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SOUHRN

Atopicka dermatitida je komplexné ochorenie, ktoré je vysledkom vzajomnej interakcie genetickej predispozicie, vplyvov vonkajsie-
ho prostredia, neuro-imunologickej dysbalancie a poruSenej epidermélnej bariéry. Tento ¢lanok je zamerany na poruchy epidermélne;j
bariéry u atopického ekzému a moZnosti jej objektivneho merania pomocou meraca transepidermdlne straty vody.
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SUMMARY
Epidermal Barrier in Atopic Dermatitis and Its Measurement by Transepidermal Water Loss Meter

Atopic dermatitis is a multi-factorial disease arising from the interplay of strong genetic and environmental factors, metabolic and im-
munologic mechanisms and defect of epidermal barrier. This article is focused on epidermal barrier dysfunction in atopic dermatitis
and possibilities of its objective measurement with TEWL meter.
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UVOD

Atopicka dermatitida (AD) je chronické zdpalové ocho-
renie, charakterizované pruritom, suchostou koze a ekzé-
movymi léziami s typickym vyvojom klinického obrazu
od detstva az do dospelosti [43]. Jednd sa o ochorenie
komplexné, ktoré je vysledkom vzajomnej interakcie ge-
netickej predispozicie, vplyvov vonkajSieho prostredia,
neuro-imunologickej dysbalancie a porusenej epidermal-
nej bariéry. NaSa praca popisuje poruchy epidermélnej ba-
riéry u atopického ekzému a moZnosti jej objektivneho
merania pomocou TEWL metra (meranie transepiderma-
lych strat vody).

NajdolezitejSou morfologickou Struktirou epidermélne;j
bariéry je stratum corneum conjunctum. Poc¢as epidermal-
nej proliferacie a diferencidcie zacinajucej v stratum basa-
le dochddza k mnohym biochemickym procesom, vratane
syntézy keratinu [5]. Keratinocytmi tvorend bunkova
membrana granuldrnej vrstvy sa stdva viac priepustnd pre
ionty kalcia, ktoré aktivuji peptidazy a premenu profila-
grinu na filagrin [2]. Filagrin je intermedidlnymi vlakna-
mi tvoreny protein, ktory sa nachddza v keratohyalino-
vych granuldch a aktivuje enzymy triacylglycerazy a ag-
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reguje keratinové filamenty do mikrofibril [10]. S degene-
raciou bunkovych jadier sa bunky oploStuju a keratinové
molekuly sa zoraduju paralelne, spojené extracelularnymi
lipidmi. Sila sudrZnosti tejto vrstvy zavisi na formécii ko-
valentnej vizby lyzin-glutaminatu, v mieste ktorej sa do
keratinu inkorporuju prekurzorové proteiny — involukrin,
malé na prolin bohaté peptidy, kornifin, lorikrin, keratolin
a desmozomadlne proteiny ako envoplakin a periplakin
[4, 37]. Fosfolipidy, glycosylceramidy, cholesterol sulfat
sa akumuluju v lameldrnych Odlandovych telieskach spo-
lu s hydrolytickymi enzymami beta-glucosylcerebrosida-
zou a sphyngomyelindzou. Odlandové telieska vypudzuji
svoj obsah do medzibune¢nych priestorov, kde enzyma-
tickym hydrolytickym Stiepenim vznikaji volné mastné
kyseliny, cholesterol a glycerol s naslednou organizaciou
do lamelarnych diskov (lipidovych dvojvrstiev) [28].
Vysledkom tychto dejov je nepriepustnd hydrofébna ba-
riéra, preto prestup litok je moZny len interceluldrnymi
priestormi, ktoré su tvorené lipidovymi dvojvrstvami, kto-
ré vznikaju v procese diferencidcie [5]. U AD dochadza
k poruche niektorych z tychto procesov, ktoré vedu k po-
Skodeniu epidermalnej bariéry.

Dysfunkciou tejto bariéry je ulahéeny prienik alergénov,
iritancii, mikrébov a inych agens do epidermis a st¢asne
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dochédza k stratdm vody a dehydratécii koZe. Stidia Bohme
et al. vedend s 221 atopickymi detmi zretelne ukazuje, Ze
xerdza sa vyskytuje u 100 % atopickych deti a je zdruZena
s deficienciou funkcie epiderméalnej bariéry [3]. Porucha epi-
dermalnej bariéry spociva nielen v Strukturdlnych, ale aj
funkénych abnormalitach. Spociatku sa u atopickej dermati-
tidy predpokladalo, Ze hlavni ulohu zohrdva porucha funk-
cie lipidov, presnejSie ceramidov. Novsie $tidie poukazuju
i na dalSie faktory, okrem casto diskutovaného filargrinu,
boli popisané i muticie génov pre klaudin, lokrin, involu-
krin, a poruchy enzymov zacastiiujicich sa diferenciacie ke-
ratynocytov a formovani epidermélnej bariéry [6, 29].

