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Porozumenie genetickym, metabolickym a imunitnym mechanizmom uplatiiujicim sa v etiopatogenéze atopickej dermatiti-
dy je rozhodujtice pre efektivnu stratégiu liecby tejto choroby. Vysledky pocetnych stidii ukazuju, ze atopicka dermatitida
je choroba s multifaktorovou etiopatogenézou kombinacie zapalovych a imunitnych procesov. Lie¢ba preto musi byt kom-
plexna, musi zahfiat zhodnotenie moznych provokacnych faktorov a pouéenie pacienta a jeho rodiny o zodpovedajticej
Zivotosprave, jej nevyhnutnou sucastou je aj starostlivost o suchu kozu. Do nedavnej minulosti boli zakladom externej pro-
tizapalovej liecby topické kortikosteroidy, v sucasnosti sa spektrum ucinnych lieGebnych prostriedkov rozsiruje o topické
imunomodulatory, uréené na dihodobi liecbu tejto chronickej choroby.
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CURRENT VIEW ON THE PATHOGENESIS AND MANAGEMENT OF ATOPIC DERMATITIS

A precise understanding of the genetic, metabolic and immunologic mechanisms is crucial for development of effective
treatment strategies for atopic dermatitis. Various studies indicate that it has a multifactorial cause, with activation of
complex immunologic and inflammatory pathways. Treatment of atopic dermatitis requires a comprehensive approach that
includes evaluation of potential triggers and education of the patient and family regarding proper avoidance measures.
Hydration of the skin and maintenance of an intact skin barrier remain integral to proper management. Although topical cor-
ticosteroids have been a mainstay of anti-inflammatory therapy, the newer topical calcineurin inhibitors offer advantages

for treatment of this chronic, relapsing disease.
Key words: atopic dermatitis, etiopathogenesis, therapy.

Etiopatogenéza atopickej
dermatitidy

Atopickd dermatitida (AD) je chronické
alebo chronicky recidivujuce zapalové ochore-
nie koze, vyznacujuce sa vyraznym svrbenim
a variabilnostou klinického obrazu a celkového
priebehu. V su¢asnosti mozno povaZovat za
vSeobecne akceptovany nazor, ze AD je cho-
roba s multifaktorovou etiopatogenézou kom-
bindcie genetickej predispozicie, porusenej
epiderméalnej bariérovej funkcie, metabolickej
poruchy a imunitnej dysregulacie s klinickymi
prejavmi ovplyviiovanymi pésobenim faktorov
vonkajSieho prostredia.

Genetika

Vysledky vefkého poctu Studii svedCia
pre geneticky podklad atopickej dermatitidy,
presny model dedi¢nosti v3ak nie je znamy,
predpoklada sa jej polygénovy charakter. Po-
dobne aj gény zodpovedné za vrodenu predis-
poziciu k vyvoju ochorenia nie su jednoznacne
identifikované. Kandidatskymi su predovset-
kym tie, pre ktoré uz boli dokdzané asociécie
s respiraénymi atopickymi chorobami. Tak sa
podarilo napr. dokédzat silnii asocidciu medzi
alelou kddujucou variant beta-retazca vysoko-
afinitného IgE receptora a atopickou dermati-
tidou. Z&mena aminokyseliny v receptorovom
retazci kddovanom touto alelou moze matf za
nasledok ovplyvnenie signalnej funkcie recep-
tora a predstavovat tak predispozicny faktor
vyvoja choroby. Skenovanie genému odhalilo
viacero dalSich lokusov asociovanych s AD.

Zaujimavé je, Ze viaceré z nich su totozné
s lokusmi predispozicie k psoridze. Zda sa
teda, Ze geneticky podmienena predispozicia
k obom chorobam je lokalizovand v génoch,
ktoré kdduju faktory ovplyviujuce imunitné
procesy v kozi vo vSeobecnosti (6).

