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Souhrn

Uvod: Atopicky ekzém je ¢asté chronické zanétlivé onemocnéni kiize. V jeho klinickém pribshu,
ve kterém se stfidaji obdobi remise a exacerbace projevi,, mize hrat roli mnoho riiznych alergent.
Lipofilni kvasinka Malassezie spp. je soucasti b&Zné kozni mikrobialni flory. Predpoklada se, ze
precitlivélost k antigenim Malassezie ovliviluje pribéh ekzémového onemocnéni s postizenim
predevsim hlavy, krku a horni ¢asti trupu (HNAD).

Metodika: Do studie jsme zatadili celkem 240 pacient s atopickym ekzémem. Studie probihala na
Dermatologické klinice v Curychu a na Dermatovenerologické klinice Fakultni nemocnice a LFUK
v Plzni. Na zakladé¢ klinického obrazu atopického ekzému jsme vytvorili podskupinu pacient s
postizenim ptfevazné hlavy, krku a horni ¢asti trupu (HNAD). Tize atopického ekzému byla
hodnocena pomoci EASI skérovaciho systému (ve Svycarsku) a pomoci SCORAD systému
(v Ceské republice).

Vysledky: Celkové IgE bylo zvySené (= 100 kU/I) u 72,5% pacientd. Pozitivni specifické IgE proti
Malassezii (> 0,35 kU/l) bylo zachyceno u 54,2% pacientd. U muzi byla zjisténa vyznamné
Cast&jsi senzibilizace na antigeny Malassezie (p-hodnota = 0,013). Pacienti ze skupiny HNAD a
pacienti mladsi 25 let méli signifikantné vyssi hodnoty specifickych IgE proti Malassezii (HNAD:
p-hodnota = 0,001; < 25 let: p-hodnota = 0,043). Pacienti s atopickou konstituci byli Casté&ji
senzibilizovani na antigeny Malassezie (p-hodnota < 0,001). Ve $vycarské skupiné pacientt nebyl
zjistén Zzadny signifikantné vyznamny vztah mezi EASI a hodnotami specifického IgE
proti Malassezii nebo hladinami celkového IgE. Oproti tomu, v ¢eské skupiné pacienti byla
prokazana korelace mezi hodnotami celkového IgE a Malassezie-specifického IgE a SCORAD.

Zavér: U vice nez poloviny pacientll zatazenych do nasi studie byly zjistény pozitivni Malassezie-
specifické IgE protilatky. Nase studie v nékterych aspektech potvrzuje vysledky piedchozich
citovanych praci, ale zaroven jako prvni popisuje rozsahlou populaci ze stfedni Evropy, se
zaméienim na rozdily mezi pacienty s HNAD a non-HNAD.



Summary

Background: Atopic dermatitis is a common chronic inflammatory skin disease. Numerous IgE-
inducing allergens play role in the pathogenesis of atopic dermatitis. Malassezia, the predominant
skin microbiota fungus, is considered to exacerbate atopic dermatitis, especially in a subset of
patients with head and neck type. In the present study the relationship between atopic dermatitis
and sensitization to Malassezia antigens was investigated.

Methods: We assessed 240 patients with atopic dermatitis seen at the Department of Dermatology,
University Hospital in Ziirich, Switzerland and at the Department of Dermatovenereology,
University Hospital in Pilsen, Czech Republic. The subgroup of patients with primarily head, neck
and upper torso pattern of atopic dermatitis was considered as HNAD type. Severity of eczema was
assessed with EASI in Switzerland and with SCORAD in the Czech Republic. Total serum IgE and
specific IgE to Malassezia were determined and correlated with clinical picture of atopic
dermatitis, gender, age and severity of eczema.

Results: Total IgE was elevated in 72.5% of patients. Specific IgE to Malassezia was positive (>
0.35 kU/l) in 54.2% of patients. Men were significantly more often sensitized to Malassezia
antigen (63.5% of men versus 47.1% of women, p-value 0.013). Concurrently, patients with
HNAD and group of patients younger than 25 years had higher levels of specific IgE to Malassezia
(HNAD, p-value 0.001; < 25 years, p-value 0.043). Patients with atopy were also more frequently
sensitized to Malassezia. No significant relationship between EASI and the level of total IgE or
specific IgE to Malassezia was observed. In contrast, correlation between SCORAD and the level
of total IgE and specific IgE to Malassezia was demonstrated.

Conclusions: In our study more than half of the patients suffering from atopic dermatitis were
sensitized to Malassezia antigens. Our results confirm the findings of previous studies, but our
study is the first to describe a large central European population, including the aspects of
HNAD/non-HNAD.



Seznam pouZzitych zkratek a symboli

WAO — World Allergy Organisation

IgE — imunoglobulin E

AE — atopicky ekzém

NMF - Natural Moisturizing Factor

SPINKS - inhibitor serinové proteazy

LEKTI - Lymphoepitelial Kazal-Type related Inhibitor
KLK?7 - kalikrein 7

TLR2 - toll-like receptor 2

NOD1 - cytosolovy obranny sensor proti baktériim
IL - interleukin

APC — antigen-prezentujici bunky

IDEC — inflamatorni dendritické epidermalni buiiky
FCeRI — vysokoafinni receptor pro IgE

CLA — usidlovaci kozni lymfocytarni antigen
RAST - radioalergosorbent test

FEIA - fluorescen¢ni enzymova imunoanalyza
BAT - test aktivace bazofill

CD - cluster of differentiation

SPT — kozni prick testy

APT - atopické epikutanni testy

HNAD - head-and-neck atopic dermatitis

CLR - lektinové receptory typu C

MRNA — messenger RNA — mediatorova jednovlaknova nukleova kyselina
HBD-2 — humanni-beta-defenzin 2

TNFa — tumor-necrosis-factor alfa

CZ — Ceska skupina pacient

SV — §vycarska skupina pacientii



1 Uvod do problematiky
1.1 Atopie

Atopie byla definovana svétovou alergologickou organizaci (WAOQO) jako dédi¢ny sklon k
rozvoji alergickych onemocnéni s tvorbou IgE protilatek po expozici riznym antigenim. Mezi tato
onemocnéni patii atopicky ekzém, astma a alergicka rinokonjunktivitida (33). Prevalence atopie
stale roste. Na podkladé genetické predispozice v kombinaci s dalsimi faktory, jako je napf.
pramyslové znecisténi, tabakovy kouf, smog atd. mize po kontaktu s alergenem dochazet ke
vzniku IgE zprostifedkované ptecitlivélosti s hyperreaktivitou kize a sliznic (8). Uvazuje se i o tom,
ze zvysena hygiena a méné infekénich (pfedevsim parazitarnich) onemocnéni vede k nedostatecné
stimulaci a nasledné horsi obranyschopnosti imunitniho systému obyvatel primyslové vyspélych
zemi (8). U mnohych pacientd, kteti v détstvi trpéli atopickym ekzémem, dojde v dospélosti k
rozvoji astmatu nebo alergické rymy. Toto pfesmyknuti mezi riznymi formami atopie se nazyva
,atopicky pochod (5, 7, 36).

1.2 Atopicky ekzém

Pro toto onemocnéni existovala v minulosti cela tada synonym: endogenni ekzém,
neurodermatitis, neurodermitis, Besnierovo prurigo. V ¢eské literatufe je nyni nejcastéji pouzivan

vvvvvv

Atopicky ekzém (AE) je chronické neinfekéni zanétlivé kozni onemocnéni
charakterizované svédénim a suchosti kiize. Zac¢ina obvykle jiz v détstvi a miva dlouhodoby prubéh
s opakovanymi novymi vzplanutimi. Casto se miZe vyskytovat spoleéné s astmatem nebo
alergickou rymou. Atopicky ekzém patii mezi nejéastéj$i kozni choroby s vyskytem u témét 20%
déti skolniho véku (8, 62). Prevalence u dospélych se pohybuje mezi 1 az 3% (8, 62). Vétsina
pacientl ma nejveétsi problémy v prvnich letech zivota, s pfibyvajicimi roky je patrny sklon ke
zlepSovani projevii onemocnéni a k postizeni jen urcitych oblasti téla.

1.2.1 Etiopatogeneze atopického ekzému

Etiologie a patogeneze atopického ekzému neni stale plné prozkoumana. Jde o komplexni
proces, ve kterém velkou roli hraji geneticka predispozice k atopii (astma, alergicka
rinokonjuntivitida, potravinovd nebo inhalacni alergie), poruSend bariérova funkce kize a
abnormalni ¢innost imunitniho systému (62).

Na porusené funkci epidermalni bariéry se podili celd fada zmén: zvySend transepidermalni
ztrata vody, zvySena permeabilita, redukované mnozstvi epidermalnich lipidd, abnormalni syntéza
ceramidi, nedostate¢na produkce mazu (sebostaza), sniZzena alkalirezistence atd. (8). PoruSena
bariérova funkce kiize usnadiluje nejen pronikani alergenii z vnéjSiho prostiedi, ale také
nedostate¢né chrani pied ptisobenim riznych iritancii (napf. mycich a Cisticich prostiedku, viny).

1.2.1.1 Genetické faktory

Ptiblizné¢ dvé tretiny nemocnych maji pozitivni rodinnou anamnézu. Jde o dédi¢nost
polygenniho typu. Metodami molekularni genetiky se Vroce 2006 podafilo u pacienti s AE
ozfejmit diilezitou mutaci v genu kodujicim filaggrin v chromozomalni oblasti 1q21 (30). Filaggrin
je protein, ktery se podili na formovani epidermalni bariéry vazbou keratinu v cytoskeletu
keratinocytti (8). St&pné produkty filaggrinu, vznikajici pfi defosforylaci a $tépeni polyproteinu
profilaggrinu serinovymi protedzami, se ucastni tvorby ptirozeného zvlhcujiciho faktoru (Natural
Moisturizing Factor, NMF), tim pfispivaji K hydrataci korneocytti (30). Geneticky podminény
nedostatek filaggrinu vede Kk suchosti stratum corneum a podili se na zvySené transepidermalni
ztraté vody. Tato mutace byla prokdzana i u onemocnéni ichtyosis vulgaris. S narusenim funkce
kozni bariéry je spojeny i polymorfizmus genu SPINKS, kddujiciho inhibitor serinové proteazy
LEKTI (Lymphoepitelial Kazal-Type related Inhibitor). Tento inhibitor je klicovy v regulaci
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kalikreinu 7 (KLK7) a jeho mutace vede k poruseni soudrznosti stratum corneum (70). Byla také
prokazana souvislost mezi polymorfismem genu pro Toll-like receptor 2 (TLR2) (1) a genu
kodujiciho cytosolovy obranny sensor proti baktériim (NODI1) s tézkymi formami AE
a recidivujicimi bakterialnimi superinfekcemi (72).

1.2.1.2 Abnormalni funkce imunitniho systému

V patogenezi AE se uplatiiuji rizné slozky imunitniho systému. Bylo prokazano, ze u
pacienti s AE jsou secernovany v menSim mnozstvi antimikrobialni peptidy (pfedev§im f-
defenziny a katelicidiny), které predstavuji dalezitou soucast nespecifické imunitni odpovédi.
Specifickd imunitni reakce je u pacienti s AE charakterizovana nerovnovahou mezi Th2 a Thl
lymfocyty. Akutni zanétliva odpovéd’ je u AE spojena s vysS§im poétem Th2 lymfocyta v periferni
krvi. Th2 bunky produkuji IL-4, IL-5 a IL-13, tyto cytokiny dale stimuluji diferenciaci B lymfocytt
v plazmatické bunky schopné produkovat IgE protilatky. PoSkozeni kize alergeny z vnéjSiho
prostfedi, mikrobialnimi vlivy nebo Skrabanim vede k uvolnéni prozanétlivych cytokind a
chemokinti z keratinocytd. Dochazi k indukci exprese adheznich molekul na endoteliich cév, je
usnadnéna extravazace zanétlivych bun¢k do tkang.

V kuzi pacienti s AE se vyskytuje vétsi mnozstvi antigen prezentujicich bunék (APC).
Jsou to predev$im bunky Langerhansovy a inflamatorni dendritické epidermalni buniky (IDEC),
které na svém povrchu exprimuji vysokoafinni receptory pro IgE (FCeRI). Antigen prezentujici
buriky s nejvétsi pravdépodobnosti vychytavaji alergeny z vnéjSiho prostedi praveé prostiednictvim
FCeRI. Langerhansovy buiiky s navazanym alergenem migruji z epidermis do regionalnich
lymfatickych uzlin, kde dochazi kindukci diferenciace T lymfocytd do Th2 subtypu (6).
Aktivované Th2 lymfocyty exprimuji na svém povrchu usidlovaci kozni lymfocytarni antigen
(CLA), ktery jim umoziiuje migraci zpét do dermis. Dochazi k produkci raznych cytokin (napft.
TNFa), indukujicich apoptozu keratinocytl. Intercelularni E-kadherin je uvolnén, ale desmozomy
zustavaji intaktni. To vede ke vzniku intercelularniho edému (spongi6za).

