji v tivahu kromé& probiotik vysoké davky lipopolysacharidii a pak kolonizace spradvnou mikro-
flérou. Probiotika nemohou zménit dlouhodobé sloZeni stfevni mikrofléry, protoZe maji Gc¢inky prechodné, pouze po dobu uzivani (prof.

Tlaskalova-21)
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s téZ81 atopickou dermatitidou ¢i tento nepfiznivy vyvoj
predikuje (také vznik astmatu a alergické rhinitidy). Na
potravinovou alergii pomySslime jednak, pokud se objevu-
ji pfiznaky Casné€ po poziti urcitého jidla, ale také u déti
a dospélych se stiedné tézkou az tézkou atopickou derma-
titidou, kde je stav navzdory spravné a peclivé provadéné
1é¢bé torpidni. Také lokalizace AD v obliceji u déti byva
Castéji spojena s potravinovou alergii. Americkd akademie
dermatovenerologie doporucuje u nekojenych déti pod Sest
mésict véku se stfedné az téZkou atopickou dermatitidou,
kterd je torpidni i ptes 1éCbu emoliencii a lokdlnimi korti-
koidy, zkusit na 6-8 tydnli nahradit obvyklé mlécné détské
vyZivy pripravky s vysokym stupném hydrolyzace ¢i pfi-
pravky s aminokyselinami (3). Nema smysl pfi podezieni
na alergii na kravské mléko podavat jen ¢astecné hydroly-
zovand nebo jen modifikovand mléka a déle je takovéto
dité tieba odeslat k poradé k pediatrovi, resp. nutri¢nimu
specialistovi. Obecné vede nekompletni eliminace pode-
zfelych potravin k matoucim zavérim. Na druhou stranu
testovat potravinovou alergii u déti s mirnou AD nebyva
piinosné (3).

Nejcastéjsimi détskymi alergeny jsou kravské mléko,
vajeCny bilek i Zloutek, pSeni¢nd mouka, araSidy a séja.
Po tfetim roce véku vSak obvykle tyto alergie vyhasinaji.
V dospélosti se uplatiiuji spiSe ofechy, ryby a korysi, sdja
a pripadné aditiva. Tyto alergie obvykle s vékem nevyha-
sinaji. Citrusy, jahody, ¢okoldda ¢i kakao zpiisobuji reak-
ce spiSe pritomnosti farmakologicky aktivnich latek, deli-
berujicich histamin a jiné medidtory, neZ alergickou reakci.
Je tfeba zminit, Ze neodiivodnéné, ,,preventivni* diety jsou
piedevsim v détském véku nevhodné. Mélo alergenu
v potravé totiz vede ke Spatnému navozeni tolerance
a riziku vzniku alergie a autoimunity, na druhé strané
premira alergenii vede k riziku senzibilizace. Kazdy
extrém je pro organismus nevhodny, optimalni je vyva-
Zenost (prim. Fuchs-21) (tab.6).

Z hlediska vylouceni urcitych potravin Ize postup u AD
rozdélit do dvou kategorii: jednak obecnd ,,ekzémova* die-
ta, tj. v aktivni fazi ekzému vyloucit takové potraviny
a napoje, které vedou obecné ke zhorSeni (iritace, vazodi-
latace, nealergickd histaminoliberace a jiné mechanismy),
jednak specificka dieta, tj. na zdklad& prukazu specific-
kych IgE vici potravindm (prick test a RAST) anebo expo-
zi¢nim testem, optimalné profesionilné provedenym (dvo-
jit€ slepy, placebem kontrolovany — nejsenzitivnéjsi
metoda, protoZe fada potravinovych alergii je non-IgE cha-
rakteru) ¢i osobnim vypozorovanim s respektovanim pra-
videl objektivity, napf. na zdkladé denicku.

Po poziti ovoce i zeleniny se miZe objevit tzv. oralni
alergicky syndrom, vznikajici v dusledku zkfizené pfe-
citlivélosti mezi pyly a potravinami ¢i latexem
a potravinami. Projevuje se akutnim otokem rtd, nékdy
i obli¢eje, polykacimi a i dychacimi obtiZemi, pfi subakut-
nim pribéhu se vznikem ekzémové cheilitidy i s peri-
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ordlnim ekzémovym postiZenim. Pacient pfi tom nemusi
mit specifické IgE vii¢i inkriminovanym potravindm pozi-
tivni, proto je vhodné pacienty s alergii na pyly ¢i latex na
toto riziko upozornit, napt. formou letacku.

Potraviny vSak u atopikit mohou zptsobovat kontaktni
dermatitidy: jednak Castou irita¢ni dermatitidu a jednak
matitidu (Hjort), kterd ma klinicky charakter kombinace
ekzému s urtikarii. Nastupuje do nékolika minut po kon-
taktu s bilkovinami — ovoce, zelenina, kofeni, rostliny,
zivoci$né proteiny, obili, enzymy. Respiraéni pfiznaky
a rhinokonjkunktivitida se ¢asté&ji objevuji u dvou posled-
né jmenovanych. Patogeneticky se piredpoklada reakce
1. aIV. typu v kombinaci s reakci atopickou (pfes Langer-
hansovy buiiky vazajici IgE). Proto byvaji ¢asto epikutan-
ni testy negativni, ale pokud se provadi test skarifikacné
nebo se pfimo provede intradermalni test, tak je vysledek
pozitivni. Atopie je pro proteinovou kontaktni dermatiti-
du, kterd je v soucasnosti klasifikovana jako forma kon-
taktni urtikarie, jednoznacné rizikovym faktorem (50 %
pripadit) (23).

Dopliiujici vySetieni
Z komplementarnich vySetfeni ma smysl stér z kiize na
bakteriologické vySetieni a citlivost, pfipadné mykologic-
ké vySetieni, patrani po fokalnich infekcich, nejCastéji
v oblasti hornich cest dychacich a mocovych (vytéry
z krku a nosu, kultivace moci).
Atopici maji vétsi vyskyt kontaktné iritacnich neZ kon-
taktné alergickych dermatitid. Ty se ale mohou ,,sekundar-
né“ vyvinout v dasledku porusené bariéry. Epikutanni
testy, event. atopické epikutanni testy cilené indikuje
a provadi v této oblasti zkuSeny dermatolog.
Alergologické a imunologické vySetreni a testy je
vhodné indikovat cilené, tedy pokud je pro n€ divod :
 gastrointestindlni obtiZe — potravinové alergeny, zejmé-
na u déti do jednoho roku véku
 respiracni obtiZe ¢i aerogenni lokalizace ekzému — aero-
alergeny

e pii anamnestickém podezfeni na senzibilizaci na dalsi
alergeny

e pfi podezieni na poruchu imunity — recidivujici mezo-
titidy, chronické rhinitidy, herpetické infekce atp.

* anebo pfi patrani po faktorech podilejicich se na torpid-
nosti priibéhu a refrakternosti AD i pii spravné zvolené

a pacientem peclivé provadéné 1€¢bé
* obecné v ptipadech, kde je potfeba atopii diferencialné

diagnosticky potvrdit ¢i vyloucit (5).

Ctyfi principy tsp&$nosti 1é¢by AD stru¢né formuloval
prof. RuZicka na EADV kongresu v PafiZi v roce 2008:
spravna diagndza, spravnd volba léku, u extern volba vhod-
né galenické formy a vyhybani se provoka¢nim faktorm.

Cesko-slovenska dermatologie
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PREHLED LECIV A LECEBNYCH
METOD

1. Lokalni 1éciva

Zakladem je 1é¢ba zevni, lokalni. Musi byt komplexni,
tj. tyka se jak vlastni 1é¢by, tak péce o kuZi. Specifikou
zevni 1éCby je zohlednéni vybéru 1éCiva, galenické formy
a davky podle faze onemocnéni, lokalizace, véku — obec-
né viz tab. 7. Cim je onemocnéni akutnéjsi, tim vétsi roli
hraje volba galenické formy vehikula, ¢im je chronic-
téjsi, tim vice rozhoduje o aspéchu volba Guc¢inné latky.