Epidermadlna bariérova funkcia

Jednym z charakteristickych znakov ato-
pickej dermatitidy je suchost koZe. Podmienend
je znizenym obsahom lipidov, predovSetkym
ceramidov a viacnenasytenych mastnych ky-
selin, v rohovej vrstve epidermy. Jej priCinou je
pravdepodobne jednak porucha metabolizmu
sfingomyelinu v atopickej koZi a jednak porucha
mechanizmu tvorby lipidovych lamiel stratum
corneum. Ceramidy su v kozi tvorené najma zo
sfingomyelinu. U atopikov je vSak aktivita enzy-
mu sfingomyelindzy, ktory tuto reakciu kataly-
zuje, znizend (11). NavySe, epidermalna sfin-
gomyelindeacylaza abnormélnym spdsobom
degraduje sfingomyelin v atopickej kozi — na-
miesto ceramidov je produktom tejto degradécie
sfingozylfosforylcholin, latka, ktord ma vyraznu
prozapalovu aktivitu (9). PoruSeny intracelular-
ny mechanizmus tvorby zakladnych stavebnych
jednotiek lipidovych lamiel stratum corneum
v keratinocytoch mé za nésledok odburavanie
tychto Struktdr v bunkach a ich absenciu v ex-
tracelularnej lipidovej bariére rohovej vrstvy (7).
Oslabend bariérova funkcia epidermy znamend
potom jednak poruchu vodného hospodarstva
s naslednou suchostou a jednak ufahcenie pri-
eniku iritantov a alergénov.
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Metabolické poruchy

KoZa vacsiny pacientov s atopickou der-
matitidou sa vyznaCuje viacerymi farmako-
fyziologickymi zvlaStnostami, ktoré je mozné
vysvetlit poruchou rovnovahy intracelularnych
cyklickych nukleotidov. Zakladom tejto poruchy
méze byt zvySend aktivita cAMP-fosfodieste-
razy, enzymu $tiepiaceho cCAMP. Navyse, zni-
Zenie hladiny cAMP moZe mat za nésledok aj
imunologické abnormality charakteristické pre
atopicku dermatitidu — stimuluje uvolfiovanie
histaminu a prostrednictvom IL-4 aj zvySenie
syntézy IgE (8). Pri atopickej dermatitide bo-
la zvySend aktivita adenylatfosfodiesterazy
(aPDE) pozorovand v monocytoch periférnej
krvi a pritomnd bola uz v pupoénikovej krvi
novorodencov atopickych rodi¢ov. Tento fakt
svedCi pre moznu primarnu, geneticky podmi-
enenu ulohu zvy$enej aktivity aPDE pri vyvoji
atopického ochorenia. Prvé sfubné vysledky
klinickych $tudii vyuZitia selektivnych aPDE-
-$pecifickych inhibitorov fosfodiesterazy pri
lie¢be atopickej dermatitidy tiez naznacuju, Ze
zvy$end aktivita tohto enzymu sa vyznamnou
mierou zUcastiuje etiopatogenézy ochorenia.

Imunitna dysreguldacia

Pre atopicku dermatitidu je charakteristic-
k& zékladnd porucha v imunitnom systéme -
porucha dynamickej rovnovahy subpopuldcii
pomocnych T lymfocytov. V akutnych lozis-
kach dermatitidy vysoko prevazuje zastupenie
pomocnych T lymfocytov typu 2 produkujucich
interleukiny (IL)-4, IL-5 a IL-13. V chronickych
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loziskach zépalu su sucasne aktivované po-
mocné lymfocyty typu 1 (sekretujuce interfe-
ron (IFN)-gama) aj typu 2 (1).

V komplexnej cytokinovej sieti pri atopic-
kej dermatitide teda kfiCovu ulohu zohravaju
interleukiny IL-4, IL-5 a IL-13, a interferdn IFN-
-gama. IL-4 a predovsetkym IL-13 pésobia ako
faktory indukujuce v B lymfocytoch prepnutie
triedy syntetizovaného imunoglobulinu na IgE
izotyp. Ciefovym bunkami IL-5 su predovSet-
kym eozinofilné leukocyty. Vézba cytokinu na
bunku vedie k jej aktivacii a inhibicii apoptdzy,
¢o znamena zvySenie prozépalovej pohotovos-
i a predizenie preZivania (15). O tlohe eozino-
filov pri poSkodzovani tkaniva v chronickych
lozisk&ch atopickej dermatitidy su k dispozicii
pocetné dékazy. Hlavnu dlohu prifiom zohrava
depozicia cytotoxicky pdsobiaceho hlavného
bazického proteinu a produkcia reaktivnych
metabolitov kyslika. IFN-gama produkovany
v loziskéch atopickej dermatitidy aktivuje ke-
ratinocyty k sekrécii roznych prozépalovych
cytokinov a chemokinov a expresii receptorov
bunkovej smrti. Vysledkom je dalSia akumu-
lacia zapalovych buniek v koZi a apoptéza
keratinocytov, veduca k spongidéze — typickej
sucasti histologického obrazu ekzému (18).

