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У статті представлена сучасна стратегія лікування атопічного дерматиту, що  заснована на результатах роботи II Міжнародної узгоджувальної конференції по атопічному дерматиту (ICCAD II), яка відбулася в Новому Орлеані, США у 2002 р.
Сучасна стратегія лікування атопічного дерматиту заснована на результатах роботи II Міжнародної узгоджувальної конференції по атопічному дерматиту (ICCAD II), що відбулася в Новому Орлеані, США у лютому 2002 р. [7, 14] (рис. 1). Згідно результатів міжнародного узгодження, мета повного вилікування хвороби признана нереальною. Цілями терапії являються:

· Зменшення симптомів дерматиту шляхом раннього швидкого безпечного їх лікування.

· Забезпечення контролю над захворюванням шляхом запобігання рецидивів та зменшення їх тяжкості.

· Зміна природного перебігу хвороби (переривання як онтогенетичної еволюції шкірних елементів у хворого, так і запобігання «атопічного маршу» -  алергічного риніту та бронхіальної астми). 


З огляду на нові наукові дослідження щодо вирішального значення шкіри й асоційованої з нею лімфоїдної тканини в патогенезі АД [18, 29] провідне місце в терапії приділяється зовнішньому лікуванню [1, 8, 14]. «Зовнішнім» воно називається тільки історично, традиційно - по способу нанесення препарату. По механізму дії ці препарати мають патогенетичне значення, бо діють на імунокомпетентні клітини шкіри, змінюючи не тільки перебіг хвороби, але й впливаючи на системні вияви алергії, на прогноз атопії. 
Цілями зовнішньої терапії є:
	1. Зменшення сухості шкіри

2. Відновлення ушкодженого епітелію.

3. Підвищення бар'єрних функцій шкіри
	
Базисний догляд


4. Усунення ознак запалення шкіри та пов'язаних з ним симптомів АД.

5. Усунення та профілактика бактеріальних, грибкових та вірусних інфекцій шкіри.
Оптимальна зовнішня терапія забезпечується комбінацією базисного догляду з елімінацією тригерів та засобів протизапальної, імуномоделюючої, бактерицидної, противірусної, фунгіцидної та інших дій у залежності від морфологічної форми ураження шкіри при загостренні АД. 
Елімінаційні заходи. Головні тригери для хворого АД – це ті, що діють через шкіру та асоційовану з нею лімфоїдну тканину – алергени (інфекційні та неінфекційні); іританти (детергенти, хімікати, механічні фактори, екстремальність температури й вологості навколишнього середовища) – саме вони провокують загострення АД [2, 8, 35]. Окрім створення  «гіпоалергенного середовища» важливо підтримувати у квартирі оптимальні вологість (60%) та температуру повітря (не вище 230); зменшити застосування синтетичних мийних засобів; при пранні користуватися переважніше рідкими, а не порошковими детергентами й застосовувати більш тривале полоскання. Нову білизну необхідно попередньо простирати для зменшення вмісту формальдегіду й інших хімікатів. Не рекомендується грубий, вовняний одяг, перевагою володіють м'які бавовняні тканини. Дуже важливо, щоб одежа була вільна, неабразивна. У двох рандомізованих дослідженнях було доведено, що текстура, «грубість» тканини має навіть більше значення при провокуванні загострення АД, ніж матеріал (натуральний або синтетичний), з якого виготовлено одяг [10, 14]. При епідермальній алергії не користуватися одягом з вовни, хутра тварин, виключити відвідування хворим зоопарку, цирку, будинків, де перебувають тварини. З обережністю використати рослинні косметичні засоби. Плавання в басейнах дозволено, однак потребують потім використання неагресивного мила для видалення хлоридів і застосування засобів, які зволожують шкіру. Слід пам’ятати, що саме ці, «шкірні» тригери запускають імунопатологічний процес при АД.
Харчові тригери відіграють значну роль тільки у дітей до 3 років, їх значення залишається істотним до 7 років, а у пацієнтів більш старшого віку гіперчутливість до харчових алергенів залишається у незначного відсотка хворих на невелику кількість (строго визначених) продуктів. Дієта повинна бути коригована з урахуванням результатів алергологічного обстеження. Найбільш вірогідним критерієм для встановлення тригерів являються позитивні провокаційні тести з харчовими продуктами. Високою достовірністю для визначення сенсибілізації володіє рівень специфічних ІgЕ [31]. Шкірні проби до харчових алергенів не повинні враховуватись при призначенні дієти, бо вони довго залишаються позитивними навіть при наявності толерантності до алергену [17].  
Базисний догляд. При лікуванні хворого на АД особлива увага надається базисному догляду за шкірою - необхідність його ілюстровано на рис.2, де представлені морфологічні особливості шкіри хворого на АД. Без належного базисного догляду не буде ефективна жодна терапія!
         [image: image1.jpg]