Prvorada je u atopika péce o suchou kiZi jako 1é¢ebné
i preventivni opatfeni. Tyto prostfedky se nazyvaji emoli-
encia — zlepSuji, nékterd i obnovuji koZni bariéru, hydra-
tuji, upravuji patologické pH, zvlac¢iiuji, promastuji, Setii
kazi pred steroidy — pro tyto tc¢inky se nékdy hovofi o tzv.
korneoterapii. Patii mezi zdkladni 1é¢bu AD. Je zndmo, Ze
50 % lécebného efektu 1ze dosdhnout jen s vhodnym mas-
tovym zakladem. Z IVLP magistraliter zakladi, které maji
uc¢inky pouze promastujici a bariérové, jsou to napft. vaze-
lina, synderman, pontin, kutilan; krémové, jako jsou ambi-
derman ¢i neoaquasorb, jsou vhodné spiSe jako doplnéni
1é¢by v akutni fazi neZ jako emoliens k ochrané bariéry
pro dlouhodobé pouZivani. Jako keratoplasticka ¢i slabé
keratolytickd pfisada se do mastovych zdkladi pouziva
kyselina salicylovd (3—5%) Ci urea (4%), kterd ma navic
hydrata¢ni a antipruriginzni u¢inek. Také kyselina borita
patfi mezi tradi¢ni latky, md mirné antimikrobidlni
a protizdnétlivé ucinky. V EU je povolena pouze
u dospélych a maximalné v 3% koncentraci.

V oblasti HVLP se jednd spiSe neZ o Cistd emoliencia
o dermokosmetické pifipravky, kde jsou do vhodného
zéakladu pridavany navic latky s ur¢itymi 1é¢ebnymi ucin-
ky, obvykle pfirodniho plivodu (vitaminy, antioxidanty,
antiflogisticka fytofarmaka, humektanty, keratolytika aj.)
Jsou to pripravky a fady napf. Atoderm, Dermalibour,
Dexeryl, Eucerin, Excipial, Exomega, Konopn4 dermo-
kosmetika, Leciderm, Linola, Lipobase, Lipikar, Lipoderm
Omega, Menalind, Neutrogena, Physiogel, Sebamed, Sen-
sicutan, Shea butter, Trixera, Vitella. Na ragady se osvéd-
Cuje Cicaplast, Cicalphate; z klasickych extern téZ Bepant-
hen plus, Calcium pantothenicum ung. Nékteré z nich maji
diky kombinacim tc¢innych latek a ovéteni klinickymi stu-
diemi i charakter 1é¢iv — napt. v USA Atopiclair® (vitis
vinifera, telemestin, vitaminy C a E, natrium hyaluronit,
butyrospermum Parkii, kyselina glyciretinovd) nebo
v SRN Zarzenda® (palmitoyletanolamid, vitis vinifera,
telmestin, kyselina glyciretinovd) ¢i i u nas dostupné Hali-
car® (cardiospermum halicacabum) nebo Sensicutan®
(heparin, levomenol, kyselina salicylova) .

Obecné plati, Ze ¢im mastnéjsi (masti, mastné krémy)
a ¢im méné slozek zaklad obsahuje, tim lépe. Nevhod-
nd jsou lotia, jednak pro malé bariérové vlastnosti, jednak
pro vysoky obsah surfaktantd, které zhorSuji kozni barié-
ru a v konecném duasledku kizi vysuSuji. Samoziejmé je
Ize pouzivat na den ,,do prace* z hlediska lepSiho komfor-
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tu, ale je nutno je doplnit vhodnymi emoliencii pro pouZzi-
ti ,,na doma“. Nevhodné jsou prostfedky parfémované,
véetné ung. leniens (s geraniovou silici), ung. Holt (s tct.
carbonis detergens, geraniovou silici a levomenolem) ¢i
Ondfejova mast (s kyselinou salicylovou, levandulovym
olejem). Také bylinné a Zivoci§né pfisady nejsou vZdy ku
prospéchu, nebot se Casto jednd o potencidlni alergeny
(napf. hefmanek, propolis). Optimaln{ je aplikovat emoli-
encia Casto, v tenké vrstvé a Setrné je nanaSet. Proto by
lékai' mél predepisovat, resp. pacient si pofizovat mnoz-
stvi az 250 — 500 grami tydné&.

Obecné trva proces hojeni kliZe, reparace, 4-8 tydnl
a po toto obdobi je kiiZe i iritabilngjsi (35). U atopické der-
matitidy, kde zdnét probihd opakované, resp. chronicky, je
zapotiebi napomdahat obnové kozni bariéry trvale. Proto se
emoliencia aplikuji nejen jako udrZovaci péce, ale
i preventivné v obdobi bez zjevnych pfiznakti onemocné-
ni. Casto pacienti tyto léky nepouZivaji pravideln&
s odlivodnénim, ,,Ze jim na ekzém nepomahaji*. Proto je
vhodné piedem vysvétlit, Ze ,,se jedna o preventivni 1€ky,
pusobici na suchou kiiZi, ne zjevné na zanét“. A Ze ,,i nepo-
stizend kiZe neni zcela zdravé, proto je tfeba udrZovaci
péce”. Nesmirné dilleZitd je i vhodnd a Setrnd hygienicka
péce o kuzi atopika — pouZivaji se emoliencia koupelova
a myci, napi. Balmandol, Balneum Hermal, Linola olbad,
Oilatum; Balneum Hermal plus ma i antipruritickou pii-
sadu a Oilatum plus zase antiseptickou — vhodné ke zvla-
déani a prevenci stafylokokové kolonizace. Z 1é¢ebnych
syndetl (syntetické detergenty, ,,mydlo bez mydla‘®) jsou
nds na trhu vhodné napt. Atoderm syndet, Lipikar syndet,
Physiogel cleanser nebo antisepticky Cytéal (obsahuje
hexamidin, chlorhexidin a chlorokrezol). U dospélych ato-
pikil se doporucuji olejova emoliencia formou kratkého
sprchovani a spiSe chladnéjsi vodou. Oproti diivéjSim
dobam se ustupuje od metod doporucujicich kizi nemyt
denné, protoZe je tfeba sniZit jak mnoZstvi mikrobd, tak
vzdu$nych alergent na kizi. V akutni fdzi onemocnéni
samoziejmé volime hygienu jen na nejnutné;si partie.

Koupele (1écebné) jsou praktické hlavné u détskych
pacientll. Z hlediska pozice mezi lokalnimi 1éky maji pod-
purny, dopliiujici charakter. PouZivaji se nejcastéji koupe-
le olejové, bylinné, koloidni (otruby), hypermanganové,
méné minerdlni (termdlni prameny) ¢i solné (mofska sal).
K dosaZeni efektu je zapotiebi pravidelnost, vhodna volba
lécebné piisady podle faze onemocnéni a spravné provede-
ni. Koupel by méla byt kritka, do 10 minut. Koupele maji
u déti efekt nejen ocistny a lécebny, ale i vyznamny efekt
psychologicky. Lze je provadét i doma. Po omyti, resp.
oCistné i 1é¢ebné koupeli se doporucuje aplikovat do tii
minut emoliencia nebo diferentni externa, dokud je kiize
jesté vlhka. Jinak si kiiZe nezachova hydrataci, voda se
odpaii, dojde ke kontrakci rohové vrstvy, popraskani
a dalSimu presuSeni kize. Pokud je stav tak iritabilni, Ze
koupel nesnese, je namisté zatadit obklady ¢i sprejovani.

