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Rola infekciji

w zespole atopowego zuapalenia
skory (wyprysku atopowym)™

Pacjenci z ZAZS majq znacznie wigkszq sktonnoé¢ do roz-
woju infekcji bakteryjnych (S. aureus), grzybiczych (Malas-
sezia sp., C. albicans) i wirusowych (HSV). Rozwojowi tych
infekciji sprzyja uszkodzenie naskérka (przeczosy i nadzerki),
a takze zaburzenia fagocytozy i chemotaksiji. Mikroorganizmy,
ich biatka i toksyny (superantygeny) mogq z kolei, podtrzymy-
wad i stymulowaé procesy zapalne w przebiegu ZAZS [1,2].
Pojawia sie tzw. ,mechanizm btednego kota”, ktéry mozna
przerwaé stosujgc odpowiednie leki przeciwbakteryjne, prze-
ciwgrzybicze lub przeciwwirusowe.

Zakazenia bakteryjne w ZAZS

Woystepujqce czesto w przebiegu ZAZS infekcje bakteryjne
mozna podzieli¢ na infekcje pierwotne (liszajec - impetigo)
i wtérne (zliszajcowacenie - impetiginisatio). W miejscach wy-
pryskowych pojawiajq sie charakterystyczne miodowo-zétte
strupy. Objawy nasilonego sqczenia i nawarstwione strupy
w obrebie wyprysku sq zwigzane na ogét z wtérnym zakaze-
niem wywotanym przez gronkowiec ztocisty [3]. Krosty wyste-
puja rzadziej, zwykle w obrebie dtoni i stép [4].

Staphylococcus aureus

Najczestszym czynnikiem etiologicznym nawrotowych
i przewlektych infekeji u pacjentéw z ZAZS jest gronkowiec
ztocisty (Staphylococcus aureus) [5]. Nosicielstwo tego drob-
noustroju jest czesto pierwszym etapem w rozwoju infekcji,
czasem jednak nie dochodzi do wystgpienia objawdéw choro-
bowych. Badania kliniczne potwierdzajq role Staphylococcus
aureus w zaostrzaniu objawéw ZAZS. Kolonizacja skéry tym
drobnoustrojem u pacjentéw z ZAZS waha sie od 76 do 100%
w obrebie zmian chorobowych i od 51 do 100% w obrebie
skéry niezmienionej. Gestosé kolonizacii S. aureus u pacjentéw
z ZAZS bez klinicznych objawéw infekeji przekracza 107cfu/
cm? [2]. Wykazano, iz gesto$é kolonizacii koreluje ze stanem
zapalnym skéry [6,7]. W zmianach chorobowych gesto$c kolo-
nizacji zwigksza sig az 1000 razy. Proliferacja S. aureus wigze
sie bezposrednio z gwattownq progresjq zmian skérnych [4].
Ostre sqczqce zmiany nadzerkowe mogq zawieraé ponad 10

* dotychczas uzywana nazwa: atopowe zapalenie skéry

milionéw tych bakterii w kazdym centymetrze kwadratowym.
Nosicielstwo gronkowca ztocistego u ludzi zdrowych waha
sie¢ od 2 do 32% [2,8-14].

Przyczyny zwiekszonej podatnosci na
zakazenia gronkowcowe

Istnieje kilka przyczyn zwiekszonej podatnosci skéry atopo-
wej na kolonizacje gronkowcami (tab.l). U pacjentéw z ZAZS
procesy te fqczq sie ze sobq synergistycznie. Upo$ledzenie
funkeji bariery ochronnej skéry i zasadowy odczyn powierzch-
ni naskérka wigze sie z utratq wrodzonej aktywnosci przeciw-
bakteryjnej, zwigzane| ze zmianami w zawartosci peptydéw
przeciwbakteryjnych, lub obnizeniem odpowiedzi immunolo-
gicznej koniecznej do eradykacji przeciwbakteryinej. Zredu-
kowana zawartosé lipidéw naskérkowych, ktére posiadajqg
dziatanie przeciwbakteryjne, moze prowadzié do zwiekszenia
przezskérnej utraty wody, co przyczynia sie¢ do wysuszenia
i pekania ostabionego naskérka, a w rezultacie usposabia do
kolonizacji gronkowcowej [5,15].