Z hladiska imunopatogenetickych me-
chanizmov teda mozno atopicku dermatitidu
definovat ako kombindciu v€asného (IgE
sprostredkovaného) a oneskoreného (T lymfo-
cytmi sprostredkovaného) hypersenzitivneho
imunopatogenetického mechanizmu.

Liecba atopickej dermatitidy

Komplexné a doteraz len Eiastocne objas-
nené etiopatogenetické procesy atopickej der-
matitidy maju svoj odraz aj v terapeutickych
postupoch. Lie¢ba AD musi byt komplexna,
ale jej zakladom je vZdy starostlivost o koZu.
Zamerana musi byt proti réznym patogenetic-
kym faktorom a klinickym prejavom choroby
a predstavuje kombindciu starostlivosti o su-
chu kozu, lokalnej a celkovej medikamentdznej
terapie a dodrziavania zasad atopickej Zivoto-
spravy, jej sucastou su aj fyzikalne lieCebné
metody, klimatickd lie€ba a psychoterapia.
Volba lie¢ebného postupu pritom musi zo-
hradnit aktualny klinicky obraz u konkrétneho
pacienta.

Starostlivost o suchu kozu

Je kazdodennou sucastou liecby atopic-
kej dermatitidy. Jej zékladom je zabezpece-
nie hydratacie koze pouzivanim emoliencii
vo forme premastujucich krémov alebo masti
s obsahom latok zvySujucich schopnost ko-
Ze viazat vodu. Ako hygroskopické latky sa
v emolienciach najcastejSie vyuzivaju urea
alebo kyselina mlie¢na. Poméhaju zadrZiavat
vodu v koZzi, a preto je vhodné aplikovat ich
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bezprostredne po kupeli resp. sprche, a to aj
po pouZiti olejovych kupefov.

Vzhtadom na porudeny metabolizmus
ceramidov v atopickej kozi sa ako adjuvantna
lie¢ba niekedy odporuca zvySeny privod nena-
sytenych mastnych kyselin. Peroralne priprav-
ky s vysokym obsahom kyseliny vy-linolénovej
mali v niektorych dvojito slepych a placebom
kontrolovanych $tudiach za nasledok zmierne-
nie zapalu, svrbenia a xerdzy pri AD, iné Studie
v8ak tento efekt nepotvrdili. V suplementécii
sa odporuca pokracovat len u tych pacientov,
u ktorych sa v priebehu pol roka skudobného
podévania preukazal priaznivy klinicky efekt.
Atopicka zivotosprava

Uplatiovanie ur€itych pravidiel Zivotospra-
vy tvori neoddelitefnt sucast a predpoklad
uspesnosti lieCby kazdého pacienta s atopic-
kou dermatitidou, bez ohfadu na aktuélny stav
jeho tazkosti. Hlavnymi zdsadami atopickej zi-
votospravy su dietetické opatrenia s vylu¢enim
znémych alergénov, podfa moznosti vylucenie
alebo obmedzenie pobytu v praSnom prostre-
di a v prostredi s vyskytom identifikovanych
individudlnych  aeroalergénov, odstranenie
véetkych drazdivych materidlov z domaceho
a podfa moznosti aj pracovného prostredia
pacienta, spravne hygienické navyky o isty
koze.

Pacientovi sa odporu¢a vylucit zo stravy
tie zlozky, na ktoré bola diagnostickymi testmi
potvrdend klinicky relevantna precitlivenost,
ako aj potraviny, ktorych vplyv na zhorSova-
nie ekzému sam vypozoroval. Nema zmysel
atopika trapit neodévodnene prisnymi diétami,
eliminacia urcitej potraviny asto znamené za-
vazny zasah do vyzivy, najm u dietata.