V chronické fazi AE zalind pfevazovat spiSe Thl odpovéd’, zvySuje se produkce Thl
cytokind (napt. IFN-y, IL-12). Na udrzeni chronické faze se podili pfedev§im cytokiny IL-12, IL-
18 a cytokiny pisobici remodelaci tkdné (IL-11, IL-17) (6).

1.2.1.3 IgE zprostiedkovana piecitlivélost (I. typ alergické reakce)

U AE se rozliSuji dvé formy: alergickd tzv. extrinzitni forma, kterd je spojend s IgE
senzibilizaci a postihuje 70 az 80% pacientd (65). Druha forma se nazyva intrinzitni tzv.
nealergicka a vznika bez IgE zprostfedkované senzibilizace.

U pacienti s intrinzitni formou AE nenachazime zddnou IgE zprosttedkovanou
senzibilizaci. Nealergicka, intrinzitni forma AE je pfirovnavana k intrinzitni formé astmatu. Pfesna
prevalence intrinzitni formy AE je ale kontroverzni, jelikoz je mozné argumentovat tim, Ze nikdy
nejsou u Kkonkrétniho pacienta testovany vSechny potencionalni alergeny (24). Obecné jsou u
intrinzitni formy AE niz$i hodnoty celkového IgE.

Pfi zhorSovani extrinzitni (alergické) formy AE muze hrat roli mnoho rtznych alergent. U
této skupiny pacientd s AE se v prabehu zivota vytvareji specifické IgE protilatky proti alergentim
z vngjsiho prostiedi (76). Ve stfedni Evropé je u pacienti s AE nejcastéji prokazovana
precitlivélost na roztoce, kocici srst, pyly trav. U déti v batolecim véku je Casta alergie na bilkovinu
vajecného bilku a kravského mléka, v zavislosti na zavadéni dal$ich potravin do jidelnicku se dale
objevuji alergie na ofechy, arasidy, pSeni¢nou mouku, ovoce, zeleninu nebo soju. Casna
senzibilizace na potravinové alergeny se vytvaii u déti s AE jiz v prabéhu prvnich let Zivota.
Senzibilizace na inhala¢ni alergeny se objevuje zpravidla pozdé&ji (5, 7, 36).



Vzniku IgE zprostiedkované precitlivélosti pfedchazi proces senzibilizace. Alergen se po
proniknuti do organismu dostava do kontaktu s antigen prezentujicimi butikami (APC). APC
antigen zpracuji a dale ho prezentuji naivnim pomocnym T lymfocytim (ThO). ThO lymfocyty se
diferencuji v Th2 fenotyp, ktery produkuje celou fadu cytokint jako napt. IL-3, IL-4, IL-5, IL-9,
IL-10 nebo IL-13. Tyto cytokiny indukuji tvorbu IgE protilatek B lymfocyty. Vytvorené IgE jsou
uvolnény do obé&hu, ale jejich podstatna ¢ast se svymi Fc fragmenty vaze na vysokoafinni receptor
FCeRI na povrchu mastocytt (zirné buiiky) a bazofili. Timto je proces senzibilizace ukoncen. Poté
pokud se alergen navaze na volné Fab fragmenty IgE a pfemosti dvé sousedni molekuly IgE na
povrchu mastocyti nebo bazofilt, dojde ke kaskadé reakei s intracelularnim influxem vapniku.

Tato aktivace mastocyti a bazofili vede kjejich degranulaci. Do okoli bunék je
jeho biologické ucinky zahrnuji bronchokonstrikci, sekreci hlenu, vazodilataci, stimulaci
nervovych zakonceni a zvySeni permeability cévni stény s otokem tkané. Dal§imi mediatory jsou
napiiklad serinové proteazy (tryptaza, chymaza) nebo proteoglykany (heparin, chondroitin sulfat).
Vznikaji i metabolity kyseliny arachidonové, jako jsou prostaglandiny a leukotrieny se silnymi
bronchokonstrikénimi a vazodilatacnimi ucinky. Také stimuluji sekreci hlenu, zvySuji cévni
permeabilitu a mohou ptisobit chemotakticky na neutrofily a eozinofily.

IgE zprostfedkovana senzibilizace miize byt prokazana pomoci koznich testd (prick nebo
intradermalni testy) nebo stanovenim hladiny specifickych IgE protilaitek v séru. Bézné se
pouzivaji prick testy, pifi kterych se pomoci specialni lancety zavede do epidermis malé mnozstvi
dobfe charakterizovaného alergenového extraktu. Po 15 minutach se provadi odecet; za pozitivni
reakci je povazovan vznik koptivkového pomfu s erytémem o velikosti > 3 mm. K snizeni rizika
ziskani faleSné negativnich vysledkl je pfed testovanim nutné vysadit vSechny léky blokujici
alergickou reakci — antihistaminika (nepodavat > 10 dni pied testovanim), celkové kortikosteroidy
nebo lokalni kortikosteroidy aplikované v misté testu (vysadit > 3 tydny pied vySetienim),
tricyklicka antidepresiva (> 2 tydny pfed vysetfenim). Kontraindikaci prick testd jsou akutni
hore¢naté onemocnéni, akutni exacerbace alergického onemocnéni, dermatdza v misté testovani
(nejcastéji volarni strana predlokti) nebo téhotenstvi.

K uréeni sérové hladiny specifickych IgE protilatek se v dne$ni dob& pouzivaji rtizné
modifikace pivodni metody z 60. let minulého stoleti tzv. RAST (radioalergosorbent test =
sendviCova radioimunoesej). Pii této metod¢ je vySetfovany alergen navazan na pevnou fazi
(papirovy disk). Tento disk je inkubovan se sérem pacienta, dochazi k vazbé specifického IgE ze
séra na disk. Po promyti disku je provedena druhd inkubace s protilatkou proti IgE, které je znacena
radioaktivnim izotopem jodu. Intenzita navdzané radioaktivity je pak pfimo umérnd mnozstvi
specifického IgE ve vySetfovaném vzorku.

V dne$ni dobé je prace s radioaktivnimi latkami eliminovéna a anti-IgE protilatky jsou
znaceny nejcastéji enzymaticky (ELISA, chemiluminiscence, fluorescence). V prubéhu nasi studie
jsme ke stanoveni specifickych IgE protilatek pouzili metodu ImmunoCAP® Thermofisher
Scientific, ktera je v dnesni dob&é povazovana za jednu z nejlepsich diky své vysoké citlivosti a
specificité. ImmunoCAP® pracuje na principu fluorescenni enzymové imunoanalyzy (FEIA).
Tato metoda je modifikaci ptivodni sendviova radioimunoeseje. Anti-IgE protilatka je béhem
tohoto testu znaCena enzymem, ktery reaguje se substratem a dochazi ke vzniku produktu
detekovatelného fluorometricky.

Dulezité je i spravné posouzeni ziskanych vysledkii. Pozitivni vysledek odrazi pouze vyssi
pravdépodobnost alergické reakce. Zjednodusené lze fici, Ze ¢im vyssi je hladina specifického IgE,
tim je vetsi pohotovost imunitniho systému ke vzniku alergické reakce. Hodnoty specifickych IgE
je nutné porovnavat i s hladinou celkového IgE. Pti velmi vysokych hodnotach celkového IgE je
vys$i riziko falesné pozitivnich vysledkli. Na zavér je nutné zdiraznit, Ze nadprodukce specifickych
IgE protilatek je u pacientll s extrinzitni formou AE velmi castd, nicméné klinickd relevance
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zjisténé IgE senzibilizace v prib&éhu AE zlstava kontroverzni. Vysledky ziskané v alergologickych
testech je nutné davat do souvislosti s anamnestickymi udaji a s vysledky dalsich vySetieni (koZzni
testy, provokacni testy atd.).

Novéjsim vySetfenim Casné precitlivélosti, dopliujicim stanoveni specifickych IgE
protilatek, je funkéni test aktivace bazofili (BAT). Béhem vysetfeni BAT je pomoci pritokové
cytometrie stanovena exprese CD63 a CD203c na povrchu bazofili po jejich aktivaci alergenem.

1.2.1.4 Pozdni precitlivélost (zprostiedkovana T lymfocyty, IV. typ alergické reakce)

V patogenezi atopického ekzému je dilezita nejen IgE zprostiedkovana alergicka reakce (I.
typ, Casna precitlivélost), ale i reakce zprostiedkovana antigen-specifickymi T lymfocyty (IV. typ,
pozdni precitlivélost). Alergen je zpracovan antigen-prezentujicimi bunkami, které ho poté
prezentuji na svém povrchu ve spojeni s MHC glykoproteiny II. tfidy jiz dfive senzibilizovanym
Thl lymfocytim. Pfiliv senzibilizovanych T lymfocyti do dermis trva 24-48 hodin a vede k dalsi
atrakci makrofagli, neutrofilli, eozinofili a dalSich bunék a nasledné produkci prozanétlivych
mediatord. Vznika klinicky patrné zanétliva reakce S edémem a induraci tkané.

K ozfejmeni alergické reakce IV. typu jsou nejvhodnéjsi epikutanni testy. Atopické
epikutanni testy (APT) zatim nepatfi mezi bézné uzivané vysettovaci metody. Jejich pouziti neni
stale pln¢ standardizovano. Provedeni i hodnoceni je obdobné jako u klasickych epikutannich testi.
Nejcasteji na kizi zad aplikujeme inhala¢ni nebo potravinové alergeny, které jsou ponechany
neprodySné prekryty 48 hodin. Pro pouziti v APT jsou dostupné komeréné pripravované inhala¢ni
alergeny rozpusténé ve vazeliné. Potravinové alergeny je doporu¢eno piipravovat z ¢erstvych
potravin a sypké latky (napf. mouka) fedit destilovanou vodou. Vysledek testu hodnotime za 48-72
hodin, intenzita reakce je popisovana kiizky: erytém, ojedinélé papulky +; erytém, edém, papulky
az splyvajici infiltrace ++; papulovezikuly, vezikuly +++; bula, madidace, poleptani (toxicka
reakce) ++++. Atopické epikutanni testy jsou specifictéjsi nez prick testy a hladiny specifickych
IgE, ale jsou méné senzitivni (15).

1.2.2 Klinicky obraz atopického ekzému

Atopicky ekzém mulize mit rizny klinicky vzhled projevli a mtze se vyskytovat v riznych
lokalizacich v zavislosti na vé€ku pacienta. Tyto formy atopického ekzému v sebe bud’ plynule
prechazeji, nebo nektera z forem zcela chybi. Spole€nym znakem vSech forem AE je pruritus.

1.2.2.1 Kojenecka forma atopického ekzému

Prvni projevy ekzému vznikaji vétSinou mezi 2. a 6. mésicem zivota v oblasti tvaii.
V tomto obdobi projevy mokvaji a dochazi k tvorbé Supin. Postupné se mohou §ifit po celé
hlavicce a dale prechdzet i na trup a koncCetiny. Postizeny jsou vétSinou extensorové plochy
koncetin, ¢astou lokalizaci je i oblast pod plenami. Projevy uporné¢ svédi, proto jsou déti neklidné a
Spatné spi. V tomto obdobi mohou pti zhorSovani ekzému hrat roli rizné potravinové alergeny,
Vv zdvislosti na postupném piidavani novych potravin do jidelnicku (nejcastéji kravské mléko a
vejce). Zhorseni miize vyvolat i profezavani zubtl, zapoceni, infek¢ni nemoci, ockovani atd..

1.2.2.2 Détska forma atopického ekzému

V tomto obdobi se projevy ekzému tvoti v loketnich a podkolennich jamkach, na zapésti,
hibetech rukou a na krku. Ekzémové projevy se Casto objevuji i na bradavkidch nebo oc¢nich
vickach, byva piitomna cheilitida. Kize je spiSe hruba, drsna, lichenifikovana s exkoriacemi po
Skrabani. Projevy byvaji lokalizovany symetricky. Béhem prvnich Skolnich let se zhoji ptiblizné
75% nemocnych déti (62).

10



1.2.2.3 Dospéla forma atopického ekzému

Nékdy se tato forma atopického ekzému objevi jako prvni, ale vétSinou ji pfedchazi forma
kojenecka a détska nebo jiné projevy atopie (astma, alergicka rinitida). Lokalizace i klinicky vzhled
projevi u dospélé formy je stejny jako u formy détské. Pievliada suchost kiize a vyrazné svédéni.
Lichenifikované projevy nachazime piedevs§im ve flexurach, hibetech rukou nebo na prsnich
bradavkach. Kiize v obli¢eji byva bleda. Casto dochazi ke vzniku pozanétlivych hyperpigmentaci.
U mirnych forem AE se mohou vyskytovat jen dyshidrotické puchyiky na prstech rukou, dlanich a
ploskach. V tomto obdobi muze pii zhorSovani AE hrat roli psychicky stres. Popisuje se tendence
ke zhojeni v obdobi mezi 40. a 50. rokem Zivota.