Upoéledzenie bariery ochronnej skéry
Obnizenie zawartosci lipidéw naskérkowych
Alkalizacja powierzchni naskérka

Zwigkszone odktadanie fibronektyny
i fibrynogenu w skérze

Zmniejszenie produkcji peptydéw
przeciwbakteryjnych przez keratynocyty

Drapanie jest waznym czynnikiem zwiekszajgcym przyleganie
bakterii do uszkodzonego naskérka i ekspozycje na czgsteczki
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macierzy pozakomérkowej (fibronektyne, fibrynogen, elastyne,
laminine). Sciana komérkowa S. aureus posiada specjalne re-
ceptory dla fibronektyny i fibrynogenu tzw. adhezyny gronkow-
cowe, umozliwiajgce bakteriom przyleganie do keratynocytéw
[16-18]. Przyleganie bakterii zwigksza sie réwniez w stanach
zapalnych skéry mediowanych przez limfocyty Th2 i odpowied-
nie dla nich $rodowisko cytokin, a zwtaszcza -4, ktéra indukuje
produkcie fibronektyny przez skérne fibroblasty [18-20].

Potwierdzeniem waznej roli udziatu zapalenia mediowanego
przez limfocyty Th2 w kolonizacji S. aureus , jest zmniejszenie
liczby tych bakterii po zastosowaniu skutecznych lekéw prze-
ciwzapalnych takich jak takrolimus [21].

Podczas osiedlania sig na skérze atopowej S. aureus no-
mnaza sie znacznie fatwie| niz na skérze zdrowej, poniewaz
w przebiegu ZAZS istnieje niedobér produkowanych przez kera-
tynocyty peptydéw przeciwbakteryjnych, takich jak LL-37 i B-de-
fensyny (HBD - human-3-defensin). Czgsteczki te odgrywaijq
waznq role obronng przeciwko wirusom, bakteriom i grzybom.
Ich obnizony poziom w skérze atopowej moze byé wynikiem
zwigkszonego poziomu cytokin wytwarzanych przez limfocyty
Th2, hamujgcych wydzielanie tych peptydéw [20].

Nawrotowe infekcje skéry w przebiegu ZAZS mogq wy-
stepowad czesto z powodu braku wytwarzania cytokin przez
limfocyty Th1 i zaburzenia funkciji cytolitycznych limfocytéw T
[22]. Ponadto monocyty pacjentéw z ZAZS nie produkujg wy-
starczajgcej ilosci IL-18 i IFN-y [23].

Rola S. aureus w patogenezie ZAZS

S. aureus powoduje zaostrzanie sie przewlektych zmian
zapalnych poprzez wydzielanie superantygendw i alfa-toksy-
ny, ktére stymulujq limfocyty T, makrofagi i eozynofile [5,24].
Toksyny wydzielane przez S. aureus: enterotoksyna A (SEA
- staphylococcal enterotoxin A) i enterotoksyna B (SEB sta-
phylococcal enterotoxin B -) oraz toksyna 1 zespotu wstrzgsu
toksycznego (toxic shock syndrome toxin 1 - TSST-1), petnig
role superantygendw (SAgs) [5,6,25]. W przeciwienstwie do
typowych antygendw, superantygeny nie wymagaijq klasycz-
nej prezentacji z udziatem komérek prezentujgcych antygen
(APC). Mogq one wywiera¢ bezposrednie dziatanie na re-
ceptory limfocytéw T (TCR), indukujgc produkeie limfokin (IL-2,
TNF) i cytokin prozapalnych [13,26-28]. Mechanizm stymulaciji
superantygenowej przyczynia si¢ do wzmocnienia charaktery-
stycznej dla ZAZS zapalnej, skérnej odpowiedzi immunologicz-
nej [6,29,30]. Aplikacja superantygenéw na skére indukuje jej
stan zapalny [31].

Superantygeny mogq takze uvodporni¢ limfocyty T na dziata-
nie glikokortykoidéw, co prowadzi do opornosci ZAZS na kon-
wencjonalng terapie miejscowymi glikokortykoidami [14,32].
Wrazliwo$é na inhibitory kalcyneuryny pozostaje zachowana
[33].

Antygeny gronkowcowe dziatajg w ZAZS nie tylko jako
superantygeny, ale mogqg funkcjonowaé takze jako alergeny
poniewaz poziom specyficznych przeciwciat IgE koreluje ze
stanem zapalnym skéry zaréwno u dzieci jak i u dorostych
[6,26,34,35].

Kolejne czgsteczki produkowane przez S.aureus to alfa-toksy-
na i biatka kationowe NP-taza i p70. Alfa-toksyna moze szybko
indukowadé uwalnianie TNF- a, kwasu arachidonowego i czynni-
ka aktywujacego ptytki (PAF) z keratynocytéw poprzez formowa-
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nie przezbtonowych kanatéw, zachowujqcych sie podobnie do
jonoforéw wapniowych [36]. Dwa gronkowcowe biatka katio-
nowe NP-taza i p70 wptywajg na uwalnianie cytokin z komérek
jednojqdrzastych krwi obwodowej (PBMC) pacjentéw z ZAZS,
powodujgc predominacje odpowiedzi Th2 [37].