Obklady se pouzivaji v akutni fazi, napt. sol. Jarisch
formou tzv. odpatujicich, vysychavych obkladi, u vezikul
¢i madidace napf. lig. aluminii aceticotartarici fedény
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s vodou v poméru 1: 20, také formou lokalni koupele,
osvédCend jsou i nékterd fytofarmaka, napf. odvar
z dubové kiry (tanin), v improvizovanych podminkdach Ize
pouzit odvar ze silného cerného caje bez piisad;
u impetiginizace napf. slabé riZovy roztok hypermanganu
(fedéni 1:10 000) nebo na malé plochy roztok dusi¢nanu
stiibrného (0,25%). V lidovém léCitelstvi oblibeny hefma-
nek je Castym alergenem. Chlazenim a odpatrovanim teku-
tiny dochézi k ochlazovani kiiZze, osmoticky k zastavé
mokvéni a celkové ke zmiriovani zdnétu. Podobného
efektu pii malém rozsahu lze dosdhnout sprejovanim, napf.
hromadné vyrabéné 1é¢ebné termalni vody jako La Roche
Posay sprej ¢i Avéne sprej. Obklady i spreje se pouZivaji
jen po dobu nutnou ke zklidnéni stavu, dlouhodobéjsi pou-
Zivani vede k presuseni.

Kryti je vhodné vsude, kde je to technicky proveditel-
né. Chrani postiZené partie pfed zevnimi vlivy, véetné
Skrdbani a soucasné umoZni plsobeni podplrnych
i diferentnich lé¢ebnych prostiedki (kortikoidy, ichthamol,
pix). Za hospitalizace se fesi klasicky gazovym obinadlem,
v ambulantni sloZce obvykle bavinénymi rukavi¢kami na
ruce a na trup hladkym starS§im svétlym bavinénym tri¢-
kem s dlouhymi rukdvy, na dolni koncetiny obdobné pyZa-
movymi kalhotami. Princip odpafovéni a kryti se vyuziva
i pfi technice odparujicitho obvazu (wet wrap dressing,
bandaging). Za tim ucelem je i u nds dostupny specialni
tubulérni elasticky obvaz z jemné, fidké tkaniny o rGznych
pramérech (na prst, koncetinu, trup atd.), coZ vyrazné zjed-
nodusuje oSetfovani (Coverflex, fy Hartmann). Lze jej pre-
depsat jako zdravotni pomicku na pfislu§nou Zadanku.
Tento obvaz lze lehce ,,podetfit* lokalnim kortikosteroi-
dem (,,fett-feucht* némeckych autortt), coZ mé synergicky
efekt a zejména u malych déti neni pak tfeba se uchylovat
k siln€jS$im preparatim.

Péce o kiizi déti a i 1écba vyzaduji zvlastni pozornost.
Dité neni maly dospély, je zde jiny pomér télesného povr-
chu k hmotnosti. Je tfeba mit stale na paméti otazky farma-
kodynamiky a farmakokinetiky uvazované 1é¢by a obecné
pomér ucinnosti k bezpec¢nosti. U déti, zejména v kojenec-
kém a batolecim vé&ku, je rizikové pouZiti kyseliny salicy-
lové, borité a kamenouhelného dehtu (intoxikace), trife-
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nylmetanovych barviv jako gencidnova violet, brilantova
zelenl, metylénova modf, rivanol (nekrézy ve vysSich kon-
centracich), dale soli stfibra na velké plochy (agranulocy-
t6za, hyperbilirubinémie), u kojencti neomycin (ototoxi-
cita) a téz chloroxin (endiaron), hexachlorofen, triklosan
a chlorokrezol (derivaty fenolu, intoxikace), jod na velké
plochy (intoxikace, nefropatie, retinopatie) (13, 24). Kry-
ti je u déti dilezité zejména pies den, u malych déti
s velkym pruritem i na noc, soucasné se stithanim nehtt
nakratko.

V akutni fazi se k interven¢ni 16¢bé pouZivaji lokalni
kortikoidy. Po zlepSeni se sekvencné pfechdzi na imuno-
modulétory (topical immunomodulators, TIMs). Ty se pri-
marné zavadi také pii proaktivni 16¢bé, tedy pii subakut-
nich projevech. Pti zlepSovani se pak frekvence aplikace
diferentnich extern sniZuje az do vynechani nebo udrZo-
vaci frekvence. A také tam, kde nelze dosdhnout tplného
zhojeni, se v chronické udrzovaci 1é¢bé prosazuji jako
standard imunomoduldtory v intermitentnim reZimu,
u velmi t€zkych piipad pak v kombinaci s kortikoidy
pulzné ¢i intervalove.

Pro akutni stavy jsou pro své silné protizanétlivé tcin-
ky zakladnimi externimi 1éky lokalni kortikosteroidy
(KS). Zasahuji do patogeneze AD na fad¢€ mist, a proto
jsou tak ucinné. Jsou léky dosud nepostradatelnymi, maji
velmi dobrou snaSenlivost, pfiznivou cenu, Sirokou paletu
galenickych forem na rtizné fize a lokalizace (na akutni
lotia a hydrokrémy, na chronické oleokrémy a masti; na
oblicej a intertriga krémy, do kStice roztoky a lotia). Vzhle-
dem k nezddoucim tc¢inktim KS a chronickému pribéhu
AD davame obecné piednost modernim kortikoidim IV.
generace s lepSim bezpecnostnim profilem, nezZ maji star-
§i molekuly. Lékar musi obecné vybalancovat Zadouci
efekt vii¢i nezadoucim Géinkim. Fluorované kortikoidy
by nemély byt vitbec pouZivany u déti a do rizikovych par-
tif u dospélych, jako jsou oblicej a intertriga (krk, axily,
inguiny, anogenitaln€) (1). U mirnych forem a u déti jsou
standardem slabé, resp. stfedné silné KS, napf. hydrokor-
tison butyrat (Locoid) ¢i alklometason propionat (Aflo-
derm). U stiedné t€zkych aZ t€Zkych forem a u dospélych
volime KS stfedné silné aZ silné, napt. metylprednisolon

Tab. 7. Lécebné spektrum extern podle faze atopické dermatitidy

Lék, metoda Indikace

PouZziti

Emoliencia — masti, krémy, lotia sucha kuze

prakticky vZdy; nékolikrat denné; plo§né

Emolientni myci a koupelové prostfedky

sucha kuze

prakticky vzdy;
denné a pii remisi dle potieby

Antiseptické syndety

kolonizace, impetiginizace

denné do zlepSeni, pak 2krat tydné ¢i
intermitentné

Kortikosteroidy a/nebo
lokalni imunomodulétory

akutni, subakutni i chronicky ekzém:;
akutni, subakutni ekzém

proaktivni lé¢ba (pfi prvnich pfiznacich
a udrZovaci lécba)

1krat/den a Gstupova 1écba; bodovité
zpocatku 2krat/den (do nastupu efektu),
pozdé&ji 1krat/den a pak intermitentné;
bodovité

Ichthamolové, dehtové, antiseptické
zinkové pasty a krémy

subakutni ekzém, doplnéni ke
kortikosteroidiim, dolécovéni, prevence

nékolikrat denné; bodovité;
denné do zlepSeni, pak ustup

Obklady, spreje, 1é¢ebné koupele

akutni ekzém, edém ¢i madidace

nékolikrat denné; ploSné

Dezinfek¢ni ¢i adstringentni tinktury

eroze, ragady, impetiginizace

nékolikrat denné; bodovité
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aceponat (Advantan), flutikason dipropionét (Cutivate) ¢i
mometason furodt (Elocom).

