Leczenie infekeji skory
w atopowym zapaleniu skory

Treatment of skin infections in atopic dermatitis

STRESZCZENIE

Pacjenciz atopowym zapaleniem skory (AZS) wykazuja zaburzenia odpornosci wrodzonej
i nabytej, co sprawia, Zze sg szczegdlnie narazeni na zakazenia bakteryjne (S. aureus),
grzybicze (dermatofity, Malassezia spp., Candida spp.) i wirusowe (HSV, HPV). Wtor-
ne infekcje stanowig integralng czes¢ obrazu klinicznego AZS. Niesprawna odpornosé
w AZS zalezy od: uszkodzenia bariery naskorkowej (genetyczny defekt filagryny i cera-
midow), zmienionej funkcji receptoréw CARD4/Nod1, CARD15/Nod2, TLR2 oraz TLR4
lub komoérek biorgcych udziat w reakcji odpornosciowej (neutrofile, komaérki NK, komorki
Langerhansa) oraz zmniejszonego wytwarzania peptydéw przeciwdrobnoustrojowych
przez keratynocyty. Infekcje sg dobrze udokumentowanymi czynnikami zaostrzajacymi
AZS i w przypadku pogorszenia stanu chorobowego pacjenta nalezy zawsze o nich pa-
mietaé. W czasie zaostrzen objawow AZS wazng role odgrywa terapia z zastosowaniem
odpowiednich preparatow dziatajacych na drobnoustroje.
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ABSTRACT

Patients with atopic dermatitis (AD) exhibit defects in innate and acquired immune re-
sponses resulting in a heightened susceptibility to bacterial (S. aureus), fungal (derma-
tophytes, Malassezia spp., Candida spp.), and viral infections (HSV, HPV). Secondary in-
fections are an integral part of the AD clinical picture. Defective immunity is related to:
damaged barrier of stratum corneum (genetic defect of filaggrin gene and ceramides),
abnormal CARD4/Nod1, CARD15/Nod2, TLR2 and TLR4 receptor function as well as de-
creased activity of cells playing a role in immune reactions (neutrophils, NK cells and
Langerhans cells), and reduced production of antimicrobial peptides by keratinocytes.
Infections are well documented as triggers of AD and always deserve critical considera-
tion in a patient whose condition has deteriorated. During exacerbations of the AD, treat-
ment with proper antimicrobial agents has been shown to be of great value.
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Szeroko stosowane

w leczeniu AZS
miejscowe
glikokortykosteroidy
(mGKS) moga nasila¢
uszkodzenie bariery
naskorkowej i zwigkszac
ryzyko rozwoju infekcji
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Atopowe zapalenie skory (AZS), czyli wy-
prysk atopowy, jest zapalna, przewlekta i na-
wrotowa choroba skory, ktérej dominujacy
objaw to uporczywy i bardzo nasilony §wiad.
Zmiany skérne majg typowa lokalizacje
icharakterystyczny obraz. Do rozwoju AZS
dochodzi na skutek wspdtdziatania czynni-
kéw genetycznych, uszkodzenia bariery na-
skorkowej, zaburzef uktadu immunologicz-
nego i czynnikow Srodowiskowych. Wérod
najczestszych czynnikéw wyzwalajacych lub
zaostrzajacych objawy AZS, oprécz alerge-
néw pokarmowych, powietrznopochod-
nych, kontaktowych, Srodkéw drazniacych
i stresu, nalezy wymieni¢ rowniez mikroor-
ganizmy. Za nasilenie skornych zmian zapal-
nych czesto, zwlaszcza u dzieci, sa odpowie-
dzialne infekcje.