Antybiotykoterapia

W wielu przypadkach antybiotykoterapia moze byé skutecz-
nym sposobem leczenia pacjentéw z przewlektym ZAZS, ktérzy
sq nosicielami lub u ktérych rozwija sie infekcja gronkowcowa
[38,39].

Preparaty miejscowe: mupirocin (Bactoban) lub kwas fusydo-
wy (Fucidin) sq uzyteczne w leczeniu zlokalizowanego zliszajco-
wacenia. U pacjentéw z rozlegtymi zmianami gronkowcowymi
nalezy zastosowad terapig ogdlng erytromycyng i nowymi an-
tybiotykami makrolidowymi (azytromycynq i klarytromycyng).
W przypadku szczepdw opornych na makrolidy nalezy zalecié
penicyling oporng na penicylinaze (dikloksacyling, oksacyling,
lub kloksacyling) i cefalosporyny pierwszej generacii [40].

Wazne jest eliminowanie nosicielstwa Staphylococcus au-
reus u chorych z ZAZS i w ich najblizszym otoczeniu. Jedynym
obecnym na naszym rynku preparatem w postaci donosowej jest
mupirocyna, ktérg nalezy stosowaé przez 5 do 7 dni aplikujgce
ja do kazdego nozdrza 2 do 3 razy dziennie. Przy stosowaniu
mupirocyny nalezy bezwzglednie przestrzegaé dawkowania
i czasu trwania kuracji, aby nie doprowadzié do selekeji szcze-
pbéw opornych [41].

Zakazenia grzybicze w ZAZS

Antygenami szeroko rozpowszechnionych grzybéw drozdzo-
podobnych Malassezia sp i Candida sp. sq wielocukry (np.
mannan) i enzymy (np. enolaza). Mogq one zaréwno poprzez
odpowiedz immunologiczng typu |, jak réwniez typu IV wywo-
tywad i zaostrzad objawy ZAZS [42-46].

Malassezia sp.

Drozdzaki Malassezia sp. (dawna nazwa Pityrosporum sp.)
sq sktadnikem normalnej flory mikrobiologicznej skéry ludzkiej
i kolonizujg warstwe rogowq naskérka, a szczegdlnie okolice
tojotokowe [47]. Opisano osiem gatunkéw Malassezia wystepu-
iacych na skérze ludzkiej: M. furfur, M. sympodialis, M. globosa,
M. obtusa, M. restricta, M. slooffiae, M. pachydermatis i no-
wy gatunek: M. dermatis sp. nov. [48,49]. Drozdzaki te mogq
wywotywaé infekcje skérne, a nawet ukladowe. Uszkodzenia
skérnej bariery ochronnej mogq utatwiaé im kontakt z uktadem
immunologicznym [44]. Grzyby Malassezia sp. sq przyczyng
tupiezu pstrego (pityriasis versicolor), zapalenia mieszkéw
wiosowych (pityrosporum folliculitis) i odgrywajq waznq role
w patogenezie zapalenia tojotokowego skéry (seborrhoeic der-
matitis) oraz ZAZS [49]. Te saprofityczne lipofilne drozdzaki
zaostrzajg zmiany atopowe zlokalizowane w obrebie gtowy
i szyi [50,51].

Malassezia furfur moze indukowaé reakcje IgE-zalezne. U po-
nad 60% pacjentéw z ZAZS, we krwi obwodowej wykrywa
sig IgE skierowane przeciwko Malassezia furfur [49]. Wéréd
chorych na ZAZS wykazano obecnoséé swoistych przeciwciat
w klasie IgE przeciwko antygenom Mal f2 i Mal f3 [52]. Nato-
miast antygeny Mal f 7, Mal f 8, Mal f 9 majq réwniez zdolnoéé
wigzania przeciwciat klasy IgE [53].
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W badaniach in vitro wykazano, iz niedojrzale komorki den-
drytyczne (DC) mogq poprzez receptor mannozowy wychwy-
tywaé Malassezia i indukowaé nadwrazliwo$é na te grzyby,
nawet przy braku IgE. U znacznego odsetka pacjentéw z ZAZS
stwierdza sie dodatnie testy punktowe, $rédskérne i skaryfika-
cyjne testy ptatkowe na antygeny Malassezia [54-55]. Grzyby
te mogq takze dziatad u pacjentéw z ZAZS jako allergen indu-
kujgcy dojrzewanie komérek dendrytycznych [56].

Na role Malassezia furfur w etiopatogenezie ZAZS wska-
zujq wyniki punktowych i ptatkowych testéw skérnych, poziom
swoistych przeciwciat IgE przeciw Malassezia furfur oraz dobre
efekty terapii przeciwgrzybiczej [51,57-59].

