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Postepowanie w wyprysku
atopowym — miejsce leczenia
przeciwhakteryjnego

Wyprysk atopowy (atopowe zapalenie skéry) stanowi
jedng z najczestszych choréb skéry. W populacii polskich
absolwentéw srednich szkét zawodowych obecnosé aktyw-
nego wyprysku atopowego stwierdzono u 2,9%, za$ wyste-
powanie tej choroby kiedykolwiek w przesztosci - v 3,7%
[1]. Mimo ze wyprysk atopowy nie jest chorobqg bakteryj-
nqg, to uderza czeste wspdtwystepowanie zakazenia lub
kolonizacji gronkowca ztocistego (Staphylococcus aureus)
w tej chorobie. Obecno$é gronkowca ztocistego stwierdza
sie w zmianach skérnych u bez mata 100% chorych na wy-
prysk atopowy, podczas gdy w populacji generalnej jest
on obecny na skérze 5-30% oséb [2, 3]. Wykazano kore-
lacje miedzy liczebnoscig gronkowcéw w obrebie zmian
wypryskowych a nasileniem stanu zapalnego [4]. Zwigzek
ten ttumaczy sie reakcjg komérek uktadu odporno$ciowego
na toksyny wydzielane przez gronkowce. Toksyny te, okre-
$lane mianem superantygendw, powodujqg nieswoistq akty-
wacje komérek T, ktére inicjujq proces zapalny w skérze.
65% szczepbw gronkowca zto-

dermatologicznej w Hanowerze, sposréd 66 chorych na
wyprysk atopowy, u 62 stwierdzono nosicielstwo gronkow-
ca ztocistego: u 51 chorych (77%) bakteria ta byta obecna
zaréwno w ogniskach wyprysku, jak i w nozdrzach przed-
nich, u siedmiu (11%) - wytqcznie na skérze, a u czterech
(6%) - tylko w nozdrzach. Leczenie przeciwgronkowcowe
nosicieli doprowadzito do znamiennego ztagodzenia ob-
jawéw wyprysku [9].

Rola gronkowca ztocistego w wyprysku

atopowym - patomechanizm
Jak wiadomo, zakazenie gronkowcem ztocistym moze
powodowad réznorodne stany chorobowe skéry, takie jak
zapalenie mieszkéw wtosowych (folliculitis), czyrak (fu-
runculus) i czyrak gromadny (carbunculus), ropnie mnogie
pach (hidradenitis suppurativa), ropnie mnogie niemowlgt
(abscessus multiplices infantum), czy w koricu liszajec pe-
cherzowy (impetigo bullosa). Choroby te nie przypominajq
jednak wyprysku atopowego ani

cistego wyizolowanych ze zmian = Obecnos$é gronkowca ztocistego stwierdza sie  obrazem klinicznym, ani prze-
wypryskowych produkuje ente- | w zmianach skérnych u bez mata 100% chorych na  biegiem. Wiadomo réwniez, ze
rotoksyny o dziataniu superan- = wyprysk atopowy, podczas gdy w populaciji gene-  wyprysk atopowy nie jest choro-

tygenowym [5, 6]. Przytoczone | ralnej jest on obecny na skérze 5-30% oséb.

obserwacje stanowiq racjonalng

podstawe dla stosowania leczenia przeciwgronkowcowego
w wyprysku atopowym. Wyjasniajq tez, dlaczego w nasi-
lonym wyprysku skojarzenie stabego kortykosterydu i leku
przeciwbakteryjnego daje nierzadko lepszy efekt leczniczy
od silnego kortykosterydu w monoterapii [7].

Rola gronkowca ztocistego w wyprysku
atopowym - obserwacje kliniczne

Rola gronkowca ztocistego (Staphylococcus aureus) w
wyprysku atopowym (WA jest przedmiotem dyskusji trwa-
iacej od kilku dekad [8]. Za znaczeniem tej bakterii w pa-
togenezie wyprysku atopowego przemawiajq obserwacje
kliniczne. W jednym z londynskich szpitali, kliniczne cechy
zakazenia gronkowcowego stwierdzono u 28 sposréd 30
pacjentéw z nowo rozpoznanym wypryskiem atopowym; u
27 chorych obecno$é gronkowca ztocistego w ogniskach
wyprysku potwierdzono mikrobiologicznie [7]. W klinice
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bq o etiologii bakteryjnej, lecz
alergiczng chorobq zapalng,
u ktérej podtoza lezy interakcja miedzy czynnikami wro-
dzonymi (genotyp) a wptywami $rodowiska.