Istnieje wiele synergistycznie uzupetnia-
jacych sie przyczyn zwigkszonej podatnosci
skory atopowej na rozwoj infekcji bakteryj-
nych (S. aureus), grzybiczych (dermatofity,
Malassezia spp, Candida spp) i wirusowych
(HSV herpes simplex virus, HPV, human pa-
rvovirus) (tab. 1). Utrata wrodzonej aktyw-
noSci przeciwbakteryjnej przez pacjentow
z AZS wiaze si¢ gléwnie z uszkodzeniem in-
tegralnoSci warstwy rogowej (defekt filagry-
ny i ceramid6w) i zasadowym odczynem po-

wierzchni naskérka. Zredukowana zawar-

Tabela 1

Czynniki sprzyjajace wystepowaniu
czestych infekcji u pacjentow z AZS

Zaburzenie odpornosci wrodzonej i nabytej
Defekt bariery naskorkowej

Obnizenie zawartosci lipidow naskérkowych
Niedobor peptydow przeciwdrobnoustro-
jowych

Alkalizacja powierzchni naskorka
Zwiekszona przezskoérna utrata wody
Suchos$¢ naskorka (xerosis)

Swiad i drapanie

Zwigkszone odktadanie fibronektyny

i fibrynogenu w skérze

Dtugotrwate stosowanie miejscowych
glikokortykosteroidéw

to§¢ lipidéw naskérkowych prowadzi do
zmniejszonego wigzania wody i zwigkszenia
jej przezskornej utraty (TEWL, transepider-
malwater loss), co przyczynia si¢ do wysusze-
nia i p¢kania naskorka, a w rezultacie uspo-
sabia do rozwoju infekcji [1-4]. Nadmierna
predyspozycja do zakazen jest zwiazana tak-
ze ze zmieniong funkcja receptoréw TLR2,
NOD1-2 oraz C14 i komoérek bioracych
udzial w reakcji odpornosciowej (neutrofi-
le, komérki NK [natural killer], komorki
Langerhansa). Podczas osiedlania si¢ na
skérze atopowej, drobnoustroje namnazaja
si¢ znacznie tatwiej niz na skorze zdrowej,
poniewaz w przebiegu AZS istnieje niedo-
boér produkowanych przez keratynocyty pep-
tydéw przeciwdrobnoustrojowych (AMP,
antimicrobial peptides), takich jak LL-37
i f-defensyny (HBD, human-f-defensin).
Czasteczki te odgrywaja wazna rolg obronng
przeciwkowirusom, bakteriomigrzybom[1,5].
Obnizone stezenie AMP w skérze atopowej
moze by¢ wynikiem hamowania ich wydzie-
lania przez zwigkszone st¢zenie cytokin wy-
twarzanych przez limfocyty Th2 [6].

Szeroko stosowane w leczeniu AZS miej-
scowe glikokortykosteroidy (mGKS) moga
nasila¢ uszkodzenie bariery naskorkowe;j
i zwiekszac ryzyko rozwoju infekcji (tab. 2).
Prawdopodobienstwo pojawienia si¢ takich
dziatan niepozadanych koreluje z sitg dzia-
fania mGKS (tab. 3), czestoscia i miejscem
aplikacji, czasem trwania terapii, wiekiem
chorego oraz indywidualna podatnoscia.
Szczegblnag uwage nalezy zwrdcic na stoso-
wanie mGKS nawrazliwa skore¢ twarzy, oko-
lic anogenitalnych i zgie¢ stawowych, zwlasz-
czau dzieci [7].

INFEKCJE BAKTERYJNE

Wtérne zakazenie bakteryjne (zliszajcowa-
cenie [impetiginisatio]) objawia si¢ charak-
terystycznymi miodowo-zottymi strupami
inasilonym saczeniem zmian wypryskowych [8].
Krosty wystepuja rzadziej, zwykle w obrebie
dtoni i stop [9]. Najczestszym czynnikiem
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Tabela 2

Niepozadane dziatania mGKS

Scienczenie naskorka i skory wiasciwej
(hamowanie funkcji keratynocytow
i fibroblastow)

Zwiekszona sktonnos¢ do zakazen skory
Telangiektazje

Zapalenie okotoustne i okotooczne
Rozstepy

Nadmierne owlfosienie

Przebarwienia i odbarwienia (efekt dziatania
hamujgcego wywieranego na melanocyty)

Rumien posteroidowy twarzy
Ziarniniak posladkow u niemowlat
Zapalenie mieszkéw wtosowych
Tradzik pospolity posteroidowy
Tradzik rozowaty posteroidowy

