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EPIKUTANO TESTIRANJE
Tomaz Lunder
Dermatoveneroloska klinika UKC Ljubljana

Uvod

Epikutano testiranje je diagnosti¢ni postopek, pri katerem z aplikacijo alergenskega pripravka
na omejen predel koze sprozimo pri kontaktno alergijsko senzibilizirani osebi lokalno
alergijsko reakcijo - miniaturni ekcem. Metoda je temelj diagnostike kontaktnega alergijskega
dermatitisa (eczema vulgare) in prvi pogoj uspesSnega zdravljenja tega obolenja. Postopek
testiranja je na videz preprost, vendar zahteva precej izkudenj. Epikutano testiramo bolnike s
klinicno diagnozo kontaktnega alergijskega dermatitisa, zaradi verifikacije diagnoze in
opredelitve vzro¢nih alergenov, kot tudi bolnike s sekundarno ekcematizacijo drugih
dermatoz; v€asih se odloCamo za to preiskavo tudi pri etioloSko nejasnih primerih drugih
ekcematoidnih dermatoz (1), kot tudi pri sumu na kontaktni alergijski stomatitis.

Metodologija

Izvedba epikutanega testiranja

Opisanih je bilo vec tiso€ snovi, ki lahko povzrocijo kontaktno alergijsko preobcutljivost koze,
vendar pa pri delu v alergoloskih laboratorijih stalno sreCujemo kakih 30 snovi, ki so vzro¢ni
alergen v priblizno polovici primerov (2). NajpomembnejSe vzroCne alergene skusamo zato
razvrstiti v t.i. standardno serijo alergenov, s katero potem testiramo vse bolnike, napotene
na epikutano testiranje. V alergoloskem laboratoriju na Dermatovenerolo$ki kliniki
uporabljamo standardno lestvico alergenov, ki obsega 28 alergenov.

Bolnike dodatno (ciljano) testiramo z alergeni iz njihovega domacega ali delovnega okolja, na
katere nas navedejo anamnesticni podatki. Testiranje z vzorci, ki jih prinesejo bolniki, lahko
dopolnimo s skupinami gotovih pripravkov alergenov (npr. alergeni v zobozdravstvu, barvila
ipd.), ki jih izdelujejo specializirana podjetja.

Epikutano ne testiramo bolnikov, pri katerih z zdravljenjem $e nismo dosegli umiritve
kontaktnega alergijskega dermatitisa ali kateregakoli generaliziranega dermatitisa; bolnikov z
dermatitisom na testnem predelu kozZe (od regresije dermatitisa do zaCetka testiranja naj
minejo vsaj 3 tedni); bolnikov, ki so sistemsko zdravljeni s citostatiki ali kortikosteroidi (Ce
dnevna doza presega 20 mg prednisona ali ekvivalentno dozo drugih kortikosteroidov);
pacientov, pri katerih je minilo manj od 3 tednov od konca lokalne terapije testnega predela
koZe s kortikosteroidi; nosecnic (3).

Alergeni za epikutano testiranje morajo biti pripravljeni v takih koncentracijah, da normalne
koZe ne draZijo in ne izzovejo toksi¢nih reakcij, po drugi strani pa morajo pri senzibiliziranih
osebah izzvati alergijsko reakcijo. Koncentracije alergenov so dolo¢ene empiri¢no. Poleg njih
je pomembna tudi podlaga, v kateri je alergen inkorporiran oziroma razredcen (npr. vazelin,
voda, olivno olje, aceton, etanol).

Praviloma testiramo vselej na istem delu povrSine telesa, in sicer na interskapularni regiji
hrbta. Kozo pred testiranjem ocistimo. Alergenske pripravke nanesemo na posebne oblize in
po vnaprej dolo¢enem zaporedju apliciramo na testno podro€je. Po 48 urah oblize
odstranimo in odcitamo testne reakcije; ponovno kontrolo opravimo po 24 urah (72 ur po
aplikaciji alergenov), po potrebi - v primeru zapoznelih reakcij - pa tudi kasneje. Nekateri
avtorji priporo€ajo vkljucitev redne kontrole 5-7 dni po aplikaciji testnih snovi. Alergijske
testne reakcije vrednotimo skladno s priporo€ili mednarodne raziskovalne skupine za
kontaktni dermatitis (International Contact Dermatitis Research Group — ICDRG) po naslednji
shemi (Napaka! Zaznamek ni definiran.) (tabela 1).



Tabela 1. Vrednotenje alergijskih reakcij pri epikutanem testiranju.

+/- dvomljiva reakcija; blag eritem
+ Sibko pozitivha reakcija; eritem, papule
++ mocneje pozitivha reakcija; eritem, papule, vezikule

+++  mocno pozitivna reakcija; eritem, infiltracija koze, konfluirajoCe vezikule

Alergijske testne reakcije moramo logiti od toksi¢nih. Slednje se pojavljajo povecini pri
uporabi prevelikih testnih koncentracij prinesenih (bolnikovih) vzorcev s slabo definirano
kemiéno sestavo; zanje so znadcilni ostro omejeni eritemi, bule ali nekroze, ki v 24 urah po
odstranitvi testnih oblizev kaZejo znake spontane regresije. Za alergijske reakcije sta po
drugi strani znacilni neostra omejenost in stopnjevanje intenzivnosti do 2. kontrole - 72 ur po
aplikaciji (crescendo tip reakcije).

V posebnih primerih uporabljamo modificirane metode epikutanega testiranja, kot so npr. test
z abrazijo, odprti test, fotoepikutani test in test s kontrolno skupino preiskovancev.

Analiza spreminjanja trendov alergijske kontaktne preobcutljivosti na pomembnejse
alergene

Standardne serije, ki se uporabljajo v posameznih okoljih, se po sestavi lahko nekoliko
razlikujejo v odvisnosti od stopnje industrializacije, Zivljenjskih navad in standarda ljudi. Poleg
tega se sestava lestvic spreminja z leti; opusc€ajo se alergeni, ki se vse manj uporabljajo v
poklicu in vsakdanjem Zivljenju in uvajajo novi, ki so se pojavili v bolnikovem okolju. Pri tem
se opiramo na ugotovljene trende alergijske kontaktne preobdcutljivosti v populaciji. Tako smo
opravili retrospektivno analizo rezultatov epikutanega testiranja bolnikov
DermatoveneroloSke klinike UKC Ljubljana, ki so bili epikutano testirani v alergoloSkem
laboratoriju klinike v obdobju od 1. 1. 1990 do 31. 12. 2004. Podatke smo analizirali s
programom SPSS za Windows.

Rezultati epikutanega testiranja v obdobju 1990-2004

V prou¢evanem obdobju smo epikutano testirali 9220 bolnikov. Med njimi je bilo 7524 Zzensk
(81,6%) in 1696 moskih (18,4%). Med testiranimi bolniki je bilo 40% pozitivnih na enega ali
vec alergenov.

Med testnimi snovmi so bili bolniki najpogosteje kontaktno alergijsko senzibilizirani na nikelj,
zmes diSavnih spojin, krom, kobalt, Perujski balzam, formaldehid, tiurame,
parafenilendiamin, epoksi smole in na neomicin. Odstotek bolnikov, ki so imeli ob
epikutanem testiranju pozitivne reakcije na omenjenih 10 najpogostejSih alergenov, prikazuje
tabela 2.

Tabela 2. Odstotki pozitivnih reakcij na 10 najpogostejsSih standardnih alergenov pri
epikutano testiranih bolnikih (n = 9220) v letih 1990-2004.

alergen % pozitivnih bolnikov
nikelj 18,4
fragrance-mix | 7,3
krom 6,4
kobalt 5,9
Peru balzam 5
formaldehid 4,6
thiuram-mix 2,8
parafenilendiamin 2,2
epoksi smola 1,5
neomicin 1,3



V omenjenem obdobju smo med 10 najpogostejSimi alergeni standardne serije ugotovili
trende narasc€anja pogostosti kontaktne alergijske preobdutljivosti na zmes diSavnih spojin
(p<0,01) in na Perujski balzam (p<0,001).

Obenem smo ugotovili trend upadanja kontaktne alergijske preobcutljivosti na kromate
(p<0,05) in na formaldehid (p=0,001).

Diskusija

Nasi rezultati epikutanega testiranja najpogostejsih kontaktnih alergenov so podobni
podatkom nekaterih drugih evropskih drzav (4). Ze v eni od preteklih epidemiolodkih raziskav
smo ugotavljali naras€anje pogostnosti kontaktne alergijske preobcutljivosti nasih pacientov
na zmes diSavnih spojin (5), kar potrjuje tudi sedanja raziskava, in obenem ugotavljamo tudi
narascCanje pogostosti senzibilizacije na Peru balzam kot drugega pokazatelja alergije na
diSave. Oba pojava sta najverjetneje posledica vecje izpostavljenosti naSega prebivalstva
kozmeti¢nim izdelkom, ki vsebujejo diSave. Menimo, da je ugotovljeno upadanje pogostosti
kontaktne alergijske preobcutljivosti na kromate in formaldehid lahko posledica sprememb
uporabljanih materialov in tehnoloSkih procesov, predvsem v gradbenistvu, kot tudi upadanja
napotitev gradbenih delavcev na testiranje.

Ob vrednotenju testnih rezultatov moramo vselej upoStevati moznost lazno pozitivnih ali
laZno negativnih reakcij. NajteZji del postopka epikutanega testiranja je vrednotenje
relevantnosti testnih rezultatov za bolnika. Pozitiven epikutani test je relevanten takrat, kadar
je na ta nacin ugotovljen alergen, ki je povzrocil sedanje kliniéne znake kontaktnega
alergijskega dermatitisa. Pogosto pa se zgodi, da se pozitivni test ne nana8a na trenutno
obstojeci ekcem, ampak je odsev kontaktne alergijske preobcutljivosti, ki se je razvila v
preteklosti, vendar Se traja v subklini¢ni obliki - sedanji ekcem pa je povzro€il nek drug
alergen, ki ga morda z anamnezo nismo evaluirali in zato ne testirali. Dodatne tezave
povzroc€ajo zelo Stevilne, kontaktnemu alergijskemu dermatitisu klinicno povsem podobne
dermatoze, ki se lahko razvijejo na istih podrog€jih telesa, npr. na rokah. V takih primerih je
diferencialna diagnoza zelo tezka tudi za izku$senega dermatologa, ker imajo vse
laboratorijske preiskave - skupaj z epikutanim testom - le relativho vrednost.
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PASTI TESTIRANJA TAKOJSNJE PREOBCUTLJIVOSTI
Mitja KoSnik
Univerzitetna klinika za plju€ne bolezni in alergijo Golnik

Uvod

Imunski sistem se vedno odzove proti snovem, ki pridejo v telo, ne glede na to, ali so te snovi
Skodljive (na primer bakterije) ali ne (na primer hrana). V primeru neskodljivih snovi se
praviloma aktivirajo limfociti, ki posredujejo imunsko toleranco, tvorijo se specifiCna
protitelesa razreda IgG.

Precejkrat imunski sistem proti neSkodljivim snovem tvori protitelesa razreda IgE. Vendar
sama prisotnost specifi¢nih protiteles IgE (sIgE) Se ne pomeni, da bo taka oseba tudi razvila
alergijsko reakcijo. V populaciji ima nekaj procentov ljudi v krvi sIgE proti strupu Cebel ali os,
vendar alergijo razvije le 10-20% teh oseb. Specificna protitelesa IgE so ugotovili pri Cetrtini
krvodajalcev (1). Prisotnosti specifiCnih protiteles IgE re€emo senzibilizacija, klini¢ni reakciji
na alergen pa alergija.

Alergijske bolezni potekajo po ve€ mehanizmih (takojSnja preobdutljivost, citotoksi¢na
protitelesa, imunski kompleksi, celicno posredovana preobcutljivost). Za vsak mehanizem
moramo izbrati drugacen test.

Poleg alergijske obstaja tudi nealergijska preobcCutljivost. Nekatere snovi so sposobne
aktivirati mastocite neposredno preko specifi¢nih receptorjev ali preko fizikalnih lastnosti,
torej brez posredovanja protiteles IgE. Bolnik ima simptome, ki so enaki kot pri alergijski
bolezni, ob tem pa testi alergije ostanejo negativni.

Obstaja torej veC vrst testov alergije. Katerega bomo uporabili in katere alergene bomo
testirali, se lahko odlo¢imo Sele po podatkih, ki jih dobimo z anamnezo.

Korelacija med koncentracijo slgE in tezo bolezni

Za alergijsko reakcijo protitelesa IgE v krvi sploh niso pomembna. Pomembna so le
protitelesa, ki so vezana na povrsino mastocitov in bazofilcev. Razmerje med koli¢ino na
celice vezanih in prostih protiteles IgE je 1000:1. Zato teZa alergijske bolezni ni odvisna od
koncentracije slgE, ampak predvsem od dveh lastnosti mastocitov, ki ju imenujemo
obdCutljivost (pri kateri koncentraciji alergena se celice aktivirajo) in reaktivnost (koliko
mediatorjev so sposobni sprostiti) in do neke mere od koli€ine alergena, ki mu je bil bolnik
izpostavljen (2). Koncentracija sIgE v izvidu laboratorijskega testa nam pove le verjetnost, da
je slgE dejansko prisoten (3). Sibko pozitivni rezultati testa so lahko posledica neke druge
motnje, na primer velike koncentracije celotnih protiteles IgE, ki se nespecificno vezejo v
testnem sistemu in povzrogijo Sibek signal (4). Ce poenostavimo, za diagnostiko je dovolj, da
vemo, ali je test alergije pozitiven ali negativen. Edino pri otrocih nam trend upadanja
koncentracije specifi¢nih protiteles napoveduje, da bo alergija verjetno izzvenela.

Presejanje za alergijo

Statisticno gledano je res, da ima skupina bolnikov z alergijskimi boleznimi takojSnje
preobéutljivosti ve€je koncentracije celotnih IgE kot skupina zdravih oseb, ampak nobena
mejna vrednost ne loCi zdravih od alergi¢nih s klini€no sprejemljivo zanesljivostjo. Visoke
vrednosti clgE lahko ugotovimo tudi pri nealergijskih boleznih (parazitoze, nekatere virusne
okuzbe (pertusus, EBV, CMV, AIDS), nefritisi, kroni¢ne jetrne bolezni, cisticna fibroza,
avtoimunske bolezni, limfomi, imunske pomanijkljivosti). Iskanje celotnih IgE torej ni uporabno
v ta namen.

Drug pristop so multitesti, v katerih je meSanica pogostih alergenov, na primer Phadiatop®.
Rezultat testa je lahko negativen ali pozitiven, vendar v nobenem primeru ne vemo, proti
katerim alergenom. Ce je rezultat pozitiven, naj bi izvedli natanéno alergolo$ko diagnostiko,
Ce je rezultat negativen, pa naj bi z alergoloSko diagnostiko prenehali. Pri pozitivnem testu
smo placali test in vemo samo to, da je treba naroCiti dodatne teste. Dejansko bi z enakim
denarjem lahko izmerili 4-5 specificnih protiteles IgE (npr pri otrocih mleko, jajca, leSnike in
arasSide, pri odraslih pa prSico, cvetni prah trav, breze in macko), s Cimer bi ze v prvem
koraku postavili dokonéno diagnozo pri 90% alergijskin oseb. Se bolj problematien je
negativen rezultat. Obcutljivost testa z meSanico alergenov je manj$a, kot obc&utljivost testov



za vsak alergen posebej, torej test lahko zgreSi nekaj oseb, ki dejansko imajo alergijo za
enega od alergenov, ki je vkljuéen v test. Predvsem pa se je treba zavedati, da so nekateri
bolniki preobcutljivi samo za alergene, ki jih ni v testu. Taki alergeni so na primer penicilin,
strupi zuzelk, poklicni alergeni. Pri sumu na take vrste alergijekih bolezni seveda multitesta
sploh ne smemo uporabiti.

Ne praskaj se tam, kjer te ne srbi

Proizvajalci reagentov ponujajo obposteljne teste, ki naj bi jih naredil zdravnik v svoji
ordinaciji. Ti testi imajo ponavadi naneSenih ve¢ alergenov (5-20). V klinicnem smislu
uporaba teh testov naredi ve¢ Skode kot koristi.

1. Rezultat testa je odvisen od natanénosti izvedbe, zato je rezultat v rokah izvezbanega
laboranta velikokrat drugacen, kot ¢e test naredi medicinska sestra.
2. Obcutljivost teh testov je relativno majhna, zato precejkrat zgreSijo kliniéno

pomemben alergen (3). Pokazali smo, da se je s takim testom pri bolniku z anafilaksijo po
ara8idu zgreSilo diagnozo, kar je seveda Zivljenje ogrozujoa napaka.

3. Ker pri takem testu vedno dobimo rezultat za vse alergene, ki jih test ponuja, nas
lahko morebiten pozitiven rezultat preseneti in odpre potrebo po dodatni diagnostiki (vsaj bolj
poglobljeni anamnezi). Ugotoviti moramo, ali je dodaten pozitiven test klinicno pomemben, ali
gre za nepomembno senzibilizacijo, ali pa za napaéno pozitiven rezultat, ki je najveckrat
posledica navzkrizne reaktivnosti.

Pri diagnostiki in-vitro imamo velikokrat problem zaradi navzkrizne reaktivnosti med alergeni.
Navzkrizna reaktivnost pomeni, da protitelesa IgE, ki so nastala proti nekemu alergenu
prepoznajo Se nek drug alergen, ki je zaradi tridimenzionalne strukture podoben vzronemu
alergenu. K sre€i je navzkrizna reaktivnost najveCkrat Kklinilno nepomembna (5).
Najpogostejdi razlog navzkrizne reaktivnosti so protitelesa IgE, ki nastanejo proti
ogljikohidratnim epitopom na alergenih rastlinskega izvora in na alergenih nizjih zivalskih vrst
(npr €lenonoZzci). Protitelesa IgE proti ogljikohidratnim epitopom torej res obstajajo, ampak so
na sre¢o nefunkcionalna, torej ne aktivirajo mastocitov in nimajo klinicnega pomena. Problem
nastane, ¢e tega fenomena ne poznamo oziroma ne upoStevamo. Pri nekritiénem narocanju
testov in-vitro lahko pri osebi alergi¢ni za cvetni prah dobimo lazno pozitivne rezultate tudi
proti vsem testiranim prehranskim alergenom rastlinskega izvora. Kadar torej dobimo
pozitiven rezultat pri testu, kjer tega ne priCakujemo, ta rezultat obravnavamo zelo skrbno v
kontekstu klini¢ne slike. Zato priporocilo bolniku, naj iz prehrane umakne neko zivilo, nikoli
ne sme temeljiti samo na osnovi slu¢jno ugotovljenega rezultata testa alergije. Posledice
takih navodil se lahko pokazejo v obliki iatrogene anoreksije nervoze. Problemu navzkrizne
alergije se bo dalo izogniti tako, da se bo za testiranje uporabljalo rekombinantne alergogene
beljakovine, na katerih ne bo ogljikohidratnih epitopov. Navzkrizna reaktivnost veliko redkeje
moti vrednotenje koznih testov.

Kaj zelimo kupiti in kaj kupimo?

Proizvajalci reagentov za testiranje alergije seveda na prvem mestu zelijo ¢im ve¢ prodati.
Kvaliteta je na drugem mestu. Imajo sicer sheme za standardizacijo alergenskih pripravkov,
s katerimi naj bi se vzdrzevala enaka bioloSka aktivnost pripravkov med posiljkami. Ampak
standardizacija kompleksnega bioloSkega materiala je zapletena. Neodvisne raziskovalne
skupine so pokazale velike razlike med prisotnostjo nekaterih poglavitnih alergogenih
epitopov med pripravki razlinih proizvajalcev, celo do te mere, da v nekaterih alergenskih
pripravkih sploh ni nekaterih klju¢nih epitopov! Drug problem je kontaminacija, npr prisotnost
alergena prSice v alergenskem pripravku Zivalske dlake ali plesni, kar seveda ni
presenetljivo, saj je pes v stiku s hiSnim prahom, prSice pa uspevajo tudi na kulturah plesni.

»Testi alergije«, ki to niso

Proizvajalci reagentov Zelijo prodajati tudi teste, ki merijo imunski odziv in ne alergije.
Pojavljajo se ideje, da bi pri bolnikih z nespecifi¢nimi tezavami merili specificna protiteles IgG
proti zivilom in tako dokazali, da so tezave povzroCene s hrano. Vendar je dejstvo, da vsi
ljudje tvorijo specifiCna protitelesa IgG in tudi specificne limfocite T proti Zivilom. Zato je
ugotovitev pozitivnega testa specifi¢nih IgG ali limfocitov T oznacevalec izpostavljenosti in ne
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oznacevalec preobdéutljivosti. Ti testi imajo svoje mesto le pri raziskavah, nikakor pa ne v
klini¢ni diagnostiki.

Ali je resitev?

Testi alergije so (podobno kot kirurski skalpel) u€inkovito orodje, vendar nevarno orozje, ¢e
so v rokah zdravnika, ki ne pozna podrobnosti te laboratorijske metode in ni veS¢ diagnostike
redkih oziroma kompleksnih alergijskih bolezni.

1. Dolocitev sIgE naj se naroCi v enem od laboratorijev, ki uporabljalo verificirane
metode in so vkljuCene v shemo zunanjega preverjanja kakovosti.
2. Diagnosti¢na vrednost koznih vbodnih testov je ve€ja od diagnosti¢ne vrednosti

testov in-vitro, vendar skriva vrsto problemov znacilnih za bioloSke teste in-vivo. Za njihovo
izvedbo je potrebno precej vescine in tudi ocena pozitivnosti oziroma negativnosti je dobra le
v rokah izkuSenega strokovnjaka. Kozni testi se (sicer redko) lahko zapletejo s sistemsko
alergijsko reakcijo, zato njihovo izvajanje sodi v alergologovo ordinacijo (6).