Jaka jest zatem rola gronkowca ztocistego w patome-
chanizmie wyprysku atopowego? Odpowiedzi na to py-
tanie dostarczyli badacze duriscy, ktérzy wykazali, ze do
wywotania zmian wypryskowych nie jest konieczna obec-
no$é zywego gronkowca, lecz wystarcza zaaplikowanie
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na skére produktu tej bakterii - enterotoksyny B [10]. Ta
gronkowcowa enterotoksyna nalezy do grupy substancii
okreslanych mianem superantygendw, ktére od typowych
antygendw rézniq cechy bardzo istotne z biologicznego
punktu widzenia [11]. Typowe antygeny ulegajg wychwy-
ceniu przez komérke prezentujgcg antygen (APC), ktéra
przetwarza je i umieszcza w obrebie kompleksu zgodnosci
tkankowej (MHC) klasy Il na swojej powierzchni. W takiej
formie antygen jest przedstawiany limfocytom T. W przy-
padku dopasowania przestrzennego antygenu, MHC I,
oraz receptora limfocytu T (TCR), dochodzi do aktywaciji
tej komérki (ryc. 1 A). W pozostatych przypadkach limfo-
cyt pozostaje niepobudzony. Oznacza to, ze w przypadku
wykrycia obecnosci obcego biatka dochodzi do aktywa-
cji i podziatéw $cisle okreslonego, swoistego klonu limfo-
cytéw T.

A focy

a B

MHC li

\ APC

B focy

ap

MHC Ii

\ APC\

Ryc. 1AiB
Poréwnanie reakcji na klasyczne antygeny
oraz na superantygeny.

APC - komérka prezentujgca antygen,
MHC Il — gtéwny kompleks zgodnosci tkankowej
klasy Il, AG - antygen, SAG — superantygen,
o — fragment zmienny tarcucha o receptora
limfocytu T, B — fragment zmienny taricucha 3
receptora limfocytu T
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Ryc. 2
Siedmioletnia dziewczynka z nasilonym wypryskiem
atopowym. Przeczosy na szyi powinny nasuwaé
podejrzenie kolonizacji gronkowcowej.
Z archiwum Instytutu Dermatologii w Krakowie

Ryc. 3
Rece i przedramiona tego samego dziecka.

Rozsiane przeczosy w obrebie zmian wypryskowych
pokryte zaschnietym ié6ttawym ptynem wysiekowym
nasuwajg podejrzenie wyprysku zakazonego przez

gronkowiec ztocisty. Badanie mikrobiologiczne po-

twierdzito obecnosé gronkowca.
Z archiwum Instytutu Dermatologii w Krakowie
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W odréznieniu od wyzej opisanej typowej sytuacii, su-
perantygeny aktywujq limfocyty T w sposéb nieswoisty,
tworzqgc swoiste ,krétkie spigcie” miedzy biatkiem MHC
Il a taficuchem B receptora limfocytu T (ryc. 1 B). W tej
sytuacji dochodzi do nieswoistej aktywacji i podziatéw
licznych klonéw limfocytéw T, mimo, ze miejsce prezenta-
cji antygenu na MHC |l pozostaje puste. W normalnych
warunkach 5-10% wszystkich

kazajgcych. W przypadku rozlegtych zmian korzystniejsze
moze okazad sie stosowanie kgpieli z dodatkiem $rodkéw
bakteriobdjczych. W tabeli 1 wymieniono przyktady $rod-
kéw przeciwbakteryjnych stosowanych w miejscowym le-
czeniuv zakazenia/kolonizacji gronkowcowej. Niekiedy
konieczne jest leczenie doustne antybiotykiem, ktéry powi-
nien byé dobrany na podstawie antybiogramu w zwigzku

z narastajgca antybiotykoopor-

limfocytéw posiada receptory = Miejscowe leczenie przeciwgronkowcowe moze noscig gronkowcdw [23].