1.2.2.4 Atopicky ekzém s postiZenim piedev§sim hlavy, krku a horni ¢asti trupu (Head-and-
Neck Atopic Dermatitis, HNAD)

Je povaZzovan za samostatnou jednotku. UvaZzuje se o tom, ze kolonizace kiize Malassezii
hraje podstatnou roli pii zhor§ovani tohoto typu AE (76). Pacienti s postizenim pievazné hlavy,
krku a horni ¢asti trupu mivaji ¢astéji pozitivni kozni prick testy (Skin Prick Tests, SPT) a pozitivni
hodnoty specifickych IgE proti antigenim Malassezie ve srovnani se zdravou populaci nebo pfi
srovnani s pacienty s ekzémovymi projevy v jinych lokalizacich (14).

1.2.2.5 Pruritus

Jednim z hlavnich symptomut AE je pruritus. U pacientd s AE je snizeny prah pro svédéni, i
mirné podrazdéni kiize mize vyvolat pocit svédéni. Vzhledem k tomu, Ze terapie antihistaminiky
byva nedostateéna, je ziejmé, ze se nejedna o stav vyvolany pouze uvolnénim histaminu. Bylo
zjisténo, ze predevsim cytokin IL-31, jehoZ hladina je v kizi pacientti s AE zvySena, je zodpovédny
za intenzivni pruritus (8). Skrabani kiize vyvolané pruritem vede ke vzniku exkoriaci a dal§imu
poskozovani kozni bariéry.

1.2.3 Histologicky obraz atopického ekzému

Akutni projevy AE maji histologicky nalez velmi podobny kontaktnimu ekzému. Je patrna
spongioza s intraepidermalnimi puchyiky. Je pfitomen i perivaskularni lymfocytarni infiltrat.
V chronickém stadiu dominuje nepravidelna akantoza s hyper- a parakeratozou.

1.2.4 Komplikace atopického ekzému

Pacienti s AE jsou velmi nachylni k virovym nebo bakterialnim koZznim infekcim. Na jejich
vzniku se krom¢ poruSené bariérové funkce kize a snizené produkce antimikrobidlnich peptidu,
muze podilet i terapie imunosupresivy (napf. kortikosteroidy). U pacientti s AE je ¢asta kolonizace
povrchu kize grampozitivni baktérii Staphylococcus aureus. Muze dojit ke wvzniku
impetiginizovanych lozisek s pfipadnou reaktivni bolestivou lymfadenopatii. Porusena epidermalni
bariéra také usnadnuje penetraci stafylokokovych exotoxini (SEA, stafylokokovy enterotoxin A,
SEB, stafylokokovy enterotoxin B; TSST-1, toxic shock syndrome toxin-1), které slouzi jako tzv.
superantigeny stimulujici veétSi mnozstvi T lymfocytd a tim pfispivaji k pfetrvavani zanétlivé
reakce v kuzi.

Dalsi nebezpecnou komplikaci AE je infekce Herpes simplex virem. Vznika tzv. eczema
herpeticatum, zavazné¢ onemocnéni s celkovymi pfiznaky. V klinickém obraze eczema
herpeticatum dominuji puchyie s centralni vkleslinou vznikajici na erodovanych ekzemat6znich
plochach. Toto onemocnéni vyzaduje celkovou antivirotickou terapii. Dalsi virovou komplikaci u
pacientll s AE miiZze byt diseminace molusek. Molluscum contagiosum je vyvoldno poxvirem, jde o
tuhé Zlutavé papuly s centralni vkleslinou. Odstranuji se abrazi ostrou 1zi€¢kou nebo pomoci
kryoterapie. Dilezité jsou i iatrogenné vzniklé komplikace. Dlouhodoba terapie lokalnimi
kortikosteroidy mize mimo jiné zpUsobit vznik strii, steroidniho akné, perioralni dermatitidy a
atrofie kize.
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Pacienti s AE jsou ohroZeni Cast&j$im vznikem kontaktniho alergického ekzému. Uvadi se,
ze 41 - 64% pacientl s AE trpi kontaktni alergii (45). Velky vyznam v prevenci ma spravné
pracovni zafazeni atopikil, nejsou vhodna povolani jako holi¢stvi, pekafstvi, oSetfovani zvirat atd.
(62). Je zajimavé, Zze pozménéna imunitni odpoveéd’ kliZe se u pacientll s AE projevuje méné Castym
vznikem kontaktni alergické dermatitidy naptiklad po expozici dinitrochlorobenzenu (8).
Dinitrochlorobenzen je nejsiln€j$i kontaktni alergen, kterym lze senzibilizovat vétSinu zdravych
lidi. Ale naptiklad kontaktni alergicka reakce na nikl je u pacientti s AE daleko Castéjsi.

1.2.5 Diferencialni diagnostika atopického ekzému

V diferencialni diagnostice kojenecké formy AE nejcastéji zvazujeme seborhoickou
dermatitidu, ktera se ale objevuje spiSe Vv plenkové oblasti a méné mokva. Dale musime odliSit
scabies, plenkovou dermatitidu nebo akutni psoridazu. U déti je nutné myslet 1 na vzacng&jsi
onemocnéni jako je histiocytoza z Langerhansovych bunék. Existuje také cela fada syndromt, u
kterych se vyskytuji kozni zmény charakteru AE: Nethertoniv syndrom, Wiskott-Aldrichiv
syndrom, HyperlgE syndrom nebo Omenntiv syndrom. U déti i dospélych odliujeme piedev§im
scabies, pyodermie a alergickou kontaktni dermatitidu. Lichenifikované projevy mohou byt
zaménény za lichen simplex chronicus nebo nummularni ekzém. U dospé€lych atopikli se na rukou
vyskytuje ¢asto pouze irita¢ni dermatitida tzv. ekzém z opotiebovani.

1.2.6 Terapie atopického ekzému

Prostiedky 1écby se voli podle stadia ekzému. Pii akutnim vysevu ekzému se na mokvajici
plochy nejlépe hodi obklady, lotiony nebo krémy. U chronickych forem ekzému se osvédcuje
pouziti mastovych forem, nékdy pod okluzivnim obvazem. Nejcastéji se vyuzivaji lokalni
kortikosteroidy, nékdy v kombinaci s dehty nebo antimikrobialnimi p¥isadami. Relativni novinkou
Vv terapii AE jsou externa obsahuji inhibitory kalcineurinu — pimekrolimus a takrolimus. Z celkové
podavanych 1€kt se uzivaji antihistaminika (pomahaji tlumit alergicky zanét v kazi, potlacuji
svédéni), pripadné antibiotika (ke zvladnuti druhotné bakterialni infekce). Dal§imi metodami jsou
fototerapie a 1é¢ebné olejové koupele. Pii zdvazném postizeni nereagujicim na predchozi 1é¢bu je
mozné pouzit kratkodobé celkové kortikosteroidy nebo imunosupresivum cyklosporin A.
Vyznamnym faktorem v 1é¢b¢é je také pravidelné a dusledné oSetfovani kize vhodnymi
promastujicimi ptipravky a pouzivani Setrnych mycich prostfedku. Efektivni terapie AE, které se
podafi zlepsit funkci poSkozené kozni bariéry, je zasadni k zamezeni vstupu alergent z vnéjsiho
prostfedi do organismu. Terapie mtiZze byt zdlouhava a nemize byt zcela uspé$na bez eliminace
zhorSujicich faktorti. Nékteré prace naznacuji, Ze pacienti s AE, pfedev§im s HNAD formou,
mohou profitovat také z lokalni (14, 51, 74) nebo celkové antimykotické terapie (ketokonazol nebo
itrakonazol) (3, 61).

1.3 Malassezie

Rlzné mikroorganismy mohou byt dilezité v patogenezi AE. Patii mezi né predev§im
Staphylococcus aureus a oportunni kvasinka Malassezie. Malassezie spp. jsou soucasti bézné kozni
mikrobialni flory i u zdravych osob nebo zvifat, na rozdil od Staphylococcus aureus, ktery zdravou
kizi vétsinou nekolonizuje.

E. Eichstedt popsal jako prvni vroce 1846 mykotické elementy v loziscich pityriasis
versicolor (20). Tento mikroorganismus byl pojmenovan jako Microsporon furfur vroce 1853
Charlesem Robinem. Nazev Malassezia furfur byl poprvé pouzit Francouzem Henri Bailon v roce
1889 (9). Zdrojem nesrovnalosti v taxonomii byl dlouho dimorfismus této houby. Myceliova faze
byla nazyvana Malassezie a faze kvasinky (spory) byla povazovana za odlisny mikroorganismus,
ktery byl R. Sabouraudem v roce 1904 pojmenovan jako Pityrosporum (9). Az o mnoho desetileti
pozdgéji, v roce 1977 byl potvrzen dimorfni charakter této houby. Na zakladé novych poznatki se
od roku 1986 rod souhrnné oznacuje jako Malassezie. Pityrosporum orbiculare a ovale splynulo
s drunem Malassezia furfur a zoofilni Pityrosporum pachydermatis byl pfejmenovan na Malassezia
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pachydermatis (9). Rodové jméno bylo zvoleno na pocest francouzského anatoma a histologa
Louisa-Charlese Malasseza (1842-1909) (9). V poslednich dvou desetiletich byly za pomoci
molekularni biologie identifikovany dalsi druhy Malassezie. Predevsim diky japonskym autortim,
je v soucasné dob¢ znamo vétsi mnozstvi lidskych druhtt Malassezii (M. globosa, M. restricta, M.
sympodialis, M. dermatitis, M. furfur, M. obtusa, M. yamatoensis, M. slooffiae, M. japonica), které
byly identifikovany pomoci PCR metody, nezavislé na kultivaénim vySetieni (63, 76). Ze zvifeci
kize bylo izolovano 5 druht (M. nana, M. equina, M. caprae, M. pachydermatitis, M. cuniculi) (9,
31). Vsechny druhy Malassezie s vyjimkou M. pachydermatitis jsou striktné lipofilni (48).
Modernimi metodami je mozné z ohraniCené oblasti na kiizi u konkrétniho clovéka identifikovat
pramérné 2-3 rtzné druhy Malassezii (59).

Lipofilni kvasinky rodu Malassezie se objevuji na kuzi brzy po narozeni (41). Podle
vysledkt tureckych autord bylo jiz v prvnim mésici zivota lipofilnimi kvasinkami (nejéastéji
Malassezia furfur) kolonizovano 37% kojencti (2). Naproti tomu, vysledky kanadské studie
oznalili Malassezia globosa jako nejcastéj$i druh kolonizujici kazi déti do 3 let véku (29).
Vysledky ziskané pti vySetfovani zdravych dospélych jsou podobné rozdilné. Za nejcastéjsi druhy
vyskytujici se na lidské zdravé kuzi jsou povazovany M. globosa, M. restricta, M. sympodialis (29,
31, 63). Naopak, Malassezia furfur je na zdravé kizi vzacna. Bez ohledu na konkrétni druhy je
kolonizace kize Malassezia spp. velmi ¢asta (u 80 — 100% zdravych dospélych) (29).

Z morfologického hlediska je tato kvasinka charakterizovana velmi hrubou bunéc¢nou
sténou, ktera obsahuje mimoradné velké mnozstvi lipidd, desetkrat vice neZ naptiklad Candida
albicans (9). Vné&jsi povrch bunééné stény je obaleny lamelarni kapsulou, tvoienou tuky, ktera
pravdépodobné umoziuje adhezi kvasinek ke Keratinocytim. Zaroven ma schopnost blokovat
zanétlivou reakci hostitele, inhibici tvorby cytokinti keratinocyty (9).

Schopnost preziti téchto lipofilnich kvasinek je omezena zavislosti na externich zdrojich
tuk. Malassezie osidluji oblasti bohaté na mazové zlazy, jako je kstice, obli¢ej, krk, horni polovina
trupu (predev§im nad sternem a mezi lopatkami). Ke svému rustu potiebuji lipidy obsazené
v koznim mazu. Proto se kvasinky rodu Malassezia ptizptsobili Zivotu v povrchovych rohovych
vrstvach epidermis, které jsou pokryté tenkym filmem emulze potu a kozniho mazu (9). Produkce
mazu (tzv. seborea) je vysoka v prvnich 3 mésicich Zivota, poté v prub&hu détstvi klesa a znovu se
zvyraziuje v puberté a pietrvava ptiblizné do padesati let véku (13). Je ziejmé, ze i vek pacientt
miize hrat dalezitou roli pii kolonizaci kize Malassezia spp..