Рис.2. Нерівномірно виражений гіперкератоз шкіри хворого на атопічний дерматит 
Фарбування гематоксиліном і еозином х 100.
Гістологічний препарат виконано І.В. Сорокіною, В.А. Клименко

Для усунення сухості шкіри рекомендуються щоденні купання прохолодною дехлорованою водою. При купанні не можна користуватися мочалками, розтирати шкіру. Рекомендовано використання масел - наноситься безпосередньо на шкіру під душем або додається у воду. Масло утворює дуже тонку емульсію, що відновлює ушкоджену гідро-ліпідну плівку шкіри, захищаючи її від дегідратуючого й подразнювального ефекту солей водопровідної води. Можливо використання для ванн рисового крохмалю [13]. Бажане застосування лікувальних шампунів або мила з нейтральним рН («Фридерм», «Тріксера», «Екзомега»). Після купання шкіру необхідно промокнути й нанести пом'якшуючі та зволожуючі засоби на вологу шкіру. Наносити крем/мазь протягом доби треба так часто, як у цьому є потреба. Креми /мазі наносять як для створення оклюзійного ефекту й попередження втрати води, так і як джерела ліпідів - роговий шар має потребу в достатній кількості ліпідів для формування міжклітинних з'єднань між кератиноцитами. Традиційно для базисного догляду використовувались креми, мазі на ланоліновій (або кріолановій - рідкий ланолін) основі. Але останнім часом з'явилися повідомлення, що ланолін у деяких випадках викликає запальні явища, оскільки закупорює пори, може викликати алергійні реакції. Створені нові покоління зовнішніх засобів для постійного застосування - серед них препарати, що містять у своїй основі ліпіди, кераміди, незамінні жирні кислоти, олеосоми, сечовину, та ін. 

Відносно нове поняття - "кераміди" або"цераміди". Така плутанина виникла через різну транскрипцію при перекладі англійського слова «ceramides». Кераміди - це жири, по своїй будові схожі на холестерин. Кераміди заповнюють простір між мертвими клітками рогового шару епідермісу, скріплюють їх і дають не тільки оклюзійний ефект, але й приймають участь у синтезі клітин епідермісу [24, 26]. Приклади засобів, що містять керамиді – креми «Нутриложи» (VICHY), «Тріксера - пом'якшувальний крем» (Avène).

Для базисного догляду застосовують препарати на основі термальних вод. Термальна вода знімає подразнення шкіри, зміцнює, за рахунок зволоження й зм'якшення, епідермальну бар'єрну функцію. Приклади засобів на основі термальної води  -  засоби лабораторії VICHY, Avène, La Roche-Posay.

Для дітей грудного віку велике значення як засоби догляду за шкірою мають захисні креми, що містять оксид цинку - вони наносяться під підгузник для запобігання попрілостей, подразнення шкіри сечею («Десітін»).

Для базисного догляду показані кератолітичні засоби – препарати, що розм'якшують, відлущують роговий шар -  на основі саліцилової або молочної кислоти, сечовини, резорцину («Карбодерм-Дарниця», «Топік 10», «Топікрем»). Засоби на основі саліцилової кислоти не можна використовувати довго (можливо подразнення шкіри завдяки сильному кератолітичному ефекту). Засоби, що містять сечовину, застосовують тривало на великі ділянки без обмежень - сечовина сприяє покращенню бар‘єрних якостей шкіри, зменшує трансепідермальні втрати води та знижує чутливість до іритантів [25].

Кератопластичні засоби (прискорюють епітелізацію, відновлюють ушкоджений епітелій) – «Бепантен», «Солкосеріл», «Ліпідіоз», мазі з вітаміном А. Трофічні та відновлюючи властивості також притаманні засобам, що містять «ліпідне тріо» - кераміди, фітостероли, жирні кислоти.