Utrudniony i przedtuzony czas gojenia sie
owrzodzeniran

Alergia kontaktowa
Jaskra

Zacma

etiologicznym nawrotowych i przewlektych
infekcji u pacjentow z AZS jest gronkowiec
zocisty (Staphylococcus aureus) [1, 9]. Nosi-
cielstwo S. aureus jest zwykle pierwszym eta-
pem w rozwoju infekcji, czasem jednak nie
dochodzi do wystapienia objawdw chorobo-
wych. Kolonizacja skéry tym drobnoustro-
jem u pacjentéw z AZS waha si¢ od 76 do
100% w obrebie zmian chorobowychiod 51 do
100% w obrebie skory niezmienionej, pod-
czas gdy w ogdlnej populacji bakteria ta wy-
stepuje na skoérze 5-30% oséb [8, 10]. Pro-
liferacja S. aureus wigze si¢ bezpos$rednio
z gwaltowna progresja zmian skornych.
W zmianach chorobowych gestosé koloniza-
cji zwieksza si¢ az 1000 razy [9-11]. Tak eks-
tremalnie wysoki poziom kolonizacji gron-
kowcem ztocistym powszechnie spotykany
w AZS nie wystepuje w zadnej innej zapal-
nej dermatozie [2].

Drapanie jest waznym czynnikiem
zwigkszajacym przyleganie bakterii do
uszkodzonego naskorka i ekspozycje na cza-
steczki macierzy pozakomoérkowej (fibro-
nektyne, fibrynogen, elastyne, lamining).
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Tabela 3

Europejska klasyfikacja mGKS

Grupa I: GKS o stabym dziataniu

Deksametazon 0,01%
Hydrokortyzon (alkohol lub octan) 0,1-1%
Metyloprednizolon 0,25%

Grupa ll: GKS o $rednio silnym dziataniu

Maslan klobetazonu 0,05%
Piwalat flumetazonu 0,02%
Acetonid fluocynolonu 0,01%
Fluokortin butylu 0,75%
Piwalat fluokortolonu 0,2%

Grupa lll: GKS o silnym dziataniu

Dipropionian beklometazonu 0,025%
Benzoesan betametazonu 0,025%
Dipropionian betametazonu 0,05%
Walerian betametazonu 0,1%
Desonid 0,05%

Dezoksymetazon 0,25%

Dioctan diflorazonu 0,05%
Walerian diflukortolonu 0,1%
Acetonid fluklorolonu 0,025%
Acetonid fluocynolonu 0,025%
Fluocynonid 0,05%

Fluokortolon 0,5%

Flupredniden 0,1%
Fluoroksykortyd 0,05%

Maslan hydrokortyzonu 0,1%
Acetonid triamcynolonu 0,1%
Furoinian mometazonu 0,1%
Propionian flutikazonu 0,05%

Grupa IV: GKS o bardzo silnym dziataniu

Propionian klobetazolu 0,05%
Walerianian diflukortolonu 0,3%
Acetonid fluocynolonu 0,2%
Halcynonid 0,1%

2

Sciana komoérkowa S. aureus posiada spe-
cjalne receptory dla fibronektyny i fibryno-
genu, tak zwane adhezyny gronkowcowe,
umozliwiajace bakteriom przyleganie do
keratynocytow [3, 12]. Przyleganie bakterii
zwigksza si¢ réwniez w stanach zapalnych
skéry mediowanych przez limfocyty Th2
i odpowiednie dla nich Srodowisko cytokin,
a zwlaszcza IL-4, ktéra indukuje produkcje

Roman Nowicki
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Przy stosowaniu
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miejscowych nalezy
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dawkowania i czasu

trwania kuracii, aby nie
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szczepOw opornych

fibronektyny przez skérne fibroblasty [3, 12].
Potwierdzeniem waznej roli udziatu zapale-
nia mediowanego przez limfocyty Th2
w kolonizacji S. aureus jest zmniejszenie licz-
by tych bakterii po zastosowaniu skutecz-
nych lekéw przeciwzapalnych, takich jak ta-
krolimus [6].