Povdarki

o Test alergije ni nadomestek za jemanje anamneze. Rezultat testa alergije je le v pomoc
pri etioloSki diagnostiki.

e Pozitivni testi alergije Se ne pomenijo, da je preiskovanec bolan.

o Negativen rezultat testa nikakor ni zagotovilo, da bo bolnik alergen (npr zdravilo)
prenesel brez zapleta.
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ATOPIJSKI DERMATITIS: KLINICNA SLIKA, DIFERENCIALNA DIAGNOZA IN VODENJE
Vlasta Drago$
Dermatoveneroloska klinika UKC Ljubljana

Uvod

Atopijski dermatitis (AD) je v razvitem svetu vse bolj pogosta, kronicna, mo¢no srbeca
dermatoza dojenckov, otrok, mladostnikov in odraslih (1,2). Pogosteje se pojavija pri
osebah, kjer so v druzini druge atopijske bolezni: astma, alergijski nahod ali alergijsko vnetje
oCi. Do 80 % otrok z atopijskim dermatitisom pozneje v Zivljenju lahko razvije eno od
alergijskih bolezni dihal (3).

Za nastanek AD poleg imunoloSke disfunkcije z neravnovesjem v delovanju Th1 in Th 2
limfocitov in posledi¢no zviSanih IgE, je vse veC dokazov o pomembni vlogi filagrina pri
vzdrzevanju kozno pregradne homeostaze (4). Pri hudih in kroni¢nih oblikah bolezni so
ugotovili tudi zviSane vrednosti IgE proti razlicnim avto-antigenom v kozi, ki dodatno
prispevajo k vzdrzevanju kroni¢nih vnetnih procesov v kozi (5).

V prvih letih zZivlienja so bolniki z atopijskim dermatitisom pogosteje senzibilizirani za
prehranske alergene: kravje mleko, jajca, pSeniCna moka, soja in arasidi. Pri bolnikih, ki so
senzibilizirani za jajéni beljak, atopijski dermatitis praviloma traja dalj ¢asa in ima hujsi potek
(6), pozneje se pojavi Se senzibilizacija za prSico hiSnega prahu. Na patogenetsko dogajanje
dodatno vplivajo Se nekateri superantigeni, predvsem stafilokok (7). Manjsi delez bolnikov z
AD ima enako Klini¢no sliko bolezni, vendar so vrednosti specifi¢nih IgE normaini.

Klini€éna slika AD v razli¢nih starostnih obdobjih

Za atopijski dermatitis so znacilne simetriéno razporejene, neostro omejene ekcematoidne
spremembe z rdec€ino, mehurcki in rosenjem v akutni fazi vnetja ter buncicami, lihenifikacijo,
krastami in luS€enjem v fazi kroniCnega vnetja. Nekateri bolniki imajo blago izrazeno
bolezen, ki spontano izzveni do 10. leta starosti (8). Kadar koli so mozna poslab3anja, ki
prizadenejo koZo celega telesa. KoZza bolnikov z atopijskim dermatitisom je dovzetna za
bakterijske, glivicne in virusne okuzbe, ki spremenijo osnovno klini¢no sliko bolezni. Za AD v
vseh starostnih obdobjih je znacilno moc&no izrazeno srbenje.

AD se vecinoma pri¢ne okoli tretiega meseca starosti s prizadetostjo koZe po licih, kjer so
neostro omejena pordela ekcematoidna zaris€a z erozijami, rosenjem, krastami in lus€¢enjem.
Spremembe so tudi na Celu, lasiS€u, zgornjem delu trupa in po okoncinah. Koza pod
plenicami in v gubah je zdrava.

V obdobju do Eetrtega leta starosti prevladujejo ZariS8€a po distalnih delih okoné&in. Zaradi
dolgotrajnega praskanja se pojavi tudi lihenifikacija. Inverzna oblika bolezni z ekcematoidnimi
spremembami po komoilcih in kolenih nakazuje neugoden potek bolezni.

Solski otroci, mladostniki in odrasli bolniki imajo vneta Zari§¢a v komolénih in kolenskih
jamah, po dorzalnih delih rok, nog in prstih. V adolescenci in pri odraslih je Se dodatno vneta
koza vratu, vek in obraza. Pogosto je vneta koza pod mecicami uhljev.

Za prepoznavanje AD sta Hanifin in Rajka (9) izdelala natanéna merila z glavnimi in
pomoznimi znaki bolezni s katerimi si pomagamo pri diagnozi. Bolnik mora imeti najman;j tri
glavne in tri pomozne znake atopijskega dermatitisa. Med pomoznimi znaki atopijskega
dermatitisa so tudi popolnoma samostojne kozne bolezni, ki jih ne smemo zamenjati za
atopijski dermatitis, e niso izpolnjena druga priporocena merila.

Glavni znaki bolezni so pruritus, znacilna morfologija in razporeditev eflorescenc, kroni¢ni
oziroma kroni€no ponavljajoCi se dermatitis in druge atopijske bolezni pri bolniku ali njegovi
druzini.

Pomozni znaki bolezni so suha koza, kozne razpoke pod uSesnimi mecicami, ihtioza,
pilarna keratoza, hiperlinearna koza dlani, dvojna spodnja veka, zviSane vrednosti
celokupnih in specificnih IgE, pozitivni vbodni testi za prehrambene ali/in inhalacijske
alergene, kroni¢ni dermatitis dlani in podplatov, nagnjenost h koznim infektom (bakterije,
virusi, glivice), preobcutljivost za hrano in volno, poslabSanje ob stresih, pityriasis alba,
srbenje koze ob potenju.
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Diferencialna diagnostika atopijskega dermatitisa

Stevilne kozne bolezni imajo razliéno srbeéa pordela Zari§éa podobna AD. Za prepoznavanje
vseh moznih diferencialno diagnosti¢nih bolezni je klju¢no dobro klini€no znanje iz specialne
dermatologije. Na kratko bomo opisali nekatere pogoste dermatoloSke bolezni, ki jih ne
smemo zamenjati za atopijski dermatitis.

Seboroiéni dermatitis se pojavi Ze v prvih tednih Zivljenja in se uvr§€¢a med bolezni, ki jih je
v tem starostnem obdobju moramo lo€iti od atopijskega dermatitisa..

Lokalizacija sprememb po obrazu in &elu, za uSesi in na lasiS€u je enaka kot pri atopijskem
dermatitisu. Pojavljajo se ZivordeCe in z rumenkastimi luskami pokrite zlivajoCe se lehe,
spremembe praviloma ne srbijo. Koza drugih delov telesa ni ne suha ne lus&eca. Seboroicni
dermatitis se pri dojenckih redno pojavlja v gubah in z vneto koZo pod plenico ter v popku
(10). Pojavlja se tudi v obdobju pubertete in med 20. in 50. letom starosti, zlasti pri moskih.
Pordela in lus€ec€a zari§€a so v lasiS€u, po obrazu in prsnem kosu.

Iritativni kontaktni dermatitis nastane po stiku koZe s primarno draze€o snovjo in povzroc¢a
vnetie na mestu stika. Zariéa so ostro omejena od zdrave koZe in se kaZzejo kot rdecina,
mehurcki, mehurji ali celo nekroza. Stopnja vnetja je odvisna od stopnje toksi€nosti snovi, ki
je vnetje povzrocila. Na zariS¢u so monomorfne eflorescence, srbenje je manj izrazito kot pri
atopijskem dermatitisu. Vnetje se umiri, ko preneha vpliv Skodljive snovi.

Alergijski kontaktni dermatitis poteka z neostro omejenimi ekcematoidnimi spremembami
na mestu stika koze z ekcematogeno snovjo. Prizadene odrasle, redkeje otroke. Ob prvem
stiku kozZe s tako snovjo je bolnik brez tezav, saj faza nastajanja preobcutljivosti poteka brez
klinicnih znakov. Ob ponovnem stiku se pri preobcutljivi osebi pojavi akutno vnetie z
zamikom, ki je znacilen za alergijski kontaktni dermatitis. Snovi, ki najbolj pogosto povzrocajo
kontaktni ekcem so nikelj, krom, neomicin, diSave v negovalnih preparatih in druge snovi, s
katerimi pride koza v stik (11).

Numularni ekcematoidni dermatitis se pojavi po izteznih delih zgornjih in spodnjih okoncin.
Za kovanec velika zariS¢a so iz mehurckov, bundic in krast ter bolnika srbijo. Mnogokrat
vzroka bolezni ne moremo ugotoviti, lahko se pojavijo po preboleli okuzbi, veinoma ni
povezan z atopijo.

Asteatoti¢ni dermatitis ali zimski ekcem prizadene otroke in odrasle s suho in obcutljivo
kozo v zimskih mesecih, ko je zaradi nizkih temperatur tudi v okolju manj vlage. Po izteznih
delih spodnjih in zgornjih okoncin se pojavijo blago pordela in lus€eCa zariS€a z razpokano
kozo. Srbenje je blago, bolnike spremembe bolj peCejo. Povzro€ajo ga ostanki drazecih
snovi iz zunanjega okolja.

Lichen ruber planus je izjemno srbea eritemoskvamozna dermatoza, ki se pojavi pri
odraslih, redkeje pri otrocih. Znacilne so rdeckasto-lividne ploscate zlivajo¢e gladke buncice
in plosce po fleksornih delih zgornjih in spodnjih okondin z belkastimi lisami v sredini.
RedkejSa je eksantemska oblika, kjer so spremembe po koZi celega telesa. Znacilne
belkaste mrezaste spremembe so 8e na ustni sluznici in po spolovilu.

Dermatitis herpetiformis Duhring (DHD) srbe€a bulozna dermatoza z mehurcki in lehami
po ekstezornih delih okondin, trupu in glutealnih delih. Pojavlja se pri bolnikih z glutensko
enteropatijo. Poleg znacilne klinicne slike potrebujemo za dokoncno diagnozo histolosko in
imunohistoloSko preiskavo koze svezega mehurcka. Pri odkrivanju bolnikov z DHD nam
pomagajo pozitivni izvidi antigliadinskih in antiendomizijskih protiteles ter tkivne
transaminaze, vendar negativni izvid teh preiskav ne izkljuCujejo v celoti DHD.

Garje se zaradi razSirjenih srbecih buncic in moc€no izrazenega srbenja hitro zamenja za
alergijsko povzro€en izpus€aj. SrbeCe buncice so razporejene v parih, lokalizirane so po
lateralnih delih trupa, v pregibih, po spodnjemu delu trebuha, zapestjih in gleznjih. Pri
dojenckih in majhnih otrocih so bunéice tudi po obrazu in lasid€u, bolezen poteka veliko bolj
eksudativno kot pri starejSih bolnikih. V tem obdobju so znac€ilne tudi gosto posute gnojne
bundice po dlaneh in podplatih. Srbez je najbolj izrazit zve€er v topli postelji. Pomemben je
podatek o podobnih teZavah pri drugih €lanih druzine. Pri bolnikih, ki se zelo veliko umivajo,
bolezen tezko prepoznamo ali dokazemo.
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Vodenje bolnikov z atopijskim dermatitisom

Vodenje in zdravljenje bolnikov z atopijskim dermatitisom je izziv za izkuSenega
dermatologa, saj je AD terapevtsko ena od bolj zahtevnih koznih bolezni. Priporocila za
obravnavo so povzeta po mednarodnih, dodali smo jim S$e priporocila za obravnavo na
razli¢nih ravneh (12,13)

Ob prvem pregledu ocenimo stopnjo vnetja in razseznost sprememb, na osnovi klini¢nih
kriterijev in dodatnih laboratorijskih preiskav potrdimo diagnozo bolezni.

Bolnik naj dobi pisna navodila o naravi in poteku bolezni z vsemi mozZnimi sproZilnimi
dejavniki ter navodila o dnevni osnovni negi s katero pomembno ohranjamo zadostno
pregradno delovanje koze. Sprozilni dejavniki so tako drazeCe snovi iz okolja, kot tudi
bakterijska, virusna, glivicna okuzba ali kolonizacija ter alergeni (alimentarni /inhalacijski)

V obdobju pubertete moramo upostevati Se vlogo Malassesia furfur.

Pri ambulantni dermatoloSki obravnavi naj prvemu pregledu sledita Se dva kontrolna
pregleda za oceno uspesSnosti zdravljenja. Sledijo kontrolni pregledi na 3-6 mesecev, kjer
ocenimo razumevanje narave bolezni in obvladovanje poslabsanj. BolniSnicno obravnavo na
dermatoloSkem oddelku potrebujejo bolniki s pogostimi poslab3anji, prizadeto ve¢ kot 50%
povrsine koze in bolnikih z razsirjeno, sekundarno okuzeno obliko bolezni.

Bolnike z atopijskim dermatitisom in dokazano senzibilizacijo za alimentarne in/ali
inhalacijkse alergene obravnava tim:osebni zdravnik, dermatolog, alergolog, dietetik in
psiholog.

Zakljucek

Za kvalitetno strokovno obravnavo bolnikov z atopijskim dermatitisom moramo dobro poznati
specialno dermatologijo in upostevati vse mozne diferencialno diagnosti¢ne kozne bolezni.
Pestrost klininih slik atopijskega dermatitisa, ki se ne spreminja le s starostnimi obdobji,
ampak ob dodatnih okuZbah, predstavlja poseben diagnosti¢ni in predvsem terapevtski izziv.
Interpretacija pozitivnih izvidov alergoloskih testov ob neznadilni klini€ni sliki mora biti Se
posebno kriticna in ni mogoc€a brez klinicnih dermatoloskih izkuSenj. Pozitivni izvidi nikakor
niso zadosten kriterij, da ima bolnik modno bolezen razvitega sveta. Pri tezkih oblikah
bolezni sodelovanje razlicnih strok pomembno prispeva k obravnavi in tako vpliva na
uspesno obvladovanje poslabsanj atopijskega dermatitisa.
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IDNE REAKCIJE

MarkoVok', Maja Kala& Pandurovié?

' Zasebna dermatologka ambulanta, Izola

2 Zasebna dermato- alergoloSka ambulanta, Maribor

Uvod

S pojmom idne reakcije oznaCujemo kozne reakcije, ki so verjetno posredovane imunsko.
Pogosto gre za akutno nastale kozne reakcije pri razli€nih okuzbah ali neinfekcijskih vnetnih
stanjih. V idnih reakcijah, ki so nastale zaradi okuzbe koze, ne gre za diseminacijo okuzbe, saj
obi¢ajno povzroditelja v idih ne dokazemo. TakSne reakcije oznaCujemo z imeni , ki so izpeljana iz
naziva povzrocCitelja kot npr. dermatofitid, kandidid, bakterid, pedikulid. Pojem idnih reakcij
vklju€uje &tevilna klini€na stanja razli¢nih vzrokov, ki se izrazajo z razli¢nimi klini€nimi slikami.
Patogeneza idnih reakcij ni popolnoma jasna. Predvideva se, da ima IV tip pozne alergijske
preobcutljivosti zaradi podobnosti z ne takojSnjimi preocutljivostnimi reakcijami zaradi zdravil in
alergijskim kontaktnim dermatitisom, poglavitno viogo v nastanku idnih reakcij.

Obravnava vseh teh stanj presega okvirje tega prispevka, zato se bomo v prispevku omejili le na
nekatera najpogostejsa.

Ko govorimo o idnih reakcijah ne moremo mimo ekcema in njegove sekundarne diseminacije, saj
mnoge idne reakcije priStevamo k ekcemom.

Ekcem je vnetna kozna reakcija, ki jo povzroCajo Stevilni zunaniji in notranji dejavniki bodisi
posamezno ali v kombinaciji. Neredko lahko pri istem bolniku vidimo soCasno ali zaporedno
prisotnost dveh ali ve€ vrst ekcema.

V histolo$ki sliki se ekcem manifestira s spongiozo, razliéno stopnjo akantoze in povrhnjim
perivaskularnim limfohistiocitnim infiltratom. Klini¢na slika vkljuCuje srbez, rdecino, lus¢enje,
papule in vezikule. Z nazivom ekcem oznaclujemo Stevilne tako eksogeno kot endogeno
povzro€ene kozne bolezni (slika 1).

Eksogeni ekcemi

Iritativni dermatitis

Alergijski kontaktni dermatitis
Fotoalergijski kontaktni dermatitis
Polimorfna fotodermatoza
Infektivni dermatitis

Dermatofitidi

Postravmatski ekcem

Endogeni ekcemi

Atopijski dermatitis

Seboroi¢ni dermatitis

Asteatoti¢ni ekcem

Numularni ekcematoidni dermatitis

Kroni¢ni superficialni dermatitis (Parapsoriaza v majhnih plakih)
Pityriasis alba

Ekcem rok

Hipostazi¢ni dermatitis

Juvenilna plantarna dermatoza

Slika 1. Razdelitev nekaterih najpogostejsih oblik ekcema

Pomembna znacilnost ekcema je nagnjenost k sekundarni razsiritvi na mesta, ki so
oddaljena od primarnega zariS¢a. Do diseminacije lahko pride ne glede na Cas trajanja
ekcema, obi¢ajno ob ponovnhem poslabsanju primarnega ZariS¢a. Za kliniéno sliko je znacilen
perakutni izbruh diseminiranih papulovezikuloznih ZariS¢, ki se lahko zlivajo v plake; v€asih
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so to rdeCe makule ali urtike. 1zpuS€aji so obi¢ajno simetricni. Potek sekundarnih sprememb
je odvisen od poteka primarnega Zaridc¢a.

Ce primarna lezija ostaja vneta, se sekundarne spremembe $irijo in v&asih generalizirajo. Pri
manjSem Stevilu bolnikov pride tudi do razvoja eritrodermije, ki se nato samoobnavlja.

Obstajajo Stirje osnovni mehanizmi sekundarne diseminacije:

1. Zunanji stik — razSiritev stika z alergenom na podrodja, ki obi¢ajno niso v stiku z
alergenom.

2. Sistemski vnos alergena (preko ust, dihal, intravensko, transkutano).

3. Pogojna irirtacija koZze. Neko omejeno vnetje koze, povzro€a generalizirano iritacijo koze
na mestih, ki so oddaljena od primarno vnetega mesta. Obstajajo Stevilni dokazi, da so
pacienti z ekcemom v primerjavi z zdravimi osebami, obcCutljivejSi na primarna drazila. Ta
preobcutljivost v ¢asu remisije ekcema izgine.

4. Preobcutjivost za mikroorganizme ali njihove produkte ( pozitivha reakcija na bakterijske
antigene, trihofitinski test).

Prevalenca idnih reakcij ni znana. V Klinicni praksi se najpogosteje sreCujemo z idnimi
reakcijami pri bolnikih s hipostaziénim dermatitisom in ulkusi na spodnjih okonc&inah. Po
nekaterih porocilih naj bi se idne reakcije pojavljale pri 37% bolnikov, ¢e pa imajo zraven Se
kontaktni dermatitis pa celo pri dveh tretjinah teh bolnikov.

Dermatofitidi se pojavijajo ob glivicnih okuzbah koze. Klini¢na slika je lahko raznolika.
NajpogostejSe so vezikule na rokah in nogah. Pri mikozi stopal so pogoste dishidroziformne
spremembe na dlaneh.

Pogosti so tudi diseminirani papulozni izpus€aji. Dermatofitidi lahko posnemajo pityriasis
rosea.

Pustulozni bakterid ni popolnoma opredeljena dermatoza. Znacilen je pojav sterilnih pustul
na rokah in stopalih najpogosteje ob bakterijskem respiratornem infektu zgornjih dihal. Po
antibioticnem zdravljenju spremembe izginejo.

Tuberkulidi. Ceprav patogeneza tuberkulidov ni jasna, danes na tuberkulide gledamo kot na
obliko prave postprimarne tuberkuloze zaradi tega, ker je v vecini zari$€ z verizno reakcijo s
polimerazo mozno dokazati DNK bacilov tuberkuloze.

Numularni ekcematoidni dermatitis je bolezen neznanega vzroka. Mozno vlogo naj bi
imela bakterijska kolonizacija lezij s stafilokoki, tudi v odsotnosti kliniénih znakov infekcije.
Opisani so primeri kontaktnega iritativnega in alergijskega dermatitisa, ki so se manifestirali s
klinicno sliko numularnega ekcematoidnega dermatitisa. Nekoliko pogosteje se pojavlja pri
alkoholikih.

Za bolezen so znacilna okrogla ali ovalna, od zdrave kozZe ostro omejena zaris€a premera 2
do 5 cm. Lahko je le eno zaris€e, navadno jih je ve€ po trupu in okonc&inah. V akutni fazi so
zaris€a pordela, pokrita s papulami, vezikulami, ekskoriacijami in luskami ter rosijo, v kroni¢ni
pa so bolj suha, lus¢eca.

Dermatitis papulovesiculosa je obolenje podobno numularnemu ekcematoidnemu
dermatitisu pri katerem se posejane papule, vezikule, erozije in krastice pojavljajo
posamezno in ne zbrane v zariscu.

Ekudativni mutiformni eritem je bolezen z znacilno klini¢no sliko, kjer previadujejo vzbrsti z
lividno rde€im zunanjim kolobarjem, nekoliko svetlejSim notranjim kolobarjem ter lividno
rdeCo sredino. Sprememba spominja na kokardo ali tar€o. Pri hujSih oblikah se pojavljajo
mehurji.

Predilekcijska mesta so iztezne strani udov, posebno hrbtis€a rok, pa tudi dlani in podplati.
Prizadete so lahko tudi vse sluznice. HujSe oblike z hudo prizadetimi sluznicami in sploSnimi
znaki imenujemo sindrom Stevens- Johnson. Kot etioloSki dejavniki so opisane Stevilne
virusne, bakterijske in glivitne okuzZbe, cepiva, alergije za zdravila, kontaktne alergijske
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reakcije, neoplastiCne bolezni, vnetni revmatizem, nosec¢nost, sarkoidoza, terapija z
rentgenskimi zarki. Kljub temu v okoli 50% vseh primerov ostaja sprozilni dejavnik neznan.

Nodozni eritem najpogostejSe povzroajo streptokokne angine, redkeje sarkoidoza,
tuberkuloza, zdravila in razne druge okuzbe. Znacilno je pojavljanje boleCih vozlov na
sprednji strani goleni, redkeje zadaj in po izteznih straneh stegen ter podlahti.