zawierajqce tancuch B, jednak | polegaé na stosowaniuv masci lub kreméw z zawar-

W przypadkach ,typowych”,

w obecnosci superantygenéw | toscig antybiotykéw lub substancji odkazajgcych. leczenie zakazonego wyprysku
odsetek ten szybko roénie na = W przypadku rozlegtych zmian korzystniejsze moze polega na naprzemiennym sto-
skutek ekspansji pobudzonych = okazaé sie stosowanie kgpieli z dodatkiem srodkéw  sowaniu miejscowego antybio-

komérek. Pobudzone komér- | bakteriobdjczych.

ki produkujg cytokiny, ktérych

efekt biologiczny uzewnetrznia sie nasileniem wyprysku
[12]. Przyktadem cytokin o istotnym znaczeniu w patoge-
nezie wyprysku atopowego wydzielanych przez limfocyty
T w odpowiedzi na superantygeny sq interleukina 4 [13]
i interleukina 13 [14]. Enterotoksyny gronkowcowe stymulujq
ponadto wydzielanie histaminy i leukotrienéw - waznych
mediatoréw zapalenia alergicznego [15].

Rozpoznanie wyprrsku zakazonego
przez gronkowca ztocistego

Zakazenie wyprysku gronkowcem ztocistym mozna po-
dejrzewaé w przypadku obecnosci przeczoséw (excoriatio
- zdarcie naskérka na skutek drapania), sqczenia oraz stru-
péw zaschnietej wydzieliny. Obraz taki okre$lany jest mia-
nem impetiginizacji lub zliszajcowacenia i zwykle w takiej
sytuacii stwierdza sie znaczne ilosci gronkowcédw w obrebie
zmian [16]. Jednak w opinii Chu [7] obecno$é przeczoséw
na powierzchni grudek jest wskaznikiem infekcji/kolonizacii
gronkowcowej nawet przy nieobecnosci wysieku czy z6t-
tawych strupdw (rys. 2 i 3). Ostatecznego potwierdzenia
zakazenia lub kolonizacji przez gronkowca ztocistego do-
starcza mikrobiologiczne badanie wymazu ze skéry. Typo-
wq metodq laboratoryjng jest hodowla na agarze z krwig,
dostepne sq réwniez testy do szybkiej identyfikaciji bakterii
(test lateksowy, test aglutynacii, testy API). W razie potrze-
by leczenia doustnego powinno byé ono poprzedzone
wykonaniem antybiogramu, poniewaz gronkowiec ztocisty
szybko uodparnia sig na coraz to nowe antybiotyki doustne
oraz miejscowe [17, 18]. Wskazane jest zbadanie obecno-
$ci i w razie potrzeby eradykacja gronkowca ztocistego z
przedsionka nosa chorego, a niekiedy réwniez badanie i
leczenie oséb z otoczenia chorego [9, 19].

Strategie postepowania leczniczego

W historycznej pracy z 1976 roku Wachs i Maibach [20]
poréwnali skuteczno$é leczenia zakazonego wyprysku ato-
powego kortykosterydem, antybiotykiem oraz kombinacjq
obu tych lekéw, wykazujgc najwyzszq skutecznoéé leczenia
skojarzonego. Przytoczona obserwacja pozostaje w mocy
do dnia dzisiejszego. Leczenie zakazenia gronkowcowego
zajmuje istotne miejsce w aktualnych zaleceniach postepo-
wania w wyprysku atopowym [21, 22]. Miejscowe leczenie
przeciwgronkowcowe moze polegad na stosowaniu masci
lub kreméw z zawartoscig antybiotykéw lub substancii od-
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tyku i sterydu przez 2 tygodnie,

a nastgpnie kontynuaciji leczenia
samym sterydem przez kolejne 2 tygodnie [7]. Przyktad
bardzo rozbudowanego podejsicia terapeutycznego po-
dali Breuer i wsp. [9], ktérzy zastosowali u swoich chorych
kombinacje doustnej cefaleksyny, masci z chlorheksydyng
na zmiany wypryskowe oraz skére niezmieniong, masci
z mupirocyng do nosa oraz codziennych kgpieli w roz-
tworze nadmanganianu potasu. Leczenie wedtug tego
schematu doprowadzito do znamiennej redukcji objawdéw
wyprysku mierzonych za pomocq skali SCORAD. W przy-
padku braku poprawy lub wrecz zaostrzenia wyprysku
w trakcie leczenia zewnetrznego nalezy wzigé pod uwa-
ge mozliwosé kontaktowego uczulenia na stosowane leki