Bezpecnostni opatieni a pouceni pii 1écbé lokalnimi
kortikosteroidy (3):

* KS aplikujeme jen 1krit denné — Castéjsi aplikace nepfi-
nasi vétsi efekt, jen vySs$i riziko nezddoucich acinku.
Vyjimecné v urgentnich ptipadech 1ze pouZzit 2krat/den
po 2-3 dny. Aplikujeme jen tenkou vrstvu — do kiize
pronikd jen 1 % (max. 10 %) a vyS$§i vrstva (ddvka) zna-
mena jen vyssi riziko, ne vyS$si efekt

* po nastupu efektu — zlepSeni, ustupujeme s aplikaci KS
ob den, pak ob dva dny, ob tfi dny atd. (distupova léc-
ba) aZ do zhojeni a vysazeni. Nahlé, nepostupné vyne-
chéini KS vede zpétnovazebné k exacerbaci ekzému

* kde nelze stav kompletné zahojit ¢i stabilizovat, pfecha-
zime na intervalovou lécbu - obvykle 2krét tydné, resp.
ob tfi dny, nebot v kiiZi po aplikaci zlistava urcité depo
kortikoidu (napf. pondéli a pétek). U relativné stabil-
nich chronik lze pouZzit i vikendovou lé¢bu (vikend
kortikoidy, v§edni dny zevni 1é¢ba bez kortikoidi)

* pacientiim je tieba zdlraznit, Ze kortikoid neni prostie-
dek k promazévani, je to 1€k prvni pomoci zklidfiujici
zanét, ktery nemiZe mit efekt na suchost a nelze ho
pouZivat preventivné. Prakti¢téjsi je proto pro odliSeni
psat hotové KS neZ magistraliter smési. Pro odpovida-
jici efekt je tfeba pacientovi predepsat dostate¢né mnoZz-
stvi (do pfisti kontroly), na druhou stranu monitorovat
prip. vEtsi spotiebu (pacient si telefonuje o dopsani dal-
§iho baleni je$té pred kontrolou)

 zdabrana kortikofobie — vhodna formulace pro pacien-
ty je napf. ,,nezadouci ucinky nastavaji jen pii nesprav-
ném pouZivani®. Systémové nezadouci G¢inky nastava-
ji pii aplikaci na velké plochy (>30 % télesného
povrchu) a pfi velké spotiebé silnych KS; lokalni neza-
douci u¢inky mohou nastat pfi vicecetné aplikaci za
den, ve velkém mnoZstvi a po dlouhou dobu; nichyl-
néjsi jsou rizikové partie (oblicej, intertriga a flexury)
a rizikovy vék (malé déti, stafi). Lze jim pfedchéizet
dodrZovanim pravidel frekvence, aplikovat pfisné€ jen
na postiZené partie a fidit se zdsadami ustupové 1é¢by.
Je duleZité neZadouci ucinky téZ pacientovi pfiméfené
popsat. Pro pacienty dobfe srozumitelny pfimér vyjad-
fil jeden francouzsky kolega: ,,S 1é¢bou kortikoidy je to
jako s jizdou autem — je bezpecnd, pokud se dodrzuji
pravidla®. Navic je lep$i proaktivni neZ reaktivni 1éCba,
tedy zavc€asu zahdjend 1écba vede k v€asné zabrané Site-
ni zanétu, ktery by se jinak musel 1é¢it déle a silnéjSimi
kortikoidy, coZ je riskantnéjSi. Kortikofobie vede
k podléCenosti, nedostate¢né kontrole zdnétu a riziku
téZkého pribéhu s koZnimi i slizni¢nimi projevy atopie

* nespolupracujici pacient = rizikovy pacient (5).

K doplnéni na den a pfi ustupu od Kkortikoidd
k dohojovéni ¢i k udrzovaci 1é¢bé projevi a také jako
zékladni diferentni 1é¢ba u mirnych forem lze pouZit tra-
di¢ni latky, jako je napf. bily ichthameol v galenické formé
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pasty (Ichthyo Care, I-care, Ictamo Pro pasta) nebo magis-
traliter pasty s tmavym ichthamolem v 1-3% koncentraci.
Ve stejné indikaci jsou vhodné antiseptické pasty
s chloroxinem (Endiaron pasta) anebo i Cistd Pasta zinci
mollis.

Pix lithantracis pro svilj kancerogenni potencidl neni
v Evropské unii od roku 2002 pro volny prodej a hromadné
vyrabéné preparaty povolen. Magistraliter preskripce s pix
lithantracis zstdva zachovéna, protoZe je vazana na 1ékat-
sky predpis, a tudiZ jsou 1épe oSetfena bezpecnostni pravi-
dla. V EU plati zdkaz pouZivani kamenouhelného dehtu
pro déti, pouZiti u dospélych je limitovano maximalné na
1/5 télesného povrchu a maximélni pfipustna koncentrace
je 5%. V nemocnicich a stacionafich se tradi¢né pouziva
i surovy pix lithantracis, tedy v 100% koncentraci,
k ,,teCkovani* na chronické partie.

Lokalni imunomodulatory (topical immunomodula-
tors, TIM, inhibitory kalcineurinu) maji protizanétlivé
ucinky na urovni mirnych az stiedné silnych KS, nemaji
tachyfylaxi, rebound fenomén a atrofogenni potencial
jako KS. Déle maji vyrazny, tolik Zadouci, antipruriticky
ucinek. Pfiznivé ovliviluji ovSem vSechny zakladni mor-
fologické parametry AD — erytém, infiltraci, exkoriace,
lichenifikaci. DuleZitym zji§t€énim je, Ze pimekrolimus
i takrolimus pfiznivé modifikuji dlouhodoby priibéh cho-
roby. Pii jejich intermitentnim pouZivani signifikantng kle-
sa frekvence akutnich exacerbaci. Jsou vhodné pfedevsim
k 1é€bé AD v obliceji, na krku, v oblasti genitdlu a ve fle-
xurdch koncetin, protoZe zde dosahuji nejvyssi acinnosti.
Meéné ucinné jsou na hornich a dolnich koncetinich (vel-
k& molekula 1€ku, hor$i penetrace do kiiZe). Tzv. nonres-
pondenti jsou udavani v 5-20 % ptipadt. Na trhu jsou
v soucasnosti 1% pimekrolimus (Elidel krém) a 0,03% tak-
rolimus (Protopic, mast), které jsou hrazeny na mirné az
stitedné téZkou AD pro kategorii 2—18 let a 0,1% takroli-
mus (Protopic, mast), ktery je hrazen na stfedni aZ t€Zkou
AD pro kategorii od 16 let. Aplikuji se pii prvnich ptizna-
cich aktivace a v akutni fazi 2krat/den (obvykle do tii tyd-
ni), v dohojovaci 1krat/den. Neni-li dostate¢ny efekt, nira-
zové€ Ize pouZit KS a pii nastupu efektu piejit zpét na TIM.
Z dlouhodobého pohledu se aplikuji intermitentné.
U téZzkych pfipadt Ize analogicky jako u kortikoidd piejit
na udrZovaci intervalovou 1é¢bu 2-3 tydné&, coZ nyni
dokladuji i klinické studie. Indikacni limitace je na ptipa-
dy, kde konvencni 1é¢ba KS je nedostate¢nd, netolerovana
¢i riskantni; preskripce je vdzdna na dermatologa.