Malassezie vyzaduje médium s obsahem lipidt také pfti in vitro kultivaci. Jednotlivé druhy
Malassezie se 1isi schopnosti ristu na riznych mediich obohacenych o lipidy pfi teploté 37°C. Na
bézné pouzivaném Sabouraudové agaru Malassezie neroste. Pravé nerozpoznani lipofilniho
charakteru této kvasinky bylo v minulosti dlouho pii¢inou neuspéchi pfi jeji kultivaci. Predevsim
dlouhodoba kultivace nékterych druhi Malassezie je stale velmi naro¢na a zatim se nepodatilo
pripravit universalni kultivacni médium, které¢ by dokazalo spolehlivé zachytit a udrzet vSechny
druhy kvasinek Malassezie (9). Prvnim krokem v laboratorni diagnostice by mélo byt
mikroskopické vySetfeni. Nejjednodussi variantou je louhovy preparat. Pii tomto rychlém a
pomérné nenaroéném vySetieni se na podlozni sklicko k odebranym koznim Supinam kapne 20%
hydroxid draselny (68). Preparat se ponecha asi hodinu macerovat, je nutné zamezit vysychani. Ve
vlhké komirce je mozné preparat skladovat i déle. K usnadnéni prohliZzeni Ize louhovy preparat
dobarvit Parkerovym inkoustem. Spolehlivost tohoto vySetfeni je pomérné vysoka. Pozitivni nalez
mycelia v nativnim louhovém preparatu ma ale v mykologickém vySetfeni pouze orientacni
charakter. Vyjimku tvoti pravé Malassezie s typickym vzhledem nazvanym ,,spaghetti a masové
kuli¢ky* (8). V mikroskopu nachazime typické do hroznu uspofadané shluky pucicich spor a kratké
segmentované hyfy. Tento obraz je pro zkuseného mykologa dostatecny k potvrzeni diagnozy.

Kvasinky rodu Malassezia produkuji riizné metabolity, které se uplatiuji pii interakci
S hostitelskym organismem. Pii kultivaci za pfitomnosti kyseliny olejové syntetizuji
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dikarboxylovou kyselinu azelaovou, ktera puisobi jako kompetitivni inhibitor enzymu tyrozinazy
(9). Blokada tohoto klicového enzymu melanogeneze miiZze mit za nasledek snizenou produkei
melaninu v melanocytech hostitele vedouci k tvorbé hypopigmentovanych lozisek na kazi (9).
Vsechny druhy Malassezie maji in vitro, za pritomnosti L-DOPA v kultiva¢nim médiu, schopnost
produkovat Cerny, melaninu podobny pigment. Melanizované kvasinky byly prokazany i in vivo
Vv loziscich seborhoické dermatitidy (9). Melaninové pigmenty patii mezi vyznamné faktory
virulence, zvysSuji odolnost mnohych patogennich hub vi¢i antimykotikiim, snizuji vnimavost na
toxické reaktivni metabolity kysliku, vznikajici v pribéhu zanétlivé reakce a chrani houby pied
pusobenim UV zateni (9).

Malassezia spp. jsou mimo atopicky ekzém asociovany i s jinymi koznimi chorobami, jako
jsou pityriasis versicolor, pityrosporova folikulitida nebo seborhoicka dermatitida (25, 48). Uvazuje
se 0 tom, ze Malassezie hraji uréitou sekundarni roli i u psoriazy, predev§im v oblasti kstice (22,
25, 48, 50).

1.3.1 Seboroicka dermatitida a Malassezie

Seboroicka dermatitida je Casta chronicka dermatéza, vyskytujici se ve dvou formach: u
novorozencti a v dospélosti, ¢astéji u muzi. Projevy jsou lokalizovany do oblasti bohatych na
mazové zlazy (tzv. seboroicka lokalizace — oblicej, kstice, horni ¢ast trupu). Seboroicka dermatitida
reaguje i na klimatické podminky (zlepSeni v 1ét€, u mote, v horském prostiedi), zhorSeni je
piipisovano mimo jiné i psychickému stresu. V dospélosti nachazime rizova loZiska s jemnym
olupovanim a Zlutavymi mastnymi Supinami ptedev§im ve kstici, v obo¢i, v nazolabialnich ryhach,
nad sternem a mezi lopatkami. U déti se projevy tvori ve kstici a V intertrigindznich oblastech,
mohou se rozsifit po celém téle az do obrazu erytrodermie. Roli hraje pfedev§im zvySena tvorba
mazu (seborea) a uvazuje se i 0 mikrobialnich faktorech (pfedev§im Malassezia spp.) (62). Je
nepravdépodobné, Ze mezi poctem nebo konkrétnim druhem Malassezie a vznikem seboroické
dermatitidy existuje jednoducha pfic¢inna souvislost. Z klinickych projevli seboroické dermatitidy
Ize izolovat stejné druhy Malassezie jako ze zdravé kiize, ale tyto kvasinky jsou zde zastoupeny
v signifikantné vys$§im mnoZstvi (29). Teorie o ucasti Malassezie v etiopatogenezi seboroické
dermatitidy je podpoiena mimo jiné dobrym terapeutickym efektem antimykotik a zlepSenim
klinickych projevi pii redukci mnozstvi Malassezie. Ukazalo se, Ze seboroicka dermatitida neni
vyvolana pouze ptemnozenim Malassezii, ale i abnormalni imunologickou odpovédi hostitele na
jejich pfitomnost (9).

1.3.2 Pityriasis versicolor a Malassezie

Pityriasis versicolor (tinea versicolor) je onemocnéni vyvolané Malassezii. Nejcastéji byl
z lozisek pityriasis versicolor vykultivovan druh M. globosa, az na druhém misté byla M. furfur
(28, 64, 66). Presny duvod, pro¢ tato komenzalni lipofilni kvasinka zptisobuje klinicky ziejmé
onemocnéni jen u nékterych pacientl, neni stale znam. Tato dermatoza se vyskytuje predevs§im u
mladych pacientd v teplém a vlhkém klimatu (64). Vznik onemocnéni podporuje také obezita,
hyperhidroza, nedostatecna hygiena, tésné obleéeni a kortikosteroidni terapie (64, 68). Diulezity je i
imunitni stav jedince, tato choroba je castéji popisovana u HIV/AIDS pacienti nebo
transplantovanych (8). V klinickém obrazu pityriasis versicolor nachazime viceCetné, splyvajici,
hnédavé, ostfe ohrani¢ené makuly s jemnym pityriaziformnim olupovanim piedevs§im na hrudniku
a proximalnich partiich koncetin. Malassezie produkuji azelaovou kyselinu, ktera je schopna
blokovat syntézu melaninu, proto dochazi ke vzniku hypopigmentovanych lozisek, kterd se
zvyraziuji po opaleni kiize v okoli pieléCenych projevi. Termin ,,versicolor” vystihuje ptitomnost
jak hypopigmentovanych lozisek na opalené kizi tak hnédavych, hyperpigmentovanych makul.
Projevy zlutavé fluoreskuji pii vySetieni ve Woodove svétle (62). Dobry terapeuticky tcinek maji
lokalni antimykotika (napf. ketokonazol) nebo Sampony s obsahem selen-disulfidu a pyrithion
zinku (62). Vyjimeéné ve zvlast’ urputnych piipadech nereagujicich na lokalni 1é¢bu je nutné pouzit
celkova azolova antimykotika (napf. itrakonazol 200 mg denné po dobu tydne nebo 100 mg po
dobu dvou tydni) (8). Recidivy jsou Casté.
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1.3.3 Pityrosporova folikulitida a Malassezie

Malassezia furfur zptsobuje i vzacné chronické onemocnéni vlasovych folikult, které
nazyvame Pityrosporum folliculitis (62). Vyskytuje se hlavné u imunosuprimovanych a
imunodeficitnich osob, ptedev§im HIV/AIDS pacientt. Klinickému obrazu dominuji svédivé
folikularné vazané akneiformni papulopustuly, lokalizované na horni poloviné trupu a krku.
Terapie je obdobna jako u pityriasis versicolor (8).

U imunosuprimovanych pacientl miize kolonizace kiize Malassezii vzacné zpusobit Zivot
ohrozujici septicky stav, pfedevs§im pti kontaminaci parenteralné podavanych intralipidovych infuzi
urcenych k realimentaci (8).

1.4 Kvasinky rodu Malassezia a atopicky ekzém

Porusena epidermalni bariéra je pro vyvoj AE zasadni a intenzivni svédéni u pacientll
s touto chorobou vede ke skrabani s dalsim porusovanim kozniho povrchu. Rizné latky z vnéjsiho
prostiedi a mezi nimi i antigeny kozni mikrobialni flory mohou snadno pronikat skrz atopickou
kuzi a pfichazet do kontaktu s imunitnim systémem hostitele.

Udava se, ze klize pacientd s AE je kolonizovana ptiblizné 50 riiznymi druhy houbovych
organismi (11). Komenzalni mikroorganismy Malassezia spp. mezi nimi dominuji. Antigenni
slozeni Malassezii je velmi komplexni a dynamické, méni se v pribéhu ristového cyklu kvasinky.
Riizné kmeny exprimuji jiné sady antigend a odlisné postupy extrakce vedou k ziskani rozdilnych
antigent (10). U Malassezii bylo dosud pomoci imunoblotu popsano vice jak 80 rtiznych antigent
S odliSnou relativni molekulovou hmotnosti. Nejlépe charakterizované jsou antigeny (alergeny)
vazajici protilatky tfidy IgE (9). Podle oficialni databaze definovanych alergeni (International
Union of Immunological Societies, 1UIS, http://www.allergen.org) bylo popsano 10 alergent
Malassezia sympodialis (oznacenych jako Mala s 1, Mala s 5-13) a 3 alergeny Malassezia furfur
(Mala f 2-4). Nékteré alergeny jsou druhové specifické, nékteré jsou spoleéné pro vSechny druhy
Malassezie (75).

Za fyziologickych podminek pfichazi Malassezie na povrchu kuze do pfimého kontaktu
predevsim s keratinocyty. Tyto epidermalni buiiky, jejichz hlavni tlohou je tvorba a udrzovani
epidermalni bariéry, se ucastni také imunologické odpovédi kiize. Na jejich membranach jsou
exprimovany receptory, které jsou schopné rozpoznat cizorodé mikroorganismy. Z hlediska
protikvasinkové imunity jsou dulezité predev§im dvé rodiny receptori. Jedna se jednak o toll-like
receptory (TLR) a jednak o lektinové receptory typu C (CLR). Soucasné s indukci exprese
receptortl pfirozené imunity se v keratinocytech zvysi i exprese mRNA pro antimikrobialni peptid
humanniho B-defenzinu-2 (HBD-2) a IL-8. Odpovéd keratinocytd na pritomnost Malassezii
pfispiva k obranné reakci hostitele, kterd je zprostfedkovana toll-like receptory a nasledné
aktivovanymi mechanismy pfirozené imunity — dochéazi k akumulaci neutrofilnich granulocyti
chemotaktickym ptisobenim IL-8. HBD-2 ma piimy fungicidni u¢inek na lipofilni kvasinky (10).
Dalsim dalezitym antimikrobialnim peptidem je Katelicidin LL-37, ktery ma vyrazné fungistatické
a mirné fungicidni G¢inky na lipofilni kvasinky (10). Keratinocyty jsou schopné syntetizovat vice
ruznych cytokini a chemokinti, které se ddle ti¢astni imunitnich reakci v kiizi. Watanabe et al. jako
prvni pomoci enzymové imunosorbentové analyzy (ELISA) ukazali, ze kultivace normalnich
lidskych keratinocytd spolu s Malasseziemi indukuje sekreci IL-6, IL-1, IL-8 a TNFa (71).

U pacientti s atopickym ekzémem muze kolonizace kiize touto lipofilni kvasinkou vést ke
vzniku IgE zprostiedkované senzibilizace. Piecitlivélost na Malassezii se zda byt ve skupiné
Candida albicans a Candida herbarum (27). V prub¢hu ekzémového onemocnéni se piecitlivélost
na mikrobialni alergeny objevuje pravdépodobné pozdé&ji nez piecitlivélost na potravinové a
inhala¢ni alergeny (27). Uvadi se, Ze pfiblizné polovina pacientd s AE je senzibilizovana na
néktery z alergent Malassezie, tyto vysledky vyznamné podporuji ptedpoklad, ze lipofilni
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kvasinky mohou ovliviiovat exacerbaci ekzémovych projevii (10). Bohuzel konkrétni role
specifickych IgE protilatek v patogenezi AE a jejich asociace se zavaznosti ekzému zdstava stale
neobjasnéna (27).