При лікуванні загострень АД насамперед необхідно вибрати лікарську форму препарату. А.Г. Полотебнов, класик дерматології, указував: «Питання - як застосувати даний лікарський засіб, чи не важливіше у ліжка хворого, чим питання, що застосовувати». Вибір лікарської форми залежить  від стадії АД й морфології поразки шкіри. При гострому запаленні з мокнуттям використовують примочки, аерозолі, волого-висихаючі пов'язки, лосьйони, розчини; при гострому запаленні без мокнуття - водні бовтанки, креми, ліпокреми, пасти, аерозолі; при підгострому запаленні – креми, ліпокреми, пасти; при хронічному запаленні – мазі та компреси. Зміна лікарської форми здійснюється з урахуванням динаміки запального процесу.

Для лікування загострень АД тривалим часом застосовували так звані «традиційні» засоби. До традиційних засобів відносять розчини з таніном, іхтіолом, риванолом, резорцином, азотнокислим сріблом, настоями чаю, кори дуба та ін., органічні анілінові барвники (метиленовий синій, еозин, фукарцін, піоктанін, рідину Кастелані), препарати іхтіолу, нафталану, дьогтю, похідні цинку, папаверину, дерматолу, АСД (3-я фракція) та ін.
Характеристика засобів традиційної зовнішньої терапії та їх місце в терапії АД:

· Традиційні засоби зовнішньої терапії недостатньо ефективні.

· Складним є вибір правильного засобу при традиційній терапії - потрібно добре знати механізми дії самих активних речовин, залежність дії від концентрації речовини в препараті. Це під силу тільки досвідченому дерматологові.

· Більшість препаратів – рецептурні.

· Потрібна заміна препарату кожні 5-7 днів у залежності від динаміки шкірного процесу.

· Препарати мають невеликий (як правило - до 10 днів) строк придатності.

· Неестетичні при застосуванні (особливо - анілінові барвники, іхтіол, дьоготь, дерматол, нафта нафталанська та ін.)
Наведені якості «традиційних» засобів обумовили їх місце в терапії АД –вони застосовувалися й продовжують застосовуватися переважно дерматологами в умовах стаціонару.
Місцеві антигістамінні засоби (блокатори H1-гістамінових рецепторів - «Феністіл-гель»; «Псило-бальзам», гель "Гістоціт"). Наш досвід свідчить, що з появою цієї групи засобів пацієнти почали їх широке застосування для лікування АД. Важливо розуміти, що ці засоби не мають протизапального або іншого патогенетичного ефекту – їм притаманні лише симптоматичні протисвербіжні та місцево-анестезуючи властивості. Також до цих засобів швидко розвивається сенсибілізація, тому їх тривале застосування, що необхідно при АД, неприпустимо [3, 5]. В інструкції до «Феністил-гелю» вказано: «У немовлят і дітей молодшого віку не слід застосовувати препарат на великих ділянках шкіри, особливо якщо вони запалені або кровоточать». Інструкція до «Псило-бальзаму» попереджає: «Можливі шкірні реакції на місці нанесення». Ці засоби можуть застосовуватись короткочасно та показані при кропив'янці, алергічних реакціях на вкуси комах, для зменшення свербежу різного ґенезу, при вітряній віспі, сонячних опіках.

Високими протизапальними властивостями у поєднанні з антибактеріальною та протигрибковою дією володіють препарати лінії «Скін-кап» (крем, аерозоль, шампунь). Діючою речовиною препаратів є активований цинк-пірітіон. Крем та аерозоль дозволені до застосування з 1 року. Наш досвід свідчить про високу ефективність даних засобів, особливо при наявності вторинного інфікування.