Lécba TIM se nemé kombinovat u AD s fototerapii pro
teoretické riziko potenciace imunosupresivnich efekta.
Kombinace s bazilnimi podpirnymi 1éCivy (emoliencia)
je vhodna; z ditvodu lepSiho vstiebdvani (velkd molekula
1é¢iva) se doporucuje emoliencia aplikovat az za ptl hodi-
ny po aplikaci krému s pimekrolimem nebo za dvé hodi-
ny po oSetfeni masti s takrolimem; je tfeba je aplikovat na
suchou kiZi nejméné 30 minut po umyti nebo koupeli.
Pokud je totiz kaze vlhka, zvySuje se riziko pdleni
a svédéni v misté aplikace. I pfi pouzivani TIM plati nut-
nost eliminovat mikrobidlni vlivy (superantigeny), jinak
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se AD nehoji a infekt se naopak mlZe nebezpecné §ifit.
U bakterialnich infekci neni obvykle nutno TIM vynechat,
ale zakladni infekci lokalné ¢i celkové prelécit antibioti-
ky. Pfi infekci herpes simplex virem je tfeba TIM vyne-
chat a znovu je aplikovat az po zaléCeni, respektive zaho-
jeni této virové infekce (cave eczema herpeticatum).

Mirné iritacni reakce jsou v prvnim tydnu 1é¢by béZné,
trvaji od nékolika minut do jedné hodiny a nebyvaji divo-
dem k vynechéni. Jsou to nej¢astéji pocit tepla, paleni, Sti-
péani. Je dobré na né pacienta predem upozornit. K méné
Castym nezadoucim ucinkim patii folikulitida a virové
koZni infekce jako veruky, moluska, herpes simplex. Je
tteba na né pacienty také predem upozornit, jakoZ
u dospélych na riziko alkoholového flushingu — prechod-
ny erytém v obliceji, krku, event. i na trupu, po poZiti
i malého mnoZstvi alkoholu. Rodice déti s AD je tfeba
informovat o nepouzivani Iéku pfed a po oc¢kovani. I kdyz
soucasné studie potvrzuji, Ze 1écba TIM neovliviiuje
postvakcina¢ni odpovéd, je rozumné doporucit vynechini
TIM (pfi velkoplo$né aplikaci) u malych déti tyden pied
planovanym ockovanim a vratit se opét k 16¢bé€ aZ po vstie-
bani infiltratu v misté vpichu, tj. nejdiive za dva tydny.
Studie zkoumajici dlouhodobou bezpecnost uz od nejutlej-
Siho véku jsou v béhu a pribézné vysledky jsou zatim pfiz-
nivé. Vysledkem dlouhodobé lé¢ebné strategie by mélo byt
ziskani kontroly nad pribéhem onemocnéni a zlepSeni
kvality Zivota nemocného.

Lokalni antibiotika jako fusidinova kyselina (Fucidin),
mupirocin (Bactroban), retapamulin Altargo) ¢i neomycin
(Framykoin) indikujeme pfi zndmkéach impetiginizace ¢i
na zéakladg citlivosti ze stéru na bakteriologické vySetient,
a to jen po nezbytné dlouhou dobu. V pfipadé¢ indikace je
nicméné tfeba pouZivat antibiotickd externa denné souvis-
le a minimalné po dobu 14 dnii - fada pacientt je pouZi-
va kratkodobéji ¢i intermitentné, a tak potencuje riziko
nejen lokdlni, ale systémové rezistence na antibiotika.
Rada lokélnich antibiotik je vyrab&na jiz rovnou
v kombinaci s KS (napi. Belogent, Fucidin H, Fucicort,
Pimafucort) — i zde je tfeba pacientim zdlraznit zdsady
antibiotické 1é¢by. Pfipadné jsou k dispozici kombina-
ce KS s antimykotiky ¢i antiseptiky (napft. Imacort, Triam-
cinolon E), vhodné pravé pro intermitentni pouZiti. Na vel-
ké plochy a pro dlouhodobéjsi kontrolou nad kolonizaci
Staphylococcus aureus jsou vhodna antiseptika v krémech
¢i ve vhodnych mycich prostedcich. Pii velkém rozsahu
¢i soucasném nélezu fokdlni infekce zvazujeme i podéani
antibiotik celkové (viz déle).

2. Fototerapie

Svétlolécba je indikovana spiSe u chronickych, event.
subakutnich AD, pro které se pouzivd izkopasmové UVB
o vlnové délce 311 nm, Sirokospektré UVA anebo kombi-
nace pasem UVA/UVB. Fototerapie se vZdy kombinuje
se zevni, event. celkovou 1éCbou a dle moZnosti
i balneoterapii. V ambulantnich podminkéch ji provadéji
koZni stacionafe, sanatoria a koZni oddé€leni ¢i kliniky.
Doba 1é¢by byva primérné dva mésice, ve frekvenci 3krat

dermatologie 2.09:Sestava 1 2.4.2009 9:33 Stranka 81
. - <‘,> -
=

tydné. Velmi dobry efekt l1ze ocekéavat cca u 20 %, dobry
u 40 % pacientd. Odpovéd na 1é¢bu je individudlni, takze
fototerapie neni u AD metodou prvni volby ani u téZ§ich
pacientd. U déti odpovida vékova hranice pro indikaci
fototerapii piiblizné€ zacatku Skolniho véku (podle zavaz-
nosti ekzému, typu fototerapie, schopnosti spoluprace dité-
te), optimalng od 12 let. Fototerapie AD je v CR pIné hra-
zena ze zdravotniho pojiSténi. Predstavuje dostupnou,
u vét§iny pacientll pouZitelnou, relativné bezpecnou
a ucinnou lécebnou modalitu. Vyrazn€ sniZuje zejména
pruritus a i spotiebu lokalnich kortikosteroidi.

Vysokodavkova UVAL fototerapie se zddla byt slibnou
pro svou vyraznou u¢innost a dobrou snésenlivost na akut-
ni AD, ale stéle jeSté nejsou pro praxi uspokojivé doreSe-
ny otizky dlouhodobé bezpecnosti (5).

Na ragddy a opary miva pfiznivé ucinky svétlolécba
biolampou, coZ je volné prodejny piistroj emitujici polari-
zované viditelné svétlo.

3. Celkova léciva

Celkova lécba u AD tvoii nesourodou skupinu, kde jsou
zdsadnimi 1éky imunosupresiva a pak ostatni Iéky jako
antihistaminika, pfip. imunomodulétory a systémové pro-
tiinfek¢ni 1éky (antibiotika, antivirotika, antimykotika) (5,
7,9,12,14,19).

Antihistaminika nejsou u AD zédkladnimi celkovymi
1éky, nebot nezasahuji podstatnym zpisobem do patoge-
neze AD a ovliviiuji jen jeden z mnoha mediatorQ pruritu.
Podavaji se spiSe nirazové. Klinickd odpovéd na antihis-
taminika je u koZnich projevi, na rozdil od slizni¢nich
alergickych projeva, variabilni a individualni (14). Vyraz-
néjsi antiprurigindzni efekt maji spiSe sedativni antihista-
minika, anxiolytika ¢i tricyklickd antidepresiva. Preven-
tivni dlouhodobé podavani antihistaminik mé smysl pfi
souCasném vyskytu ptiznakil respiracni atopie, u tézkého
pribéhu, kde se obvykle voli kombinace nesedativnich
antihistaminik 2. generace na den a sedativnich na noc,
resp. pii zhorSeni. Nékdy se osvédcuji i kombinace antihis-
taminik se stabilizatory mastocytil, tedy ketotifenem.
U potravinovych alergii se pouZivd kombinace
s kromoglykatem sodnym (preskrip¢ni limitace na alergo-
loga). Slibnou skupinou ke zvladnuti pruritu se jevi 1éky
ovliviiujici neuropeptidy a jejich receptory v kuzi, které
jsou ve stadiu klinického vyzkumu.