Atopici reaguji obecné na antigeny (alergeny) piedev§im prostiednictvim humoralni
imunitni odpovédi ¢asného typu piecitlivélosti, kterou 1ze hodnotit in vivo koZznimi prick testy (skin
prick tests, SPT) nebo in vitro stanovenim hladiny specifického IgE. Zdravi lidé a pacienti s jinymi
dermatézami mivaji jen ojedinéle pozitivni reakci na antigeny Malassezie v téchto testech ¢asné
precitlivélosti (12). Naopak u pacienti s AE se senzibilizace na antigeny Malassezie prokazuje
casto. Jeji prevalenci hodnotili prostfednictvim stanoveni specifického IgE mnozi autofi a jejich
vysledky se pohybuji v §irokém rozmezi: 30 — 60% dospélych s AE (55) a 12 — 15% déti s AE (41,
55) bylo senzibilizovano na antigeny Malassezie. U zdravych osob a u pacientd s jinymi
dermatozami nez AE se frekvence pozitivnich specifickych IgE na Malassezii pohybuje v rozmezi
0 — 1% (35, 55). Kpodobnym vysledkim dospéli i autofi hodnotici prevalenci senzibilizace
pomoci prick testd (35). Nejéastéji je dokazovana ¢asna precitlivélost na antigeny M. globosa, M.
sympodialis a M. restricta, coz odpovida i vysledkiim studii hodnoticim kolonizaci kiize riznymi
druhy Malassezie (35). Ukazalo se, Ze existuji vyznamné rozdily v senzibilizaci na alergeny
lipofilnich kvasinek v zavislosti na lokalizaci lozisek AE. Bylo prokazano, Ze pacienti
S ptevazujicim postizenim hlavy a krku a horni ¢asti trupu maji signifikantné castéji pozitivni
specifické IgE proti Malassezii nez pacienti s AE V jinych lokalizacich (4, 32). Piedpoklada se, ze
pti¢inou muze byt rozdilna distribuce kvasinek na koznim povrchu. Na hlavé, krku a v horni ¢asti
trupu, kde je vétsi mnozstvi mazovych 714z maji lipofilni kvasinky vhodnéjsi podminky k rustu.
Laboratorné zjisténa precitlivélost vSak jeSt¢ nemusi znamenat, ze dany alergen je klinicky
relevantni pii zhorSovani AE. Z hlediska hodnoceni lipofilnich kvasinek jako moznych
provokaénich faktori AE maji vyS$i vypovédni hodnotu studie zaméfujici se na ucinnost
antimykotické terapie u AE. Lokalni protikvasinkova terapie zanétlivych lozisek AE se zda byt
spiSe neucinna (74). Naproti tomu, ve studii zahrnujici pacienty s AE v oblasti pfedev§im hlavy,
krku a horni ¢asti trupu vedla mési¢ni peroralni antimykoticka terapie ketokonazolem 200mg/den
k signifikantnimu zlep$eni klinickych projevii onemocnéni ve srovnani se skupinou pacienti s AE
na placebu (44).

2 Cil prace

Atopicky ekzém je jednou z nejcastéjSich imunitné podminénych koznich chorob. Na
nasem pracovisti ve spolupraci s Ustavem alergologie a klinické imunologie FN Plzen jsme
doposud u pacientt s AE vysetrovali ptecitlivélost na inhalaéni nebo potravinové alergeny pomoci
prick testl, stanoveni hladiny specifickych IgE nebo atopy patch testii. Bohuzel nékteré vysledky
téchto testl jen omezené koreluji s klinickym obrazem AE a anamnestickymi tdaji.

V nasi praci jsme se jako prvni v Ceské republice zamé¥ili na hodnoceni precitlivélosti na
antigeny Malassezie u pacienti s AE pomoci stanoveni sérovych hladin specifickych IgE
protilatek. Nasim cilem bylo:

1) zjistit vyskyt piecitlivélosti na antigeny Malassezie u pacientti s AE v Ceské republice a ve
Svycarsku

2) porovnat vyskyt piecitlivélosti v jednotlivych skupinach pacientii s AE (v€kové skupiny;
pacienti s atopickou konstituci; pacienti s postizenim ptedevs§im hlavy, krku a horni ¢asti
trupu, HNAD; podle pohlavi)

3) zjistit, zda existuje korelace mezi tizi AE a hodnotami specifického IgE proti antigenim
Malassezie

4) shrnout aktualni data o roli senzibilizace na antigeny Malassezie u pacienti s AE a doplnit
je o nase vysledky
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3 Popis feSeni a vysledky vyzkumu
3.1 Material a metodika

Studie probihala na Dermatologické klinice v Curychu (Dermatologische Kilinik,
UniversitatsSpital Ziirich) a na Dermatovenerologické klinice Fakultni nemocnice v Plzni od zari
2012 do biezna 2014.

3.1.1 Studijni soubor pacienti

Do studie jsme zafadili celkem 240 pacientt s atopickym ekzémem. VéEtsi ¢ast, 173
pacientl (96 Zen a 77 muzl), byla zatazena v pribéhu mého studijniho pobytu na dermatologické
klinice v Curychu. V Ceské republice na dermatovenerologické klinice v Plzni bylo vysetieno 67
pacientd (40 zen a 27 muzl). Podminkou pro zafazeni pacienta do studie byla pfitomnost
klinickych projevii AE, ktera byla hodnocena v souladu s Hanifin a Rajka kritérii. Zaroven byla
vytvofena podskupina pacientll s postizenim pfedevs§im hlavy, krku a horni ¢asti trupu (oznacena
jako skupina HNAD).

3.1.2 Hodnoceni zavaznosti atopického ekzému

U ¢asti Svycarskych pacientd (U 32 pacientl) byla hodnocena tize ekzémovych projevi
pomoci tzv. EASI (Eczema Area and Severity Index). EASI skoérovaci systém, bézné pouzivany ve
Svycarsku, hodnoti intenzitu erytému, infiltraci, exkoriace a lichenifikaci a p¥iblizné procentualni
postizeni povrchu téla.

U v8ech Ceskych pacientti byla hodnocena zavaznost AE pomoci zde ¢astéji pouzivaného
SCORAD skérovaciho systému. SCORAD oproti EASI zahrnuje i subjektivni potize nemocného,
jako je svédéni a ruSeni spanku (pacient tyto idaje zaznamena na $kale od 0 do 10).

3.1.3 Stanoveni sérovych hladin IgE protilatek

Pacientim zafazenym do studie bylo odebrano sérum ke zji$téni hladiny celkovych a
specifickych IgE protilatek. Pro stanoveni specifickych IgE proti Malassezii byl pouzit antigen
m227, coz je smés alergenti z 3 riznych druht Malassezie (M. sympodialis, M. globosa a M.
restricta). Pfitomnost specifickych IgE proti Malassezii byla testovana u vSech 240 zatazenych
pacientt. U 143 Svycarskych pacient a 67 ¢eskych pacientti byla hodnocena pfitomnost atopické
konstituce. Atopickou konstituci jsme pro potieby této studie definovali, jako pfitomnost
pozitivnich specifickych IgE proti inhalaénim nebo potravinovym alergenum (> 0,35 kU/I). V séru
133 Svycarskych a vSech 67 ceskych pacienti byla také stanovena hladina celkovych IgE
protilatek. Byl pouzit systém ImmunoCAP® (ThermoFisher Scientific), pracujici na principu
fluorescenéni enzymové imunoanalyzy (FEIA). Hladina celkového IgE > 100 kU/I byla
povazovana za zvySenou. Vysledky celkovych a specifickych IgE nemohly nijak ovlivnit zatazeni
pacienttl do skupin HNAD a non-HNAD (postizeni v jinych lokalizacich nez hlava, krk a horni ¢ast
trupu), jelikoz v dobé zatazeni pacientd do jednotlivych skupin nebyly tyto vysledky jesté k
dispozici.

3.1.4 Statisticka analyza

Spojita data s neparametrickou distribuci jsou prezentovana jako hodnoty mediand, variabilita dat
je charakterizovana intervalem maxima a minima a 1. a 3. kvartilu. Pro porovnani rozdili mezi
jednotlivymi skupinami byl pouzit parovy Wilcoxonuv potradovy test (Manniv — Whitneyiv test).
Cetnost pozitivity byla srovnavana pomoci Fisherova exaktniho testu. P-hodnota < 0,05 znacila
statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami. Korelace tize ekzému (SCORAD/EASI) s hodnotami
celkového a specifického IgE byla vypoctena pomoci Spearmanova korela¢niho koeficientu.
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3.2 Vysledky
3.2.1 Skupina vS§ech pacienti ve studii: ¢eska + Svycarska

Do studie jsme zatadili celkem 240 pacienti S AE - 136 zen (56,7%) a 104 muzt (43,3%).
Vékové rozmezi bylo Siroké (1-84 let, median 33 let). Median celkového IgE byl 524,5 kU/I.
Celkové IgE bylo zvysené (> 100 kU/I) u 72,5% pacientl. Pozitivni specifické IgE proti Malassezii
(> 0,35 kU/I) bylo zachyceno u 54,2% pacienti. Atopicka konstituce, definovana jako pozitivita
specifickych IgE k inhalaénim nebo potravinovym alergeniim, byla zjisténa u 63,3% pacienti
z celkového poctu. Na zaklad¢ klinického obrazu atopického ekzému jsme pacienty rozdélili na dve
skupiny. Postizenim ptfevazné hlavy, krku a horni ¢asti trupu (HNAD) trpélo celkem 103 pacientd
(42,9%). U 137 pacientt (57,1%) byly pfitomny diseminované ekzémové projevy s postizenim
predevsim trupu a koncetin (non-HNAD). U nékterych pacientii ze skupiny non-HNAD byly
pritomny soucasné i minimalni ekzémové projevy na hlave, zvlasté v predilekeni lokalizaci AE
(o¢ni vicka a retroaurikularn€). Ale tito pacienti nikdy neméli zasazen krk a projevy na obliceji
nepostihovali vice nez 10% povrchu hlavy.

U muzi byly zjistény vyznamné vy$§i hodnoty celkového IgE (p-hodnota < 0,001) a
vyznamné Castéjsi senzibilizace na antigeny Malassezie (p-hodnota = 0,013). Také atopicka
konstituce se vyskytovala signifikantné ¢astéji u muzu (p-hodnota = 0,006).

Tabulka 3.1 - Klinicka charakteristika pacienti s ohledem na pohlavi; skupina vSech
pacientii: ¢eska + Svycarska (CZ+SV)

Celkem Zeny MufZi

Pacienti celkem 240 56,7% (136 z 240) 43,3% (104 z 240)

Median véku (roky) 33 32 36

Vékové skupiny

1-25]et 32,1% (77 z 240) 36% (49 z 136) 26,9% (28 z 104)

26 — 84 let 67,9% (163 z 240) 64% (87 z 136) 73,1% (76 z 104)

Median celkové IgE (KU/I) * 524,5 310 1095,5
p < 0,001

Zvysené celkové IgE (&4 72,5% (145 z 200) 66,1% (74 z 112) | 80,7% (71 z 88)

100kU/I) * p=0,26

Medin sp. IgE Malassezie 0,565 0,24 | 0,835

(kU p = 0,055

Pozitivni sp. IgE Malassezie (> | 54,2% (131 z 240) 47,1% (64 z 136) 63,5% (66 z 104)

0,35 kU/l) 0 =0013

Atopicka konstituce ° 63,3% (133 z 210) 55,1% (65 z 118) ‘ 73,9% (68 z 92)
p = 0,006

HNAD 42,9% (103 z 240) 39% (53 z 136) | 48,1% (50 z 104)
p=0,188

! Celkové IgE (> 100 kU/I) — nebylo hodnoceno u 40 §vycarskych pacientii (nehodnoceno u 24 Zen a 16

2 Atopickd konstituce (pozitivni sp IgE proti inhalacnim/ potravinovym alergeniim) nebyla hodnocena u 30
Svycarskych pacientii (nehodnoceno u 18 Zen a 12 muzii)

sp. 1gE — specificke IgE
pokud je p-hodnota < 0,05, jde o statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami

Pacienti ze skupiny HNAD m¢li signifikantné vyssi hodnoty specifickych IgE proti
Malassezii (p-hodnota = 0,001). Ve skupin¢ HNAD byl také pozorovan statisticky nesignifikantni
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trend (p-hodnota = 0,067) k ¢astéjsi senzibilizaci na antigeny Malassezie. Rozdily v hodnotach
celkového IgE nebyly mezi skupinami HNAD a non-HNAD vyznamné. Ani pfitomnost atopické
konstituce se vyznamng neliSila u pacientl ze skupiny HNAD a non-HNAD.

Tabulka 3.2 - Klinicka charakteristika pacientt s ohledem na lokalizaci projevii AE (HNAD

versus non-HNAD); skupina v§ech pacientii: ¢eska + §vycarska

HNAD Non-HNAD
Pacienti celkem 42,9% (103 z 240) 57,1% (137 z 240)
Median véku (roky) 33 33
Vékové skupiny
1-25Iet 31,1% (32 z 103) 32,8% (45 z 137)
26 — 84 let 68,9% (71 z 103) 67,2% (92 z 137)

Medisn celkové IgE (kU/I) * 874 370,5
p=0,1
Zvysené celkové IgE (> 100kU/) * 80% (64 z 80) | 67,5% (812 120)
p =055
Median sp. IgE Malassezie (kU/I) 3,16 | 0,25
p = 0,001
Pozitivni sp. IgE Malassezie (&4 61,2% (63 z 103) 48,9% (67 z 137)
0,35 kU/I) 50067

Atopicka konstituce

67,1% (59 z 88)

60,7% (74 2 122)

p = 0,385

Pohlavi

7.51,5% (53 z 103)
M 48,5% (50 z 103)

7.60,6% (83 z 137)
M 39,4% (54 z 137)

! Celkové IgE (> 100 kU/I) — nebylo hodnoceno u 40 §vycarskych pacientii (nehodnoceno u 23 HNAD a 17

non-HNAD)

2 Atopickd konstituce (pozitivni sp IgE proti inhalacnim/ potravinovym alergeniim) nebyla hodnocena u 30
Svycarskych pacientii (nehodnoceno u 15 HNAD a 15 non-HNAD)

Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin také na zdkladé v€ku. Mezi déti a mladé dospélé
patiilo celkem 77 pacientii (ve véku 1 — 25 let). Skupina starSich pacienti (> 25 let) zahrnovala 163
pacientt. Jedinym vyznamnym rozdilem byly vys$§i hodnoty Malassezie-specifickych IgE u
mladsich pacientd (p-hodnota = 0,043). Zadné jiné signifikantng vyznamné rozdily jsme mezi
témito dvéma vékovymi skupinami nezaznamenali.