Сучасним стандартом протизапальної терапії залишаються топічні глюкокортикостероїди (ТГКС) (використовуються з 1952 р. - M. Sulzberger, V. Witten) – терапія ТГКС відповідає головним принципам лікування: CITO, TUTO, JUCUNDE (тобто: швидко, ефективно, приємно), але вона небезпечна – має чисельні місцеві та системні побічні ефекти, що обмежує її використання [21, 27]. Самим слабким протизапальним ТГКС є гідрокортизон – він повільно проникає через епідерміс і зв'язується з рецепторами кліток неміцно. Для збільшення терапевтичної активності ГКС молекулу стероїду було модифіковано шляхом включення в її структуру галогенів фтору або хлору (галогенізація) або зв'язування з ефірами жирних кислот (естеріфікація). Створені синтетичні похідні більше активні, але паралельно це привело до значного посилення системних побічних ефектів. У дітей вірогідність системних побічних дій значно підвищена (враховуючи значну васкуляризацію шкіри, потоншені шари епідермісу, значну проникність та інші анатомо-фізіологічні особливості) [6]. Місцеві побічні ефекти залежать від активності препарату, яка оцінюється по судинозвужувальному ефекту. По активності ТГКС ділять на 4 класи - слабкі, середні, сильні й дуже сильні (Європейська класифікація) або на 7 класів (Американська класифікація). З препаратів ТГКС, що володіють сильною протизапальною дією і мають сприятливий профіль безпечності, можна рекомендувати «Адвантан» (метілпреднізолону ацепонат), «Локоїд» (гідрокортизону 17-бутірат) – їх застосування дозволено з 6 міс. віку. Властивості ТГКС обумовили загальні правила їх застосування  [4, 5, 6]:

1. Застосовуються тільки в період загострення й не використовують для профілактики.

2. Ефективні при всіх фазах хвороби (гострій, підгострій, хронічній).

3. Здійснювати диференційований підхід до призначення різних лікарських форм ГКС (мазь - крем - лосьйон - розчин та ін.)

4. Не призначати фторовані та етеріфіковані ГКС немовлятам та дітям перших років життя.

5. Не бажано використовувати на ділянки калитки, піхви, фізіологічних впадин, місцях попрілостей (підвищується всмоктування ГКС і можливі системні побічні дії)

6. Переваги віддавати препаратам з високою безпечністю та пролонгованою дією.

7. При виборі ГКС різної активності рекомендовано алгоритми «high start – go low» - тобто починати треба терапію з сильних ГКС (3-5 діб), продовжити більш слабкими (до 2 тижнів).

8. Максимальна тривалість використання - 2 тижня.

9. Максимальна можлива поверхня для аплікації ГКС - 20% поверхні тіла.

10. Курси ГКС повинні бути короткі, інтермітуючі, а не тривалі, безперервні.

11. Застосовувати сучасні технології аплікацій ГКС, що дозволяє зменшити ризик ускладнень:

· Тандем-терапію – нанесення 1 раз на добу стероїдного препарату, другий раз – індиферентної мазі.

· Ступінчате лікування – нанесення препарату по черзі на різні ділянки.

· Штриховий метод – використовується при великих ділянках ураження.

11 Не використовувати під оклюзивні пов'язки.

12 У дитячому віці ГКС рекомендовано розбавляти індиферентною маззю в співвідношеннях: для новонароджених - 1:10 або 1:8; до 3 років - 1:7; 3-5 років - 1:4; 5-10 років - 1:3 і в дітей старше 10 років - 1:2 або 1:1 [2].

13 Абсолютними протипоказаннями до призначення топічних ГКС є вірусні захворювання шкіри - герпес, вітряна віспа; туберкульозний або сифілітичний процеси в ділянках нанесення препарату; первинні бактеріальні та грибкові ураження шкіри; підвищена чутливість до компонентів препарату. 

Одне з питань, що було розглянуто ІІ Міжнародною узгоджувальною конференцією - місце препаратів нового класу - інгібіторів кальціневріна у терапії АД. К інгібіторам кальціневріна відносяться пімекролімус (крем «Елідел») і такролімус (в Україні не зареєстрований). Інгібітори кальціневріна специфічно зв'язується з цитозольним рецептором макрофіліном-12 і блокує кальцій-залежну фосфатазу кальціневрін, необхідну для транслокації нуклеарного фактору Т-лімфоцитів у ядро. Таким чином, блокується продукція запальних цитокинів ІЛ-2, 3, 4, 8, 10, INFγ, TNFα на рівні транскрипції цих генів і попереджається активація Т-лімфоцитів у відповідь на стимуляцію рецепторів. Також інгібітори кальціневріна зменшують IgE-залежне звільнення медіаторів (гістаміна, триптафази) з тучних клітин і базофілів [23, 34]. У відмінності від ГКС, вони не діють на структурні клітини шкіри - синтез колагену не порушується – шкіра зберігає свою товщину навіть при тривалому застосуванні препарату [30]. Препарати є високо селективними [20] - наприклад, ступінь резорбції пімекролімуса у порівнянні із ГКС нижче в 60-110 разів![11] Інгібітори кальціневріна пройшли численні короткочасні й тривалі клінічні дослідження, що підтвердили їх високу ефективність і безпеку [16, 28]. II Міжнародна узгоджувальна конференція по атопічному дерматиту (ICCAD II) визнала препарати-інгібітори кальціневріна засобами першої лінії як для лікування, так і для тривалого профілактичного контролю атопічного дерматиту.