Medzi aeroalergény najéastejSie sa uplat-
nujuce ako provokujtce faktory zhorSovania
atopickej dermatitidy patria roztoCe, epitélie
zvierat, pele a vzdu$né plesne. Ako naju-
¢innejSie opatrenia na redukovanie vyskytu
rozto¢ov v doméacom prostredi sa ukazuju zni-
Zenie vlhkosti (na 40-50 %) a teploty ovzdusia
(optimum v spalni 18°C), bariérové zabrany
(semipermeabilné obliecky na matrace, papld-
ny a vankuse), vyplfi paplénov a vanku$ov zo
syntetickych materidlov (duté vldkna), vyluce-
nie materidlov s dlhym vlasom, samozrejmos-
fou by malo byt pravidelné vetranie a uprato-
vanie. V domdcnostiach atopickych pacientov
by sa nemali chovat doméce zvierata (okrem
alergénov zvieracich epitélii predstavuju aj
zdroj roztoCovych alergénov). Na zniZenie vy-
skytu vzduSnych plesni v domacom prostredi
je vhodné znizenie vihkosti ovzdusia a obmed-
zenie pestovania kvetov. Medzi zasady Zivoto-
spravy atopickych pacientov s precitlivenostou
na alergény pefov patri v ase pelovej sezény
kaZdodenné sprchovanie vratane vlasov, ob-
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medzenie pobytu vonku, idedlnou je moznost
opustit dany region v ¢ase najvyssieho vysky-
tu kauzélneho alergénu (vysokohorské, pri-
morské pobyty a pod.).

ZvySend vnimavost koze pacientov s ato-
pickou dermatitidou na chemické (detergenty,
mydl4, avivaze, farby a pod.) a fyzikélne vply-
vy (mechanické — napr. drdZdenie textiliami
s dlhym vlasom, teplotné — prehriatie organiz-
mu v teplom a vihkom prostredi, pri nevhod-
nom obleceni alebo fyzickej ndmahe) vyzadu-
je vyhybanie sa kontaktu s istiacimi a pracimi
prostriedkami, obmedzenie pouZivania a sta-
rostlivy vyber kozmetickych pripravkov, vofbu
vhodného oblecenia (vzdudné, bavinené), ak-
tivit poCas volného ¢asu. Mimoriadne ddlezi-
tou je vofba vhodného povolania a pracovného
prostredia.

Koza vyzaduje pravidelné umyvanie.
V $tadiu akatnych zapalovych prejavov (s vy-
nimkou mokvajlceho ekzému) je najvhodnej-
§im spd6sobom umyvania krétkotrvajuci kupel
vo vlaznej vode, umoznujlci pouZzitie antisep-
tického prostriedku (napr. roztoku manga-
nistanu draselného) na prevenciu infikovania
Skrabancov. Pri mokvani odpord¢ame kratko-
trvajlcu sprchu bez pouZitia mydla. Po Ustupe
akutnych zapalovych prejavov je u vacsich de-
ti a dospelych mozné kupel nahradit sprchova-
nim, v tomto $tadiu choroby sa odporuéa ¢i uz
pri kupani alebo sprchovani vyuzitie lieivého
Ucinku olejovych kupefov, ktoré maju aj vy-
raznu o€istovaciu schopnost, pri ich vyuziti nie
je potrebné a vhodné sucasné pouzitie mydia.

Topicka liecba

Uplne zabranit exacerbacidm atopickej
dermatitidy nie je Casto mozné ani pri naj-
prisnejSom dodrZiavani zdsad Zzivotospravy
a starostlivosti o suchu kozu.

Topické kortikosteroidy

Do nedévnej minulosti boli jedinym ugin-
nym liekom v externej terapii akutnych preja-
vov atopickej dermatitidy topické kortikoste-
roidy. Indikované su preparaty z I. a Il., vyni-
mocne aj z lIl. triedy pripravkov rozdelenych
podfa potencie (sily) ucinnej latky (hydrokor-
tizénbutyrét, prednikarbat, metylprednizolé-
naceponat, mometazénfurodt a iné) (17). Mo-
derné externd maju dostato¢ne silny ucinok na
potlaenie zapalovych prejavov dermatitidy,
antiprurigindzny efekt a sucasne redukované
neziaduce UCinky. Pre ich optimélne vyuZitie je
v8ak mimoriadne délezita spravna vofba ucin-
nej latky, liekovej formy (vehikula) a stratégie
oSetrovania, preto by mal o nej rozhodovat
dermatoldg. Periordlna dermatitida, atrofické
zmeny na kozi, prekrytie klinického obrazu
inej dermatézy alebo ufah¢enie vyvoja viru-
sovych a baktériovych komplikacii nie su ani
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dnes zriedkavymi neZiaducimi u¢inkami lieCby
lokalnymi kortikosteroidmi pri ich nespravnom
pouZzivani.