Dishidroza je stanje pri katerem se po dlaneh in/ali stopalih ter po lateralnih straneh prstov
rok akutno ali recidivantno pojavljajo Stevilne drobne vezikule. V vecCini primerov vzroka
dishidroze ne odkrijemo. Ugotavljajo, da se pogosteje pojavlja pri atopikih. Lahko jo
povzroCajo nekatera primarna kontaktna drazila. Alergijski kontaktni dermatitis se lahko
pojavlja v obliki dishidroze. Omenili smo ze dishidroziformni dermatofitid na rokah pri mikozi
stopal. I1zklju€iti moramo tudi glivicno okuzbo.

Pri obravnavi bolnika z idno reakcijo poskusamo vedno ugotoviti primarni vzrok. Zdravljenje
je v prvi vrsti usmerjeno k odpravi vzroka in kadar je to uspesno, posledi¢no izginejo tudi idi.
Ide, kot take zdravimo simptomatsko s protivnetnimi zdravili.

Ceprav je koncept idnih reakcij zapleten in nejasen, se z omenjenimi in $tevilnimi drugimi
podobnimi stanji, ki jih v prispevku nismo obravnavali, sreCujemo v nasi dermatoloski praksi
vsakodnevno. Pri¢akujemo, da bodo nove imunoloSke, mikrobioloSke, molekularne in druge
raziskave v prihodnosti pripomogle k novim spoznanjem, ki bodo doprinesla k boljSemu
razumevanju idnih reakcij in predvsem uspeSnejSemu zdravljenju bolnikov s tovrstnimi
teZzavami.
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DEFINICIJA, KLASIFIKACIJA IN DIAGNOSTIKA URTIKARIJE - PREDSTAVITEV
ZADNJIH EVROPSKIH SMERNIC

Helena Rupnik

Dermatoveneroloska klinika UKC Ljubljana

Uvod

Smernice z naslovom: »EAACI/GA’LEN/EDF/WAQO* guideline: definition, classification and
diagnosis of urticaria« so nastale leta 2008 pod okriliem Stirih mednarodnih strokovnih
organizacij dermatologov in alergologov, objavljene pa so bile leto dni kasneje (1). Temeljijo
na smernicah iz leta 2000 in 2004 (2, 3) ter objavah v strokovni literaturi in na mednarodnih
alergoloskih kongresih v letih 2004-2008. Sprejete so bile skupaj s smernicami za zdravljenje
urtikarije (4).

Definicija

Z diagnozo »urtikarija« oznacujemo raznoliko skupino bolezni, ki imajo skupen reakcijski
vzorec na kozi — urtiko in/ali angioedem. Urtika se pojavi nenadno, ponavadi je obdana z
refleksnim eritemom in jo spremlja srbenje; izgine v 1-24 urah. Pri angioedemu se edem
nahaja nekoliko globlje kot pri urtiki (v spodnjem delu usnjice in podkozju), pogosteje kot
srbenje ga spremlja bolecina, lahko zajame tudi sluznice, obi¢ajno izzveni po¢asneje kot
urtika (v 72 urah) (1).

Diferencialna diagnoza urtikarije (1)

URTIKE ANGIOEDEM

Traianie urtik > 24 ur? SpremliajoCe urtike? —®

L ]

Bioosiia — vaskulitis? —®—> Traianie urtikariie > 6 tednov?

QA) Anamneza,

Con >—+—Ce D>— '
Anamneza,
testi za urtikarijo

povzrogeno s pritiskom

testi za fizikalne

| L] [ 1

Urtikarijski Fizikalna Drugi tipi Kroni¢na Aku?na Urticaria e Hereditarni
vaskulitis urtikarija urtikarij urtikarija urtikarija pressione angioedem,
(urtikarija pridobljeni
zaradi angioedem ali
pritiska) kroni¢na
urtikarija
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Klasifikacija urtikarije

Urtikarijo delimo na ve€ podtipov glede na trajanje (manj ali ve¢ kot 6 tednov) in sprozilne

dejavnike (tabela 1).

Pri posameznem bolniku lahko opazamo dva ali celo ve€ podtipov urtikarije (1).

Zaradi drugacnih patogenetskih mehanizmov urtikarije pigmentose, urtikarijskega vaskulitisa,
familiarne urtikarije na mraz in angioedema zaradi prirojenega ali pridobljenega pomanjkanja

inhibitorja C1 esteraze ne priStevamo v skupino urtikarij (1).

Tabela 1. Klasifikacija urtikarije glede na trajanje in sproZilne dejavnike (1)

Podtip Definicija
Tip
Spontana Akutna (spontana) Urtike in/ali angioedem se pojavljajo
urtikarija urtikarija spontano, urtikarija traja < 6 tednov
Kroni¢na (spontana) | Urtike in/ali angioedem se pojavljajo
urtikarija* spontano, urtikarija traja > 6 tednov
Fizikalna Urticaria e frigore Sprozilec: hladni predmeti, zrak, tekocCine,
urtikarija (u. zaradi mraza) veter

Urticaria e pressione
(u. zaradi pritiska)

Sprozilec: vertikalni pritisk (pojav urtik 3-12
ur po delovanju pritiska)

Urticaria e calore
(u. zaradi toplote)

Sprozilec: toplota

Urticaria solaris
(solarna urtikarija)

Sprozilec: UV in/ali vidna svetloba

Urticaria factitia
(urtikarija fakticija)

Sprozilec: mehanska strizna sila (pojav urtik
po 1-5 minutah)

Urticaria vibratoria
(vibratorna urtikarija)

Sprozilec: vibracije (npr. pnevmatsko
kladivo)

Drugi tipi urtikarij | Urticaria aquagenica

(akvagena urtikarija)

Sprozilec: voda

Urticaria cholinergica
(holinergi¢na
urtikarija)

Sprozilec: povecanje temperature jedra
telesa (ob fizi€énem naporu, uZivanju
zacCinjene hrane)

Kontaktna urtikarija

Sprozilec: stik s kontaktnimi alergeni

Urtikarija/anafilaksa
povzro¢ena s
telesnim naporom

Sprozilec: telesni napor

Aktivnost bolezni

Pri fizikalni in holinergi¢ni urtikariji ter pri urtikariji/anafilaksi povzroeni s telesnim naporom
ocenjujemo aktivnost bolezni tako, da dolo¢imo najmanij$o jakost drazjaja, ki sprozi nastanek
urtik (»prag«) — npr. kriti€na temperatura in ¢as stimulacije, ki je potreben za nastanek urtik
pri urtikariji na mraz. Dolocitev »praga« omogoc€a spremljanje aktivnosti bolezni in odgovora
bolnika na zdravljenje (1).

Pri akutni in kronini spontani urtikariji predlagajo enoten sistem za oceno aktivnosti bolezni -
UAS (Urticara Activity Score), ki temelji na opazovanju kljuénih simptomov in znakov
(pruritus in urtike), je validiran in enostaven za uporabo (tabela 2). Primeren je tudi za oceno
aktivnosti bolezni s strani bolnikov. Vsoto UAS sedmih zaporednih dni bi morali uporabljati v
vsakdanji Klinicni praksi kot orodje za spremljanje aktivnosti bolezni in odgovora na
zdravljenje. Uporaba enotnega sistema bi oljSala tudi primerjanje rezultatov klini¢nih Studij iz
razliénih centrov (1).
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Tabela 2. Ocena aktivnosti bolezni (UAS — Urticara Activity Score) (1)

Urtike Pruritus
Ocena
0 Brez Brez
1 Malo (<20 urtik / 24 ur) Blag (ni motec€)
2 Srednje veliko (20-50 urtik / 24 ur) Zmeren (motec, vendar ne moti
normalnih dnevnih aktivnosti ali spanja)
3 Veliko (> 50 urtik / 24 ur ali velika Mocan (moti normalne dnevne
podrocgja urtik, ki se zlivajo) aktivnosti ali spanje)

Vsota UAS: 0-6.

Vzroki urtikarije

Med najpomembnejSe vzroke kroni¢ne spontane urtikarije priStevano akutne in kroni¢ne
okuzbe, nealergijske preobdutljivostne reakcije na hrano in zdravila (psevdoalergije) in
avtoreaktivnost (vkljuéno z avtoreaktivnostjo, ki je posredovana s protitelesi, ki so usmerjena
proti IgE receptorjem na mastocitih) (1).

Diagnostika urtikarije

Kroni¢na spontana urtikrija ni bolezen, ki bi bolnika Zivljenjsko ogrozala, je pa zanj mo¢no
obremenjujo¢a, poleg tega je tudi pomemben generator stroSkov v zdravstvu.

Obravnava bolnika z urtikarijo obsega natanéno anamnezo, klini¢ni pregled in osnovne
laboratorijske preiskave, s katerimi izkljuCimo morebitne sistemske bolezni. Dodatne
preiskave so potrebne pri bolnikih, ki imajo dolgotrajen ali teZji potek urtikarije (1).

Od vseh diagnosti¢nih postopkov je najpomemnejSa anamneza, ki mora vsebovati tudi
podatke o morebitnih sprozilnih dejavnikih (1):

Zacetek bolezni

Pogostost pojavljanja in trajanje urtik

Dnevne variacije

PogostejSe pojavljanje urtik med vikendi, potovanji, pocCitnicami

Velikost oblika, razporeditev urtik

Pridruzen angioedem?

Simptomi (srbenje, bolec¢ina)

Druzinska in osebna anamneza glede urtikarije in atopije

Osebna anamneza glede alergij, okuzb, internisti¢nih in drugih bolezni

10. Psihosomatske in psihiatricne bolezni

11. Kirurski implantati ali zapleti med operacijo

12. Gastrointestinalne teZave (odvajanje blata, flatulenca)

13. Pojav urtik ob delovaniju fizikalnih dejavnikv ali ob naporu

14. Zdravila (NSAR, injekcije, ceplienja, hormonska terapija, odvajala, supozitoriji, kapljice
za oCi ali uSesa, »domaca« zdravila)

15. Povezava s hrano

16. Povezava z menstrualnim ciklusom

17. Kajenje

18. Vrsta dela, ki ga bolnik opravlja

19. Hobiji

20. Stres

21. Ocena vpliva urtikarije na kvaliteto Zivljenja

22. Dosedanja terapija in odgovor na terapijo

©CoOoNOOGOrWN =

Kliniéni pregled bolnika naj obsega tudi test za dermografizem, pred katerim je potrebno
ukiniti antihistaminike za vsaj 2-3 dni (1).
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Osnovne in dodatne preiskave so navedene v tabeli 3.

Tabela 3. Preiskave pri pogostejSih podtipih urtikarije (1)

Podtip Priporoéene osnovne Dodatne preiskave (za
Tip preiskave ugotavljanje sprozilnega
dejavnika na katerega sumimo
na podlagi anamneze ali
izkljucitev diferencialno
diagnosti¢nih moznosti)
Spontana | Akutna spontana / Nobena preiskava (razen, kadar
urtikarija | urtikarija so v anamnezi trdni dokazi za
npr. alergijo)
Kroni¢na spontana | ¢ SR/CRP, DKS Preiskave za
urtikarija* e Opustitev nekaterih e Okuzbe (npr. H.pylori)
zdravil (npr. NSAR) e Alergije tipa |
e Funkcionalna protitelesa
 Sgitni¢ne hormone in
protitelesa
e Testi za fizikalne urtikarije
e Dieta z nizko vsebnostjo
psevdoalergenov za 3 tedne
o Triptaza
e Kozni test z avtolognim
serumom
o Biopsija koznih sprememb
Fizikalna | Urticaria e frigore Provokacijski test z ¢ SR/CRP, DKS
urtikarija mrazom (ledena kocka, e krioproteini
hladna voda, mrzel veter),
dolocitev »praga«
Urticaria e Test s pritiskom (0,2-1,5 /
pressione kg/cm2 za 10 in 20 minut)
Urticaria e calore Provokacijski test s toplo /
vodo, dolocitev »praga«
Urticaria solaris Test z UV in vidno IzkljuCitev drugih fotodermatoz
svetlobo razli¢nih valovnih
dolzin
Urticaria factitia Test za dermografizem SR/CRP, DKS
Drugi tipi | Urticaria Mokra oblacila telesne /
urtikarij aquagenica temperature za 20 minut
Urticaria Provokacijski test s fizicno /
cholinergica obremenitvijo in vroCo
kopeljo
Kontaktna urtikarija | Kozni vbodni / epikutani /
test (odcCitanje po 20
minutah)
Urtikarija/anafilaksa | Provokacijski test s fizi€no /

sprozena z
naporom

obremenitvijo +/- hrano

*EAACI - European Academy of Allergology and Clinical Immunology
GAZLEN - Global Allergy and Asthma European Network
EDF - European Dermatology Forum

WAO - World Allery Organisation
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Preobcutljivost tipa I je redko vzrok kroni¢ne spontane urtikarije pri bolnikih, ki imajo
simptome skoraj vsak dan; moramo pa nanjo pomisliti pri bolnikih z intermitentnimi
simptomi. Diagnoza v tem primeru temelji na provokacijskem testu, ki sledi ustrezni
eliminacijski dieti.

Pri bolnikih s perzstentnimi simptomi je psevdoalergija na hrano ali aditive v hrani
verjetnejSi vzrok urtikarije kot preobdutljivostna reakcija tipa I. V tem primeru diagnoza
temelji na enostavnem dietnem protokolu (1).

Pogostost in relevantnost okuzb pri nastanku kroniéne spontane urtikarije se moc¢no
razlikuje pri razli€nih skupinah bolnikov in v razli€nih geografskih predelih. Kroni¢ne
okuzbe z bakterijami, virusi, paraziti in glivami (npr. H. pylori, streptokoki, stafilokoki,
Yersinia, Giardia lamblia, Mycoplasma pneumoniae, hepatitis virusi, norovirus, parvovirus
B 19, Anisakis simplex, Entamoeba spp., Blastocystis spp.) so povezovali s kroni¢no
spontano urtikarijo, vendar natan¢nih priporocil glede okuzb zaenkrat Se ni (1).

Smernice odsvetujejo obsezne in drage presejalne programe.

V prejsSnjih smernicah so svetovali presejalne teste za maligne bolezni, ki pa zaradi
pomanjkanja dokazov o povezavi kroni¢ne urtikarije z neoplazmami v novih smernicah
niso vec¢ priporoc¢eni (1).

Edina SirSe dostopna preiskava za avtoreaktivhost je koZni test z avtolognim
serumom, ki pa je nespecifi¢en (dokazemo prisotnost snovi v serumu, ki povzro¢ajo
spros¢anje histamina, ne vemo pa, za katere snovi pravzaprav gre). Klinicne raziskave
so pokazale relativno visoko pogostost pozitivnega koznega testa z avtolognim serumom
pri ljudeh, ki nimajo kronic¢ne urtikarije, vendar je sploSno prepricanje, da pri zdravih
ljudeh in bolnikih, ki nimajo kroni¢ne urtikarije, ni tipicnega odgovora z urtiko in refleksnim
eritemom (1).

Izvedba koznega testa z avtolognim serumom je podrobno opisana v priporocilih EAACI
in GALEN, ki so bila objavljena leta 2009. Potrebna je previdnost, da ne pride do
zamenjav serumov (5).

Rutinske priskave pri bolnikih s fizikalno urtikarijo obsegajo provokacijske teste, s
katerimi ugotovimo podtip fizikalne urtikarije in dolo¢imo »prag« oz. jakost draZljaja, ki
sprozi pojav urtik. Slednje nam pomaga pri ocenjevanju aktivnosti bolezni in uspeSnosti
zdravljenja. Zal za vegino podtipov fizikalne urtikarije nimamo na voljo validiranega orodja
za izvedbo provokacijskega testa (razen dermografometra za urticario factitio in urticario
e pressione in naprave TempTest® za urticario e frigore in urticario e calore) (1,6).
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PRIZADETOST KOZE PRI ALERGIJI ZA HRANO
Mihaela Zidarn
Univerzitetna klinika za plju€ne bolezni in alergijo Golnik

Uvod

Bolniki in tudi zdravniki pogosto posumijo, da je vzrok koznega izpus€aja hrana. Pri otrocih je
alergija za hrano povezana z atopijskim dermatitisom v do 60% bolnikov. TeZji kot je atopijski
dermatitis, vecja je verjetnost, da je alergija za hrano eden od mozZnih sproZilnih dejavnikov.
Pri odraslih je bila ta povezava le redko kdaj ugotovljena. Pri urtikariji, ki je ne spremljajo
drugi znaki anafilaksije, je pri odraslih hrana le izjemoma etioloSko povezana z nastankom
izpuSCaja. Nekateri avtorji menijo, da pri bolnikih s kroni¢no urtikarijo lahko dosezemo
izboljSanje z dieto, ki ne vsebuje psevdoalergenov.

Atopijski dermatitis in hrana

Eden od moznih sprozilnih dejavnikov pri atopijskem dermatitisu so alergeni v hrani. Obstaja
povezava med tezo atopijskega dermatitisa in alergijo za hrano. Hill in Hosking sta ugotovila,
da ima 12% otrok z blagim atopijskim dermatitisom alergijo za hrano, medtem ko ta
pogostnost naraste na 69% pri tezkem atopijskem dermatitisu. (1) Raziskave pri odraslih
niso pokazale jasne povezave med alergijo za hrano in atopijskim dermatitisom.

Diagnostika suma alergije za hrano se pri bolniku z atopijskim dermatitisom zacne z
natancéno anamnezo. 15¢emo morebitno povezavo med zauzito hrano in poslabdanjem kozne
simptomatike, ki je lahko akutna ali kroniCna, vpletajo se lahko Se dodatni dejavniki, kot je
alkohol in napor.

Nasledniji korak so kozni vbodni testi. Nekateri proteini v hrani se med pripravo alergenskih
ekstraktov razgradijo, zaradi tega je testiranje potrebno izvesti z vbodno vbodno metodo, to
velja predvsem za sadje in zelenjavo. Pozitivha napovedna vrednost koZnega testa za hrano
je 50% v primerjavi s provokacijskimi testi. Negativha napovedna vrednost pa presega 95%.
Kadar kozni testi niso izvedljivi uporabljamo doloCitev sIgE protiteles. Metoda je manj
senzitivna in tudi manj specificna kot kozni testi. Za otroke so za najpogostejSe alergene v
hrani ugotavljali koncentracijo sIlgE, nad katero je pozitivna napovedna vrednost ve¢ kot
95%, da je otrok dejansko alergi¢en za ta alergen. Vendar razli¢ne Studije objavljajo razli¢ne
vrednosti sIgE protiteles za isti alergen. Nad to vrednostjo provokacijski testi niso potrebni,
vendar zaenkrat $e ni jasnega konsenza glede to¢ne vrednosti sIgE za razli¢ne alergene.
Naslednja stopnja je eliminacijska dieta, ki jo svetujemo, Ce so bili kozni testi ali slgE
protitelesa za alergene v hrani pozitivna. Pri teZkem atopijskem dermatitisu ev. lahko
poskusimo z eliminacijsko dieto tudi kadar so testi negativni. Svetujemo izogibanje
najpogostejSim alergenom. Vsaka hrana lahko teoreti€no povzroci alergijsko reakcijo, vendar
so za 90% potrjenih reakcij za hrano odgovorni: mleko, jajca, soja, pSeni¢na moka, arasidi,
orescKi in ribe pri otrocih ter araSidi, orescki, ribe in morska hrana pri odraslih. V kolikor se
bolnik striktno drzi diete in se simptomi umirijo je naslednja stopnja provokacijski test. Pri
dieti je pomembno, da se bolniki izogibajo tudi skritim alergenom. V primeru, da dieta ni
imela ucinka v treh tednih, najverjetneje alergeni v hrani niso pomembni sprozilci atopijskega
dermatitisa pri tem bolniku. Zaradi tega nadaljna eliminacijska dieta ni potrebna.
Provokacijski testi niso potrebni pri jasni anamnezi anafilaktiCne reakcije in pozitivnih
alergoloskih testih. V vseh ostalih primerih pa naj dietna prepoved nikoli ne temelji samo na
podlagi pozitivnih testov alergije. Provokacijskih testov se tudi pri atopijskem dermatitisu ne
sme izvajati v domaem okolju. Mozno je, da po obdobju eliminacije pride tudi do
anafilakti¢ne reakcije ob provokaciji z alergenom, ki je prej le poslabSeval atopijski dermatitis.
V kolikor s provokacijskim testom potrdimo preobdutljivost za alergen v hrani je potrebno
striktno izogibanje alergena.

Akutna urtikarija in hrana

Urtikarija je del sistemske preobdutljivostne reakcije. Hrana je vzrok anafilakse v 35% do
55% pojasnjenih anafilakti¢nih reakcij. (2) Za anafilaksijo je znacilno, da so poleg urtikarije in
angioedema prisotni tudi simptomi drugih organskih sistemov. Kadar je vzrok hrana se
pogosto tezave zaénejo v ustih, z srbeZzem ustne votline, otekanjem ustnic. Prisotni so Se
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drugi simptomi in znaki anafilakse, kot je tahikardija, bole€ine v trebuhu, napenjanje,
bruhanje, driska, oblutek cmoka v grlu, spremenjen glas, hripavost, dudenje, kaselj,
stiskanje v prsih, omotica, slabost, kolaps.