Основні положення щодо застосування інгібіторів кальціневріна:

1. Застосовувати при появі перших симптомів АД - ефективно ліквідує загострення легкої й середньої важкості.

2. При важкому загостренні АД показана східчаста зовнішня терапія - призначення топічних кортикостероїдів на короткий період часу (як правило, до 5-7 днів), після зменшення запальних явищ у шкірі - перехід на використання інгібіторів кальціневріна.
3. У випадках персистуючого перебігу захворювання або при частих загостреннях використовується довгостроково як профілактичний засіб.

4. Не має обмежень по площі нанесення та по об'єму аплікації.
5. Можливе використання на всіх ділянках шкірних покривів - на обличчі, шиї, природних складках  і в місцях попрілостей. 
6. Не має обмежень по тривалості застосування.
7. Можливо застосування без призначення лікаря (концепція «самоконтролю»).
До засобів допоміжної терапії відносяться антигістамінні препарати. Їх застосування у терапії АД обґрунтоване значенням гістаміну в патогенезі алергічних реакцій. 
Основні положення щодо  застосування антигістамінних препаратів:[3]
1. У гострий період при наявності сильного шкірного свербежу, коли потрібен не тільки протисвербіжний, але й седативний ефект, призначають препарати 1 покоління.

2. При лікуванні гострих і невідкладних станів можливо використання ін'єкційних форм препаратів 1 покоління.

3. У зв'язку з наявністю седативного ефекту призначення антигістаміних препаратів першого покоління курсами дітям шкільного віку обмежено. Не використовувати в дітей з астенодепресивним станом.

4. Тривалість застосування антигістамінних препаратів 1 покоління не повинна перевищувати 14 днів, при потребі - проводити зміну кожні 7-10 днів.

5. Не призначати при гіпотензії та фотодерматозах препарати фенотіазінової групи (піпольфен, дипразин)

6. При хронічній фазі або безперервнорецидивуючому перебігу рекомендовані препараті 2-3 поколінь.

Психотропні препарати, психологічна корекція,  антибактеріальна та противірусна терапія (за потребою) відносяться до «допоміжних» засобів та призначаються згідно загальноприйнятих положень. 


При тяжкому, упорному  перебігу хвороби призначають фототерапію, топічні кортикостероїди високої активності, цитостатики (циклоспорін, метотрексат, азатіопрін), пероральні стероїди та психотерапію.  Але ця терапія призначається не сімейним лікарем, а алергологом чи дерматологом.

Нова стратегія лікування атопічного дерматиту впроваджена у практику Харківського дитячого алергоцентру з 2004р., що дозволило одержати позитивний ефект у 98% хворих.
Впровадження алгоритму лікування АД, заснованого на принципах доказової медицини з урахуванням Міжнародних узгоджувальних документів, дозволило підвищити ефективність та безпечність лікування, зменшити поліпрагмазію.
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В статье представлена современная стратегия лечения атопического дерматита, основанная на результатах работы II Международной согласительной| конференции по атопическому дерматиту (ICCAD II), которая|какой| состоялась|произойти,отделаться| в Новом Орлеане, США в 2002 г.
An atopic dermatitis in doctor’s practice  |physician|
(part|portion| 2. Treatment)
В.А. Klimenko|
Kharkov state medical university.
Modern treatment strategies for atopic dermatitis is described in the article. The strategies are based on Reports of International Consensus Conference on Atopic Dermatitis II (New Orlean, USA, 2002).