Nawrotowe infekcje skory w przebiegu
AZS moga wystgpowac czesto z powodu
braku wytwarzania cytokin przez limfocyty
Th1 i zaburzenia funkcji cytolitycznych lim-
focytéw T [13]. Ponadto monocyty pacjen-
téw z AZS nie produkuja wystarczajacej ilo-
$ci IL-18 (interleukin 18) i IFN-y (interferon
gamma) [14].

Toksyny wydzielane przez S. aureus: en-
terotoksyna A (SEA, staphylococcal entero-
toxin A) i enterotoksyna B (SEB, staphylo-
coccal enterotoxin A) oraz toksyna 1 zespo-
huwstrzasu toksycznego (TSST-1, toxic shock
syndrome toxin 1), petnig funkcje superanty-
genow (SAg, superantigen) [15, 16]. Wywie-
raja one bezpoSrednie dzialanie na recepto-
ry limfocytow T (TCR, T cell receptor), indu-
kujac produkcje limfokin (IL-2, TNE tumor
necrosis factor) i cytokin prozapalnych [17, 18].
Mechanizm stymulacji superantygenowe;j
przyczynia si¢ do wzmocnienia charaktery-
stycznej dla AZS zapalnej, skornej odpowie-
dzi immunologicznej [11, 19, 20]. Aplikacja
SAg na skére indukuje jej stan zapalny [21].
Superantygeny uodporniaja limfocyty T
na dziatanie miejscowych mGKS, co pro-
wadzi do opornosci AZS na konwencjo-
nalng terapi¢ mGKS [14, 20]. Dlatego
w nasilonym wyprysku skojarzenie stabe-
go mGKS z lekiem przeciwbakteryjnym
daje lepszy efekt leczniczy niz silny mGKS
w monoterapii [22].

Antygeny gronkowcowe dziataja w AZS
nie tylko jako superantygeny, ale moga funk-
cjonowac takze jako alergeny, poniewaz ste-
zenie specyficznych przeciwciat IgE korelu-
je ze stanem zapalnym skory zaréwno u dzie-
ci, jak i u dorostych [11, 16, 21]. Kolejne cza-

steczki produkowane przez S. aureus to

a-toksyna oraz biatka kationowe NPT-aza i
p70. Alfa-toksyna moze szybko indukowac
uwalnianie TNF-a, kwasu arachidonowego i
czynnika aktywujacego plytki (PAF, platelet-
activating factor) z keratynocytéw, poprzez
formowanie przezbtonowych kanatéw, za-
chowujacych si¢ podobnie do jonoforéw
wapniowych [23]. Dwa gronkowcowe biatka
kationowe NPT-aza i p70 wplywaja na uwal-
nianie cytokin z komérek jednojadrzastych
krwi obwodowej (PBMC, peripheral blood
manonuclear cells) pacjentéw z AZS, powo-

dujac predominacje odpowiedzi Th2 [24].

LECZENIE INFEKCJI BAKTERYJNYCH W AZS
W wielu przypadkach antybiotykoterapia
moze by¢ skutecznym sposobem leczenia
pacjentdow z przewleklym AZS, ktorzy sa
nosicielami, lub u ktérych rozwija si¢ infek-
cja gronkowcowa. Antybiotyki miejscowe:
mupirocyna, kwas fusydowy i retapamulina
sa uzyteczne w leczeniu zlokalizowanego
zliszajcowacenia. Przy stosowaniu antybio-
tykow miejscowych nalezy bezwzglednie
przestrzega¢ dawkowania i czasu trwania
kuracji, aby nie doprowadzi¢ do selekcji
szczepOw opornych. U pacjentéw z rozlegly-
mi zmianami gronkowcowymi jest wskazana
ogOlna terapia erytromycyng i antybiotyka-
mi makrolidowymi (azytromycyna i klary-
tromycyna) [25].

Ostatnio zaleca si¢ noszenie jedwabnej
odziezy zawierajacej czynnik przeciwdrob-
noustrojowy AEM 5772/5 (AEGIS), ktéra,
redukujac liczbe kolonizujacych skére gron-
kowcéw, zmniejsza nasilenie wyprysku [26].