Tabulka 3.3 - Klinicka charakteristika pacienti s ohledem na vék; skupina vSech pacienti:

deska + Svycarska
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0-25 let > 25 let
Pacienti celkem 32,1% (77 2 240) | 67,9% (163 z 240)
Median véku (roky) 21 42
Pohlavi 7.63,6% (492 77) | Z 53,4% (87 z 163)
M 36,4% (28 2 77) | M 46,6% (76 z 163)
Median celkového IgE (KU/L) * 481 565
p = 0,657
Zvyiené celkové IgE (> 100 kU/)* 73,8% (452 61) [ 72% (100 z 139)
p =1,000
Median sp. IgE Malassezie (kU/I) 1,6 0,35
p =0,043
Pozitivni sp. IgE Malassezie (> 0,35 kU/I) | 63,4% (492 77) | 49,7% (81 z 163)
p =0,093
Atopicka konstituce ° 66,7% (44 z 66) ‘ 61,8% (89 z 144)
p = 0,756
HNAD 41,6% (32277) | 43,6% (717 163)
p =1,000

L Celkové IgE (= 100 kU/I) — nebylo hodnoceno u 40 §vycarskych pacientii (ve skupiné 0 - 25 let
nehodnoceno u 16 pacientii, 26 - 84 let nehodnoceno u 24 pacientit)

2 Atopickd konstituce (pozitivni sp IgE proti inhalacnim/ potravinovym alergeniim) nebyla hodnocena u 30
Svycarskych pacientit (0 - 25 let nehodnoceno u 11 pacientii, 26 - 84 let nehodnoceno u 19 pacientit)

Atopicka konstituce (pozitivni specifické IgE k inhala¢nim nebo potravinovym alergentim)
byla zjisténa u 63,3% pacientti. U téchto pacienti jsme pozorovali signifikantné vyssi hladiny a
Castjsi pozitivitu jak celkovych IgE tak i Malassezie-specifickych IgE (p-hodnota < 0,001). Rozdil
v Cetnosti atopické konstituce u pacient s HNAD nebo non-HNAD nebyl zaznamenan.

Tabulka 3.4 - Klinicka charakteristika pacientd s ohledem na atopickou Konstituci; skupina
vSech pacientii: ceska + Svycarska

Atopicka konstituce Bez atopické konstituce
Pacienti celkem 63,3% (133 z 210) 36,7% (77 z 210)
Median véku (roky) 33 33
Pohlavi 7 48,9% (65 z 133) 7.68,8% (532 77)
M 51,1% (68 z 133) M 31,2% (24 2 77)
Median celkového IgE (kU/L) ! 1410 53,1
p < 0,001
Zvysené celkové IgE (> 100 kU/)' 81,2% (108 z 133) | 36,4% (282 77)
p < 0,001
Median sp. IgE Malassezie (kU/I) 3,16 0,001
p < 0,001
Pozitivni sp. IgE Malassezie (&4 72,9% (97 z 133) | 26% (202 77)
0,35 kU/l) p < 0,001
HNAD 44,4% (59 z 133) | 37,7% (292 77)
p = 0,385
Vékové skupiny
0-25 let 33,1% (44 z 133) 28,6% (222 77)
26-84 let 66,9% (89 z 133) 71,4% (552 77)

! Celkové IgE (> 100 kU/I) — nebylo hodnoceno u 40 §vycarskych pacientit
2 Atopickd konstituce (pozitivni sp IgE proti inhalacnim/ potravinovym alergeniim) nebyla hodnocena u 30

Svycarskych pacientii (0 - 25 let nehodnoceno u 11 pacientii, 26 - 84 let nehodnoceno u 19 pacientii;
nehodnoceno u 18 Zen a 12 muzii; 15 HNAD a 15 non-HNAD)
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3.2.2 Skupina Svycarskych pacienti

Do souboru Svycarskych pacientti bylo zafazeno celkem 173 pacienti s AE - 96 zZen
(55,5%) a 77 muzi (44,5%). Median celkového IgE byl 407 kU/I. Celkové IgE bylo zvySené (>
100 kU/1) u 77,7% pacienti. Pozitivni specifické IgE proti Malassezii bylo zachyceno u 49,1%
pacientll. Atopicka konstituce byla zjisténa u 68,5% pacienti. Muzi byli signifikantné Castéji
senzibilizovani k antigeniim Malassezie (p-hodnota = 0,033) a také méli signifikantné vyssi hladiny
specifickych IgE proti Malassezii nez Zzeny (p-hodnota = 0,034). U muzi byly zaroven
signifikantné Castéji zachyceny zvySené hladiny celkového IgE (p-hodnota = 0,035) a také méli
vys$8i hodnoty celkového IgE (p-hodnota = 0,001). Atopicka konstituce byla také signifikantné
¢ast&j$i u muzi nez u zen (p-hodnota = 0,011). Muzi také signifikantné Castéji trpé€li postizenim
pievazné hlavy, krku a horni ¢asti trupu (p-hodnota = 0,032).

Tabulka 4.1 - Klinicka charakteristika pacientii s ohledem na pohlavi; skupina $vycarskych
pacientt (SV)

Celkem Zeny Muzi
Pacienti celkem 173 55,5% (96 z 173) 44,5% (77 z 173)
Median véku (roky) 37,6 37,3 38,3
Vékové skupiny
1-25Ilet 28,9% (50 z 173) 28,1% (27 z 96) 29,9% (232 77)
26 — 84 let 71,1% (123 z 173) 71,9% (69 z 96) 70,1% (54 2 77)
Medizn celkové IgE (kU/I) * 407 255 1131
p= 0,001
Zvysené celkové IgE = | 77,7% (942 133) 62,5% (452 72) | 80,3% (49 z 61)
100kU/I) * p = 0,035
Median sp. IgE Malassezie (kU/l) | 0,25 0,1 [ 0,57
p =0,034
Pozitivni sp. IgE Malassezie (> | 49,1% (852 173) 41,7% (40 z 96) 58,4% (452 77)
0,35 kU/l) 0 =0033
Atopicka konstituce ° 68,5% (98 z 143) 59% (46 z 78) ‘ 80% (52 z 65)
p =0,011
HNAD 42,8% (74 z 173) 35,4% (34 z 96) | 51,9% (402 77)
p = 0,032
ICelkové IgE (> 100 kU/I) — nebylo hodnoceno u 40 $vycarskych pacientii (nehodnoceno u 24 Zen a 16
muzit)

*Atopickd konstituce (pozitivni sp IgE proti inhalacnim/ potravinovym alergeniim) nebyla hodnocena u
30 svycarskych pacientii (nehodnoceno u 18 zZen a 12 muzii)

Postizenim ptevazné hlavy, krku a horni ¢asti trupu (HNAD) trpélo celkem 74 Svycarskych
pacientil (42,8%). U 99 §vycarskych pacientt (57,2%) se jednalo o vice generalizované ekzémové
projevy s postizenim trupu a koncetin. Pacienti ze skupiny HNAD ve §vycarském souboru byly
signifikantné Castéji senzibilizovani na antigeny Malassezie (p-hodnota = 0,047) a zaroven méli
signifikantné vyssi hodnoty specifickych IgE proti Malassezii (p-hodnota = 0,001). Pacienti
S postizenim prevazné hlavy, krku a horni ¢asti trupu méli také vyznamné Castéji zvySené hladiny
celkového IgE (p-hodnota = 0,03). Pozorovali jsme pouze trend, ktery nebyl statisticky
signifikantni (p-hodnota = 0,061), k vy$§im hodnotam celkového IgE ve skupin¢ HNAD. Atopicka
konstituce se vyskytovala ptiblizné stejné ¢asto u obou skupin (HNAD a non-HNAD).
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Tabulka 4.2 - Klinicka charakteristika pacienti s ohledem na pritomnost HNAD formy;
skupina Svycarskych pacienti

HNAD Non-HNAD
Pacienti celkem 42.8% (742 173) | 57,2% (99 z 173)
Median véku (roky) 37,5 37,6
Vékové skupiny
1-25Ilet 27% (202 74) 30,3% (30z 99)
26 — 84 let 73% (54 2 74) 69,7% (69 z 99)
Median celkové IgE (kU/I) * 637 295
p =0,061
Zvysené celkové IgE (> 100kU/) * 82,4% (422 51) | 63,4% (52 z 82)
p = 0,030
Median sp. IgE Malassezie (kU/I) 1,3 | 0,13
p =0,001
Pozitivni sp. IgE Malassezie (> 0,35 kU/l) | 58,1% (43z 74) | 42,4% (42 z 99)
p =0,047
Atopicka konstituce ° 71,2% (42 2 59) | 66,7% (56 z 84)
p = 0,589
Pohlavi 7.46% (342 74) | Z.62.6% (62 z 99)

M 54% (40 z 74) | M 37.4% (37 z 99)

T Celkové IgE — nebylo hodnoceno u 40 §v. pacientii (nehodnoceno u 23 HNAD a 17 non-HNAD)
2 Atopickd konstituce nebyla hodnocena u 30 sv. pacientii (nehodnoceno u 15 HNAD a 15 non-HNAD)

Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin také na zakladé véku. Mezi déti a mladé dospélé
patiilo 50 pacientti (ve véku 4-25 let, z toho 9 déti bylo piedpubertalnich - mladsich 12 let). Ve
Svycarské skupin¢ bylo 123 pacientt starSich 25-ti let. Atopicka konstituce byla signifikantné
Gastdji zjisténa ve skupiné déti a mladych dospélych (p-hodnota = 0,024). Zadné jiné signifikantng
vyznamné rozdily jsme mezi témito dvéma vékovymi skupinami nezaznamenali.

Tabulka 4.3 — Klinicka charakteristika pacienti s ohledem na vék; skupina $vycarskych
pacientt

0-25 let > 25 let
Pacienti celkem 28,9% (502 173) | 71,1% (123 z 173)
Median véku (roky) 18,6 45,5
Pohlavi 7. 54% (27 2 50) | Z.56,1% (69 z 123)
M 46% (23 2 50) | M 43,9% (54 z 123)
Median celkového IgE (kU/L) ! 368 453
p =0,316
Zvysené celkové IgE (> 100 kU/)' 64,7% (222 34) | 72,7% (722 99)
p=0,378
Median sp. IgE Malassezie (kU/I) 0,64 0,23
p =0,322
Pozitivni sp. IgE Malassezie (> 0,35 kU/I) | 56% (28 250) | 46,3% (57 z 123)
p = 0,497
Atopicka konstituce ° 84,6% (33 z 39) | 62,5% (65 z 104)
p = 0,024
HNAD 40% (20250) | 43,9% (547 123)
p = 1,000
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L Celkové IgE — nebylo hodnoceno u 40 §vycarskych pacientii (ve skupiné 0 - 25 let nehodnoceno u 16
pacientii, 26 - 84 let nehodnoceno u 24 pacientit)

2 Atopickd konstituce nebyla hodnocena u 30 Svycarskych pacientii (0 - 25 let nehodnoceno u 11 pacientii, 26
- 84 let nehodnoceno u 19 pacientii)

Pozitivni specifické IgE k inhalaénim nebo potravinovym alergeniim bylo zjisténo u 68,5%
Svycarskych pacientll. U téchto pacientd jsme pozorovali signifikantné vyssi hladiny a Cast&jsi
pozitivitu celkovych IgE i Malassezie-specifickych IgE (p-hodnota < 0,001).

Tabulka 4.4 - Klinicka charakteristika pacienti s ohledem na atopickou konstituci; skupina
Svycarskych pacientt

Atopicka konstituce | Bez atopické konstituce
Pacienti celkem 68,5% (98 z 143) 31,5% (45 z 143)
Median véku (roky) 37,2 41,4
Pohlavi 7.46,9% (46 z 98) 7.71,1% (32 z 45)
M 53,1% (52 z 98) M 28,9% (13 z 45)
Median celkového IgE (kU/L) 1226 44.35
p < 0,001
Zvysené celkové IgE (=100 kU/I) 76,5% (75 z 98) | 22,2% (10 z 45)
p < 0,001
Median sp. IgE Malassezie (kU/1) 1,52 0
p < 0,001
Pozitivni sp. IgE Malassezie (> 0,35 kU/I) | 68,4% (67 z 98) | 11,1% (5 z 45)
p < 0,001
HNAD 42,9% (42 z 98) | 37,8% (17 z 45)
p = 0,589
Vékové skupiny
0-25 let 33,7% (332 98) 13,3% (6 z 45)
26-84 let 66,3% (65 z 98) 86,7% (39 z 45)

Atopicka konstituce (pozitivni sp IgE proti inhalacnim/potravinovym alergeniim) nebyla hodnoceno u 30

Svycarskych pacientii (0 - 25 let nehodnoceno u 11 pacienti, 26 - 84 let nehodnoceno u 19 pacientii;
nehodnoceno u 18 Zen a 12 muzii;, 15 HNAD a 15 non-HNAD)

Tize atopického ekzému, pomoci EASI skorovaciho systému, byla hodnocena pouze u 32
Svycarskych pacienti. Median EASI byl 23,1. VétSina pacientd dle téchto vysledkt trpéla mirnou
az stiedné tézkou formou ekzému. V této skupiné nebyl zjistén zddnych signifikantné vyznamny
vztah mezi tizi ekzému (EASI) a hodnotami specifického IgE proti Malassezii nebo hladinami
celkového IgE.