Antibiotika pfichdzeji k pouZiti u prokdzanych foku-
st, impetiginizace ¢i v pfipadech, kde se kolonizace podi-
li na t€Zkém pribéhu — zde je vhodné prelécit stav celko-
vymi antibiotiky podle citlivosti. Jsou to predevSim
Sirokospektrd a protistafylokova antibiotika jako dikloxa-
cilin, oxacilin (penicilindza rezistentni) ¢i amoxicilin
s kyselinou klavulanovou, z makrolidil erytromycin, azit-
romycin, klaritromycin. U rezistence na makrolidy pak
cefuroxim axetil, cefalexin, ko-trimoxazol ¢i klindamycin
nebo ciprofloxacin. Lokalné je vhodné sanovat intranazal-
ni fokus — mupirocin, fusidinové kyselina anebo retapa-
mulin (10).

Zajimavym a logickym postupem, ale bez ovéfeni
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u AD, je dlouhodobéjsi podavani antibiotik (2) pro anti-
mikrobidlni efekt a dlouhodobéjsi redukci ¢i eliminaci SA
z kliZe i sliznic. Zde by se jako potencidlni jevila pfede-
v8im tetracyklinové antibiotika, nebot podle recentnich
vyzkumi tato skupina navic blokuje protedzy, jejichz
mnozZstvi je pravé u AD zvySené a jednou z pficin poruch
koZni bariéry.

Imunomodulac¢ni lé¢ba u pacientil s pozitivitou aero-
gennich alergen, respektive provokaci AD témito alerge-
ny (tzv. airborn dermatitis) ma za cil desenzibilizaci,
ovSem s potencidlnim rizikem zhorSeni AD po dobu vak-
cinace. Sporadické studie ukazuji pfiznivy vliv na priibéh
AD s pouZitim vakciny — alergoidu rozto¢t doméciho pra-
chu. Pii Castych interkurentnich ¢i fokdlnich infekcich
¢i torpidnim pribéhu s bakteridlni kolonizaci kiiZze maji
smysl bakteridlni preparaty napf. Biostim, Luivac, Bron-
chovaxom, Ribomunyl nebo isoprinosine ¢i autovakciny
k posileni slizni¢ni a koZni imunity.

Antivirotika maji smysl u hroziciho ¢i vzniklého ecze-
ma herpeticatum. Infekce virem HSV se u pacienti s atopii
vyskytuje Castéji, rizikovi jsou pacienti s vysokym IgE
a Casnym vznikem AD v anamnéze. Tato infekce je pro né
vyslovené rizikova. Proto je v€asna 1éc¢ba celkovymi anti-
virotiky jednozna¢né indikovana; nejcastéji se pouziva
aciklovir v davce 5krat 200 mg po 5-10 dnt.

Antimykotika — v odborné literatufe jsou popsany pfi-
pady (14) Gspé$ného zvratu v nepfiznivém prabéhu chro-
nické t€Zké AD hlavy a krku u pacienti s kolonizaci kva-
sinkami po 1é¢bé celkovymi antimykotiky a antibiotiky.
U fady pacientl byly téZ prokdzany specifické IgE proti
kvasinkdam rodu Pityrosporon (Malassezia).

Imunosupresiva. V tézkych, refrakternich pripadech,
kde lokdlni 1é¢ba ani v kombinaci s fototerapii nevede
k efektu, je k dispozici celkova imunosupresivni 1é¢ba. Je
zatiZena vyraznymi nezddoucimi uc¢inky, pfedevsim dlou-
hodobymi, a proto je pfed jejim zavedenim tfeba peclivé
zvazit pomér rizik 1é¢by ku prospéchu pro pacienta.
Nezbytnd je z téchto divodl spoluprice pacienta, jak
z hlediska pravidelného uZivani imunosupresiva, docha-
zeni na laboratorni a klinické kontroly, tak z hlediska dodr-
Zovani prevence a lokdlni 1é¢by, které jsou pro efekt 1éCby
a dlouhodobou stabilizaci nutné. Je logické, Ze po vyne-
chéani imunosupresiv dojde k exacerbaci choroby — u velmi
tézké AD je choroba tak aktivni, Ze jakmile piestane piso-
bit tlumivy vliv 1éku, znovu se projevi, coZ je vhodné paci-
entim zdlraznit. Optimalni by byl 1€k ke kontinudlnimu
pouZivani, ale takovy zatim neni k dispozici. Lécba je zde
skute¢né individualizovand, protoZe nejsou univerzalni
postupy ¢i davky, které by byly stejné tcinné u vSech paci-
entll. Dlouhodobou 1é¢bu by mél vést zkuSeny dermato-
log, resp. imunolog ve spolupridci s dermatologem —
z diivodl zkuSenosti s imunosupresivy a jejich kombinace-
mi ¢i kombinacemi s jinymi léky, které nejsou dermatolo-
gliim dostupné, napt. s inhibitory ¢i antagonisty leukotrie-
nu (zileuton, montelukast, zafirlukast, pranlukast). A také
proto, Ze tito pacienti s velmi t€Zkou AD mivaji obvykle
i vyraznou polyvalentni alergii, vysoké hodnoty celkovych
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IgE anezfidka i znAmky automunity, coZ vyZaduje alergo-
imunologické zohlednéni pri vedeni 1€Cby.

K 1éktim prvni linie v systémové 1é¢bé se fadi kortiko-
idy a cyklosporin A, do druhé linie jsou fazeny azathio-
prin, methotrexdt a 311 nm UVB (fototerapie je fazena
v poslednich letech k metoddm systémové 1écby) (9).

Celkové kortikoidy byly dfive Casto pouZivany, a to
i v dlouhodobych reZimech. V soucasnosti se vzhledem
k jejich neZadoucim dcinkiim povaZuji za léky pouze
izachranné“, k akutnimu zklidnéni a zcela nevhodné pro
dlouhodobé pouZiti, resp. udrzovaci 1é¢bu u AD (1). Také
farmakologické neZadouci ic¢inky, jako jsou rebound feno-
mén, tachyfylaxe a kortikoidni adikce, hovofi jednoznac-
né proti dlouhodobé 1€¢bé celkovymi kortikoidy. Dosud
jsou bohuZzel, v dermatologickych praxich vice uzZivanymi
1éky neZ cyklosporin A. Tam, kde potfebujeme jen krétko-
doby néraz, 1ze pouZit napt. hydrokortison 100-200 mg
(Hydrokortison solub.) nebo metylprednisolon (medrol
inj.) i. m. K pfeklenuti jinak nezvladnutelné akutni exacer-
bace s cilem del$iho efektu volime depotni preparaty, napf.
betamethason dipropionét (Diprophos inj.) i. m. — mnoz-
stvi betametasonu v 1 ampuli odpovidd cca 55 mg predni-
sonu. Efekt je promptni a vyrazny. Vzhledem
k farmakokinetice, resp. vylu¢ovani z obéhu ,,vydrzi“ sup-
resivni efekt u velmi té€Zké AD cca dva tydny, proto je tfe-
ba mit pfipraveny lé¢ebny plan (napf. sekvencné piechod
na fototerapii nebo cyklosporin A). A také poucit pacien-
ta, aby nepolevoval v prevenci a dodrzovani lokdlni 1éCby,
protoZe priibéh po parenterdlni aplikaci kortikoidi 1ze pfi-
rovnat piislovim ,,rychle nabyl, rychle pozbyl®“. V ostat-
nich pfipadech miZe ale tento puls navodit pfiznivy zvrat
v prubéhu onemocnéni a Ize pokracovat pouze lokalni 1é¢-
bou. Pii perordlnim podani se obvykle voli stfedni davky,
odpovidajici 40 aZz 60 mg prednisonu/den, respektive
1 mg/kg/den p.o. Rychlé jednomési¢ni schéma po 5 dnech
snizuje davku z 60 mg/den na 40 mg/den a po dalSich 5
dnech na 20 mg/den. Pak se ddvkuje 20 mg ob den a po
tydnu se vynecha (7). Pfi snizovéni se soucasné pokracu-
je s lokdlnimi kortikoidy ¢i imunomodulatory a zinten-
ziviluje se pouZivani emoliencii, aby se pfedeSlo rebound
fenoménu po vysazeni celkovych kortikoidi. Za hospita-
lizace 1ze pouZit i bolusové podini metylprednisolonu
i.v. k uvodni 1é¢bé analogicky jako se provadi napf. pfi
zahdgjeni 1é¢by pemfigu. U velmi t€zké AD, kde je obecné
tteba dlouhodobé celkové 1é¢by ke zvladani choroby, 1ze
pouzit kortikoidy sekvencné, tj. v kombinaci s jinymi imu-
nosupresivnimi ¢i imunomodula¢nimi 1éky s cilem postup-
ného tplného vynechani kortikoidu.