ZAKAZENIA GRZYBICZE

Powierzchowne infekcje grzybicze (dermato-
fity, grzyby drozdzopodobne) znacznie czg-
Sciej dotycza pacjentéw atopowych. Derma-
tofitozy wywotane przez Trichophyton rubrum
wystepuja trzykrotne czesciej wirdd pacjen-
tow z AZS niz w grupie kontrolnej zdrowych
0s6b (ryc. 1) [27]. Antygenami szeroko roz-
powszechnionych grzybéw drozdzopodob-
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Rycina 1. Grzybica skory wywotana przez
Trichophyton rubrum

nych Malassezia spp. (dawna nazwa Pityrospo-
rum) i Candida spp. sa wielocukry (np. man-
nan) i enzymy (np. enolaza). Moga one za-
rowno poprzez odpowiedZ immunologiczng
typu I, jak réwniez typu IV, wywolywac i za-
ostrza¢ objawy AZS. Uszkodzenie bariery na-
skérkowej utatwia im kolonizacje i kontakt
z ukladem immunologicznym [28].

Grzyby Malassezia (M. furfur, M. sympo-
dialis, M. globosa, M. obtusa, M. restricta,
M. slooffiae i M. dermatis) sa sktadnikiem nor-
malnej flory mikrobiologicznej skory ludzkiej
i kolonizujg warstw¢ rogowa naskorka,
aszczegOlnie okolice tojotokowe [29]. Wywo-
tuja one tupiez pstry (pityriasis versicolor),
zapalenie mieszkéw wlosowych (pityrospo-
rum folliculitis) i odgrywaja wazna rol¢ w pa-
togenezie zapalenia tojotokowego skory (se-
borrhoeic dermatitis). Obecno$¢ przeciwciat
IgE przeciwko M. furfur wykrytou 2/3 pacjen-
téw z AZS. Wystepowaly one znacznie czg-
Sciej u pacjentéw z wypryskiem atopowym
zlokalizowanym w obrebie glowy i szyi [30].
Grzyby Malassezia moga przyspieszac dojrze-
wanie komodrek dendrytycznych pacjentéw
z AZS. W badaniach in vitro wykazano, ze nie-
dojrzate komorki dendrytyczne poprzez re-
ceptor mannozowy wychwytuja Malassezia
iindukuja nadwrazliwos¢ na te grzyby, nawet
przy braku IgE [31]. Na wazna rolg grzybow
Malassezia spp. w etiopatogenezie AZS wska-
zuja wyniki punktowych i ptatkowych testow
skornych, stezenie swoistych przeciwcial IgE
przeciw Malassezia oraz dobre efekty terapii
przeciwgrzybiczej [32-34].
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Grzyby drozdzopodobne z rodzaju Can-
dida sa sktadnikiem flory bton §luzowych
inajczesciej kontaktuja si¢ zuktadem immu-
nologicznym poprzez przewdd pokarmowy,
au kobiet takze poprzez pochwe [35]. Grzy-
by Candida spp. izolowano cze¢sciej z przewo-
du pokarmowego pacjentéw z AZS niz 0s6b
zdrowych [36]. Kolonizacja przewodu po-
karmowego przez C. albicans moze by¢ po-
wodem ciaglego uwalniania antygendéw
i odpowiadac za rozwdj przewleklego AZS
u wrazliwych pacjentéw [37]. U pacjentow
zAZS C. albicans powoduje wzrost st¢zenia
I1-2 i IFN-y, a mannan zawarty w $cianie
komoérkowej grzyba moze indukowac odpo-
wiedzZ cytokinowa o typie Thl [28]. O waz-
nej roli infekcji grzybiczych w etiopatogene-
zie AZS moze $wiadczy¢ ustgpowanie zmian
atopowych pod wplywem lekow przeciw-
grzybiczych [36].