3.2.3 Skupina ¢eskych pacienti

Do souboru ¢eskych pacientll bylo zatazeno celkem 67 pacient s AE - 40 Zen (59,7%) a
27 muzu (40,3%). Median celkového IgE byl 893 kU/I. Celkové IgE bylo zvySené (> 100 kU/1) u
76,1% pacienti. Pozitivni specifické IgE proti Malassezii bylo zachyceno u 67,2% pacientu.
Atopicka konstituce byla zjisténa u 52,2% pacientii. Pfi srovnani Ceskych pacienti podle pohlavi
nebyly zjistény zadné statisticky vyznamné rozdily.
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Tabulka 5.1 - Klinicka charakteristika pacientii s ohledem na pohlavi; skupina ¢eskych

pacienti
Celkem Zeny Muzi
Pacienti celkem 67 59,7% (402 67) | 40,3% (27 z 67)
Median véku (roky) 29 24,5 32
Vékové skupiny
1-25]et 40,3% (27 2 67) | 55% (22z40) | 18,5% (5z 27)
26 — 84 let 59,7% (402 67) | 45% (18 240) | 81,5% (222 27)
Median celkové IgE (kU/I) 893 425,5 1060
p = 0,062
Zvysené celkové IgE (> 100kU/1) 76,1% (512 67) | 72,5% (29 z 40) | 81,5% (22 z 27)
p =0,561
Median sp. IgE Malassezie (kU/I) 3,34 3,39 | 2,49
p =0,697
Pozitivni sp. IgE Malassezie (> 0,35 kU/l) | 67,2% (452 67) | 60% (24 z 40) | 77,8% (21z 27)
p = 0,186
Atopicka konstituce 52,2% (352 67) | 47,5% (19 z 40) ‘ 59,3% (16 z 27)
p = 0,455
SCORAD mediin 21 21,5 21
HNAD 43,3% (292 67) | 47,5% (19 40) | 37% (10z 27)
p = 0,457

Postizenim pfevazné hlavy, krku a horni ¢asti trupu (HNAD) trpélo celkem 29 Ceskych
pacientil (43,3%). U zbyvajicich 38 pacientl (56,7%) se jednalo o vice generalizované ekzémové
projevy s postiZzenim trupu a koncetin. Mezi Ceskymi skupinami HNAD a non-HNAD nebyly
zjistény zadné statisticky vyznamné rozdily.

Tabulka 5.2 - Klinicka charakteristika pacientti s ohledem na pFitomnost HNAD; skupina

¢eskych pacientu

HNAD Non-HNAD
Pacienti celkem 43,3% (29 z 67) 56,7% (38 z 67)
Median véku (roky) 31 28
Vékové skupiny
1-25]let 41,4% (12 z 29) 39,5% (15 z 38)
26 — 84 let 58,6% (17 z 29) 60,5% (23 z 38)

Median celkové IgE (kU/I) 970 686,5
p = 0,854
Zvysené celkové IgE (= 100kU/1) 75,9% (22229) | 76,3% (292 38)
p = 1,000
Median sp. IgE Malassezie (kU/I) 4,78 | 2,27
p = 0,339
Pozitivni sp. IgE Malassezie (> 0,35 kKU/1) | 69% (20 z 29) 65,8% (25 z 38)
p = 1,000
Atopicka konstituce 58,6% (17 z 29) | 47,4% (18 z 38)
p =0,461
SCORAD medién 23 19
Pohlavi 7.65,5% (192 29) | Z 55,3% (21 z 38)
M 34,5% (10 2 29) | M 44,7% (17 z 38)
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Mezi déti a mladé dospélé patiilo 27 pacientt (40,3%); (ve véku 1-25 let, z toho pouze 2
déti byli predpubertalni - mladsi 12 let). Do skupiny pacienti starSich 25 let patfilo 40 pacientt
(59,7%). Mezi témito dvéma veékovymi skupinami také nebyly v ¢eském souboru pacientti zjistény

zadné vyznamné rozdily.

Tabulka 5.3 — Klinicka charakteristika pacienti s ohledem na vék; skupina ¢eskych pacienti

1-25 let >25 let
Pacienti celkem 40,3% (27 z 67) 59,7% (40 z 67)
Median véku (roky) 21 37,5
Pohlavi 7.81,5% (22 2 27) | Z 45% (18 z 40)
M 18,5% (57 27) | M 55% (22 z 40)
Median celkového IgE (kU/L) 738 931,5
p = 0,868
Zvysené celkové IgE (> 100 kU/I) 85,2% (232 27) [ 70% (28 z 40)
p =0,243
Median sp. IgE Malassezie (kU/I) 4,92 1,01
p = 0,098
Pozitivni sp. IgE Malassezie (> 0,35 kU/) | 77,8% (212 27) | 60% (24 z 40)
p =0,186
Atopicka konstituce 40,7% (11z 27) ‘ 60% (24 z 40)
p =0,142
SCORAD median 17 22,5
HNAD 44.4% (122 27) | 42,5% (17 z 40)
p = 1,000

Pozitivni specifické IgE proti inhala¢nim nebo potravinovym alergentim bylo zji§téno u
52,2% ceskych pacientli. U téchto pacientli jsme pozorovali signifikantné vyssi hladiny a Cast&jsi
pozitivitu celkovych IgE i Malassezie-specifickych IgE. Zadny rozdil v etnosti atopické konstituce
u pacienti s HNAD nebo non-HNAD nebyl zaznamenan.

Tabulka 5.4 - Klinicka charakteristika ¢eskych pacientii s ohledem na atopickou konstituci

Atopicka konstituce Bez atopické konstituce
Pacienti celkem 52,2% (35 z 67) 47,8% (32 2 67)
Median véku (roky) 32 25,5
Pohlavi 7, 54,3% (19 z 35) 7.65,6% (21 u 32)
M 45,7% (16 z 35) M 34,4% (11 z 32)
Median celkového IgE (kU/L) 2910 142
p < 0,001
Zvysené celkové IgE (= 100 kU/T) 94,3% (33 z 35) | 56,3% (18 z 32)
p < 0,001
Median sp. IgE Malassezie (kU/I) 7,64 0,25
p < 0,001
Pozitivni sp. IgE Malassezie =0,35 85,7% (30 z 35) | 46,9% (152 32)
kU/) p = 0,001
SCORAD median 32 12
HNAD 48,6% (17 z 35) 37,5% (12 z 32)
p =0,461
Vékové skupiny
0-25 let 31,4% (11 z 35) 50% (16 z 32)
26-84 let 68,6% (24 z 35) 50% (16 z 32)
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U vsech cCeskych pacientli jsme jednorazové, v dobé odbéru séra ke stanoveni IgQE
protilatek, zhodnotili tizi atopického ekzému. Pouzili jsme skorovaci systém SCORAD. Median
SCORAD byl 21. Mirna forma AE (SCORAD < 25 bodi) se vyskytovala u 38 pacientd, stfedné
zavazna forma (SCORAD 25 — 50 bodt) byla diagnostikovana u 19 pacient, téZkou formu AE
(SCORAD > 50 bodi, maximum mize dosahovat 103 bodu) trp€lo 10 pacienti. V nas$i studii byl
nejzavaznéji postizen pacient se SCORAD 92. Mezi vétsinou skupin (muzi X zeny, HNAD X non-
HNAD, mladsi X star$i pacienti) nebyl vyznamny rozdil v hodnotaich SCORAD. Jen ve skupiné
pacienti s atopickou konstituci byly hodnoty SCORAD vyznamné vyssi. Byla prokazana korelace
mezi hodnotami celkového IgE a Malassezie-specifického IgE a tizi atopického ekzému. Tato
korelace se vyskytovala jen pfi pouziti skorovaciho systému SCORAD u ¢eskych pacientd. Vztah
mezi EASI u §vycarskych pacientii a hodnotami IgE protilatek nebyl zjistén.

3.2.4 Porovnani pacienti; ¢eska versus $vycarska skupina

Pti porovnani vysledki mezi ¢eskou a Svycarskou skupinou pacientdi bylo zjisténo nékolik
statisticky vyznamnych rozdili. U ¢eskych pacientt byly vyznamné vy$$i hladiny (p-hodnota <
0,001) a cast&j$i pozitivita Malassezie-specifického IgE (p-hodnota = 0,014). Naopak u
Svycarskych pacientti byla ¢ast&jsi atopicka konstituce (p-hodnota = 0,031).

Tabulka 6.1- Klinicka charakteristika pacienti v ¢eské versus $vycarské skupiné

Celkem Svycarsko Ceska republika
Pacienti celkem 240 173 67
Median véku (roky) 33 37,6 29
Vékové skupiny 1 - 25 let 32,1% (77 z 240) 28,9% (502 173) 40,3% (27 z 67)
26 - 84 let 67,9% (163 z 240) 71,1% (123 2 173) 59,7% (40 z 67)
Median celkového IgE (kU/I) 524.5 407 893

p = 0,097
Zvysené celkové IgE (> 100kU/I) 72,5% (1452 200) | 77,7% (94 z 133) | 76,1% (51 z 67)
p = 0,503
Median sp. IgE Malassezie (kU/1) 0,565 0,25 | 3,34
p < 0,001

Pozitivni sp. IgE Malassezie
(=0,35 KU/

54,2% (131 z 240)

49,1% (85 z 173)

67,2% (452 67)

p =0,014

Atopicka konstituce 63,3% (133 z 210) 68,5% (98 z 143) l 52,2% (35 z 67)
p =0,031

HNAD 42,9% (103 z 240) 42,8% (74 z 173) | 43,3% (29 z 67)
p = 1,000

L Celkové IgE (> 100 kU/I) — nebylo hodnoceno u 40 svycarskych pacientii (nehodnoceno u 24 Zen a 16 muzii,

u 23 HNAD a 17 non-HNAD)

2 Atopickd konstituce (pozitivni sp IgE proti inhalacnim/ potravinovym alergeniim) nebyla hodnoceno u 30

Svycarskych pacientii (nehodnoceno u 18 Zen a 12 muzii; 15 HNAD a 15 non-HNAD)

sp. 1gE — specificke IgE

Pokud je p-hodnota < 0,05, jde o statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami.
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4 Diskuse

Podstata poSkozeni bariérové funkce klize je velmi pestra, vznika mimo jiné na podkladé
zvySeného pH, snizené antimikrobialni sekrece, poruSeného filaggrinu a snizené produkce potu

podporuje rust Malassezie a alkalické pH muize stimulovat uvoliiovani antigent z Malassezii (57).
Na masivni kolonizaci Malassezii odpovidaji keratinocyty, které produkuji Th2 cytokiny a
chemokiny a aktivuji lokalni antigen prezentujici buiiky (APC). Aktivované APC (napf.
Langerhansovy butiky) nasledné prezentuji antigeny Malassezie T-lymfocytim. Tato interakce
mezi T lymfocyty a APC vyvolava kaskadu reakci s produkci dalsich Th2 cytokinti, chemokinii a
zvysenim exprese adhezivnich molekul. To vede k ptilivu leukocytti do oblasti, které jsou masivné
kolonizovany Malassezii. Dochazi ke vzniku klinicky patrného zanétu, ktery mize byt podkladem
ekzémovych zmén v oblasti hlavy, krku a horni ¢asti trupu (HNAD) (14). Béhem tohoto procesu
jsou pomoci APC a Th2 cytokini aktivovany i B lymfocyty. Dochazi k nasledné produkci
Malassezie-specifickych IgE protilatek.