Imunosupresivem, které je 1ékem prvni volby v celkové
1é¢bé AD, je v soucasnosti cyklosporin A (Sandimmun
Neoral, Consupren, Equoral) — makrolid pisobici inhibici
kalcineurinu, coZ vede k relativné selektivnimu potlaceni
aktivace T-lymfocytl (bez negativniho vlivu na hemato-
poezu). Je tieba peclivé zvazit pomér prospéchu
k bezpecnosti, nebot je kumulativné nefrotoxicky a je spo-
jen s rizikem vzniku hypertenze, infekci a malignit. Nic-
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celkové KS. Je mozné jej pouzit od tif let, vyjimecné jiZ od
jednoho roku véku (9). Obvykla pocatecni davka je 3-5
mg/kg/den, rozdélend do dvou davek, uZivanych pred jid-
lem. Ne&ktefi autofi doporucuji zac¢inat rovnou maximalni
davkou 5 mg/kg/den a pak sniZovat, jini postupné po dvou
tydnech zvySovat. Z dosavadnich zkuSenosti se ale ukazu-
je, Ze u fady pacientt lze s ispéchem pouZzivat davkovani
nezévislé na véize. Je tfeba ale dodat, Ze na rozdil napt. od
psoridzy je zde obecné tfeba vysSich davek (v literatuie
popséano az 7 mg/kg/den) a Ze odezva je individudlni. Po
dosaZeni stabilizace Ci zhojeni projevl se davka titruje,
sniZuje po 1 mg/kg/den mési¢né na nejnizsi ucinnou dav-
ku. Naopak pii malém ucinku se ddvka obdobné zvySuje
a pokud nenastane efekt do 3 mésicli, nema smysl v 1é¢bé
dale pokracovat. Celkova doba poddvani by v kontinu-
alnim reZimu neméla presahnout 1-2 roky, obvykle se ale
doporucuji intermitentni schémata. Relapsy do 2-6 tyd-
nb po ukonceni 1é¢by jsou pravidlem, rebound fenomén
vSak nastavd minimélné a vyhodou je, Ze po opakovaném
podani byva klinickd odpovéd stejné dobrd. Zajimavy je
téZ fakt, Ze po opakovanych cyklech dochazi k pfiznivému
ovlivnéni dlouhodobého pribéhu. Lék je z hlediska krat-
kodobych nezadoucich u¢inki dobfe sndSen, nejcastéji to
byvaji bolesti hlavy, event. kloubli a svalil, parestézie
anékdy hypertrich6za. Déti kupodivu snaseji 1€k 1épe nez
dospéli (9). Ohledné dalSich informaci o CsA odkazuji na
dermatologickou literaturu.

Z dalSich celkovych 1ékt je to azathioprin (Azamun),
a antiprolifra¢nimi u¢inky na vSechny rychle se obnovuji-
ci bunécné populace (cytostatické tcinky). Pouziva se
u AD v denni divce 2,5-3,5 mg/kg, resp. primérné
100 mg/den. Pro potencidl myelosuprese (u déti az od
5 let) se zacind podavat v tretinové davce, ktera se zvySu-
je po 3—4 tydnech (pokud neni vylouc¢ena mutace thiopu-
rin metyltransferdzy — TPMT). U osob bez mutace 1ze 1é¢-
bu zahijit s plnou davkou (9). Proto je pfed pouzitim léku
nutné provést jeji stanoveni v erytrocytech. UZiva se u AD
velmi fidce, nejvice referenci a zkuSenosti je z Velké Bri-
tanie, kde ho pouzivé aZ polovina dermatologi (7). M4
pomalejsi nastup u¢inku, za 8—12 tydnu, a neni vZdy dob-
fe tolerovan. Monitoring se tyka pfedevSim potencialni
myelotoxicity. K dal§im neZadoucim ucinkiim patii nau-
zea a epigastrickd bolest, ddle nékdy hypersenzitivita
(pyrexie, myalgie — obtiZzné odliSeni od chfipky), hepato-
patie (u déti médlo), imunosuprese (malo) — ale je nutna
edukace rodi¢li v tomto sméru: u kontaktu s virem VZV
je tfeba podat specificky protizosterovy imunoglobulin,
odloZzit ockovani, pfi infekci oparem a molusky nedévat.
Mutagenita ¢i riziko malignit se objevuje u osob nad 60
let vé€ku a pfi 1é€bé delSi nez10 let. Pouzivd se hlavné
v pripadech, kde snizovani davky cyklosporinu A vede
k exacerbaci, tj. sekvencné se z cyklosporinu A prechdzi na
azathioprin. U dospivajicich pacientd s AD s vysokymi
hladinami IgE lze tento 1€k pouZit i jako prvni linii. Doba
1éCby a titrace na niZs8i i¢inné davky je obdobnd jako
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u vSech imunosupresiv u AD, tedy maximalné 1-2 roky.
Remise Ci stabilizace byva u 60 % pacientl jeSté jeden rok
po skonceni sedmimési¢ni 1é¢by (prof. Atherton — 22).
V CR tento Iék neni pro 1é¢bu AD registrovan.

Dale je to methotrexat (Methotrexat), antimetabolit
kyseliny listové — inhibitor dihydrofoldt reduktazy
s antiproliferativnimi, ale pfedev§im ucinky imunomodu-
davkovani 1krat tydné Gc¢inné, proto se pouZiva v délené
(dividované) davce 4krat tydné 2,5 mg. Efekt nastupuje
béhem tif mésicl, obvykle mezi 4.—8. tydnem a udiva se
50-70 % zlepSeni (15). Efekt sice neni tak markantni jako
u cyklosporinu A a azathioprinu, zato ma ale methotrexat
lepsi dlouhodoby bezpecnostni profil. Je tedy v poradi na
tfetim misté z hlediska volby celkové 1écby. Ke stabiliza-
ci dochézi po 3—6 mésicich, pak se lze pokusit o sniZovani
davky (9). K nejcastéjSim neziddoucim uinkiim patii
hematologické a gastrointestindlni. Také u AD se doporu-
¢uje suplementace kyseliny listové v ddvce 5 mg tydné,
a to v den mimo uZzivani methotrexatu. Co se tyce dal§ich
informaci o 1é¢bé methotrexdtem odkazuji na piisluSnou
dermatologickou literaturu. Podobné jako u kortikoidi je
jeho podavéani u AD formélné moZzné, protoZe jeho indika-
ce jsou charakterizovany obecné, ne vyctem diagnéz.

Mykofenolat mofetil (Cellcept) je inhibitor syntézy
purini, inhibuje proliferaci lymfocytt T a B. Pouziva se
v transplanta¢ni medicin€. Reference o jeho pouZiti u AD
jsou zatim kazuistického charakteru a jeho redlny klinicky
profil se musi ovéfit v klinickych studiich. Pfipada v ivahu
u téch pripadt, kde selhaly Iéky prvni volby (cyklosporin
A ¢i kortikosteroidy). Doporucovand divka je 30 az
50 mg/kg/den, obvykle tedy 2 g/den. M4 o néco lepsi bez-
pecnostni profil neZ cyklosporin A. Nej¢astéjsi nezadouci
ucinky jsou gastrointestinalni a jako u v§ech imunosupre-
siv je to potencidlni kancerogenita. V CR tento 1ék neni
pro 1é¢bu AD registrovan (7, 12).