Akutno urtikarijo najveckrat povzroc€ajo okuzbe, predvsem pri otrocih.(3)

Iziemoma se lahko alergija za hrano kaze samo z urtikarijo z ali brez angioedema. V teh
primerih lo€imo alergijo za hrano od drugih vzrokov urtikarije predvsem na podlagi
Casovnega poteka. Pri alergiji za hrano se tezave vedno pojavijo po obroku. V teh primerih
urtikarija nastane zaradi sproS€anja histamina iz mastocitov, ki so jih aktivirala na njih vezana
slgE protitelesa, ki so se ob stiku z alergenom navzkrizno povezala. Gre torej za tip |.
alergijske reakcije. Pri tem tipu preobcutljivosti se simptomi pojavijo kmalu po izpostavitvi
alergenu. Pogosto se urtike pojavijo v nekaj minutah po izpostavitvi alergenu v hrani,
obi¢ajno do 20 minut po obroku, redko se simptomi pojavijo kasneje, prakticno nikoli pa po
veC kot 60 minutah, iziemoma do 2 uri po obroku. Na povezavo urtikarije s hrano torej
mislimo samo takrat, ko se simptomi pojavijo vedno znotraj 60 minut po obroku. Ce bolnik
navaja pojave urtikarije preko nocCi ali zjutraj, preden zauZije prvi obrok lahko zanesljivo
izklju€¢imo hrano kot vzrok urtikarije. Bolniki alergi¢ni za hrano so obi€ajno alergi¢ni za enega
ali nekaj sorodnih alergenov in pogosto sami ugotovijo povezavo med pojavom simptomov in
zauzito hrano. Akutna urtikarija brez anafilakse, pogosto traja ve¢ dni. Urtikarija po hrani
obi€ajno traja le nekaj ur.

Ocenjujejo, da 15-20% oseb vsaj enkrat v Zivljenju doZivi epizodo akutne urtikarije, od tega
28 do 62% bolnikov nekaj dni pred zacetkom simptomov urtikarije preboleva virusno okuzbo,
najpogosteje zgornjih dihal. (4)

V analizi primerov akutne urtikarije je Zuberbier navedel, da je 63% bolnikov sumilo, da je
vzrok urtikarije hrana, vendar so le pri enem od 109 bolnikov ugotovili dejansko vzroéno
povezavo s hrano. (5) V drugi epidemioloski Studiji Aoki s sodelavci ni nasel nobenega
primera alergije za hrano pri 50 bolnikih z akutno urtikarijo. (6) Nekateri avtorji so v
preteklosti porocali o vecji pogostnosti. Alergija za hrano naj bi povzro¢ala do 20% primerov
akutne urtikarije.(7)

Kroni¢na idiopatska urtikarija in hrana

Kroni¢na urtikarija je iziemno redko alergijska. Na alergijski vzrok posumimo iz anamneze,
kadar se urtikarija pojavlja vedno znotraj 60 minut (obi¢ajno 20 minut) po obroku. Dokon&no
jo potrdimo z alergoloSkimi preiskavami. Kroni¢no urtikarijo nekateri avtorji povezujejo z
preobcutljivostjo za psevdoalergene. Glede te teme v literaturi med razlicnimi avtorji ni
soglasja. Tudi raziskave na to temo poro¢ajo o precej razliénih rezultatih, deloma je to tudi
posledica razlicnih pristopov. Nekateri avtorji povsem zanikajo moznost alergije za hrano in
psevdoalergije za dodatke v hrani kot mozen vzrok ali poslabSevalec kroni¢ne idiopatske
urtikarije.(8) Zuberbier s sodelavci pa je ugotovil, da se 50% bolnikom urtikarija izboljSa z
dieto brez psevdoalergenov. (9) Podobne ugotovitve je kasneje potrdil Se Pigatto s sodelavci.
(10) Posledi¢no najdemo tudi v smernicah razlicna navodila. BSACI smernice svetujejo
poskus diete brez salicilatov samo pri tistih bolnikih, pri katerih se urtikarija poslabsa po
nesteroidnih antirevmatikih in so odzivni na zdravljenje z antagonisti levkotrienov. Diete brez
drugih aditivov v hrani pa ne svetujejo. Smernice EAACI svetujejo dietni poskus z hrano brez
psevdoalergenov za 2-3 tedne. Bolniki, pri katerih s tem dosezemo izboljSanje, naj
nadaljujejo z enako dieto 3-6 mesecev. (11) Kot najpogostejsi psevdoalergen je naveden
paradiznik zaradi vsebnosti aromatskih spojin. Drugi mozni psevdoalergeni so Se aditivi,
konzervansi, barvila. Tudi sveze sadje vsebuje aromatske ogljikovodike. Bolnikom s
kroni¢no idiopatsko urtikarijo svetujemo dietni poskus. Tri tedne naj se drzZijo diete brez
psevdolaregenov. Ce v treh tednih doseZemo pomembno izbolj$anje, je potreba nadaljnja
obravnava. Sicer lahko naprej uziva obi¢ajno hrano. Ker ne gre za tip |. preobcutljivostne
reakcije, se ne bojimo anafilakse. Zaradi tega lahko diagnostiko izvajamo ambulantno.
Bolniku svetujemo, da ponovno uvede v prehrano po eno vrsto sveZega sadja na teden. Na
ta nacin lahko postopoma izlu§€imo mozen psevdoalergen. Ker je vpliv hrane na pogostnost
pojavljanja urtik v€asih subjektivno pogojen, lahko dokon&no potrdimo psevdoalergijsko
preobdutljivost samo z dvojno slepim provokacijskim testom s hrano (DBPCFC). Izvajamo ga
s tako obliko hranila, kot je obi€ajni nacin uzivanja (surovo, kuhano) hranila. Kadar je mozno
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damo bolniku kapsule s hranilom ali konzervansom ter kapsule, ki vsebujejo placebo. Kadar
ni mozno hranila pripraviti vnaprej, v kapsulah, moramo poskrbeti za ustrezno maskiranje
hranila, da bolnik ne prepozna hranila po okusu in teksturi. Za optimalno oceno testa je
najbolje izvajati test s tremi placebo in tremi verum provokacijami. Vedno naj bo vmes vsa;j
dva dni pavze. Bolnik naj vodi dnevnik simptomov. Ce je le mozno, naj v éasu izvajanja testa
ne jemlje antihistaminika ali drugih protialergijskih zdravil. Kadar to ni mogo¢e naj vodi
dnevnik porabe zdravil, predvsem tistih, ki jih jemlje po potrebi.

Kadar dokazemo alergijski vzrok ali psevdoalergijski poslab3evalec je seveda osnhovni
terapevtski ukrep izogibanje alergenu ali psevdoalergenu.

Kontaktna urtikarija in hrana

Do kontaktne utikarije pride na mestu stika hrane in koZe . Lahko je imunsko ali neimunsko
pogojena. Pri imunsko pogojeni kontaktni urtikariji ugotovimo slgE protitelesa za proteinski
alergen v hrani. Neimunsko pogojeno urtikarijo najpogosteje povzroc¢ajo kisline v paradizniku
in citrusih. Je nenevaren pojav in ne napreduje v sistemsko reakcijo, kar je pri imunsko
pogojeni kontaktni urtikariji mozno.

Kontaktna urtikarija je pogosta pri kuharjih in obdelovalcih hrane. V primeru zauZitja iste
hrane pogosto nimajo tezav.

Kontaktni alergijski dermatitis in hrana

Vecinoma je kontaktni dermatitis posledica senzibilizacije za male molekule kot je nikelj. Pri
predelovalcih hrane je mozen kontaktni alergijski dermatitis,ki je posledica proteinskega
alergena v hrani. Do kozne simptomatike pride 2-3 dni po izpostavitvi alergenu v hrani.

Literatura

1. Hill DJ, Hosking CS. Food allery and atopic dermatitis in infancy: an epidemiologic study. Pediatr Allergy Immunol
2004;15:421-7.

2. Lieberman P at al The diagnosis and management of anaphylaxis: An updated practise parameter, JACI 2005; 115: 483-
523

3.  Montreux P, Leaute —Labreze C, Legrain — Lifermann V, et al. Acute urticaria in infancy and early childhood: a prospective
study. Arch Dermatol1998;134:319-23.

4.  Zuberbier T Urticaria. Allergy 2003:58:1224-1234

5. Zuberbier T, Ifflander J, Semmler C, Czarnetzki BM. Acute urticaria — clinical aspects and therapeutical responsivness.
Acta Derm Venerol (Stockh)1996;76:295-297.

6. Aoki T, Kojima M, Horiko T. Acute urticaria: hystory and natural course of 50 patients. J Dermatol 1994;21:73-77.

7. Champion RH, RobertsSO, Carpenter RG et al. Urticaria and angi-oedema. Review of 554 patients. Br J Dermatol
1969;81:588-97.

8. Kaplan AP. Chronic urticaria: Pathogenesis and treatment. JACI 2004;114:465-74.

9.  ZuberbierT et al Pseudoallergen-free diet in the treatment of chronic urticaria — A prospective study. Acta Derm Venereol
1995;75:484-487.

10. Pigatto PD, Valescci RH: Chronic urticaria: A mystery. Allergy 2000;55:306-308.

11. ZuberbierT et al EAACI/GA2LEN guideline: management of urticaria. Allergy 2006:61:321-331

25



DIFERENCIALNA DIAGNOSTIKA MEDIKAMENTOZNIH EKSANTEMOV
Tanja Kmecl
Dermatoveneroloski oddelek, Splosna BolniSnica Celje

Uvod

Medikamentozne eksanteme lahko zamenjamo za Stevilne druge bolezni ali pa druge bolezni
zamenjamo za medikamentozne eksanteme. Dobro poznavanje razlicnih vzorcev
medikamentoznih eksantemov in njihovih diferencialnih diagnoz je v veliko pomo¢ kliniku pri
postavitvi pravilne diagnoze pri bolniku z nedavno nastalim eksantemom. Pravilna diagnoza
je pomembna, saj so eksantemi lahko znak zivliensko nevarnih bolezni ali zaetka epidemije.
Ob sumu na medikamentozni eksantem je potrebna CimprejSnja identifikacija in ukinitev
zdravila, ki je sprozilo reakcijo, saj v nasprotnem primeru vedno pride do perzistence in
poslabsanja koznih sprememb.

V predstavitvi so predstavljeni razliéni vzorci medikametoznih eksantemov, njihova
diferencialna diagnoza ter pristop k bolniku z eksantemom.

MEDIKAMENTOZNI
EKSANTEM

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

Makulopapulozni
medikamentozni
eksantem

O3pice (morbilli, rubeola)
Rdecke (rubella)
Exanthema subitum (roseola infantum)

Erythema infectiosum

Infekcijska mononukleoza

Akutni retroviralni sindrom (ARS)

Acrodermatitis papulosa eruptiva infantilis (Giannoti-Crosti sy)
Asymmetric Periflexural Exanthem of Childhood (APEC)
Skrlatinka

Sifilis - sekundarni

Sindrom akutne febrilne mukokutane limfadenopatije (Mb.Kawasaki)
Enteroviroze

Inf. z respiratorni virusi

Hepatitisi A, B in C

Inf. z M.pneumonie

Salmoneloza

Rocky Mountain spotted fever

Meningokokcemija

Toksi¢ni Sokovni sindrom (TSS)

Stafilokokni 'scalded skin' sindrom (SSSS)

Garje (scabies)

Trombidiaza

USivost - oblacilna (pediculosis vestimentorum)
Toksokariaza

Toksoplazmoza

Pityriasis rosea

Psoriasis guttata

Pityriasis lichenoides chronica (parapsoriasis guttata)

Hematogeni alergijski kontaktni dermatits
Urtikarija - v fazi regresije

Strophulus infantum (prurigo simplex acuta infantum, urticaria papulosa infantum)
Mucinoza - folikularna

Miliaria rubra

Akne - poklicne

Folikulitisi

Miliji - eruptivna oblika

Siringiomi - eruptivna oblika

Ksantomi - eruptivna oblika

Graft versus host disease (GVHD) - akutna oblika
Sillova bolezen (juvenilni revmatoidni artritis)
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Parapsoriasis digitiformis (dermatitis superficialis chronica, small patch parapsoriasis)




MEDIKAMENTOZNI EKSANTEM

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

Simetri€ni z zdravili povezani
intertriginozni fleksoralni
eksantem (SDRIFE)/ Baboon sy

Intertrigo (dermatitis simplex intertriginosa)
Dermatitis intertriginosa candidamycetica
Tinea cruris

Eritrazma

Perianalni streptokokni dermatitis

Bulozni imperigo pod plenico

Alergijski kontakni dermatits

Seboroi¢ni dermatitis

Inverzna psoriaza

Hailey-Hailey disease (familiarni kroni¢ni benigni pemfigus)
Pemfigus vegetans

Acanthosis nigricans

Darier disease

Acrodermatitis enteropatica

Histiocitoza

Nekroliti€ni migratorni eritem (Glucagonom sy)

Fotoalergijski in fototoksicni
medikamentozni dermatitis

Fototoksi¢ni in fotoalergijski kontaktni dermatitis
Dermatitis solaris

Polimorfna fotodermatoza

Solarna urtikarija

Aktini¢ni retikuloid

Porfirije - eritropoetska, PCT

Pelagra
SCLE, SLE
Urtikarija Urtikarija - drugi vzroki
Urtikarijski vaskulitis
Erythema annulare centrifugum (Darier)
Erythema elevatum et diutinum
Erythema gyratum perstans
Erythema marginatum (Erythema annulare rheumaticum)
Erythema chronicum migrans - diseminirana oblika
Erythema exudativum multiforme (EEM)
Bulozni pemfigoid - urtikarijska oblika
Mastocitoza
Pruritic urticarial papules and plaques of pregnancy (PUPPP)
Akutna febrilna nevtrofilna dermatoza (Sweet sy)
Makulopapulozni medikamentozni eksantemi
Stillova bolezen (juvenilni revmatoidni artritis)
Serum sickness like reaction
Schnitzler sy
Hipereosinofilni sy
Angioedem Angioedem - drugi vzroki

Hereditarni angioedem

Akutni alergijski ali iritativni kontaktni dermatitis
Urtikarija zaradi pritiska

Recidivantni erizipel

Cellulitis

Herpes zoster

Granulomatozni heilitis (Melkerson-Rosenthal sy)
Dermatomiozitis

Limfedem

Venski edem
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MEDIKAMENTOZNI EKSANTEM

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

Fiksni medikamentozni eksantem
(FDE)

Recidivantni herpes

Aftozni stomatitis

Pemfigus vulgaris

Sifilis — primarni efekt

Balanitis plasmocelularis (Zoon balanitis)
Balanitis erosiva circinata
Nespecifi¢ni blanitis

Erythroplasia Queyrat

Psoriasis inversa

Erythema chronicum migrans
Postinflamatorna hiperpigmentacija
Opekline - kemicne

Dermatitis artefacta

Lichen planus pigmentosus

Steven-Johnsonov sy (SJS)
Toksi¢na epidermalna nekroliza
(TEN)

Erythema exudativum multiforme
major (EEMM)

Generaliziran bulozni fiksni
medikamentozni eksantem
(GBFDE)

/bulozni medikamentozni
eksantemi/

Akutna generalizirana eksantematozna pustuloza (AGEP)
Stafilokokni 'scalded skin' sindrom (SSSS)

Graft versus host disease (GVHD) - akutna oblika
Opekline

Fototoksi¢ne reakcije

Eritrodermije - primarne, sekundarne

Pemfigus vulgaris

Bulozni pemfigoid

Linearna IgA dermatoza

Herpes gestationis

Epidermolysis bullosa acquisita

Dermatitis herpetiformis Duhring (DHD)

Akutna febrilna nevtrofilna dermatoza (Sweet sy)
SLE, SCLE, DLE - bulozne oblike
Pseudoporfirija, PCT

EEM - drugi vzroki

Hand food mouth disease

Behcetova bolezen

Hipersenzitivni (levkocitoklastiCni) vaskulitis
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MEDIKAMENTOZNI EKSANTEM DIFERENCIALNA DIAGNOZA

Akutna generalizirana eksantematozna = Pustulozna psoriaza
pustuloza (AGEP) = Subkornealna pustuloza Sneddon Wilkinson
Ipustulozni medikamentozni eksantem/ = Impetigo herpetiformis

= |gA pemfigus, pemfigus foliaceus

= Akutna febrilna nevtrofilna dermatoza (Sweet sy)

= Erythema exudativum multiforme (EEM)

= Toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN)

= Stafilokokni 'scalded skin' sindrom (SSSS)

= Drug reaction with eosinofilia and systemic
symptoms (DRESS)

= Folikulitisi (S.aureus, Pityrosporum, P.aeruginosa,
eosinofilni)

= Acne vulgaris

= Miliaria rubra

= Herpes zoster — diseminiran

= Norice (varicella)

= Kandidoza

= Reiterjev sy

Hipersenzitivni (levkocitoklastiéni) = Hipersenzitivni vaskulitis - drugi vzroki

vaskulitis

= Trombocitopeni¢na purpura

Ipurpuriéni medikamentozni eksantem/ = Pigmentne purpurne dermatoze

= Wegenerjeva granulomatoza

= Churg Strauss sy

= Poliarteritis nodosa

= Krioglobulinemi€ni vaskulitis

= Pityriasis lichenoides et varioliformis acuta (Mb.
Mucha Habermann)

= Ecthyma
= Pyodema gangrenosum - povrsinska diseminirana
oblika

= Meningokokcemija
= Rocky Mountain spotted fever
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CELICNI IN-VITRO TESTI PRI PREOBCUTLJIVOSTI ZA ZDRAVILA
Kopac Peter, Silar Mira
Univerzitetna klinika za plju€ne bolezni in alergijo Golnik

Uvod

NeZelene reakcije po zdravilih se pojavljajo priblizno pri 7 % ljudi v splosni populaciji. Pri
15 % vseh neZelenih reakcij gre za preobcutljivost. Klinina slika je lahko zelo raznolika in
razli€no tezka. Isto zdravilo lahko povzroéi reakcijo prek razli€nih mehanizmov, ki Se niso
dokonc¢no razjasnjeni.

Skladno s Klini¢no sliko so po Coombsu in Gellu reakcije razdeljene glede na mehanizem v 4
skupine: tip I- takojSnja preobdutljivost posredovana z IgE protitelesi (anafilaksa, urtikarija,
angioedem). Tip Il posredovan z IgG citotoksi¢nimi protitelesi (imunske citopenije po zdravilih
in transfuzijske reakcije). Tip lll z imunskimi kompleksi (vaskulitis, purpure, serumska
bolezen) in tip IV, ki je odvisen od T limfocitov (kontaktna preobcutljivost, makulopapulozni
izpus&aj, bulozni in pustulozni eksantemi, za organ specificne reakcije npr. intersticijski
nefritis).

Za diagnostiko preobéutljivostnih reakcij po zdravilih se uporabljajo kozni vbodni,
intradermalni, krpi€ni in in vitro testi. Za dokon&no potrditev je pogosto treba opraviti oralno
provokacijsko testiranje, ki pa je ¢asovno zamudno, lahko tvegano in pri tezje potekajoCih
preobcutljivostnih reakcijah kontraindicirano. Celi¢ni in vitro testi so zato obetajoCe orodje v
diagnostiki preobéutljivosti za zdravila. Raziskovalni rezultati so ponovljivi in primerljivi,
vendar se moramo pri vrednotenju zavedati njihovih omejitev. In vitro test lahko dokaze le
senzibilizacijo, ki je riziCni faktor za preobdutljivost za zdravila in ni nujno, da se sklada s
klinicno sliko. Klini€no je treba upoStevati Se sodejavnike, kot so presnova v jetrih, druga
zdravila ter kroni¢na in akutna obolenja v ¢asu reakcije.

Optimalni ¢as za izvedbo testov je od 6 tednov do 6 mesecev od reakcije. V nekaterih
primerih (predvsem pri beta-laktamskih antibiotikih) lahko senzibilizacija z leti izzveni.
Obstajajo pa tudi primeri dokazane in vitro senzibilizacije 12 let po preodutljivostni reakciji in
brez vmesnega stika z zdravilom.

Celicni testi pri takoj$njih preobcéutljivostnih reakcijah

Glavne efektorske celice reakcij, ki potekajo po | tipu so bazofilci in mastociti, ki na svoji
povrsini izrazajo specifiCcna IgE protitelesa. Za razliko od mastocitov, ki so v tkivih, so
bazofilci prisotni v periferni krvi in tako laZje dostopni za testiranje. Ce alergen preéno poveze
dve IgE protitelesi na povrsini bazofilca, ga aktivira in bazofilec degranulira. Med
degranulacijo se na povrsini izrazijo specifiCni proteini — aktivacijski markerji (CD 63, CD
203c), ki jih lahko z metodo aktivacije bazofilcev (BAT), kvantitativno dokazemo (preto€na
citometrija).

BAT s proteinski alergeni (pelodi, strupi kozekrilcev, lateks, alergeni prSice, psa in macke) je
standardiziran in ima visoko senzitivhost in specificnost. To pa ne velja za BAT za zdravila,
ker so zdravila majhne molekule, ki same tezko povezejo dva receptorja na bazofilcih. V
telesu delujejo kot hapteni. Sele ko se ve¢ majhnih molekul zdravila veZe na proteinski
nosilec, se sprozi aktivacija. Obcutljivost BAT je pri majhnih molekulah NSAID, beta-

(50-90 %). Specificnost je v vseh primerih visoka 80-100 %. (1)

Celicni testi pri kasnih preobcutljivostnih reakcijah

IV tip preobcutljivosti se glede na glavne efektorske celice in mehanizme razdeli v 4
podskupine. Pri tipu IVa so to efektorske celice in citokini odziva Th1 (npr: kontakni
dermatitis), pri tipu IVb pa odziva Th2 ( npr: DRESS). Pri tipu IVc je v ospredju citotoksi¢nost
(npr SJS, TEN). Pri tipu IVd pa so koncne efektorske celice nevtrofilci, ki povzro€ajo sterilno
vnetje (npr. pustularni eksantem). Za vrednotenje celinih testov je treba razumeti
mehanizme reakcij.
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Test limfocitne transformacije (LTT)

LTT je trenutno edini standardiziran test za diagnostiko kasne preobcutljivosti. Metoda temelji
na vrednotenju prisotnosti spominskih T limfocitov, specificnih za zdravilo. Po Sestdnevni
inkubaciji perifernih mononuklearnih krvnih celic v raztopini osumljenega zdravila specifi¢ni
spominski T limfociti proliferirajo. Sedmi dan se v raztopino doda radioaktivni timidin, ki se
vgradi v na novo sintetizirano DNA. Vsebnost radioaktivnega oznaevalca se doloCi s
posebnim gitalcem. Rezultat se primerja z negativno kontrolo in izrazi kot stimulacijski indeks
(SI). Test je pozitiven, Ce je SI > 2 (Sl > 3 za beta-laktamske antibiotike).