. Postaci i ste-
Substancja .. .
zenie sub- Zastosowanie
czynna .
stanc)i
Mupirocyna Masé 2%, 2-3 razy dziennie na

krem 2% zmieniong chorobowo
skére, nie dtuzej niz 10

dni

2-3 razy dziennie na
zmieniong chorobowo
skére, nie dtuzej niz 7

dni

Kwas fusydowy  Masé 2%,
krem 2%

Aerozol 0,5%  2-3 razy dziennie na
zmieniong chorobowo
skére

Neomycyna

Nadmanganian  Roztwér Oktady lub kgpiele 1-2

potasowy 0,05-0,1% razy dziennie

Chlorheksydyna Mas¢ 0,5-1%,  2-3 razy dziennie na
zel 1%, zmieniong chorobowo
krem 1%, skére lub kgpiele 1-2

Chlorchinaldin

aerozol 0,5%,
roztwér 0,5-1%

Mas¢ 0,3%

razy dziennie

2-3 razy dziennie na
zmieniong chorobowo
skére
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zewnetrzne [24]. Na przyktad, na skutek powszechnego
stosowania preparatéw miejscowych neomycyny okoto 2%
dzieci jest uczulone na ten antybiotyk [25].

Podsumowanie

Leczenie przeciwgronkowcowe zajmuje szczegdlne miej-
sce w strategii leczenia wyprysku atopowego. Wykazano
zwiqzek miedzy zakazeniem (kolonizacjq) skéry a nasile-
niem zmian wypryskowych. Dziatania zmierzajgce do usu-

Streszczenie

Obecno$é gronkowca ztocistego (Staphylococcus aure-
us) stwierdza sie w zmianach skérnych u wiekszosci cho-
rych na wyprysk atopowy. Mimo ze wyprysk atopowy nie
jest dermatozq bakteryjng, wykazano korelacje miedzy li-
czebnoscig gronkowcédw w obrebie zmian wypryskowych
a nasileniem stanu zapalnego. Powigzanie to tumaczy sie
reakcjq uktadu odpornosciowego na toksyny wydzielane
przez gronkowce. Obserwacie kliniczne pokazujq, ze le-
czenie przeciwgronkowcowe stanowi istotny element poste-
powania w wyprysku atopowym i moze redukowaé zapo-
trzebowanie na kortykosterydy. Niniejszy artykut omawia
mechanizm dziatania superantygenéw gronkowcowych,
objawy kliniczne oraz strategie postepowania leczniczego
w zakazonym wyprysku atopowym.
Przeglad Alergologiczny, 2006, 3(2), 19-23

Stowa kluczowe: wyprysk atopowy, atopowe zapalenie
skéry, gronkowiec ztocisty, leczenie
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nigcia gronkowcdw ze skéry prowadzg do poprawy stanu
klinicznego chorych, a ponadto zwigkszajq efektywnoséé
podstawowego leczenia kortykosterydami. Obecno$¢ zaka-
zenia gronkowcowego nalezy podejrzewaé zawsze, nawet
przy braku cech klinicznych infekeji, poniewaz bakterie te
wykrywa u zdecydowanej wigkszosci chorych. W zwigzku
z szybkim rozwojem antybiotykoopornosci, leczenie powin-
no byé poprzedzone analizq wrazliwoséci na rozwazane
leki gronkowca wyhodowanego ze skéry.

Summary

The presence of Staphylococcus aureus in skin lesions is
very frequent among people with atopic eczema. Despite
the fact that atopic eczema is not an infectious dermatosis,
correlation was demonstrated between the density of the
bacteria in skin lesion and the intensity of inflammation.
This coincidence is explained by the reaction of the immu-
ne system to immunotoxins produced by S. aureus. Clinical
experience teaches us that antibacterial treatment against
S. aureus is one of the key factors in the therapy of atopic
eczema as it can reduce the need for corticosteroids. This
article discusses mechanisms of action of staphylococcal
superantigens, along with clinical signs and therapeutic
strategies in infected atopic eczema.
Przeglad Alergologiczny, 2006, 3(2), 19-23
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