Nesteroidné protizdapalové
externa

V' terapii chronickych lichenifikovanych
ekzémovych zmien a pri navodeni remisie
po zvladnuti akutnych prejavov exacerbécie
atopickej dermatitidy maju svoje miesto ne-
steroidné protizapalové externd. PouZivaju
sa predovSetkym pripravky s obsahom ka-
menouhofmého dechtu alebo ichtamolu. Tieto
ucinné latky maju antiflogistické, antiprolife-
racné a antiprurigindzne ucinky. Je vsak po-
trebné upozornit na fotosenzibilizaény ucinok
dechtu a jeho potencidlnu nefrotoxickost po
oSetrovani vacsich pléch koze pripravkami
s vy88im obsahom tejto latky. Karcinogénny
ucinok lokalne aplikovaného dechtu nebol
u Cloveka pozorovany, jeho dlhodobej pravi-
delnej aplikacie sa vSak treba vyvarovat. Ich-
tamol nemé fotosenzibilizaCny, nefrotoxicky
ani karcinogénny ucinok, mozno ho vyuzit aj
na oSetrovanie velkych pléch bez ¢asového
obmedzenia. Urychlenie rezorpcie zapalového
infiltratu a vyraznejsi antiproliferacny efekt do-
siahneme pouzitim kombinovanych preparatov
dechtu a lokélneho kortikosteroidu.

Topické imunomodulatory

V ostatnom Case sa velké nadeje vkladaju
do novej skupiny pripravkov na lokalnu protiza-
palovu lieCbu - topickych imunomodulatorov
(TIM) (pimekrolimus, takrolimus). Tieto latky
prostrednictvom blokady kalcineurinu zasa-
huju vysoko selektivne do imunopatogenetic-
kych procesov uplatiiujucich sa pri atopickej
dermatitide —znemoznuju syntézu prozapalo-
vych cytokinov v lymfocytoch typu 1 aj typu 2
a brénia tak vyvoju zapalu v akutnych aj chro-
nickych ekzémovych loziskach. Neovplyviiuju
v8ak vyznamnejSie pocet ani funkcie Langer-
hansovych buniek, fibroblastov, keratinocytov
a dalSich buniek koze (10). Tato vysoka bun-
kova selektivnost U¢inku a su¢asne minimalna
transkutanna penetracia minimalizuju riziko
vzniku lokélnych aj systémovych neziaducich
ucinkov lieku. Klinické Studie ukazuju vysoku
ucinnost TIM v terapii atopickej dermatitidy
u dospelych aj deti. Pripravky su dobre tolero-
vané a nebol zaznamenany Ziadny atrofogén-
ny efekt (14, 16).

So zavedenim topickych imunomodulato-
rov do Klinickej praxe sa zacina presadzovat
aj nova stratégia v terapii atopickej dermatiti-
dy. Zakladom v komplexnom lie€ebnom po-
stupe aj nadalej zostava kombindcia prisneho
dodrziavania z&sad atopickej Zivotospravy
a kontinudlneho zabezpeéenia hydratdcie
koze emolienciami, podfa potreby dopinend
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0 systémové antihistaminikd. Na zvladnutie
vyraznej akutnej exacerbacie dermatitidy je
najucinnejSia kratkodobd aplikdcia topickych
kortikosteroidov. Novym postupom v lie¢be
atopickej dermatitidy je moznost ordindcie
inhibitorov kalcineurinu na dihodobu udrziava-
ciu resp. profylakticku lie€bu, a to aj u deti a na
oblasti citlivej koZe (napr. tvar, krk). V pripade
pretrvavajucich alebo C&asto recidivujucich
prejavov choroby je vhodné topicky imuno-
moduldtor zaradit do lokdlnej terapie uz pri
prvych priznakoch zapalu a pokradovat v tej-
to lieCbe aZ do Uplného odoznenia Klinickych
prejavov dermatitidy. Takyto postup je mozny
vdaka bezpecnostnému profilu TIM a vyznam-
ne redukuje incidenciu exacerbécii a inhibuje
progresiu choroby. Na zvladnutie pripadnych
vyraznejSich exacerbacii zostavaju rezervova-
né kratkodobo ordinované topické kortikoste-
roidy (3, 4).