LTT izraza reaktivacijo in proliferacijo spominskih celic, prisotnih v pacientovi krvi. Visoko
Stevilo prekurzorskih celic (in s tem visoka vrednost Sl) ni nujno povezano s tezo klini¢ne
slike. LTT se je izkazal kot dobro diagnosti¢no orodje pri makulopapuloznem izpuscaju,
pustularnem in buloznem eksantemu, DRESS in celo pri zelo tezkih, z IgE povzroCenih
anafilaksijah. Obcutljivost testa je 60-70 % (pri antiepileptikih celo 95-100 %), specificnost pa
85-93 %. (2)

LTT ima kar nekaj slabosti, ki omejujejo SirSo uporabo. Dolgotrajna inkubacija zahteva
sterilen nacin dela in poznavanje dela s celi¢nimi kulturami. Radioaktivni medij, oprema in
varnostni postopki so cenovno neugodni.

Vrednotenje aktivacije limfocitev z oznacevalcem CD69

Nekaj ur po stimulaciji se na povrsini senzibiliziranih limfocitov izrazijo specifiéni proteini -
zgodnji oznacCevalci aktivacije (CD25, CD69, CD71). Z metodo preto¢ne citometrije jih je
lahko zaznati in ovrednotiti na razli€nih subpopulacijah limfocitov. Trenutno najve¢ obeta
merjenje oznacevalca CD69, saj se zacne izrazati zelo hitro (ze po 4 urah, maksimum pa
doseze po 48 urah) in obilno. Raziskave so pokazale zelo visoko specifi€nost predvsem v
diagnostiki makulopapuloznega izpus€aja, DRESS in SJS, vendar pa zelo nizko obcutljivost
(20 %). Poteka vec razlicnih Studij modifikacij tega testa za izboljSanje senzibilnosti, tudi v
nasem laboratoriju za imunologijo in klini€éno genetiko. (3)

Merjenje citokinov

Citokini se zagnejo izloCati Zze po 2 urah stimulacije z antigenom. Izmerimo jih lahko v
razli€nih vzorcih, tudi v supernatantu celi¢nih kultur, z metodo ELISA ali CBA—(pretoCni
citometer). Najbolj obc&utljiva pa je meritev nivoja izraZzanja genov za citokine prek izolacije
mRNA, kar raziskujemo tudi v Lab. za klini€éno imunologijo in molekularno genetiko, Golnik.
Citotokinski profili se mo¢no razlikujejo glede na mehanizem reakcije in glede na zdravilo.
Socasno merjenje razli¢nih citokinov odziva Th1 in Th2 izboljSa senzitivnost in specifi¢nost
preiskave. étudije merjenja kombinacije citokinov IFN-y, IL-2, IL-5, IL-10-, IL-13 pri kasnih
koznih reakcijah, povzroCenih z antibiotiki, so pokazale 60-80 % obcutljivost in 80-100 %
specifiCnost . (4,5)

Vrednotenje citotoksi¢nosti

Citotoksi¢ni T limfociti so glavne efektorske celice pri kasni preobcutljivosti tipa IVc, kot so
bulozni in pustularni eksantemi, pa tudi delno pri makulopapuloznem izpus¢€aju. Mehanizem
celicnega ubijanja poteka po treh poteh: z izlo€anjem granul napolnjenih s perforinom in
grancimom, z aktivacijo Fas receptorjev in z izlo€anjem citokinov, kot so TNF-a in [FN-y.

Po izlitju citotoksi¢nih granul se na povrsini limfocita izrazi oznaevalec CD107a, ki je sicer
prisoten na notranji strani vezikla. Prisotnost grancima lahko potrdimo s prilagojeno metodo
ELISA, izrazanje CD107a pa lahko izmerimo s preto¢nim citometrom. Prisotnost specifi¢nih
citotoksi¢nih limfocitov je bila dokazana tako v prizadeti kozi, kot v periferni krvi pacienta med
reakcijo in po reakciji. Ker ta test ne temelji na dokazu specifine proliferacije (kot LTT),
temvel specificne citotoksi€nosti, ima teoretiCno lahko vedjo senzitivhost pri doloCenem
mehanizmu reakcij. Zaenkrat pa ni vecjih Studij, ki bi opredelile njegovo senzitivhost in
specifinost.(3)
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Zakljucek

Preobdutljivost za zdravila se izraza preko patofizioloskih mehanizmov, ki niso vsi dokonéno
razjasnjeni in zahtevajo izvedbo razliCnih celiCnih testov. Le te je v&asih tezko kliniéno
vrednotiti in so zaenkrat predvsem raziskovalni. Veliko obeta kombinacija ve¢ metod: meritev
izrazanja celiCnih aktivatorjev, citokinov, znotrajcelicnega barvanja oznaCevalca p38 MAPK,
ki fosforilira med aktivacijo, razvoj neimunogenega proteinskega nosilca, ki bi lahko in vitro
vezal molekule zdravila in seveda razvoj genetskih preiskav. Za vse to pa je predpogoj
zdruZevanje raziskovalnih centrov, ker je potrebno za izvedbo Studij vkljuCiti v raziskave
vecje Stevilo pacientov.
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ZBIRANJE IN ANALIZIRANJE REZULTATOV EPIKUTANIH TESTIRANJ S POMOCJO
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Pomen epikutanih testiranj v diagnostiki in zdravljenju alergijskega kontaktnega
dermatitisa (AKD)

Alergijski kontaktni dermatitis (AKD) predstavlja 4 do 7 % vseh dermatoz obravnavanih v
dermatoloskih ambulantah [1], kar ga uvr§€a med dokaj pogosta dermatoloSka obolenja.
AKD je v zelo redkih primerih fatalno obolenje, osnovni princip zdravljenja je iskanje,
dokazovanje potencialnega kontaktnega alergena in prepre€evanje ponovnega stika z njim.
Neuspednost pri diagnosticiranju kontaktnega alergena vodi v pogoste recidive AKD.
Prizadetost okolju izpostavljene koze rok, obraza pri AKD in obolevanje v dokaj zgodnjem
Zivljenjskem obdobju vodi v razvoj dodatnih psihosomatskih tezav, socialno izklju¢enost iz
okolja, predvsem pa v pogoste in dolge izostanke z dela.

Za diagnostiko in dokazovanje AKD se uporabljajo epikutani ali ti. krpicni testi. V Evropi je
za osnovno testiranje priporoCena uporaba petindvajsetih najpogostejSih kontaktnih
alergenov, ki predstavljajo ti. »Standardno evropsko serijo kontaktnih alergenov«.

Tudi za od¢itavanje rezultatov (vrednotenje pozitivne testne reakcije) je priporocena uporaba
kriterijev Mednarodne raziskovalne skupine za kontaktni dermatitis (ICDRG).

Dokaz kontaktne preobcutljivosti na specifiCni kontaktni alergen s standardnih serij 0z. s
pacientovega delovnega ali domacdega okolja v veliki meri pripomore k uspeSnemu
zdravljenju in prepre€evaniju recidivov bolezni pri posamezniku.

Zbiranje in statisticno vrednotenje rezultatov epikutanega testiranja skozi daljSe ¢asovno
obdobje za dolo€eno populacijo omogoca oblikovanje ti. epidemioloskih kazalcev AKD.

Vecletna epidemiolodka slika je osnova za oblikovanje splosnih preventivnih ukrepov za
zmanjSanje kontaktne senzibilizacije na specifini alergen v nekem okolju (npr. danska
uredba o dodajanju zelezovega sulfata v cement, ki je zmanjSala delez kontaktnih alergij na
krom pri gradbenikih, evropska uredba o prepovedi uporabe niklja v biZuteriji ali oznacevanje
kozmeticnih izdelkov, ki so brez dodatkov diSav ti. »Fragrance free izdelki«) [2].

Statisticno obdelavo in interpretacijo rezultatov epikutanih testiranj izvajajo prakti¢no vse
drzave (ob&asno regije) razvitega sveta.

Ob tem pa so se oblikovale tudi razlicne projektne skupine, kjer se zdruzujejo podatki vecjih
podroc€ij npr. za Severno Ameriko »North American Contact Dermatitis Group« in
»American Society of Contact Dermatitis«, za Evropo »International Contact Dermatitis
Research Group (ICDRG), »European Society of Contact Dermatitis (ESCD)«, »European
Surveillance System on Contact Dermatitis (ESSCA)«, za podrocje nem3ko govore€ega
dela Evrope pa »Deutchen Kontaktallergien Gruppe (DKG)« in »Informationsverbund
Dermatologischer Kliniken (IVDK) .

V omenjenih projektih gre za zdruzevanje rezultatov epikutanih testiranj veC dermato—
alergoloskih centrov (slika 1), ki zberejo podatke/ rezultate 10.000 do 20.000 testiranih oseb
letno [3]. Podatki se s pomocjo razli¢nih programskih orodij (npr. WinAlldat/ESSCA) zberejo
v statisticnem centru, ki nato opravi retrospektivno analizo za razli€no dolga obdobja (letna,
petletna poro€ila) za celotno standardno serijo. Preko delezev pozitivnih reakcij za
posamicni kontaktni alergen se dolocCijo najpogostejSi kontaktni alergeni v nekem okolju,
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njihov trend upadanje/naras€anja skozi leta, prav tako je mozna primerjava rezultatov ve¢
regij/drzav med sebo;.

Table ! Pasticipating ESSCA depurniments in 200502006 with patient numbers
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Slika 1.

testiranih oseb v tem obdobju [3].

V ESSCA sodelujoli dermato-alergoloSki oddelki v letu 2005/2006 s Stevilom

Rezultat omenjenih projektov so tudi Studije, ki poskuSajo definirati povezavo AKD z

razliénimi

demografskimi dejavniki kot so starost, spol, pridruzene bolezni (atopijski

dermatitis, bronhialna astma), regija prizadete koze (dermatitis rok, spodnjih okoncin, obraza
...) 0ziroma z zunanjimi dejavniki (poklic).

V ta namen se v Studijah najveckrat uporablja ti. MOAHLFA index (tabela 1), v katerem je
zdruzeno sedem glavnih demografskih dejavnikov z verjetnim vplivom na AKD. Zaradi
statisticnega vrednotenja so tudi ti v najvecji mozni meri standardizirani (npr. za atopijski
dermaititis - kriteriji po Hanifinu in Rajki).

Tabela 2. MOAHLFA indeks — indeks demografskih dejavnikov z moznim vplivom na AKD
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Demografski dejavnik

MOAHLFA indeks

spol Male

poklic Occupational dermatitis
atopijski dermatitis, Atopic  dermatitis, Hay
(alergijska) bronhialna fever or (alergic bronchial)
astma asthma

dermatitis rok

Hand dermatitis

dermatitis
okondin

spodnjih

Leg dermatitis

dermatitis obraza

Face dermatitis

starost

Age 40+

Analiza podatkov vecjih podatkovnih zbirk je v zadnjih dvajsetih letih narekovala veckratno
spreminjanje oziroma prilagajanje »standardne serije kontaktnih alergenov« z
vklju€evanjem novih substanc, spreminjanjem standardnih koncentracij in testnih vehiklov
[4].

Analize npr. IVDK so prav tako pokazale, da z uporabo standardne serije uspemo
diagnosticirati zgolj 42 % vseh kontaktnih alergenov [4], kar je oblikovalo priporocilo po
veckratni uporabi specialnih standardnih serij, kot tudi testiranja s specifi¢nimi kontaktno
alergogenimi snovmi, s katerimi se pacient srecCuje v svojem okolju.

Najnovejsi cilj projektov (IVDK) pa je osredotoden v iskanje genetskihvzrokov, ki bi lahko
prispevali k oblikovanju fenotipa z izrazeno kontaktno preobdutljivostjo [5].

Izvajanje in vrednotenje rezultatov epikutanih testiranj v Sloveniji

Epikutano testiranje se v Sloveniji, kot diagnosti¢na metoda pri AKD s strani dermatologov,
uporablja Ze veC desetletij.

Trenutno testiranje opravljamo v treh alergolodkih ambulantah v sklopu bolniSni¢nih
dermatoloskih oddelkov  (Ljubljana, Maribor, Celje) ter v treh zasebnih dermatoloskih
ambulantah v Mariboru, 1zoli in Novem mestu. Na DermatoloSki kliniki v Ljubljani je za
potrebe opredeljevanja AKD kot s poklicem pridobliene dermatoze organizirana tudi
subspecialistiéha Ambulanta za poklicna obolenja koze.

Statisticno vrednotenje rezultatov epikutanih testiranj izvajajo zgolj nekatere bolniSni¢ne
ambulante, najveckrat za potrebe letnih poro il in nacrtovanje nadaljnjega dela, v manjsi meri
za raziskovalno delo.

Do danes dermatologi v Sloveniji nismo uspeli vzpostaviti skupne zbirke podatkov z rezultati
epikutanih testiran;.

V letu 2007 smo Dugonik, Kala¢ in Vok poskusali opraviti analizo veéje zbirke podatkov
epikutanih testiranj v Sloveniji.

Retrospektivno smo analizirali rezultate 5126 pacientov, ki so v obdobju 2000-2007 opravili
epikutano testiranje v eni od treh dermato—alergoloskih ambulant v Mariboru in Izoli.

Za zbiranje podatkov smo s pomocjo programa Excel oblikovali tabelo, statistiéno obdelavo
pa smo opravili z raCunalniSkim programom za statistiko SPSS 15.0. Z obdelavo podatkov
smo Zzeleli dologiti osnovne znacilnosti testne skupine (spol, starost), delez pozitivnih reakcij
na testiranca, delez pozitivnih reakcij za posamiéni kontaktni alergen standardne serije, ob
tem pa ovrednotiti Se trend naras€anja/upadanja teh delezev v obravnavanem sedemletnem
obdobju.

Ugotovili smo, da je bila povprecna starost nasih testirancev 41,69 let (£14,7), 2286 (46,6
%) testirancev je imelo dokazano eno ali ve€ pozitivnih reakcij ali v povprecju 1,8 pozitivnih
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reakcij na testiranca.

1787 (78,2 %) Zensk in 498 (21,79 %) moskih je imelo eno ali ve¢ pozitivnih reakcij, kar
nakazuje statistiCno signifikantno razliko med spoloma pri testirancih z vsaj eno pozitivho
reakcijo (p <0.01), ki pa je nismo dokazali med starostnimi skupinami po dvajset let, kamor
so bili razvrSceni testiranci po svoji starosti v letu, ko so opravili testiranje.

Najvecdji delez pozitivnih reakcij v testirani populaciji je imel nikelj (21,5 %), sledil je kobalt
(11,7 %), mesanica diSav (9,7% ), krom (7,7 %) in Peru balzam (6,3 %).

Opazili smo kontinuirano narasd€anje deleza pozitivnih reakcij na kobalt, krom in meSanico
diSav, pri niklju pa se je v 2006 in 2007 nakazal trend upadanja.

Med S&tevilnim publikacijami s podroc¢ja epidemiologije AKD smo poiskali rezultate podobno
zastavljenih raziskav, pri ¢emer smo najpogosteje uporabili objave rezultatov VDK (zbira
in statisticno vrednosti rezultate epikutanih testiranj, ki se izvajajo Stiridesetih dermato-
alergoloskih ambulantah v Nemdiji, Avstriji in Svici), ki so po naSem mnenju glede na
geografsko lego in slog Zivljenja testiranih oseb najbolj primerljivi z nasimi rezultati.

Zgolj osnovna primerjava rezultatov pa nam je odprla povsem nova vpraSanja in dileme
vrednotenja rezultatov, kot je npr. primerjava trenda pozitivnih reakcij na meSanico diSav
med »Slovenijo« in IVDK, kjer se do leta 2003 kazZejo primerljivi trendi (upadanje), v
nadaljnjem Stiri letnem obdobju pa sta trenda pa povsem razli¢na (tabela 2).

Tabela 2. Primerjava deleza kontaktnih alergij na Fragrance mix v Sloveniji z rezultati z
IVDK v obdobju 2000-2007
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Oblikovanje programa za digitalno zbiranje podatkov epikutanih testiranj v Sloveniji

Zgoraj omenjeni poskus statisti€nega vrednotenja rezultatov pridobljenih v sedmih letih v treh
dermato-alergolodkih ambulantah nam je nakazal smernice za nadaljnje delo, prav tako pa
je k sodelovanju pritegnil Se ostale dermatologe, ki se ukvarjajo z epikutanim testiranjem v
Sloveniji. Nakazal nam je tudi mozne zaplete pri ustvarjanju podatkovne zbirke kot je npr.
loeno zbiranje in shranjevanje podatkov v datotekah Excel, njihovo zdruZzevanje in
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preurejanje v datoteke uporabne v programu SPSS. Ob vkljuevanju ve¢ ambulant lahko
postane zbiranje in zdruzevanje podatkov zapleteno, nekompatibilno, poveta se moznost
napak, predvsem zaradi napacno vnesenih, podvojenih ali manjkajo€ih podatkov v sled
»prepisovanja « iz pisne dokumentacije za vec let naza;.

Resitev nastetih zapletov vidimo v uporabi sodobnejsih digitalnih tehnologij. Slednje nam
omogocajo vnos podatkov v razlicnem &asu in prostoru, prenos le teh preko spleta in
zbiranje na enem mestu/raunalniku . Ustvari se varna podatkovna zbirka, ki omogoci tako
lokalno kot oddaljeno vrednotenje podatkov. Podobno kot smo podatke statisticno obdelali s
SPSS-om, jih lahko sedaj neposredno preko spleta, pri Eemer pa je fleksibilnost statisti¢nih
parametrov poenostavljena, kar poenostavi delo z zbirko podatkov. Vsak uporabnik
(pooblas€en za vnos in pregled podatkov) lahko neposredno preveri podatke o vnesenih
pacientih in jih statisticno ovrednoti z izbiro osnovnih parametrov npr. spremljanje deleza
pozitivnih reakcij na doloCen alergen za neko obdobje ali z dodatnimi parametri npr.
spolom, starostjo, poklicem ...

Uporaba in odzivnost spletne zbirke je veliko vecja kot statisti¢no orodje SPSS.

Rezultate statisticne obdelave podatkov je mogoce izpisati tudi v grafini obliki.

Najvecja skrb pri vnosu na daljavo je posve€ena varnosti podatkov. Vsak uporabnik se mora
identificirati z dodeljenim uporabniskim imenom in geslom. Program predvideva tudi uvoz
podatkov iz drugih Ze obstojecih elektronskih zbirk podatkov npr. zbirk v Excelu, prav tako pa
je mozna omejitev zgornjega Stevila dnevnega vnosa podatkov za posamezno uporabnisko
ime, kar poveCuje natan¢nost in azurnost vnosa. Omejevanje dnevnega vnosa podatkov
prav tako preprecuje morebitno vecjo Skodo na zbirki podatkov, ki bi nastala ob morebithem
nepooblas&enem vdoru in vnosu podatkov v podatkovno zbirko.

Program za daljinsko digitalno obdelavo podatkov je trenutno Se v fazi razvoja. V letoSnjem
letu ga bomo poskusno vkljuéili v ve¢ dermatoloskih ambulant, ki izvajajo epikutano
testiranje.

V kolikor se bo program izkazal prijazen do uporabnika, oziroma bo nudil nhemoteno in
pravilno zbiranje podatkov, bomo v letu dni na slovenskem nivoju ustvarili podatkovno zbirko
s podatki 2000 testiranih oseb.

Moznost dodatne statisticne obdelave bo omogocila primerljivost z rezultati drugih
epidemioloskih Studij v Evropi in svetu, morebitno vkljuevanje v evropske projekte s
podrocja epidemiologije AKD, predvsem pa jasno epidemiolo$ko sliko AKD v Sloveniji.
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KONTAKTNI DERMATITIS ZARADI RASTLIN
Tomaz Lunder
Dermatoveneroloska klinika UKC Ljubljana

Uvod
Kontaktni dermatitis je eno najpogostejsih dermatoloskih obolenj. Med moznimi vzro€nimi
dejavniki, ki so vpleteni v njegov nastanek, sreCujemo tudi razli¢ne rastline, s katerimi imajo
pacienti kontakt na delovhem mestu ali v prostem Casu. Etiologija in patogeneza teh oblik
kontaktnega dermatitisa je kompleksna. Stevilne vrste rastlin, mnozica spojin, ki jih
vsebujejo, kot tudi moznost soCasne izpostavitve pacientov razlicnim rastlinam otezkocCajo
prouéevanje te vrste kontaktnega dermatitisa. Zdravnik praviloma ni obenem botanik, niti
kemik, prav tako pa v realnih okolis¢inah vec€inoma ni izvedljivo raziskovanje pacientovega
okolja na kraju samem, da bi odkrili najverjetnejsi vzrok dermatitisa (1).
V SirSem smislu lahko zaradi dotika koZe z rastlinami nastanejo Stevilne kozZne reakcije (2):
1. takojSnje reakcije:

- neimunoloske oblike kontaktne urtikarije (npr. po stiku s koprivami),

- z IgE posredovana kontaktna urtikarija,

- proteinski kontaktni dermatitis;
2. iritativni kontaktni dermatitis:

- zaradi mehanskega drazenja,

- zaradi kemijskega drazenja;
3. alergijski kontaktni dermatitis:

- akutna, subakutna, kroni¢na oblika,

- dermatitis, podoben EEM, ter atipi¢ni dermatitis,

- aerogeni kontaktni dermatitis;
4. fotodermatitis (fitofotodermatitis):

- fototoksi¢na oblika,

- fotoalergijska oblika.
V prispevku se osredotoCamo na alergijski kontaktni dermatitis, iritativni kontaktni dermatitis
ter proteinski kontaktni dermatitis zaradi rastlin; pri kontaktni urtikariji v osnovi ne gre za
dermatitis, fitofotodermatitis pa zaradi svojske patogeneze in umeSc¢enosti v problematiko
fotodermatologije odstopa od konteksta tega prispevka.