Tabulka 7 — Shrnuti piedpokladaného vlivu Malassezie na zhor§ovani ekzémovych projevi

Funkce kiiZe u AE Kolonizace Malassezii
KozZni bariéra e poskozena ruznymi faktory e produkce Malassezie-
(napf. deficit filaggrinu) specifickych IgE protilatek (56)

e umoziuje prezentaci
Malassezie imunitnimu
systému (17)

pH e zvySeni pH o alkalické pH stimuluje rust
e snizend alkalirezistence Malassezii a zvySuje expresi
alergena (57)
Efekt na e aktivace APC
keratinocyty e produkce Th2 cytokini

e up-regulace chemokini a
adhezivnich molekul

Tabulka 8 - Diikazy tcasti kvasinek rodu Malassezia na patogenezi atopického ekzému (10)

U pacientii s atopickym ekzémem:

e signifikantné Castéjsi senzibilizace na alergeny Malassezii nez u zdravych osob (55)

e epikutanni aplikace alergent Malassezii vede ¢asto K vyvoji ekzémovych projevii (32)

e bunééna imunitni odpovéd’ na antigeny Malassezii ma pievazné charakter Th2

e pii pfevazujicim postiZzeni hlavy a krku miva Casto pozitivni efekt protikvasinkova terapie
(61)

Atopicky ekzém ma multifaktorialni etiologii, je proto velmi nepravdépodobné, ze by
imunologicka reakce proti Malassezii byla jedingym spoustécim faktorem u HNAD formy. Piesto se
uvazuje o tom, ze senzibilizace na antigeny Malassezie muze ekzémové projevy zhorSovat.
Neexistuji presvéd¢ivé dikazy, ze klize pacienti s AE je vice kolonizovana Malassezii, nebo
kolonizovana jinymi druhy Malassezie, ve srovnani s kuzi pacienti se seborhoickou dermatitidou
nebo kazi zdravych lidi. V minulosti bylo mnoho studii zaméfeno na hledani pfipadnych
rozdilnych znakt v kolonizaci Malassezii u pacienti s AE ve srovnani se zdravou populaci (21, 29,
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46, 54, 59). Publikované vysledky ziistavaji stale kontroverzni. Svédska studie zjistila, Ze kiize
zdravych lidi je Malassezii kolonizovana vice nez klize pacientd s AE (54). Divodem muze byt i
snizené mnozstvi koznich lipida u pacientd s AE, které jsou zasadni pro rist Malassezie. Také byl
popsan kontroverzni vztah mezi vysledky kultivace a vysledky vySetteni specifickych IgE
protilatek. U daného pacienta nebyly nalezeny specifické IgE protilatky proti konkrétnimu
vykultivovanému druhu Malassezie, ale byly ptitomny protilatky proti druhtim, které nebyly
kultivaci zjistény (54, 60). Tyto rozdily vznikaji pravdépodobné proto, ze Malassezie obsahuji jak
druhové specifické alergenni komponenty tak také komponenty spoleéné pro vice druht (60).
Obecnou pfi¢inou mnoha rozdilnych zavérd muze byt i problematické odebirani vzorkd, obtizna in
vitro kultivace a identifikace antigenti ruznych druhti Malassezie.

Je znamo, ze ve srovnani se zdravou populaci je u pacientd s atopickou konstituci vétsi
pravdépodobnost alergické odpovédi po expozici jakémukoli alergenu (14). Nekteré studie
prokazaly, ze pacienti s AE reagovali Castéji na antigeny Malassezie v prick testech a také
vykazovali vy$si hladiny Malassezie-specifickych IgE protilatek pti srovnani s kontrolni zdravou
skupinou (12, 32, 35, 38, 58). Vrozsahlé Svycarské studii zroku 2006 bylo zjisténo, ze
senzibilizace proti antigenim Malassezie se vyskytuje jak u extrinzitni, tak i u intrinzitni formy AE
(12). U intrinzitni formy atopického ekzému byvaji nizké hodnoty celkového IgE a chybi
specifické IgE proti inhalaénim nebo potravinovym alergeni. Tato definice odpovida nasi skupiné
pacientl bez atopické konstituce. V nasi praci jsme se cilené pojmu intrinzitni forma AE vyhnuli,
jelikoz se nyni ve svétové literatufe zdiraznuje komplexni etiologie AE a doporucuje se tyto dvé
formy (intrinzitni — nealergicka a extrinzitni — alergickd) od sebe takto striktné neoddé€lovat.
V nasem souboru pacienti bez atopické konstituce (tzn. bez prokazané senzibilizace
na potravinové nebo inhalaéni alergeny) byla zjisténa ptecilivélost na Malassezii u 26% pacientu.
Hladiny celkového IgE i Malassezie-specifickych IgE byly ale vyrazné niz§i nez u skupiny
s atopickou konstituci. Svycarsti autofi také zjistovali piecitlivélost proti Malassezii u pacientii
S jinymi typy alergickych onemocnéni (napf. kopiivka, kontakini alergicky ekzém, alergicka
rinitida, astma), ale jen u pacientti s AE byla zji$téna senzibilizace na antigeny Malassezie (12). V
kontrolni skupiné zdravych pacientii, bez jakéhokoli alergického onemocnéni, také nebyla
precitlivélost proti Malassezii prokazana (12). IgE zprostfedkovana senzibilizace byla jen ojedinéle
zjiSténa u pacientidl se seborhoickou dermatitidou (28). Vyzkum zaméfeny na rozdily mezi pacienty
z podskupiny HNAD a pacienty s AE v jinych lokalizacich ukazal, Ze pacienti s postizenim
prevazné hlavy a krku vykazuji ¢ast&ji pozitivni reakci na antigeny Malassezie v prick testech a
maji vys$si hodnoty Malassezie-specifickych IgE protilatek (4, 32, 39, 69). Toto koresponduje i
s naSimi vysledky. V pruabéhu jedné z vétsich studii, kterda zahrnula 589 pacientt, byly detekovany
pozitivni Malassezie-specifické IgE protilatky dokonce u 100% pacientit z podskupiny HNAD, u
pacientt s AE v jiné lokalizaci byly tyto protilatky zjistény jen u 13% (19). Nase vysledky nejsou
zdaleka tak piesvéd¢ivé. V nasi studii, zahrnujici celkem 240 pacienti, byly pozitivni Malassezie-
specifické IgE zjistény u 61,2% pacientti ze skupiny HNAD a u 48,9% pacientii ze skupiny non-
HNAD.

Udava se, ze u 50% déti (18) a 80% dospélych s AE (65) se nachazi zvySené hladiny
celkového IgE. V nasi studii se zvySené hladiny celkového IgE vyskytovaly u 72,5% pacientt,
Castéji u muzi, bez rozdilu vé€ku a lokalizace ekzémovych projevi. Nekteré studie naznacuji
korelaci mezi hodnotami celkového IgE a tizi atopického ekzému (42, 52, 67, 73). Jini autofi
korelaci celkovych IgE stizi AE spiSe vylucuji (34). Bylo také zjisténo, ze u mnoha pacientt
S vysokymi hladinami celkovych IgE nedochazi ke zlepSeni klinického nalezu AE ani po 1écbé
anti-IgE protilatkami (40). Né&kolik ptedchazejicich studii dokonce potvrdilo korelaci mezi
hladinami Malassezie-specifickych IgE a tizi atopického ekzému (4, 26, 37, 39, 76). Tyto udaje se
V nasi praci nepodafilo presvédcivé potvrdit. Pfi pouziti EASI skérovaciho systému u Svycarské
skupiny pacientd nebyl pozorovan zadny vztah mezi tizi ekzému a hodnotami Malassezie-
specifickych IgE nebo celkovych IgE. Tento vysledek mohl byt ovlivnén men$im mnoZstvim
pacientd (32 pacientit), u kterych bylo EASI stanoveno. Pti pouziti SCORAD systému u ¢eskych
pacientil (67 pacientil) byla naopak patrna korelace mezi tizi ekzémovych projevl a hodnotami jak
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Malassezie-specifickych IgE, tak i celkovych IgE. Mozna korelace celkovych nebo specifickych
IgE s tizi ekzémovych projevl ziistava u pacientli s AE stale kontroverzni. Nicméné€, obecn¢ se
senzibilizace k riznym alergenim. Naproti tomu, korelace mezi hustotou kolonizace Malassezii,
ktera byla zjist'ovana pomoci PCR metody, a tizi AE nebyla prokazana (63).

Studie s koznimi prick testy (Skin Prick Tests, SPT) a specifickymi IgE oziejmuji
humoralni reakci imunitniho systému na antigeny Malassezie, ktera je zprostiedkovana predevsim
B lymfocyty. Epikutanni testy (Atopy Patch Tests, APT) prokazuji bunéénou imunitni odpovéd’ na
antigen, zprosttedkovanou T lymfocyty. Bunééna imunitni odpoveéd’ je zasadni pro rozvoj ekzému,
u kterého se jedna predevsim o reakci pozdni precitlivélosti, ale v pfipadé AE mtze dochazet také
ke vzniku specifickych IgE protilatek (47). Pouziti APT ke zjistovani precitlivélosti na antigeny
Malassezie ztistava kontroverzni. Nékteré prace naznaduji, ze APT jsou vice specifické nez testy
Casné precitlivélosti (SPT, specifické IgE) (16). Ve studii americkych autorti byla ale prokazana
niz§i senzitivita APT pfii prokazovani precitlivélosti na antigeny Malassezie (14). Néktefi autofi
zadné zasadni rozdily mezi vysledky ziskanymi v APT a specifickymi IgE nezaznamenali (12, 49).
Uvazuje se o tom, ze celkova nebo lokalni protikvasinkova terapie by mohla byt vice efektivni u
pacientd s pozitivni reakci v APT, které demonstruji precitlivélost pozdniho typu (49).

rrrrr

kultivaci Malassezii, podminkami pii uchovavani extraktt a také vybérem rtznych antigend
z ruznych druhi Malassezie. Stabilita extrakti Malassezie je velmi nizka, doba uchovavani vzorkd
by neméla piekrocit jeden mésic a mély by byt skladovany pii teploté +4°C (43). Pii klinickém
testovani by mély byt pouzity extrakty s CO nejvy$§im obsahem antigennich proteind, aby bylo
snizeno riziko fale$né negativnich vysledki. V pribéhu na$i studie byla K testovani specifickych
IgE protilatek pouzita smés tfi riznych druhi Malassezii (m227). Takto je mozné zachytit
precitlivélost na Malassezii u vice pacientli ve srovnani s analyzou specifickych IgE protilatek jen
proti Malassezia sympodialis (m70).

Senzibilizace na Malassezii je popisovana u 12 — 27% déti (37, 41, 55) a u 29 — 65%
dospélych (12, 53). Castgjsi precitlivélost u dospélych vznika pravdépodobné na zékladé delsiho
trvani onemocnéni s vétsi pravdépodobnosti rozvoje polyvalentni senzibilizace (67). Finska studie,
kterd sledovala détskou populaci s AE a potravinovou alergii v prubéhu deseti let, prokazala, ze
tézkéa forma AE a potravinova alergie diagnostikovana V prvnich letech Zivota jsou rizikové faktory
pro piipadny nasledny rozvoj senzibilizace proti Malassezii (37). Také bylo prokazano, Ze déti
senzibilizované proti Malassezii mé¢ly signifikantné vys$si hodnoty celkového IgE (37, 41). V nasem
souboru pacientll byly paradoxné prokazany signifikantné vyssi hodnoty Malassezie-specifickych
IgE protilatek (p-hodnota = 0,043) u pacientti mladSich 25 let. Rozdily v hodnotach celkového IgE
jsme nepozorovali.

5 Zavér

U vice nez poloviny pacientl zafazenych do nasi studie byly zjistény pozitivni Malassezie-
specifické IgE protilatky. Bylo potvrzeno, ze muzi, pacienti s HNAD a mladsi 25ti-let byli bud’
Castéji senzibilizovani na antigeny Malassezie nebo méli vyssi hladiny Malasezie-specifickych IgE

protilatek. Je znamo, ze aktivita mazovych zlaz je vys$si u muzi a v seboroickych oblastech, jako je
hlava, krk, horni ¢ast trupu. Nase vysledky plné koresponduji s témito tidaji.

Vzhledem K jiz prokdzanym skute¢nostem je piecitlivélost na Malassezii mozné o¢ekavat
predevsim u pacientd s AE a

1) projevy lokalizovanymi na hlavé, krku a horni ¢asti trupu;
2) pri exacerbacich ekzémovych projevli v puberté a mladém dospélém véku, kdy je zvySena

¢innost mazovych zlaz;
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3) u zavazného postizeni, odolavajicimu béznym zptisobuim 1écby (14).

Reakce na Malassezii je pravdépodobné zprostfedkovana bunénou i humoralni imunitou.
Je naprosto ziejmé, ze IgE zprostfedkovana precitlivélost proti Malassezii neni jedinym spoustécim
faktorem pfi rozvoji atopického ekzému. Domnivame se, ze mize hrat vyznamnou roli pfi
zhorSovani projevu. Existuje uzky vztah mezi ptitomnosti Malassezie na povrchu kize a faktory
zasadnimi pro rozvoj AE, jako jsou zvySené pH nebo porusena bariérova funkce (23, 28). Potla¢eni
nebo uplna eliminace tohoto spoustéciho mikrobialniho faktoru, pomoci vhodnych antimykotik (3,
61), mtize pomoci tlumit zanétlivou reakci ktize a tim vést ke zlepSeni klinického obrazu AE.

Nase studie v nékterych aspektech potvrzuje vysledky ptedchozich citovanych praci, ale
zaroveti jako prvni popisuje rozsahlou populaci ze stiedni Evropy (Svycarsko a Ceska republika),
populace s AE v jinych svétovych oblastech (napt. Skandinavie (37, 54), USA (14), Asie (76)).
Rozvijejici se moznosti molekularni biologie a genetiky bez pochyby v budoucnu odkryji nové
poznatky o stale ne Gplné jasném vztahu Malassezie a koznich chorob. Tato nova zjisténi by v
praxi mohla pfinést rozsifeni nasich terapeutickych moznosti u chronickych zanétlivych koznich
onemocnéni, jako je AE.
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