Ceramidy

Porucha ceramidov spociva v kvantitativnych i kvalita-
tivnych zmendch. Imokawa et al. dokazali, Ze lipidova
frakcia je ochudobnend najme o ceramid 1 EOS [7, 16].
Funk¢nd porucha spociva najmé v zniZenej funkcie sfin-
gomyelindzy, ktord zabezpecuje konverziu sfingomyelinu
na ceramid [18, 24]. Dalej je popisana oslabena schopnost
pohotovo navysit mnoZstvo extracelularnych lipidov pri
posSkodeni stratum corneum [5]. V patogenéze poruchy
epidermalnej bariéry tieZ zohrdva ulohu zvySena expresia
enzymu sfingomylein deacylazy, ktora so sfingomyelina-
zou sutazi o substrat sfingomyelin, ktory hydrolyticky
znehodnocuje [12, 17, 26]. Dal§imi faktormi podielajici-
mi sa na zniZenej tvorbe ceramidov st zvySena aktivita
ceramidazy ako dosledok bakteridlnej kolonizacie koZe
atopikov [25]. Porucha exkrécie lamelarnych teliesok do
extracelularneho priestoru tieZ moZe negativne ovplyio-
vat vznik lipidovych dvojvrstiev [9].

Esencialne mastné kyseliny

V kozi atopikov boli zistené zvySené koncentracie ky-
seliny linolenovej, zniZenie koncentracie kyseliny gamali-
nolenovej, dihomogamalinolenovej a arachidonovej [15].
Schafer et al. dokézali, Ze zmeny v mnoZstve nenasyte-
nych kyselin spocivaji v poruche transformacie fosfolipi-
dov na ostatné lipidy [36].

Proteazy

Fyziologicky vedie protedzovy systém k termindlnej
deskvamadcii koZe. Dosledkom jeho narusenia, ¢i uz vply-
vom zvySenej aktivity protedz alebo nedostatocnou funk-
ciou inhibi¢nych systémov tzv. inhibitorov serinovych
protedz je nadmernd dezintegracia korneodesmozomal-
nych spojeni a kolaps epidermalnej bariéry. Medzi kluco-
vé endogénne serinové protedzy patri stratum corneum
tryptaza (SCTE) a chemotryptdza (SCCE) enzym [8, 38].
Vasilopoulos at al. popisali niekolko polymorfizmov pre
SCCE na chromozéme 19q13 veducich k jej zvySenej ak-
tivite [39]. V Studii Handdon at al. bola zachytend zvySe-
na expresia stratum corneum chemotryptického enzymu
[11]. Epidermadlna bariéra moZe byt dalej poSkodend i exo-
génnymi protedzami, ktoré produkuja roztoce a Staphylo-
cocus aureus [23, 40]. ZvySend aktivita protedz moZe na-
stat aj v dosledku poruchy inhibi¢nych systémov, ako je
to u muticii SPINK 5 génu popisanej pri Nethertonovom
syndrome [21].
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Vy§Sie popisané poruchy vedu k zniZenej schopnosti
viazat vodu a jej nadmernému uniku, ¢o vedie k typickej
suchej koZi u atopikov.

Transepidermalne straty vody

TEWL (Transepidermélne straty vody) je jedna z me-
tod umozilujucich kvantifikovat poruchy koznej bariéry.
Jej hodnoty koreluju s intenzitou po$kodenia stratum cor-
neum conjuctum, ktord je jej hlavnou anatomickou zloz-
kou. Princip merania spociva vo vyuZiti modifikovaného
Fickovho zdkona. Samotné meranie je vysledkom rozdie-
lu gradientov vodnej pary, ktord unikd z koZe.
Transepidermélne straty vody je moZné merat troma tech-
nikami: uzatvorenou komoérkovou metdédou, ventilovanou
komorkovou metédou a otvorenou komorkovou metddou,
ktord bola pouZitd i u merani v naSom subore. Otvorena
metoda vyuZivd sondu otvorend do okolitého prostredia,
ktord sa umiestni na povrch koZe, pricom sonda vymezuje
povrch koze 0,8-1,0 cm? a predstavuje dno komorky.
Transepidermédlna strata vody sa vypocita zo spadu, ktory
je zaznamenany dvoma hygrosenzormi presne nad sebou
umiestnenymi v puzdre [29].