Kliniéni spekter kontaktnega dermatitisa zaradi rastlin

Proteinski kontaktni dermatitis

Termin proteinski kontaktni dermatitis sta vpeljala N. Hjorth in Y. Roed-Petersen leta 1976
(3). Danes ga opredeljujejo kot obliko kontaktnega dermatitisa, ki ga povzroéi stik koze z
beljakovinami in ki je po mehanizmu nastanka bodisi posledica drazenja, bodisi posledica
alergijske reakcije tipa | ali IV (4). Njegova klini¢na slika je lahko povsem enaka klini¢ni sliki
drugih oblik kontaktnega dermatitisa. Veckrat se izraza v obliki kroni¢nega dermatitisa rok in
podlahti, ob stiku z vzroéno snovjo pogosto nastane kratkotrajna epizoda kontaktne urtikarije,
ki ji sledi po nekaj urah ali dnevih poslabSanje dermatitisa. Sprozijo ga lahko Zzivila
rastlinskega izvora kot so ebula, krompir, korenje, petersilj, solata, Spina¢a, kumara,
paradiznik, paprika, pa tudi sadje in zaCimbe. Poleg tega so med pogostejSimi vzro¢nimi
snovmi ribe, raki, Skoljke, meso, Zivalske tekoc€ine (npr. slina, kri), itd.

Iritativni kontaktni dermatitis

- Zaradi mehanske iritacije: mozni vzrok so poskodbe z bodicami ali trni rastlin (npr.
kaktusi), ali pa mikrolezije koze z drobnimi bodicami (npr. Opuntia ficus-indica) ali koni¢astimi
kristali kalcijevega oksalata v nekaterih eksotiCnih sadezih ter uZitnih rastlinah, kot tudi
nekaterih okrasnih rastlinah. Znacilni primer slednijih je Dieffenbachia spp., ki lahko izzove
urtikarielni dermatitis po stiku s poSkodovano rastlino, ali hud edem ustne sluznice in grla v
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primeru zveCenja stebla ali listov. V manjSi meri so kristali kalcijevega oksalata tudi v steblih,
listih in Cebulicah narcis, v ¢ebulicah hiacint, kot tudi v listih filodendrona.

- Zaradi kemijske iritacije: poleg Ze opisanega iritativhega delovanja kristalov
kalcijevega oksalata so v nekaterih rastlinah obenem prisotni proteoliti¢ni encimi, ki izzovejo
drazenje: Dieffenbachia spp., ananas; v strokih esna so prisotni tiocianati. V odvisnosti od
intenzitete vzroCne nokse se iritativni kontaktni dermatitis lahko razvije bodisi v akutni, bodisi
v kroni€ni obliki.

Alergijski kontaktni dermatitis
Povzroc€i ga lahko stik z rastlinami vec botani¢nih druzin:

- Anacardiaceae: nekatere vrste brsljanov, ki uspevajo v ZDA (npr. Toxicodendron
radicans, Toxicodendron rydbergii), in sorodne rastline so v tamkaj$nji populaciji eden od
pogostejsih povzrociteljev kontaktnega dermatitisa, ki lahko poteka v hudi obliki, lahko v
obliki, ki je podobna Erythema exsudativum multiforme.

- Asteraceae (Compositae): med njimi najdemo predstavnice okrasnih rastlin (npr.
krizanteme, soncnice, dalije), divjih roz, zeli oz. plevelov (npr. marjetice, kamilica, arnika,
regrat, divji pelin), kot zelenjave (npr. endivija, solata, artiC¢oke). Poglavitni alergeni v njih so
seskviterpen laktoni. Poznanih je ve€ kot 1300 vrst teh spojin. Nekaj najpomembnejsih je
zajetih v testnem pripravku, ki je vklju€en v evropski standardni seriji kontaktnih alergenov.
Posledicni alergijski kontaktni dermatitis se pogosto izrazi v obliki aerogenega kontaktnega
dermatitisa (ang., airborne contact dermatitis), za katerega je znacilna prizadetost odkritih
delov koze, zlasti na obrazu in vratu. Za razliko od fotodermatitisa je v tem primeru prizadeta
tudi koza pod brado, na zgornjih vekah in za uhlji. Alergene snovi so najverjetneje prisotne v
prasnih delcih odmrlih rastlin, deloma v cvetnem prahu in dlagicah rastlin. Pri bolnikih se
kasneje pogosto razvije tudi fotosenzitivnost.

- Alstromeriaceae in Liliaceae: Cebulice tulipanov, kot tudi razli¢ni deli lilij vsebujejo
Sibko alergene spojine, ki pa lahko povzrocijo poklicno kontaktno alergijo pri vrtnarjih in
cvetlicarjih.

- Primulaceae: Primula obconica vsebuje mocCan kontaktni allergen primin.

- Myrtaceae: v olju rastline Melaleuca alternifolia so Stevilne alergogene spojine.

Diagnosti€ni postopek

Poleg natan¢ne anamneze in klinicnega pregleda je pri sumu na alergijski kontaktni
dermatitis potrebno epikutano testiranje, pri katerem poleg standardne serije kontaktnih
alergenov testiramo tudi dele osumljenih rastlin. Pri tem se lahko posluzujemo razli¢nih
modifikacij epikutanih testov, predvsem testov z abrazijo in testov z rabo razli¢nih povrsin
delov osumljenih rastlin, katerim so bili izpostavljeni pacienti ob nastajanju bolezni.

Pri sumu na proteinski kontaktni dermatitis zaradi rastlin poleg standardne metode koZnega
vbodnega testiranja nekateri avtorji priporo¢ajo tudi t.i. prick-prick test z rabo svezih delov
osumljenih rastlin ali njihovih izvleCkov, ob testiranju kontrolne skupine zdravih prostovoljcev.
Po potrebi so potrebni tudi in vitro testi alergije tipa I.
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ANALIZA ETIOLOSKIH DEJAVNIKOV NA DELOVNEM MESTU ZA RAZVOJ
KONTAKTNEGA DERMATITISA MED MEDICINSKIMI SESTRAMI IN ZDRAVSTVENIMI
DELAVCI V SPLOSNI BOLNISNICI NOVO MESTO

Maja Gabri¢ Zirkelbach

DERMIS specialisticna dermatolosko alergoloska ambulanta d.o.0., Novo mesto

uvoD
Kontaktni dermatitisi

Nastanejo kot odziv koZe na zunanje dejavnike. Pojavijo se na mestu kontakta z vzrocno
snovjo. Reakcije delimo na:

- nealergijske reaktivne kozne bolezni (akutni in kroni¢ni iritativni kontaktni dermatitis),

- alergijske kozZne bolezni (alergijski kontaktni dermatitis) (1,2).

40% vseh poklicnih obolenj predstavljajo obolenja koze (3). Kontaktni dermatitisi
predstavljajo kar 90-95% poklicnih dermatoz (4,5). Med njimi prevladuje iritativni kontaktni
dermatitis (70-80%), sledi mu alergijski kontaktni dermatitis (20-25%) in kontaktna urtikarija
(<5%) (6). Med poklicne dermatoze sodijo Se nekatere infekcijske bolezni koZe (poklicne
dermatomikoze, bacilarne dermatoze (antraks itd.) ter acne oleinica (po stiku z mineralnimi
olji) in acne picea (po stiku s katranom). Profesionalna stigmata pa niso profesionalne
bolezni koze v pravem pomenu, temveC so le znak nekaterih poklicnih opravil (obarvanja
koze, las ali nohtoy, fizikalno povzroCene tiloze in keratoze, tetoviranja ipd.) (7).

Kar 70% zaposlenih v zdravstvu naj bi po podatkih iz literature imelo vsaj 1x tezave v smislu
kontaktnega dermatitisa na koZi rok (8); raziskava, ki so jo opravili na Svedskem, pa je
razkrila, da kar 2,2% zaposlenih v bolnidnicah da odpoved zaradi kontaktnega dermatitisa na
rokah (9). Prevalenca kontaktnega dermatitisa na rokah je med negovalnim osebjem v
bolniSnicah bistveno vecja kot prevalenca med ostalimi zaposlenimi v bolniSnicah (10).

Iritativni kontaktni dermatitis (IKD) se razvije zaradi nealergijskega vnetnega odziva koze na
drazeCe zunanje dejavnike. IKD je veliko pogoste;jsi kot alergijski kontaktni dermatitis. Delimo
ga na akutni IKD (kadar je koza izpostavljena obligatnim iritantom) in kroni¢ni IKD (vzro&ni
dejavnik je blazji in deluje dalj ¢asa).

Vecina poklicnih dermatitisov na rokah sodi v skupino kroniénih iritativnih dermatitisov.
Kroni¢ni iritativni kontaktni dermatitis (KIKD) ali dermatitis detritiva se razvije zaradi
ponavljajoCega se, ve€ tednov ali mesecev trajajoCega stika koZe z zunanjimi fizikalnimi
vplivi ali s snovmi, ki same po sebi oziroma zaradi nizke koncentracije ob enkratnem stiku Se
ne povzrocijo bolezenskih sprememb (11).

Na razvoj IKD vplivajo tako eksogeni kot endogeni dejavniki. Od eksogenih dejavnikov so
pomembne kemijske znacilnosti vzro¢ne snovi (kemijska struktura, pH), koncentracija,
trajanje stika z njo, nacin ekspozicije, reakcija pa je odvisna tudi od tega, s katerim delom
telesa pride snov v kontakt in od dodatnih mehanicnih (pritisk, drgnjenje, abrazija kozZe) in
klimatskih (temperatura, vlaznost okolice) dejavnikov. Od endogenih dejavnikov pa so
pomembni predvsem tip koze (tip | je bolj obdutljiv kot tip IV), prisotnost atopijskega in/ali
alergijskega kontaktnega dermatitisa ali starosti (koza starejSih je obcutljivejSa)
(10,12,13,14,15,16).

Alergijski kontaktni dermatitis (AKD) ali eczema vulgare je kroni¢na, recidivantna dermatoza,
ki se razvije po stiku senzibilizirane osebe z ekcematogeno snovjo. Ocenjujejo, da ima okoli
10 odstotkov dermatoloskih bolnikov AKD, pogosto pa je ta dermatoza tudi poklicno obolenje.
Najveckrat se pojavi samostojno, neredko pa je zaplet drugih dermatoz zaradi senzibilizacije
na spojine, ki so prisotne v zdravilih za lokalno uporabo ali domacih zeli§¢nih pripravkih
(1,2,6,7).
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Alergeni in drazece snovi, ki se uporabljajo v zdravstvu

Drazece snovi v zdravstvu

Mila povzrocijo denaturacijo proteinov stratum korneuma, spremenijo intercelularne lipide,
zmanj$ajo kohezijo korneocitov in njihovo sposobnost vezanja vode (19).

Vecina alkoholnih razkuZil vsebuje izopropanol, etanol, n-propanol ali kombinacijo dveh od
nastetih snovi. Njihov antimikrobni ucinek se odraZa v sposobnosti denaturacije proteinov.
Etanol ima nekoliko manjsi drazilni u€inek na kozo v primerjavi z izopropanolom in n-
propanolom (20). Stevilne druge antimikrobne substance so sestavine antimikrobnih mil in
razkuzil. Najpogosteje se uporabljajo: klorheksidin, kloroksilenol (paraklorometaksilenol),
heksaklorofen, kvarterne amonijeve spojine (benzalkonijev klorid, cetrimid) triklosan in jod
ter jodofori (povidon-jodid, ipd.) (21). Glutaraldehid se uporablja za sterilizacijo Stevilnih
medicinskih in§trumentov, na kozo pa deluje kot mo€an iritans in mozen alergen (22,23).

Najpogostejsi alergeni v zdravstvu

Eden najpogostejSih vzrokov AKD pri zaposlenih v zdravstvu so diSave, konzervansi in druge
sestavine v detergentih, razkuzilih in negovalnih emulzijah za roke (zmes aromati¢nih snovi,
benzalkonijev klorid, parabeni, propilen glikol, benzoil alkohol, stearil in izostearil alkohol,
Euxyl K 400, itd.) (24).

Kot vzro¢ne alergene med zaposlenimi v zdravstvu z AKD pogosto najdemo tudi zdravila,
predvsem dermatike. Pogosta je senzibilizacija na antibiotike (neomicin, gentamicin,
kloramfenikol, bacitracin, senzibilizacija na penicilin pa se ponavadi razvije po ponavljajoem
se stiku z njim ob pripravi za parenteralno aplikacijo), lokalne antihistaminike, lokalne
anestetike (benzokain, prokain,...) in sestavine zdravilnih podlag ter konzervanse (perujski
balzam, parabeni, lanolin, heksaklorofen, resorcinol, itd.). Zaradi stalnega nosenja rokavic iz
naravnega lateksa pa se zaposleni pogosto senzibilizirajo tudi na alergene v gumi (tiurami,
karbamati, tiazoli, itd.) (25,26,27). V zadnjih letih postaja pomemben alergen thiomersal. To
je konzervans, ki ga najdemo v cepivih, nekaterih kozmeti¢nih izdelkih, kapljicah za nos, pa
tudi v alergenih za kozne vbodne teste.

Rokavice iz naravnega lateksa

Lateks je naravni mle¢ni sok kav€ukovca. V postopku izdelave rokavic mu z namenom
izboljSanja elasti¢nosti in obstojnosti izdelkov dodajo akceleratorje (tiurame, karbamate,
tiazole, itd.), antioksidante (substituirane fenole, itd.), stabilizatorje, barvila, itd. (28,29). Sledi
proces izpiranja rokavic, s katerim se odstranijo ostanki teh kemikalij in proteinov lateksa. Do
nedavnega so po rokavicah v zadnji fazi razprSili smukec, da so preprecili zlepljanje in
zagotovili gladko povrsino.

Talk ali smukec je magnezijev silikat, prah rudninskega izvora, in je v ¢loveSkem organizmu
neresorbilen. Ostanki talka v kirurSkih ranah so privedli do nastajanja granulomov in adhezij,
pojavil pa se je tudi sum, da je kancerogen. Tako so Ze od leta 1947 Stevilni proizvajalci
rokavic uporabljali kot lubrikant modificiran koruzni Skrob, ki se v organizmu resorbira in
razgradi. Ko pa so ugotovili, da Skrob adsorbira proteine lateksa, ki se na prasnih delcih nato
Sirijo po prostoru in predstavljajo mozno pot za senzibilizacijo in razvoj alergijske reakcije |
tipa po Coombsu in Gellu, se je njegova uporaba pri¢ela opus&ati (30,31). Skrob sam po
sebi praviloma ni alergogen, deluje pa kot vektor za prenos alergena! Z absorbtivnim
delovanjem tudi mo¢no osus$i koZo rok, drobni delci Skroba pa nato Se dodatno abrazivno
delujejo na kozo, kar ima za posledico okvaro zasCitnega roZenega sloja koze in moteno
barierno funkcijo. Vse to pripomore k razvoju IKD ter posledi¢no tudi AKD (31,32).

Alergijska reakcija zgodnjega tipa za proteine lateksa

Manifestacija alergijskih reakcij za proteine lateksa varira od kontaktne urtikarije,
alergijskega rinokonjunktivitisa, astme, do zivljenjsko ogrozujoe anafilakti¢ne reakcije (30).
Pri zdravstvenih delavcih v nekaterih evropskih drzavah se je prevalenca senzibilizacije,
ugotovljena s koznimi vbodnimi testi, gibala od 2,8 do 12,5% (33,34,35,36).
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Klini¢ni simptomi alergije se ne pojavijo pri vseh osebah, sezibiliziranih za lateks (37).

RAZISKAVA

Povabilu za sodelovanje v Studiji se je odzvalo 151 zdravstvenih tehnikov in medicinskih
sester s srednjo, viSjo in visoko izobrazbo. Njihova delovna doba je bila od 0 do 35 let.
Preiskovanci so prihajali iz razli¢nih oddelkov in specialisticnih ambulant, in so se razlikovali
po izpostavljenosti iritantom in alergenom na delovnem mestu.

Udelezenci raziskave so izpolnili vprasalnik, ki je zajel splodne podatke, podatek o delovni
dobi, Ze znani atopiji ali kontaktni alergiji, o pogostosti umivanja rok, uporabi razkuZil ter
noSenju rokavic pri delu.

53 udelezencev Studije se je odzvalo povabilu na alergoloSko testiranje. Opravili smo
epikutani alergoloski test s standardno serijo alergenov in rokavicami ter vbodni alergoloski
test z alergenom lateksa.

Epikutano testiranje smo izvedli po mednarodno standardiziranem postopku. Testne snovi
standardne serije alergenov proizvajalca Hermal (Reinbek, Nemcija) smo nanesli na
interskapularni predel hrbta s testnimi oblizi Curatest proizvajalca Lohman-Rauschen
(Neuwied, Nemcija). Odstranili smo jih po 48 urah in oznadili testna polja.

Testne reakcije smo ovrednotili 48 in 72 ur po nanosu alergenov.

Epikutano testiranje z rokavicami smo opravili z in brez abrazije. Na testne oblize smo
nanesli kos¢ke rokavic, ki so jih preiskovanci nosili pri delu. Pri vseh smo testirali rokavice z
in brez smukca. Pri testu z abrazijo smo pred nanosom testnih oblizev odstranili del stratum
korneuma z veckratnim potegom lepilnega traku po testnem mestu. Tako smo izboljSali
penetracijo alergenov v epidermis.

Za diagnostiko alergijske reakcije | tipa po Coombsu in Gellu za proteine lateksa pa smo po
epikutanem testiranju opravili tudi kozne vbodne teste z nestandardiziranim komercialnim
alergenom lateksa ALK ABELLO (Hoersholm, Danska) v treh naras€ajocih koncentracijah (1,
10, 100 HEP).

REZULTATI

V raziskavo je bilo vkljuCenih 151 preiskovanceyv, zdravstvenih tehnikov in medicinskih sester
s srednjo, vi§jo in visoko izobrazbo, zaposlenih v Splosni bolniSnici Novo mesto. 83 (54,97%)
jih je imelo tezave s koZo rok, 68 (45,03%) pa jih je bilo brez tezav (t=1,448).

Med skupinama preiskovancev s teZzavami in brez njih ni bilo signifikantne razlike v delovni
dobi.

Statisticna analiza rezultatov raziskave je pokazala pomembno vedji delez alergikov v skupini
preiskovancey, ki so imeli tezave s kozo rok. V pogostosti umivanja rok ni bilo pomembne
razlike med skupinama, pogostost uporabe razkuzila pa je med preiskovanci s tezavami
veCja. Vse udelezence preiskave smo povprasali tudi o pogostosti noSenja rokavic na
delovnem mestu. Analiza podatkov je pokazala signifikantno razliko med skupino z in brez
teZav. V sledniji je bilo bistveno manj tistih, ki nosijo rokavice vsak dan vec¢ kot 1 uro. Rezultati
nase analize se ujemajo z ugotovitvijo, da dolgotrajno znojenje pod rokavicami in mehani¢no
drazenje koze s smukcem pripomore k razvoju kontaktnega dermatitisa.

Med testiranimi preiskovanci je imela le 1 oseba pozitiven kozZni vbodni test na lateks.
Preiskovanka je bila znan atopik z respiratornimi simptomi. TeZave v smislu kontaktne
urtikarije oziroma Quinckejevega edema je imela le po posegu pri zobozdravniku na
ustnicah, med delom na oddelku (predvsem ob menjavi rokavic) pa je navajala pojav
vodenega izcedka iz nosu in kihanje, sicer pa razpoke in lud¢enje na koZi rok.

10 (18,9%) testiranih preiskovancev je imelo pozitiven izvid krpiénega testa s standardno
serijo alergenov. Med alergeni standardne serije je bil na prvem mestu po pogostosti nikelj,
kar sovpada z rezultati testiranj v splosni populaciji. Pri nikomer nismo dokazali
senzibilizacije na kemikalije, ki se uporabljajo v proizvodnji gume. Tudi test z rokavicami iz
lateksa, z in brez smukca, ki smo ga opravili z in brez abrazije, je bil pri vseh testirancih
negativen.
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ZAKLJUCEK

Osebam z znano atopijo ali kontaktno alergijo se odsvetuje delo v zdravstvu. Vsi zaposleni v
zdravstvu morajo prejeti ustrezna navodila glede primerne higiene, zaS&ite in nege koze.
BolniSnice naj bi vsem zaposlenim omogocile uporabo rokavic brez smukca in kvalitetnih
razkuzil z dodanimi negovalnimi snovmi.
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SINDROM WELLS PRI STAREJSI BOLNICI: PREDSTAVITEV PRIMERA
Barbara Bajc, Ana Benedici¢
Dermatoveneroloski oddelek, Splosna BolniSnica Celje

uvoD

Eozinofilni celulitis (sindrom Wells) je redka vnetna kozZna bolezen, opisana kot nenormalen
eozinofilni odgovor na razlicne entitete (1, 2). Lahko je povezan s preobcutljivostnimi odzivi
(3, 4, 5, 6), po piku insektov (7), stiku z osatom (8), okuzbami (9), karcinomi (10),
mieloproliferativnimi boleznimi (11), prava etiologija bolezni pa doslej Se ni pojasnjena.

V poro€ilu predstavljam 80-letno dementno bolnico s histoloSko sliko eozinofilnega celulitisa
ter klini€no sliko anularnih in serpinginoznih urtikarijskih zariS¢ na kozi trupa in proksimalnih
okonc¢in, ki se niso odzivala na sistemsko zdravljenje z dapsonom in metilprednizolonom, so
pa popolnoma izginila po ukinitvi mirtazapina in haloperidola.

V podatkovni bazi PubMed smo nasli 147 referenc na temo sindrom Wells. Bolezen je redka,
zato ne moremo govoriti 0 smernicah, ki bi nas vodile pri zdravljenju. Obstajajo zgolj porocila
0 posameznih primerih in ukrepih.

KLINICNI PRIMER

80-letna dementna oskrbovanka doma starejSih obCanov, ki je imela precej obsezno
sistemsko redno terapijo, je bila napotena v dermatolodko ambulanto zaradi eritematoznih
ZariS€¢ na koZi, ki so se pojavljala Ze mesec dni. Na trupu in deloma na proksimalnih delih
okonéin je imela anularne, mestoma serpinginozne, roZnate eriteme do Sirine 1 cm, z
infiltriranimi palpabilnimi robovi in centralnim bledenjem. Zari§¢a se bistveno niso premikala.
Na kozi obraza jih ni bilo.