Celkova liecba
Antihistaminikd

Standardnym postupom celkovej medi-
kamentdznej lieCby atopickej dermatitidy je
vyuzitie H1 antihistaminik na potlacenie vy-
razného svrbenia, ktoré interferuje s dennymi
aktivitami aj spankom pacienta. Ordinuju sa
predovSetkym moderné pripravky 2. generécie
(loratadin, cetirizin, fexofenadin a iné), ktoré
maju okrem selektivneho antihistaminového
aj protizapalovy efekt a suCasne redukované
neziaduce UCinky vlastné prvogeneratnym
antihistaminikdm (najmé interakcie s inymi
liekmi a sedativny efekt) (12). Niekedy je vSak
vhodny uréity stuperi sedacie pacienta, najma
u deti alebo po€as hospitalizacie. Vtedy sa
rozhodujeme pre terapiu prvogeneranym an-
tihistaminikom alebo kombindciu prvo- a dru-
hogeneraéného pripravku. Na dlhodobu am-
bulantnu lie¢bu predpisujeme moderné farma-
k&, ktorych kontinuélne podavanie bez ohfadu
na aktuélny Klinicky obraz ma u detskych
pacientov aj profylakticky efekt — u atopikov
precitlivenych na pele alebo rozto¢e vyznam-
ne znizuje pravdepodobnost vyvoja atopickej
bronchidlnej astmy (19).
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Systémové imunomoduldatory

Neziaduce ucinky dlhodobého podavania
celkovej imunosupresivnej lie¢by (systémové
kortikosteroidy, cyklosporin, azatioprin) li-
mituju moZznosti jej vyuzitia na kontinuélnu
terapiu chronickej choroby, akou je atopic-
k& dermatitida. Ordinuje sa len v pripadoch
mimoriadne tazkého, na $tandardnu lie¢bu
nereagujuceho priebehu exacerbacie zapalu.
V stratégii lieCby sa pritom kladie déraz na
pokial mozno rychlu indukciu remisie, zabez-
pecenu dostatone vysokou davkou lieku,
a ¢o najkrat$ie trvanie jeho podavania (17).
Len u najtaZsich pacientov a pri neuspechu
kratkodobej lieCby je mozné podavat cyklo-
sporin aj dlhodobo (2).

Iné terapeutické postupy
Alergénova imunoterapia

Atopicka dermatitida nepatri podfa Sveto-
vej zdravotnickej organizécie medzi Standard-
né indikécie alergénovej imunoterapie (vakci-
nacie) pre nedostatocne preukdzanu u¢innost
na nizkom pocte kontrolovanych $tudif (5). Pri
dokazanej oligovalentnej precitlivenosti vSak
mozno vakcinaciu kauzalnym alergénom od-
porugit. Tazky priebeh atopickej dermatitidy je
kontraindikéciou alergénovej imunoterapie.

Fototerapia

Medzi fyzikélne lie¢ebné postupy pri
atopickej dermatitide patri najm& fototerapia
a fotochemoterapia. Vofba stratégie liecby
zavisi od priebehu choroby. V $tadiu akitnej
exacerbécie sa ako najucinnejsia ukazuje vy-
sokodavkova UVA-1 fototerapia alebo fotoche-
moterapia PUVA, v §tadiu remisie choroby sa
odportca kombinovana UVA/UVB alebo uzko-
pasmova UVB (311 nm) fototerapia (13).

Komplexnost etiopatogenetickych pro-
cesov atopickej dermatitidy vedie k nutnosti
komplexného pristupu pri jej terapii. Vysledok
lie€by do znaénej miery zavisi od skusenosti
oSetrujuceho lekéra, ale aj od dobrej spolu-
prace pacienta. Kritériom uspes$nosti manaz-
mentu AD je di¥ka trvania remisie choroby pri
bazalnej terapii emolienciami.
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