Odparovanie je ovplyvnené mnoZstvom vonkajsich fak-
torov, preto je nutné dodrZiavat Standartné podmienky pri
jednotlivych meraniach. Medzi hlavné faktory ovplyviiu-
juce meranie, su faktory tykajuce sa okolitého prostredia
— pohyb okolitého vzduchu a vlhkost, teplota vzduchu.
K individudlnym faktorom moZme pocitat potenie, teplo-
tu koze, anatomické miesto merania. ZanedbateIné nie su
ani faktory pristroja, ktory je nutné zahriat asi 15 mintt
pred meranim pre stabiliz4ciu elektrickych obvodov, do-
lezita je tieZ technika merania [27, 29]. Hodnoty TEWL
u normélnej koZe v oblasti trupu st 3—-6 g /cm?/h, v oblas-
ti tvare sa mozu pohybovat od 1 do 15 g/cm*h. Tento roz-
sah je sposobeny rozdielnou hribkou koZe a prekrvenim
[2, 27].

TEWL nie je jedind metdda, ktord umoZnuje charakte-
rizovat funk¢ny stav koZe a jej bariérového systému.
Medzi dalSie moZnosti patri meranie impedancie (prevra-
tend hodnota odporu-Dermotest) [32], hydratacie (korneo-
meter) [30] a elasticity koZe (Kutomeria) [31]. Dalej mo-
zeme merat kvalitativne a kvantitativne zmeny koZného
povrchu pomocou profilometrie [33] a ultrazvuku.
Podrobny popis tychto metdd presahuje ramec tejto publi-
kacie.

V naSej Stidii sme merali bariérovia funkciu koZe u ato-
pikov a kontrolného suboru pomocou TEWL metra.

MATERIAL A METODY

V subore 100 pacientov s atopickou dermatitidou dia-
gnostikovanej podla kritérii Hanifina a Rajka bola hodno-
tend kvalita epidermdlnej bariéry pomocou merania
TEWL. Subor sa skladal z 32 Zien a 68 muZov, priemerny
vek bol 30,5 roka. Meranie bolo prevadzané za Standard-
nych podmienok s pristrojom DermLab USB v uzavretej
klimatizovanej miestnosti s priemernou vlhkostou 34,7 %
a teplotou 24,7 °C z oblasti predlaktia u kaZzdého pacienta
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a z dalSich 1-3 miest, podla toho kde sa na-
chadzalo chronické loZisko atopickej dermati-
tidy — kubitalna jamka (24 pacientov), dorsum

TEWL

ruky a ¢elo (20 pacientov). Hodnoty boli po- 30
rovndvané s kontrolnou skupinou jedincov,
ktori netrpeli Ziadnym chronickym, ¢i genera- 25

lizovanym koZnym ochorenim. Kontrolny su-

BTEWLK

BTEWLAD

bor sa skladal z 29 pacientov s priemernym ve- 20
kom 32,2 rokov, z toho 17 Zien a 12 muZov. ﬁ
DalSie meranie bolo prevedené v rdmci atopic- 515
kého suboru, kde boli porovnavané hodnoty g
TEWL v oblasti predlaktia medzi pacientmi 10
s klinicky aktivnym loZiskom ekzému a zdra-
vou koZou. 5 1
0 - :

prediaktie

VYSLEDKY

V stibore 100 atopickych pacientov boli na-
merané signifikantne vy$Sie hodnoty TEWL
vo vSetkych meranych lokalitdch u pacientov
s atopickou dermatitidou oproti kontrolnému
suboru pacientov netrpiacich Ziadnym chro-
nickym koZnych ochorenim. V oblasti pred- 30
laktia bola priemernd hodnota 15,75 proti

o

26,58 proti 10,62 g/cm?/h (tabulka 2, graf 2).

dorsum celo kubita

Graf 1. Hodnoty TEWL atopickych pacientov a kontrol
TEWL K - kontrolny subor
TEWL AD - atopickd dermatitida

TEWL

6,75 g/cm?/h u kontrolného stiboru, v oblasti 25

dorsa ruky 20,5 proti 9,4 g/cm?h, v oblasti ku- 50

bity 21,38 proti 7,59 g/cm?h, na ¢ele 21,15

proti 11,77 g/lcm?h (tabulka 1, graf 1). TaktieZ 45 | 3
boli pozorované rozdielne hodnoty TEWL WTEWL g/lem’/h
v oblasti predlaktia u atopickych pacientov 10 -

s klinicky postihnutou a nepostihnutou koZou .