Med ambulantno obravnavo je bila z izvidi laboratorijskih preiskav izkljuéena moznost
vnetnega dogajanja. V juliju 2009 so bile vrednosti hemograma v mejah normale, v
diferencialni krvni sliki so bili ves €as zviSani nevtrofilci in znizani limfociti. Negativni so bili
presejalni tumorski testi (CA 19-9, CA125, CA 72.4) in HIV Ag/Pt. Negativni so bili tudi
presejalni testi na sistemske bolezni veziva (ANA Hep 2, anti-ds-DNA, komplement C3, C4,
LEC, &citniCna protitelesa).

S histopatoloskim pregledom vzorca prizadete koze je bila 14. 7. 2009 postavljena diagnoza
eozinofilni celulitis (sindrom Wells).

Glede na potrjeno aktivnost encima glukoza 6-fosfat dehidrogenaza je bolnica jemala dapson
v odmerku 50 mg dnevno, vendar do izboljSanja v dveh mesecih ni prislo. Zato je bila 29. 9.
2009 hospitalizirana =zaradi dodatnega =zdravijenja s sistemskimi Kkortikosteroidi v
nadzorovanem okolju, kar je bilo potrebno zaradi osnovne bolezni (demenca). Po uvedbi
metilprednizolona 24 mg dnevno ni bilo izrazitejSega poslabSanja demence z izjemo
obCasnih ve€ernih zmedenosti. Kljub dvotirnemu zdravljenju z dapsonom in
metilprednisolonom ni bilo nikakrSnega izboljSanja na kozi, zato smo v konziliarnem
dogovoru s psihiatrom ukinili dve zdravili (haloperidol in mirtazapin), za kateri so v literaturi
pogostejsi podatki o povezavi s spremembami koze, znacilnimi za celulitis (2). Uvedeno je
bilo nadomestno zdravljenje demence z risperidonom in kvetiapinom.

Po zamenijavi je ob sicer rednem jemanju ostalih zdravil (lansoprazol, fozinopril, indapamid,
cetirizin , natrijev metamizolat, rivastigmin, biperiden, risperidon, sertralin) in ob jemanju
dapsona ter metilprednizolona po nekaj dneh prislo do regresije eritema in nato popolnega
izginotja sprememb na kozi. Ker se po ukinitvi metilprednizolona in dapsona ob rednem
jemaniju ostalih zdravil spremembe na kozi niso ponovile, menimo, da sta bili z nastajanjem
sprememb povezani zdravili haloperidol in mirzatain.
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PRIMERI IZ LITERATURE

Eozinofilni celulitis je po podatkih iz literature v povezavi z zdravili dokaj redek. Tudi na
spletu porocajo le o osamljenih primerih eozinofilnega celulitisa v povezavi z zdravili. Opisani
so trije primeri generalizirane kozne reakcije s histoloSko sliko »plamenastih figu« (ang.
»flame figures«) po zdravljenju z 2-klorodeoksiadenozinom. Po ukinitvi navedene
kemoterapije in po sistemskem kortikosteroidnem zdravljenju so spremembe izzvenele (3). V
primeru 49-letne bolnice z eritematoskvamoznimi plaki, ki so nastali po zdravljenju karcinoma
dojke s kobaltom, so spremembe izginile po ukinitvi kobalta in zdravljenju z lokalnimi
kortikosteroidi (4).

Po cepljenju decka proti hepatitisu B in s kombiniranim cepivom proti davici, tetanusu in
oslovskemu kaslju v razmaku 13 dni se je pojavil eozinofilni celulitis roke. Obe cepivi sta
vsebovali tiomersal. Kozne spremembe so izginile po lokalni uporabi mometazon furoat
kreme. Krpi¢no testiranje je pokazalo preobcutljivost na tiomersal (5).

Zanimiv je primer Wellsovega sindroma pri deklici, ki se je pojavil takoj po rojstvu s
podkoznimi noduli na trupu in lasiS€u. Pri Sestih mesecih sta se pojavila znacilna oteklina in
eritem. Spremembe so zacele izginjati v nekaj tednih po nastanku, vendar so se Se veckrat
ponovile. Vzrok pojava so pripisali dejstvu, da je otrokova mati med nosecnostjo uZivala
velike koli¢ine »domacih zdravil«, Zeleza in vitaminov (6).

V literaturi poro€ajo o primeru pojava eozinofilnega celulitisa po piku Cebele, ki je zajel para-
in racunalniS8ko tomografijo. Kozne spremembe so izginile takoj po uvedbi sistemskih
kortikosteroidov, sklepna gibljivost se je obnovila ve¢ tednov kasneje (7).

Pri 67-lethem bolniku se je razvil generalizirani eozinofilni celulitis po stiku z osatom, kozne
spremembe so izzvenele po zdravljenju s sistemskim kortikosteroidom (8).

Eozinofilni celulitis se pojavlja v povezavi z okuzbami: ponavljajoi se eozinofilni celulitis ob
okuzbi z virusom herpes simpleks tip 2 je izginil ob protivirusnem zdravljenju (9).

PoroCajo o primerih pojava eozinofilnega celulitisa ob razlicnih malignih obolenjih: poleg
primerov pri dveh bolnikih s ploS€atocelicnim karcinomom in enem bolniku z
nazofaringealnim karcinomom je opisan tudi primer ob adenokarcinomu kolona, ki je
nazadoval po resekciji Sirokega Cc&revesa (10). Eozinofilni celulitis v povezavi z
angioimunoblastno limfadenopatijo je izginil po kemoterapiji in transplantaciji mati¢nih celic

(11).

Pri zdravljenju eozinofilnega celulitisa poleg odstranitve osnovnega vzroka porocajo tudi o
uspeSnem simptomatskem zdravljenju z razliénimi zdravili: pri 35-letni bolnici s
ponavljajoCimi se vnetnimi figuriranimi in pogosto anularnimi lezijami na trupu in proksimalnih
delih okonlin so kozne spremembe izzvenele po podaljSanem zdravljenju s
hidroksiklorokinom (12). Pri 72-letnem bolniku, pri katerem je prihajalo do ponovite koznih
sprememb ob zniZzevanju odmerka sistemskih kortikosteroidov, so spremembe izginile po
peroralnem zdravljenju s takrolimusom (13).

RAZPRAVA

Sindrom Wells, ki ga je prvi opisal Wells leta 1971 kot ponavljajo¢ granulomatozni dermatitis
z eozinofilijo, je redka vnetna dermatoza, ki jo oznadujejo klini€ni polimorfizem, znadilni, a
nespecifi€ni histopatoloski vzorci, pogosto kronicen ali ponavljajo¢ potek in nestalen odziv na
zdravljenje (14).

Patogeneza je neznana, povezujejo ga z lokalnim preobgcutljivostnim odzivom na razlicne
sprozilne dejavnike. Sprozitelji so lahko zdravila, piki insektov, okuzbe in infestacije ter
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mieloproliferativne bolezni (1). Mozen vzrok je intoleranca na zdravila, ki povzrodi
eozinofilno reakcijo s posledi¢nim sproS€anjem eozinofilnih granul. Te imajo toksiCen ucinek
na kolagen dermisa in povzrocijo fagocitno reakcijo ter tvorbo histiocitnih granulomov (15).

Klini¢no poteka bolezen v dveh fazah. Zgodnja (akutni eozinofilni celulitis) traja le nekaj dni in
se klinicno kaze z eritemom, zviSano temperaturo, obcutljivim lokaliziranim edemom in
infiltracijo, ki spominja na panikulitis. Pozna faza (granulomatozni dermatitis z eozinofilijo)
traja tedne in zanjo so znacilni urtikariji podobni eritemi, delno anularni eritemi in Cvrsta
infiltracija, ki vodijo v atrofijo (15).

V laboratorijskih izvidih se lahko kaze eozinofilja v krvi in kostnem mozgu, pozneje
levkocitoza in redkeje trombocitoza. Lahko se pojavi zviSana sedimentacija (15).

Histolosko sta v dermisu in podkozju vidna edem in infiltrat, v katerem prevladujejo eozinofilci
in nevtrofilci. Infiltrat je razporejen predvsem okrog zil in adneksov brez znakov vaskulitisa.
Znacilno je, da kolagen v dermisu ZariS¢no razpade. V teh podrocjih je vec celicnega
drobirja, ki razmeji predele fibrinoidne nekroze in tvori t.i. plamenaste figure (angl. »flame
figures«). V okolici zariS¢ fibrinoidne nekroze se razvije granulomska reakcija z epiteloidnimi
celicami ter celicami velikankami tujkovega in Langerhansovega tipa (15).

Pri nasSi bolnici je bil izvid histopatoloSke preiskave v skladu z zgoraj opisanimi znacilnostmi
sindroma Wells (npr. eozinofilni vnetni infiltrat, plamenaste figure, odsotnost znakov
vaskulitisa).

Bolezen je kroni¢na, poteka mesece in leta z redkimi spontanimi izboljSaniji (15). Za zacetno
zdravljenje uporabljajo peroralne glukokortikoide, ki v odmerkih prednizolonskega
ekvivalenta 10 - 80 mg dnevno obi¢ajno izboljSajo klinicno sliko v nekaj dneh. Vecina
bolnikov dobro prenasa znizevanje odmerka v €asu enega meseca. Ob poslabSanju je
mozna ponovitev zdravljenja, pri bolnikih, ki ne reagirajo, pa so koristne druge vrste
zdravljenja. Opisujejo posamitne primere izboljSanj z uporabo minociklina, dapsona,
griseofulvina in antihistaminikov. Tudi po uporabi ciklosporina so bili primeri ozdravitve brez
ponovnih izbruhov v 10-mesecnem obdobju sledenja.

NaSa bolnica ob znadilni klini€ni in histoloski sliki eozinofilnega celulitisa ni imela tipi¢nih
laboratorijskih izvidov. Razen kozne simptomatike v heteroanamnezi ni bilo podatkov o
prizadetosti drugih organskih sistemov. Ob pregledu je bila afebrilna, neprizadeta, brez
bolecin v sklepih in srbenja koZnih sprememb, vendar pa moramo upostevati, da so bile
njene zaznave omejene zaradi demence in Stevilnih zdravil, ki jih je jemala. Z nizkimi
odmerki metilprednizolona in dapsona nismo dosegli izboljSanja, Sele po ukinitvi dveh zdravil
je priSlo do hitre in kliniéno popolne remisije, ki $e vedno traja.

Med zdravili, ki jih je jemala nasa pacientka, smo v literaturi nasli opisane primere celulitisa v
1-10 % pri haloperidolu (antipsihotik), ki je povzro€il celulitis, eritem (< 1 %) (2) in mirtazapinu
(antidepresiv), alergij. reakcija (1 %), celulitis, eritem (1-10 %). Celulitis bi morda lahko
povzroc€al tudi rivastigmin: alergijska reakcija (1 %), celulitis (1 %) (2).

ZAKLJUCEK

Pri bolnici s histoloSko potrjenim sindromom Wells so anularni in serpinginozni eritemi
popolnoma izginili po ukinitvi dveh zdravil. Klinicne spremembe se pred tem niso odzivale na
zdravljenje z nizkimi odmerki dapsona in metilprednizolona, hitro in klini€no popolno pa so se
izboljSale v nekaj dneh po ukinitvi haloperidola in mirtazapina.
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ZDRAVLJENJE URTIKARIJE
Nada Kecelj Leskovec
Dermatoveneroloska klinika UKC Ljubljana

Povzetek

Akutna urtikarija velikokrat poteka po mehanizmu takojSnje preobdcutljivosti, medtem ko
kroni€na urtikarija skoraj nikoli. Namen zdravljenja urtikarije je popolno izboljSanje znakov in
simptomov. V prvi vrsti skusamo ugotoviti in ¢e je mogoCe odstranitvi vzroke ali sprozilne
faktorje, v drugi vrsti pa zdraviti simptome urtikarije.

Osnovno simptomatsko zdravljenje urtikarije so novi nesedativni H1 antihistaminiki druge
generacije. Nemalokrat je potrebno pri kroni€ni urtikariji dnevni odmerek zvisati na 2- do 4-
krat, Ce obiCajna doza ni ucinkovita. Za najtezje oblike kroni¢ne urtikarije svetujemo
multidisciplinarno obravnavo, kjer se poleg nesedativnih H1 antihistaminikov druge
generacije odlo¢amo 3e za druge moznosti zdravljenja.

Abstract

Acute urticaria often go with immediate hypersensitivity mechanism, while chronic urticaria
almost never. The purpose of urticaria therapy is absolute improvement of clinical signs and
symptoms. In first line we try to identification and if it is possible to eliminate the cause and
triggers, in second line we treat the symptoms of urticaria.

The basic symptomatic treatments of urticaria are new nonsedating H1 antihistamines of
second generations. Frequently, we have increase the daily dose to 2- to 4- fold, if standard
dosing is not effective for chronic urticaria. For the difficulties forms of chronic urticaria we
advise multidisciplinary approach with other options of therapy.

Kljuéne besede: urikarija, zdravljenje

Uvod

Urtikarija prizadene 20% populacije, 50% je atopikov. Na kozi se pojavijo prehodne urtike, ki
praviloma ne trajajo ve€ kot 24 ur. Urtikarija je akutna, €e traja do 6 tednov in kroni¢na, Ce
traja dlje in se pojavi vsaj dvakrat na teden. Pri 40% bolnikov z urtikarijo je pridruzen
angioedem. Ce so urtike na enem mestu prisotne veé kot 24 ur moramo pomisliti na
urtikarijski vaskulitis (1).

Urtika je od nekaj milimetrov do nekaj centimetrov velika, ostro omejena, roznata, srbeca
koZna sprememba nad nivojem koZe, praviloma nepravilne oblike, ki jo povzroci edem v
zgornjem sloju koze. Angioedem nastane, Ce pride do podobne reakcije tudi v gobjih plasteh
koZe in na sluznicah(1,2).

Akutna urtikarija velikokrat poteka po mehanizmu takojSnje preobcutljivosti, medtem ko
kroni€na urtikarija skoraj nikoli.

Preobcutljivost takojSnega tipa oz. | tipa alergijske reakcije po Coombsu in Gellu, poteka po
IgE mehanizmu. Alergijska reakcija nastane pri senzibilizirani osebi v prvi uri po stiku z
alergenom. Senzibilizirana oseba je tista, ki je Ze priSla v stik z dolo¢enim alergenom. Po
kontaktu z alergenom se specifiéni IgE mo¢no namnozijo in z vezavo na eozinofilce
spros¢ajo vnetne mediatorje, ki povzro€ajo razsiritev in poveano prepustnosti kapilar in
venul v zgornjem sloju koze. Obi¢ajno zadostujejo manjSe koli¢ine alergena, da nastane
urtikarija (3).

Psevdoalergija je neimunoloski tip preobcutljivosti. Psevdoalergeni so razlicne snovi, ki
povzroc€ijo nastanek simptomov in znakov podobnim alergijskim boleznim na neimunoloski
nacin, npr. na farmakoloski nacin. Te snovi niso zmozne vzbuditi tvorbe protiteles ali
senzibilizacije limfocitov, temvel aktivirajo mastocite s farmakoloSkimi mehanizmi. Za
nastanek psevdoalergije so potrebne veclje koli€ine psevdoalergena, senzibilizacija ni
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potrebna. AlergoloSka diagnostika je negativna. Zanesljivi diagnosticni test, ki nam je na
razpolago, je oralni provokacijski test (4).

Zdravljenje

Namen zdravljenja urtikarije je popolno izboljSanje znakov in simptomov. V pri vrsti skuSamo
ugotoviti in ¢e je mogoCe odstranitvi vzroke ali sprozilne faktorje, v drugi vrsti pa zdraviti
simptome urtikarije (5). Ugotavljanje vzrokov urtikarije velikokrat ni mogoce, saj je lahko
okuzba vzrok, sprozilni faktor ali pa je prisotna nepovezano z urtikarijo.

V primeru preobcutljivosti za hrano svetujemo dieto. Odstranitev alergena, ki aktivira
mastocite po | tipu, povzrodi izboljSanje urtikarije po 1 do 2 dneh, medtem ko je pri
psevdoalergiji potrebna dieta brez psevdoalergenov vsaj 3 tedne, nekateri pa celo svetujejo
za 3-6 mesecev (tuna, sir, alkohol, paradiznik, ore3cki, Cokolada)(5). Fizikalne urtikarije lahko
deloma prepre€imo z zmanjSanjem vzrokov iz okolja (pritisk, temperatura, napor). Pri solarni
urtikariji svetujemo izogibanje in za$&ito pred soncem. Ce odkrijemo spremljajoée bolezni,
zdravimo le te (gastritis in okuzba s H. pylori, refluksni ezofagitis, okuzba Zol¢nika in Zol€nih
vodov, bakterijske okuzbe nasofarinksa, Crevesne okuzbe). Kadar sumimo, da je zdravilo
(antibiotik, analgetik) povzrocitelj urtikarije le-tega ukinemo ali zamenjamo. Pri kroni¢ni
urtikariji je pomembno odstraniti poslabSevalce (aditivi v hrani, psihiCni stresi, aspirin,
nesteroidna protivnetna zdravila, zaviralci angiotenzinove konvertaze, okuzbe, estrogeni
hormoni) (2).

Osnovno simptomatsko zdravljenje akutne in kroni¢ne urtikarije so nesedativni H1
antihistaminiki druge generacije, ki ne potrebujejo metabolizma v jetrih za pridobitev svoje
aktivne oblike in nimajo kardiotoksi¢nih uc€inkov pri sofasnem jemanju ketokonazola ali
eritromicina. To sta predvsem desloratidin ali levocetirizin (5).

Pri kroni€ni urtikariji svetujemo nesedativne H1 antihistaminike druge generacije prejemati
stalno in ne samo ob poslabsanju simptomov (6). Nemalokrat je potrebno dnevni odmerek
zviSati na 2- do 4-krat (2,7). Pri priporo€enih dozah H1 antihistaminikov druge generacije so
stranski ucinki primerljivi s placebom, pri zviSevanju doze za 4- krat pa je sedacija
pomembno vecCja pri levocetirizinu v primerjavi z desloratidinom, istoasno pa je
zmanjSevanje simptomov pri tezjih oblikah urtikarije ob zviSevanju dnevnega odmerka bolj
ucinkovito pri desloratadinu kot levocetirizinu (5). Raziskave, kjer so dnevni odmerek
desloratidina dvignili tudi za 9-krat, niso ugotavljale pomembnih stranskih ucinkov (7,8).
Nesedativni H1 antihistaminiki druge generacije zmanjsajo ucinek histamina na krvne zile in
zivce, poleg tega pa imajo tudi protivnetno delovanje, katerega mehanizem $e ni popolnima
pojasnjen (5).

Pri zdravljenju kroniCne urtikarije veljajo enaka priporoCila tudi za otroke. Zaradi ¢im vecje
varnosti in pomanjkanja kontrolnih Studij pri nosecih in dojeCih Zenskah svetujemo za
zdravljenje kronicne urtikarije v prvi vrsti loratidin in morda Se desloratidin. Pri zviSevanju
doze pri nosec¢nicah svetujemo previdnost(5).

Antihistaminik je ucinkovit tudi pri nekaterih oblikah fizikalne urtikarije (dermografizem,
takojSnja urtikarija zaradi pritiska, urtkarija zaradi mraza), medtem, ko se holinergijska in
zapoznela urtikarija zaradi pritiska boljSe odzoveta na zdravljenje z antihistaminiki s
sedativnimi ucinki (hidroksizin), kjer izkoriS€amo tudi psihotropni ucinek.

Ce po 4 tednih zdravijenja, kljub zviani dozi antihistaminika ni izbolj$anja, lahko
antihistaminik zamenjamo in/ali dodamo antagonist leukotrienskih receptorjev za 1-4 tedne.
Sistemski kortikosteroidi, ki se sicer veliko uporabljajo pri zdravljenju alergijskih bolezni, se
pri akutni ali kroniéni recidivantni urtikariji svetujejo samo za krajsi ¢as (3 do 7 dni) (5). Za
najtezje oblike kroni¢ne urtikarije svetujemo multidisciplinarno obravnavo. Poleg nesedativnih
H1 antihistaminikov druge generacije zdravimo z dapsonom, ki ima tudi protivhnetno
delovanje, s fototerapijo z UVA ali UVB zarki, ki zmanjSa Stevilo mastocitov v zgornjih delih
dermisa. Funkcionalna avtoprotitelesa lahko zmanjSujemo s plazmaferezo, ciklosporinom,
metotrexatom, azatioprimom, ciklofosfamidom, mikofenolat mofetilom, anti IgE in
takrolimusom. Za slednji izbor terapij se hitreje odloCamo pri najtezjih oblikah kroni¢ne
urtikarije s pozitivnim intradermalnim testom z avtolognim serumom(9). Antagonisti tumor
nekrotizirajoega faktorja a ( TNF a) in parenteralnimi IgG (IVIG) se svetujejo kot zadnja
terapija izbora samo v specializiranih centrih. Ce poteka kroniéna urtikarija skupaj z
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avtoimunim tiroiditisom, svetujemo zdravljenje z levotiroksinom po predhodnem posvetu s
tireologom(10). Ker je potek urtikarje nepredvidljiv, oziroma so kadar koli mozne spontane
regresije, svetujemo na 3 do 6 mesecev ponovno oceno terapije (5).