Candida albicans

Grzyby drozdzopodobne z rodzaju Candida sq sktadnikiem
flory bton $luzowych i najczesciej kontaktujq sie z uktadem im-
munologicznym poprzez przewdd pokarmowy, a u kobiet takze
poprzez pochwe [60]. Grzyby Candida sp. izolowano czeiciej
z przewodu pokarmowego pacjentéw z ZAZS niz oséb zdro-
wych [58,61]. Kolonizacja przewodu pokarmowego przez
C.albicans moze byé powodem ciggtego uwalniania antyge-
néw i odpowiadaé za rozwéj przewlektego ZAZS u wrazliwych
pacjentéw [62]. U pacjentéw z ZAZS C. albicans powoduje
wzrost poziomu II-2 i IFN-gamma, a mannan zawarty w $cianie
komérkowej grzyba moze indukowaé odpowiedz cytokinowq
o typie Th1 [46].

Leki przeciwgrzybicze

Obecnie dysponujemy wieloma skutecznymi i bezpieczny-
mi lekami przeciwgrzybiczymi, ktére z powodzeniem mozna
stosowad u pacjentéw z ZAZS. W przewlektych infekcjach
grzybiczych zalecane jest stosowanie leczenia skojarzonego
preparatem aplikowanym miejscowo (np. ketokonazol, cyklopi-
roksolamina) z lekiem ogélnym (np. itrakonazol lub flukonazol)
[42,59,63,64]. Wiele ze stosowanych obecnie lekéw przeciw-
grzybiczych jak np. imidazole (ketokonazol, itrakonazol, mi-
konazol) i cyklopiroksolamina charakteryzuje sie dziataniem
przeciwzapalnym [65,66].

Zakazenia wirusowe w ZAZS

Pacjenci z ZAZS sq szczegdlnie wrazliwi na infekcje wirusem
opryszczki Herpes simplex (HSV), ktéry wywotuje ciezkie nich
ciezkie i rozlegte infekcje (eczema herpeticum). W przeciwien-
stwie do S. aureus, HSV nie kolonizuje skéry atopowej. Uogél-
nionym wykwitom pecherzykowym mogq towarzyszy¢ objawy
ogdlne: wysoka temperatura i uczucie ogdlnego rozbicia. Wska-
zane jest natychmiastowe zastosowanie ogdlnych (nie miejsco-
wych) srodkéw przeciwwirusowych: acykloviru 200 mg 5 razy
dziennie, a u dzieci ponizej 2 roku zycia 100 mg 5 razy dzien-
nie p.o. W przypadku nasilonych i rozlegtych infekeji zaleca sig
podawanie leku dozylnie przez pierwsze 24-48 h.

Infekcje wirusem opryszczki mogq by¢ dodatkowo powikta-
ne zakazeniem gronkowcowym, ktére wymaga odpowiedniego
leczenie przeciwbakteryjnego [67].

Podsumowanie

W przypadku nagtego zaostrzenia objawéw ZAZS lub przy-
padkéw szczegdlnie opornych na leczenie nalezy zawsze braé
pod uwage mozliwos$é rozwoju infekcji, a po wykonaniuv od-
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powiednich diagnostycznych badan mikrobiologicznych i roz-
poznaniu drobnoustroju, niezwlocznie wdrozy¢ odpowiednie
leczenie.

U pacjentéw z ZAZS, u ktérych rozpoznano zakazenie wska-
zane jest ograniczenie stosowania miejscowych preparatéw kor-
tykosteroidowych.

Streszczenie

Przebieg zespotu atopowego zapalenie skéry (ZAZS) jest
$cisle determinowany czynnikami $rodowiskowymi, takimi jak
stres fizykalny lub psychogenny i reakcje na alergeny lub mikro-
organizmy. Do tych ostatnich zaliczamy bakterie (a zwtaszcza
Staphylococcus aureus), grzyby (Malassezia sp., Candida sp.)
i wirusy (Herpes simplex virus - HSV). Infekcje sq dobrze udoku-
mentowanymi czynnikami zaostrzajgcymi ZAZS i w przypadku
pogorszenia stanu chorobowego pacjenta nalezy zawsze o nich
pamietaé. Mechanizm tych reakcji wigze sie z dziataniem ,su-
perantygenéw” bakteryjnych, grzybiczych lub wirusowych, kté-
re pobudzajq szerokq populacie limfocytéw i powodujq dalsze
zaburzenia w zmienionej juz odpowiedzi immunologicznej. W
czasie zaostrzen objawdéw ZAZS, waznq role odgrywa terapia
uzupetniajgca z zastosowaniem odpowiednich preparatéw dzia-
tajgcych na drobnoustroje.
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