0

DISKUSIA

V naSom stbore boli namerané rozdielne
hodnoty TEWL v oblasti postihnutej i nepos-
tihnutej koZe na predlakti v rdmci atopického stuboru.
TaktieZ sme zistili zvySené hodnoty TEWL v oblasti lavé-

Tabulka 1. Hodnoty TEWL atopickych pacientov a kontrol

TEWL lokalizacia Pacienti Priemer

n AD/K TEWL AD/K
Predlaktie 100/29 15,75/6,56
Dorsum ruky 20/29 21,50/9,40
Celo 20/29 21,15/11,17
Kubita 24/29 27,38/7,59

n — pocet pacientov  AD — atopickd dermatitida K — kontrola
TEWL - transepidermalne straty vody g/cm*h

Tabulka 2. Hodnoty TEWL v procese hojenia u pacientov s AD

Predlaktie TEWL g/cm*h
Lozisko ekzému 26,58
Remisia 10,62
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lozisko remisia

Graf 2. Hodnoty TEWL v procese hojenia u pacientov s AD

ho predlaktia — postihnutého i nepostihnutého ekzémom,
a v oblasti dalSich loZisiek oproti kontroldm. Niektoré $td-
die poukazuju na to, Ze hodnoty TEWL st zvySené aj u pa-
cientov s atopickym ekzémom v oblastiach nepostihnutej
koZe, ¢o vysvetluji uz vrodenou poruchou epidermélne;j
bariéry, ktora je detailnejSie popisand v tivode ¢lanku [33,
41]. Matsumoto et al. vysvetluju tieto rozdiely tym, Ze
meranie sice bolo prevedené na zdravej koZi, ale z oblas-
ti predlaktia nachddzajticeho sa v blizkosti kubitdlnej jam-
Ky, ktord je povazovana za jednu z najcastejSich predilek-
cii atopického ekzému. Aktivny ekzém ovplyviiuje barié-
rovu funkciu v anatomicky blizkych lokalitdch [22]. Boli
publikované aj vysledky $tudii, ktoré popisuji normélne
hodnoty TEWL u pacientov s atopickym ekzémom v S§ta-
diu remisie, pokial trvala dostato¢ne dlho [20]. Na mies-
tach mimo predilekcii sa zistili zvy$ené hodnoty TEWL,
len ak bola koZa klinicky sucha. Pozitivna korel4cia med-
zi intenzitou atopického ekzému u deti a aj dospelych
a taktieZ vySSie hodnoty v porovnani s kontrolami boli
zistené v Stadii Kim et al. [19]. ZvySeni hodnoty TEWL
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proti kontroldm boli popisané aj v dalSich Stadidch
Watanabe et al., Holm et al. [14, 41]. Pozitivna korelacia
bola zistena aj medzi hodnotami TEWL a hodnotami IgE,
intenzitou pruritu a zavaznostou astmy [1]. Tieto vysledky
poukazuju na to, Ze vySetrenie TEWL poskytuje hodnoty
zavislé na anatomickom mieste merania, Stadiu a intenzite
klinickych prejavov a je zatazené velkym interindividudl-
nym rozptylom. Intraindividudlna variabilita je v§ak mala
a umoZiiuje spolahlivé monitorovanie zmeny stavu epi-
dermalnej bariéry.

ZAVER

Atopickd dermatitida je chronické ochorenie, na ktoré-
ho patogenéze sa podiela porucha koZnej bariéry, ktora
vedie k zvySenym stratdim vody. Jednou z neinvazivnych
metdd, ktorymi mozZno objektivne hodnotit stav koZnej
bariéry je meranie TEWL. VyS$Sie hodnoty koreluju so za-
vaznostou atopického ekzému, a preto toto meranie moz-
no pouZzit na monitorovanie stavu a funkcie koZnej barié-
ry, na posudenie t¢innosti emolientii, hodnotenie ucin-
nosti liecby, k objektivizacii koZnej diagnozy, k sledova-
niu efektu kozmetik a lie¢iv. Nutnost zachovat pri merani
Standardné podmienky je vSak v praxi limitujuca.
Uplatnenie v experimente je nesporné a rozsirenie metody
TEWL v klinickej praxi je Ziaduce.
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