Zakljucek

Urtikarija je benigna bolezen, ki mo¢no poslabsa kakovost zZivljenja. Akutna urtikarija je po
navadi prehodna bolezen. Kroni¢na urtikarija poteka v obliki izboljSanj in poslabsan. Ker je
resnost urtikarije zelo raznolika, svetujemo individualen pristop. Najprej skuSamo odstraniti
poslabSevalne dejavnike in zdraviti spremljajoCe bolezni. Ve€inoma zdravimo uspesno z
zadnjo generacijo nesedirajo¢ih antihistaminikov. Ce ni uspeha, svetujemo zvi$ati odmerek
antihistaminika do 4 krat, preden se odloCamo za druga zdravljenja z ve€ moznimi stranskimi
ucinki.
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ATOPIJSKI DERMATITIS IN PREGRADNA FUNKCIJA KOZE- POMEN PRIMERNE NEGE
KOZE

Katarina Smuc Berger

Splosna bolnisnica Izola

uvoD

Alergijske bolezni koze so v razvitem svetu vse pogostejSe. Njihova prevalenca narasca pri
otroski in odrasli populaciji. V zadnjih letih se pojavijajo razmiSljanja, ki tudi pojav
prebéutljivosti za inhalatorne alergene povezujejo s senzibilizacijo preko koZze. Pomemben
vpliv na nastanek preobdcutljivosti naj bi imela okvarjena pregradna funkcija koze, ki je lahko
posledica genetskih mehanizmov ter negativnih vplivov okolja. S primernimi zasc&itnimi in
negovalnimi ukrepi lahko pregradno funkcijo koZe izboljSamo ter na ta nacin omilimo
poslabsanja atopijskega dermatitisa ter morebiti celo prepreimo razvoj nekaterih alergijskih
mehanizmov.

ATOPIJSKI DERMATITIS

Atopijski dermatitis (AD) je kroni¢na vnetna kozna bolezen s hitro naras¢ajoco prevalenco. V
razvitih industrializiranih  dezelah opazimo skokovito poveCevanje prevalence po 2.
svetovni vojni in sedaj po nekaterih podatkih dosega do 20% pri otrocih in 10 % pri odraslih
prebivalcih. Bolezen je multifaktorska. Na njen pojav vpliva zapletena interakcija med
genetskim zapisom in dejavniki iz okolja. Med zunanjimi dejavniki so po eni strani pomembni
alergeni, s katerimi se oseba tekom Zivljenja senzibilizira, na drugi strani pa so pomembni
nespecificni zunanji dejavniki, kot so tobacni dim ter industrijska onesnazenost zraka, ki
delujejo kot spodbujevalci senzibilizacije in alergijskih bolezni(1). Pri genetskih dejavnikih pa
gre za skupek strukturnih in funkcionalnih sprememb vecih regij posameznih kromosomov
(1,2).

AD je povezan s kozno hiperreaktivnostjo na dejavnike okolja, ki so za zdravo osebo
povsem neskodljivi in nepomembni (3). NajpomembnejsSi vzroki za hiperreaktivnost so
Stevilne spremembe v koznem in sistemskem imunskem odzivu predisponiranih oseb. Za
»klasiCni« - ekstrinzicni AD je znalilna povecCana sinteza celokupnih in specifiCnih IgE
protiteles proti pogostim inhalatornim in alimentarnim alergenom. Za takSno obliko zboli 70-
80% odraslih pacientov z AD. Poznamo pa tudi oblike AD , ki so klini¢no sicer znacilne, a so
brez dokazljivo zviSanih  koncentracij IgE protiteles oziroma senzibilizacije. To obliko
imenujemo intrinzi¢ni atopijski dermatitis in je po mnenju nekaterih raziskovalcev pravzaprav
»primarna« oziroma prehodna oblika AD, ki kasneje ob primernih stimulusih iz okolja ob
oslabljeni funkciji kozne bariere preide v ekstrinzi¢ni AD (3,4). Drugi avtorji pa so mnenja,
da gre za povsem lo¢eno koZzno obolenje. Najdemo jo pri 20-30% odraslih bolnikov z AD.
Prav skokovito narasSCanje prevalence ob sicer genetsko pogojeni bolezni je usmerilo
raziskovalce v iskanje vzrokov in mehanizmov preko katerih zunanji dejavniki vplivajo na
pojav bolezni.

AD najpogosteje izbruhne v zgodnjem otostvu in je lahko zacCetek t.i. alergijskega »marsag,
tekom katerega se pri posamezniku izrazita Se astma in alergijsi rinitis. 1zraz atopijski mars
opisuje naravno zaporedje alergijskih manifestacij , ki se pri€no z znaki AD in v€asih
siptomatike s strani prebavil in postopoma prehajajo v fazo kjer prevladuje simptomatika s
strani dihal.

Dolgo ¢asa je veljalo, da se neposredno prek koze sentibiliziramo le za kontaktne alergene
kot so nikelj, guma, parfumi ter Stevilni drugi kontaktni alergeni (3,5). Mehanizem kontaktne
alergije poteka po IV. tipu alergijskih reakcij, njegove efektorske celice so senzibilizirani
limfocitiT. Raziskave zadnjih let pa kazejo, da je mogoc€a preko koze tudi senzibilizacija za
inhalatorne alergene iz okolja (npr.antigeni prsice). Postopek senzibilizacije je omogoc¢en v
primeru motene barierne funkcije koze, ki olajSa kontakt tovrstnih alergenov z antigen-
prezentirajo€imi Langerhansovimi celicami (APC) epidermisa in kasnejSo senzibilizacijo v
limfnih vozlih (Th-2). Obi¢ajen dostop inhalacijskih in alimentarnih alergenov v kozo je sicer
hematogena pot (6).
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PREGRADNA FUNKCIJA KOZE

Za delovanje pregradne funkcije koze je najpomembnejSa ustrezna sestava roZzene plasti.
Korneociti, ki sestavljajo rozeno plast, so tanke, ploS¢ate celice , brez jeder in so tesno
povezane s korneodezmosomi. Korneociti imajo posebno, zelo kompaktno, sestavo celicne
membrane. Med njimi pa se nahajajo medceli¢ni lipidi, ki so razporejeni v dvoplastnih
lamelah. Razporeditev korneocitov in med njimi leze€ih slojev lipidov lahko primerjamo z
zidom zgrajenim iz opek (korneociti) in malte (lipidne plasti) (7,8).

Epidermalni lipidi so masc€obe, ki nastajajo v keratinocitih tekom njihove diferenciacije. V
zgornjem delu str. granulosum se lipidi nabirajo v krogli€asti strukturah- lamelarnih oz.
Odlandovih telescih in se nato z eksocitozo spros€ajo v str. korneum. Vedji del epidermalnih
lipidov predstavljajo proste mascobne kisline, ceramidi in holesterol. Glede na svojo
hidrofobnost oz. hidrofilnost se lipidi razvrstijo v dvoslojne plasti, ki se tesno prilegajo med
seboj. Taka razporejenost lipidov omogola neprepustnost za vodo in hkrati fleksibilnost
lipidne plasti.

Motnje v sestavi in delovanju gradnikov kozne bariere lahko povzro€ijo povecano
prepustnost rozene plasti za vplive iz okolja. Dokazane so okvare v zorenju lipidnih telesc in
poslediCna neustrezna sestava lipidne plasti pri pacientih z atopijskim dermatitisom (7,8).

Korneociti na povrSini koze se neprestano IusCijo ter sproti nadomesS€ajo z novimi, Ki
nastajajo v procesu diferenciacije. Za proces lus€enja je pomembna encimska razgradnja
korneodezmosomov. NajpomembnejSi encimi pri razgradnji korneodezmosomov so razlicne
vrste proteaz (stratum corneum chymotryptic enzyme-SCCE, stratum corneum tryptic
enzyme-SCTE ..), ki za svojo aktivnost potrebujejo ustrezen pH koze. Kadar je vrednost pH
vrednost viSja od fizioloSke, je npr. SCCE (optimum >7.5) bolj aktivha in povzroc¢a
pospeSeno lus€enje korneocitov na povrsini. Pri bolnikih z atopijskim dermatitisom so
proteaze zaradi genetsko pogojenih mehanizmov bolj aktivhe, kar povzroCa prezgodnji
razpad korneodezmosomov in s tem manjSo trdnost in debelino gornjih slojev epidemalne
strukture (5,7,8).

Za pospeseno lus€enje korneocitov pa so v dolo¢enih okolis¢inah pomembne Se druge vrste
proteaz. Sekundarne proteaze nastajajo ob vnetnem procesu v kozi. Tako do sprosc¢anja
proteaz iz mastocitov pride npr. v vnetnem ZzariS€u atopijskega dermatitisa, kar e dodatno
posSkoduje povezave med korneociti. Eksogene proteaze pa na kozo izlo¢ajo mikroorganizmi,
npr. Staphylococcus aureus, ki s proteazami vpliva na korneodezmosome, hkrati pa z
lipazami ovira oblikovanje lipidnih lamel.

IZHLAPEVANJE VODE SKOZI KOZO (TEWL-transepidermal water loss)

Merilo ucinkovitosti barierne funkcije kozZe je izmerjena koli¢ina izhlapele vode v dolo€enem
Casu oz. TEWL. S standardiziranim postopkom se izmeri koli¢ina izhlapele vode (g/m?h) kar
omogoca kvantitativno primerjavavo ucinkovitosti barierne funkcije pri razlicnih bolezenskih
ali eksperimentalno povzrocenih stanjih koze. TEWL pa lahko uporabimo tudi za oceno
ucCinkovitosti uporabljenih lokalnih preparatov, ki smo jih uporabili z namenom izboljSanja
pregradne funkcije koze (9).

Vrednost TEWL je moéno zviSana na predelih koze z ZariS¢i atopijskega dermatitisa, zviSana
pa je tudi na neprizadetih predelih koZe bolnika z atopijskim dermatitisom, kar kaZze na
moteno barierno funkcijo koze pri teh bolnikih (10).

Na vrednost TEWL lahko vplivamo z razliCnimi zunanjimi dejavniki, npr.detergenti ali
abrazijo.

Reparacijski mehanizmi se aktivirajo Ze pri zviSanju vrednosti TEWL za 1%, v nekaj urah po
spremembi je namre¢ mogoce zaslediti pospeSeno sintezo lipidov v prizadetih predelih.
Prizadeti kozi pa lahko pomagamo tudi z lokalnimi preparati z ustrezno sestavo (11).

POMEN pH KOZE TER VPLIV DETERGENTOV NA KOZO

Med zunanjimi dejavniki, ki so pomembni za nastanek suhe koze velja povdariti tudi
sodoben slog osebne higiene, ki pomeni vse vec€jo uporabo detergentov in mil za osebno
nego ter vse pogostejSe umivanje. V Veliki Britaniji so ocenili, da se je poraba mil in njim
podobnih proizvodov v letih 1981-2001 povecala za 6 krat. Poraba vode za osebno higieno
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pa v letih 1961-1998 za 5 krat. Ob tem so se spremenili tudi na€ini ogrevanja, klimatiziranja,
izolacije in opreme bivaliS¢ ter delovnih prostorov, kar vse Se dodatno negativno vpliva na
kozno pregrado (5).

Ze skoraj 100 let je znano , da ima poroZenela plast koze kisli pH (12). Pomen kislega pH za
ucinkovito pregradno funkcijo koze pa spoznavamo Sele zadnje desetletje. PovpreCna
vrednost pH pri zdravem moSkem na podlahti je 5.4-5.9. Ob rojstvu je ta vrednost skoraj v
nevtralnem obmocju (6.5), vendar Zze v nekaj dneh doseZe svojo kasnejSo normalno
vrednost.

Dolgo je veljalo , da je »kisli pla8¢« zunanjega izvora npr.: mikrobni metaboliti na povrSini
koZe, proste mascCobne kisline v izloCkih lojnic ter produkti ekrinih Zlez. V zadnjem ¢€asu pa
so dokazali, da je kisli pH pogojen tudi z notranjimi metabolnimi procesi koze ob zorenju
keratinocitov.

Kisli plas¢ ima ve¢ pomembnih nalog:

e ima mocan antimikrobni ucinek, saj SCiti pred patogenimi mikrobi in omogoca
adhezijo nepatogenih mikroorganizmov na kozZo

e omogocCa funkcionalno ravnovesje porozenele plasti, saj aktivira encime, Ki
sintetizirajo elemente kozne bariere ter omogo€a procese njene hitre obnove

e omogocCa optimalno delovanje encimov , ki sodelujejo pri luS€enju korneocitov s
povrsine str.corneuma
Delovanje Stevilnih encimov na kozi je odvisno od pH njihove neposredne okolice.
Med njimi sta najpomembnejSa ze omenjena SCCE in SCCT, ki ob visjih vrednostih
pH (~ 7) povzrocita degradacijo korneocitov celo v globljih slojih str. corneuma zdrave
koZze ter v vseh slojih str. corneuma obolele koze.
Kisli pH pa je pomemben tudi v encimatskem procesu zorenja lipidnih lamel, ki so
strukturni element kozZne bariere (5,7,8).

Sprememba pH kozZe v smeri kislo—nevtralno torej povzro¢i pomembne funkcionalne in tudi
strukturne spremembe v obmocju kozne bariere. Nevtralna pH-vrednost porozenele plasti
ovira sintezo lipidov in slabi zas€itno funkcijo koze.

UCINEK SURFAKTANTOV NA MASCOBE NA KOZI

NajpomembnejSi zunanji dejavniki , ki vsakodnevno vplivajo na pH koze so mila in drugi
detergenti. Umivanje rok z milom npr. zviSa vrednost pH za 3 enote za obdobje pribl. 90
minut. Umivanje s Cistilnimi izdelki z nevtralno (pH 7) ali alkalno pH-vrednostjo (> pH 7) lahko
na ta nacin okvari za&c€itni kislinski plas€. Detergenti opravljajo svojo Cistilno funkcijo z
emulzifikacijo mas€ob. Pri tem ucinkujejo na eksogene in ,Zal, tudi endogene lipide kozZe. Na
tak nacin surfaktanti poSkodujejo kozo, povzroc€ijo njeno lus¢enje, pokanje, hrapavost in so
najpogostejSi vzrok detritivnega dermatitisa. Negativni ulinki surfaktantov na barierno
funkcijo koze so dokazljivi tudi z merjenjem TEWL (8,9).

NARAVNI VLAZILNI FAKTOR Naravno vlaznost v Kkorneocitih vzdrZzujejo male
higroskopske molekule, ki jih s skupnim imenom nazivamo naravni vlazilni faktor (Natural
Moisturizing Factor-NMF) (8). Pravzaprav je NMF zelo raznolika skupina kemijskih snovi, ki
skrbijo za ustrezen delez vlage v kozi. Med najpomembnejSimi sestavinamii NMF so: proste
aminokisline, pirolidon karboksilna kislina (PCA), laktat, urea, elektroliti in minerali.

NASTANEK AMINOKISLIN IZ FILAGRINA

Zanimiv nastanek v tej skupini imajo proste aminokisline, ki nastajajo iz proteina filagrina, le-
ta pa je pomemben sestavni del v membrani korneocitov. Filagrin in variacije njegovega
genskega zapisa so trenutno pomembna tema Stevilnih raziskav, saj preliminarne Studije
dokazujejo povezavo med razli€no izrazenostjo gena za protein filagrin in moteno barierno
funkcijo koze pri atopijskem dermatitisu (12,13,14). Ocenjujejo, da Stevilni pacienti z
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atopijskim dermatitisom pridobijo zniZzano izrazenost teh genov zaradi vnetnih citokinov v
zariSCih atopijskega dermatitisa, kar vodi zaCaranega kroga nefunkcionalne bariere-vnetja-
pove€ane permeabilnosti in senzibilizacije za alergene.

UPORABA PREPARATOV ZA VLAZENJE KOZE

Ob tezavah s suho kozo, ki so lahko v okviru AD , kot so hrapavost, rdeCina , zategovanje in
razpokanost, posegamo po vlazilnih preparatih za kozo. Na trziS€u so dostopni v Stevilnih
oblikah in z razli¢nimi u¢inkovinami.

Z njihovo uporabo Zelimo dosedi izboljSanje funkcije kozne bariere, povecati vsebnost vode v
epidermisu, zmanj$ati TEWL ter izboljSati videz in gladkost koze (15).

Sestavine vlazilnih preparatov lahko v grobem razdelimo v tri skupine:

e Humektanti: vlazilno delujejo tako, da pritegnejo in zadrzujejo vodo v epidermisu.
Med humektante pristevamo: glicerol, propilenglikol, sorbitol, urea, natrijev laktat,
aminokisline, natrijeve soli pirolidonske kisline, hialuronska kislina, pantenol.

e Emoliensi: delujejo za&Citno in prepreéujejo izsuditev koZe , kar doseZejo s tvorbo
enotnega filma na povrsini koze. Nadomesc&ajo naravne lipide, ki so prisotni v rozZeni
plasti in spreminjajo izgled in gladkost koze, jo meh¢ajo in vlazijo.

o Okluzivi: mastne snovi, ki prepre€ujejo izhlapevanje vode. Tipi¢na predstavnika sta
vazelin in lanolin, ki na namazani povrSini ustvarita hidrofobno bariero in u€inkovito
zmanjSata TEWL. Okluzivi so za uporabnika zaradi mastnosti manj prijetni za
uporabo.

Izbira preparata je obiajno odvisna od porabnikove vrste tezav in osebnih preferenc do
posameznih oblik viazilnih produktov. Uporabniki namre¢ obi¢ajno zelijo imeti ob uporabi
hitro uCinkovitost izdelka, ¢im manj izgube ¢asa ob mazanju in prijeten obCutek ob uporabi.

Ugotovljeno je, da uginkovine, ki so kozi tuje (vazelin, olja ) sicer zmanj$ajo TEWL, izboljSajo
videz in ob&utek povrsine koze, vendar pa negativno delujejo na naravno obnovo strukturnih
elementov kozZne bariere. Ucinkovine, ki pa so sicer naravni gradniki koZne bariere ( npr.:
urea, laktat, ceramidi, linolenska in linolna kislina, holesterol) pa ob eksogenem vlazenju
omogocajo tudi ucinkovito in pospeseno obnovo njene naravne sestave in funkcije. Med vse
pomembnejSe sestavine negovalnih preparatov namenjenih uporabi na kozi z atopijskim
dermatitisom tako priStevamo omega -6- masScobne Kisline, ki ucinkovito sodelujejo pri
obnovi barierne funkcije koze (15,16).

Zdravljenje in nega koze pri AD

Ob splosnih ukrepih, izogibanju alergenom in medikamentoznem zdravljenju, ki so razlozeni
v drugih prispevkih, je bistvenega pomena za zdravljenje in prepreCevanje poslab$anj AD
primerna nega koze. S preprostimi postopki lahko prepre€imo ali pa vsaj ublazimo izbruhe
AD (17).

Primerna nega koZe pomaga ohranjati in obnavljati oslabljeno pregradno funkcijo koze
(15,16).

Svetujemo umivanje z mili, ki imajo pH blizu vrednosti kislinskega plas¢a koze (pH 5.5), kljub
temu bodimo pri umivanju zmerni. lzognimo se peneim kopelim in gelom, Se posebej
takdnim z dodanimi diSavami, barvili in eterinimi olji. Po umivanju se je potrebno v nekaj
minutah namazati s primernim negovalnim/vlazilnim preparatom, ki naj ima ¢immanj diSav in
konzervansov, vsebuje pa naj snovi, ki jih koZa lahko »uporabi« za obnovo vlaznosti in
oslabljene funkcije koze (urea, laktat, pantenol, polinenasiCene mas&obne Kkisline...).
Pomembno je , da mazanje z negovalnimi preparati postane nekaksno dnevno pravilo tudi v
obdobijih izboljSanj. Nega koze z AD mora biti $e posebej intenzivna in disciplinirana v
zimskem Casu in tudi sicer v hladnem in vetrovhem vremenu.

Ob redni uporabi indiferentnih- negovalnih preparatov je dokazano zmanjSana poraba
kortikosteroidnih preparatov, pa tudi izbruhi bolezni so redkejSi in blazji. Tovrstne preparate
svetujemo zato tudi v obdobjih brez izrazitih klini¢nih tezav (18,19,20).

Ljudem z AD priporo€amo tudi oline kopeli, vendar le v ¢asu , ko koza ni vneta ,oziroma
mocneje poslabSana (rosenje, ragade, mehurcki). Kopel lahko izvajamo s pomocjo
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industrijsko pripravljenih oljnih kopeli, ki jih dodamo mlacni vodi za kopanje. Na ta nacin se
vrhnja plast dodatno navlazi in namasti. Za podaljSanje uCinka navlazenosti vrhnje plasti
koze, je potrebno kozo, potem ko smo jo narahlo obrisali, v nekaj minutah namazati z
mastneim negovalnim mazilo. Ob uporabi oljnih kopeli dodaten postopek mazanja obi¢ajno
ni potreben.

ZAKLJUCEK

Vse bolj se zavedamo , da je barierna funkcija koze je zelo pomemben zascitni dejavnik za
ohranjanje homeostaze organizma. Pomembna je tako za zascito pred osnovnimi kemijskimi
in fizikalnimi dejavniki iz okolja, pa tudi za zas¢ito pred vstopom alergenov v epidermis in
preko njega v proces imunske senzibilizacije. Prav zato moramo biti bolj pozorni na snovi, ki
prihajajo v stik s koZo. Med njimi 8e posebej na mila, detergente, patogene mikroorganizme,
inhalatorne alergene, pa tudi na preparate uporabljane za nego oziroma zdravljenje koze.
Najpogostejsi dejavniki, ki negativno vplivajo na delovanje barierne funkcije so: genetski
zapis, negativni dejavniki okolja (alkalne kemikalije, mehanska abrazija). Pozitivno pa na
barierno funkcijo koze vplivamo s primerno izbiro distilnih in negovalnih preparatov za
vsakodnevno uporabo.

Atopijski dermatitis je vse pogostejSa bolezen, ki jo povezujemo z dedno nagnjenostjo k tej
bolezni ter vplivi okolja. Zaradi genetsko pogojenih nepravilnosti v funkciji in sestavi kozne
bariere na katere Se ne znamo vplivati, je zelo pomembno, da zmanjSamo vsaj zunanjo
obremenitev s Skodljivimi vplivi. Zato svetujemo izogibanje alkalnim milom, redno uporabo
primernih negovalnih preparatov za obnovo in krepitev barierne funkcije koze ter seveda
izogibanje alergenom.
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