LECZENIE PRZECIWGRZYBICZE W AZS
Szeroki wybdr nowoczesnych preparatéw
miejscowych dostgpnych zaréwno w posta-
ci szamponoéw, jak réwniez w kremach
iw masciach, pozwala na dostosowanie sku-
tecznej terapii przeciwgrzybiczej do prefe-
rencji pacjenta. W przewleklych infekcjach
grzybiczych jest zalecane stosowanie lecze-
nia skojarzonego preparatem aplikowanym
miejscowo (na przyktad natamycyna, keto-
konazol, cyklopiroksolamina) z lekiem og6l-
nym (na przyktad itrakonazol lub flukona-
zol). Wiele ze stosowanych obecnie lekow
przeciwgrzybiczych charakteryzuje si¢ dodat-
kowym dziataniem przeciwzapalnym [38].
Czestow przypadkach AZS infekcji grzy-
biczej towarzyszy zakazenie bakteryjne. Za-
lecane s3 wowczas miejscowe preparaty zto-
zone, zawierajace GKS, antybiotykilek prze-
ciwgrzybiczy (tab. 4). Na szczegdlnie wrazli-
we okolice twarzy, fatdow podsutkowych, do-
16w pachowych i pachwinowych, okolice ano-
genitalne, zwlaszcza u dzieci, rekomenduje
si¢ polaczenie hydrokortyzonu, natamycyny
i neomycyny. Hydrokortyzon zapewnia bez-

Roman Nowicki
Leczenie infekcji skory w AZS

Kolonizacja przewodu
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Tabela 4

Miejscowe preparaty ziozone wedtug sity dziatania zawartych w nich GKS

Skiad Nazwa handlowa
Grupa I: GKS o stabym dziataniu Pimafucort®
hydrokortyzon/natamycyna/neomycyna

Grupa ll: GKS o srednio silnym dziataniu Triacomb®
triamcynolon/nystatyna/gramicydyna/neomycyna

Grupa lll: GKS o silnym dziataniu Triderm®

betametazon/klotrimazol/gentamycyna

eradykacje zakazenia [7].

INFEKCJE WIRUSOWE

i uczucie ogdlnego rozbicia.

pieczne dziatanie przeciwzapalne i przeciw-
Swigdowe, natomiast natamycyna — silne
dziatanie grzybobdjcze [7, 39]. Réwnoczesna
stata terapia emolientowa przywraca zabu-

rzone funkcje bariery naskorkowej i ulatwia

Infekcje wirusowe czeSciej dotycza pacjen-
tow z AZS niz os6b zdrowych. Wykazuja
tendencje do rozsiewu i rozprzestrzeniania
zakazenia, wywotujac wyprysk migczakowaty
(EM, eczema molluscatum) lub wyprysk
opryszczkowaty (EH, eczema herpeticum) [40].
Uogdélnionym wykwitom pecherzykowym
w przebiegu EH moga towarzyszy¢ obja-

wy ogblne: wysoka temperatura, dreszcze

Wskazane jest zastosowanie ogélnych
Srodkéw przeciwwirusowych: acykloviru
200 mg 5 razy dziennie, a u dzieci ponizej
2.roku zycia 100 mg 5 razy dziennie. W przy-
padku nasilonych i rozleglych infekcji zale-
ca si¢ podawanie leku dozylnie.

Infekcje wirusem opryszczki moga by¢
dodatkowo powiktane zakazeniem gron-
kowcowym, ktére wymaga odpowiedniego
leczenie przeciwbakteryjnego [41].

WNIOSKI

1. Wtérne infekcje stanowia integralna
czeS¢ obrazu klinicznego AZS.

2. W przypadku naglego zaostrzenia obja-
wow AZS lub postaci szczegdlnie opor-
nych naleczenie, nalezy zawsze bra¢ pod
uwage mozliwos¢ rozwoju infekcji.

3. U dzieci z AZS nie nalezy stosowaé
mGKS o silnym dziataniu.

5. U pacjentéw atopowych z wtérng in-
fekcja wskazane jest ograniczenie stoso-
wania mGKS lub stosowanie stabych
mGKS w polaczeniu z preparatami prze-
ciwbakteryjnymi i przeciwgrzybicznymi.

6. Stata terapia emolientowa przywraca
zaburzone funkcje bariery naskdrkowej

i ulatwia eradykacj¢ zakazenia.
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