U chronickych, hyperkeratotickych, palmoplantarnich
AD se mohou s prospéchem pouZit i retinoidy, respektive
acitretin (Neotigason). A to v relativné nizkych davkach
10-20 mg/den na dobu 1-2 mésicii. V téchto pripadech je

K dal§im méné obvyklym 1ékiim patfi: antimalarika,
inhibitory fosfodiesterazy pentoxifylin a theofylin nebo
imunomodula¢ni thymopentin. Vyzkumné se zkousi cel-
kové pimekrolimus i takrolimus, které jsou spiSe imuno-
modula¢ni neZ imunosupresivni. Zajimavé jsou téZ
i. v. imunoglobuliny, tzv. IVIG terapie, pouZivani
v jinych oblastech mediciny k 1é¢bé autoimunitnich
a systémovych zanétlivych chorob. Mechanismy tc¢inku
nejsou piesné znamé. Podle souc¢asnych poznatkl se zd4,
7e protizanétlivé u¢inky ma jen ¢ast molekuly IgG, a to
tzv. sialyzované Fc fragmenty. A tak by takovéto rekombi-
novand léciva zamezila podavani jednak velkého objemu
imunoglobulinu a jednak by odpadly problémy s varia-
bilitiou mezi jednotlivymi prepardty a jejich SarZemi. Jed-
no baleni miZe totiZ obsahovat imunoglobuliny az od
20 000 darct. V soucasnosti jsou ve fazi I. klinickych stu-
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dii (20). Uginky IVIG terapie nastupuji jednak do n&koli-
ka dnt (rychlé), jednak v horizontu dvou az ¢tyfech mési-
cl (pozdni) a pretrvavaji i po ukonceni 1é¢by. Z odborné
literatury jsou pfiznivé reference spiSe pii pouZiti
v kombinované 1€¢bé nez jako monoterapie (19).

VYZKUM A VYVOJ

V rizné fazi uvedeni na trh ¢i vyzkumu jsou i dalsi
1é¢iva pro 1éc¢bu AD — selektivni agonisté glukokortikoid-
nich receptori (SEGRA) — tedy kortikoidy bez atrofogen-
niho potencidlu (klinické studie III. faze se ocekdvaji
v roce 2014). Dale pak agonisté PPAR receptort jako

.....

zy a inhibitory koZnich protedz, stimulatory exprese filag-
rinu a dokonce i vitamin D (lokdlni i celkové podani ve
studiich vedlo ke zvySeni antimikrobidlnich peptidl
v kliZi). Vyznamny bude téZ vyvoj antimikrobidlnich pep-
tiddh nejen pro AD a protistafylokokovou 1écbu, ale pro
protinfekéni 1é¢bu v celé medicing vzhledem ke stoupaji-
ci rezistenci na antibiotika. Také sofistikované;si
a komfortnéjSi emoliencia by mohla vyrazné pfispét
k novym lokdlnim 1é¢ivim.

Z celkovych 1ékt jsou potencidlnimi na chronické pal-
moplantarni hyperkeratotické formy AD retinoidy (alitre-
tinoin, jiz vysledky klinickych studii III. faze). A dile
i biologika — interferon vy, monoklondlni protilitky proti
IgE (omalizumab), IL- 5 (mepolizumab), IL-13 (unrakin-
zumab) a dal$i antagonisté cytokind jako basiliximab (anti
IL-2R). Reference o jejich pouZiti, v¢etné biologik zna-
mych z 1éCby psoridzy (efalizumab a alefacept proti T-lym-
focytiim a antagonisté TNF infliximab, etanercept, adali-
mumab) jsou opét pouze kazuistického razu s riznymi
vysledky (36). Protildtka proti povrchové molekule CD 30
B lymfocytl — rituximab se jevila jako perspektivni, ale
podle nejnovéjsich poznatkl neni v této indikaci dostatec-
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né ucinny. Potencialni jsou i biologika proti IL-4, IL-17,
IL-31 a TSLP.

ZAVER

Ke dlouhodobému zvladani atopické dermatitidy patfi
prevence vletné reZimovych opatieni, pravidelna a indivi-
dualizovana péce o kuzi (bariéru), sniZzeni mikrobidlni
kolonizace kiiZe a sliznic a tlumeni zanétu spravnym pou-
Zivanim lokélnich kortikoidd ¢i imunomodulatord.
U mirné AD ma tato 1é¢ba charakter reaktivni — aktivni
1é¢ba uz vzniklych exacerbaci, zatimco u stfedné tézké
a t€zké AD ma charakter proaktivni — v€asnd 1éCba pfi prv-
nich pfiznacich, ale také i dlouhodobd udrZovaci 1é¢ba
s cilem ucinného a kontinudlniho potlaeni zanétu
a kolonizace zlatym stafylokokem. AD je sice chronicka
choroba a nelze odstranit jeji pficinu, ale je nastésti nemo-
ci léCitelnou, kde miZeme dosahnout zhojeni ¢i zmirnéni
aktudlnich pfiznakd, a tak branit i progresi do budoucna.

Atopicka dermatitida piedstavuje ¢asto crux medico-
rum, ale soucasné je i vyzvou. Zakladni i klinicky vyzkum
prinasi mnoho poznatkil z oblasti genetiky, imunologie,
molekuldrni biologie. AvSak ani ta nejmoderné;jsi 1é¢iva
nemohou atopicky proces zvladnout, pokud v dostate¢né
intenzit€é piisobi provokacni faktory anebo vazne compli-
ance pacienta. A tak se v poslednich letech napii¢ medicin-
skymi obory zdlraziiuje psychosomaticky piistup
k nemocnému. V béZné denni praxi to v nejelementarné;jsi
podobé znamena vytvéfet partnersky vztah mezi lékafem
a pacientem, vybudovat vzijemnou divéru, edukovat
0 povaze choroby a ujistit pacienta o 1ékatfové podpoie do
budoucnosti (tab. 8). Na takovém zaklad€ 1ze rozvijet paci-
entovu zodpovédnost za vlastni zdravi, a tak i jeho com-
pliance. Tyto staronové zdsady starych praktikd by i pres
velky pokrok ve farmakoterapii mély zlstat standardni,
rutinni soucasti péce o nemocné s atopickou dermatitidou.

Tab. 8. Nejcastéjsi chyby ze strany pacienta a lékare pri 1é¢bé AD

Pacient

Lékar

nepravidelnost, nedtslednost 1é¢by,
nespravny rezim ¢i technika aplikace

vyhrazeni kratkého Casu na vySetfeni

opomijeni prevence — provokacnich faktort
a preventivni péce o kizi

neposkytnuti informaci pacientovi, zejména v otdzkach
provokacnich faktorti a pouzivani lokédlnich KS

nerespektovani akutni a chronické faze pii
volbé 1éku a galenické formy

absence individudlniho pfistupu — schemati¢nost, Sablonovitost

samolécitelstvi,
nevhodné kombinace s jinymi 1éCivy

nerespektovani akutni a chronické faze pii volbé 1éku
a galenické formy

neinformovéni lékafe o doprovodné, dalsi
1é¢beé (kosmetika, alternativni, paramedicinské metody)

polypragmazie nebo naopak monoterapie
opomijeni emoliencii

kortikofobie pozdni zah4jeni aktivni 1é¢by

prolongované podédvéni slabych lokdlnich KS
anebo urcitd mira kortikofobie

stiidani 1ékatt a pracovist

opomijeni patrani po provokacnich faktorech,
véetné vySetfeni na fokdlni infekce
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