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Атопічний дерматит (АД) становить актуальну проблему сімейної медицини. Актуальність обумовлена епідеміологічним аспектом (розповсюдженість АД коливається від 1% до 46% [3] і продовжує неухильно зростати [17]), психосоціальним аспектом (АД, як хронічне захворювання, суттєво погіршує якість хворого та його родини, призводить до порушень в емоціональній сфері та соціальної дезадаптації [9]) науковим та практичним медичним аспектом (патогенез АД не може вважатись остаточно з'ясованим, існуючи методи лікування не забезпечують повного видужання), економічним аспектом (ціна лікування одного хворого на АД з легким, середньої важкості та важким перебігом хвороби становить відповідно 330, 818 та 1255 австралійських доларів на рік та перевищує витрати на лікування дітей з інсулінозалежним цукровим діабетом та бронхіальною астмою [29]), медико-організаційним аспектом.


Атопічний дерматит – генетично детерміноване хронічне запальне алергічне захворювання шкіри, що характеризується свербінням, рецидивуючим стадійним перебігом з відповідними клініко-морфологічними особливостями в залежності від віку; у типових випадках починається в ранньому віці, частіше – на основі Ig-Е залежних механізмів. 

Термінологія.

Незважаючи на те, що атопічний дерматит відомий давно (описан  вперше van Helment, 1607р.) – сьогодні немає єдиної загальновизнаної термінології й немає іншого такого дерматозу, що мав би настільки велике різноманіття найменувань. Розмаїття термінів (табл.1)  відображає фазову трансформацію шкірних елементів і хронічний рецидивуючий перебіг захворювання. Найбільш визнаним є термін «атопічний дерматит». Термін «атопія (від грецького слова atopos— «незвичайний», «інший») був запропонований в 1923 році Coca і Cooke. Термін «атопічний дерматит» запропоновано в 1933р. Wize і Sulzberger (за іншим даними, L.Hill і M.Sulzberger, 1935), але в офіційну міжнародну класифікаційну систему хвороб (МКХ) термін було введено лише в 1972 році (після відкриття в 1966р. одночасно двома вченими К. Ishizara в Америці й G.Johansson у Швеції IgЕ як «носія» атопії). Сьогодні в програмних документах по атопіческому дерматиту (АД) звертає на себе увагу відсутність єдності в трактуванні даного терміну, що викликає певні труднощі у сімейного лікаря. З одного боку, у більшості посібників зазначено, що «захворювання шкіри, фенотипічно близькі до АД, але без атопічної основи патогенезу (нормальний рівень IgE), атопічним дерматитом не являються» [3, 7]. З іншого боку, відомо, що у 10-30% хворих, що страждають АД, не вдається підтвердити наявність атопії. АД може протікати не тільки по реагіновому, Ig-Е залежному механізму - у шкірі реалізуються усі відомі типи імунологічних реакцій гіперчутливості (їх 5 типів), доведене значення неімунологічних (псевдоалергічних) реакцій у патогенезі АД. В англомовній літературі для цього типу АД використається термін «intrinsic», у вітчизняної – «псевдоалергічний», «лібераторний» АД [6]. Таким чином, враховуючи етимологічне значення терміну «атопія», слідує визнати, що він повністю нас не задовольняє, бо не завжди відображає патогенез хвороби. Але цей термін використовується у більшості українських програмних документах, прийнято більшістю країн, затверджено в МКХ-10 (шифр L20 - L20.9), і ми повинні їм користуватися на практиці.

 Таблиця 1.

Термінологія атопічного дерматиту.

 (за Novak N. et al., 2003 [24] з доповненнями)

	№№
	Термін
	Ким та коли запропоновано

	1. 
	Прурігодіатез
	Besnier, 1892

	2. 
	Нейродерміт дифузний
	Brocq, 1902

	3. 
	Пруріго Бен‘є
	Rasch, 1903

	4. 
	Конституціональна екзема
	Brocq, 1927

	5. 
	Ранній і пізній ексудативний екзематоїд
	Rost, 1928

	6. 
	Екзема дитяча
	

	7. 
	Ексудативний діатез, ексудативно-катаральний діатез
	А. Черні, 1905

	8. 
	Алергійний діатез
	Гуго Кеммерер, 1920 

	9. 
	Екзема флексуральна
	

	10. 
	Нейродерміт дисемінований прурігінозний
	

	11. 
	Сінна лихоманка екземо-астматична
	

	12. 
	Нейродерміт
	Rost and Marchionini, 1932

	13. 
	Атопічний дерматит
	Wise and Sulzberger, 1935

	14. 
	Ендогенна екзема
	Korting, 1954

	15. 
	Нейродерміт конституціональний атопічний
	Schnyder and Borelli, 1967

	16. 
	Чиста – змішана атопічна екзема
	Wuthrich, 1989

	17. 
	Атопіформний дерматит
	Bos, 1998

	18. 
	«Extrinsic» – «intrinsic» атопічна екзема
	Wuthrich, 1989

	19. 
	Ig- залежна – IgE-незалежна атопічна екзема
	

	20. 
	Алергічна - неалергічна атопічна екзема – синдром дерматиту
	Johansson, 2001


Етіологія, патогенез.

Значення генетичних факторів.

АД – спадкоємне захворювання з полігенними формами спадкування. У 80% дітей, що страждають на АД, є обтяжена по алергії спадковість, частіше по лінії матері (69-70%), рідше – по лінії батька (18-22%). Ризик розвитку АД становить 60-80%, якщо обоє батьків страждають атопією, 45-50% - якщо страждає один з батьків і 10-12% - у здорових батьків [3]. Обговорюється можливість участі 26 генів у розвитку атопії. Для багатьох генів установлений зв'язок з тим або іншою ознакою атопії й визначена локалізація [22]. Таким чином, здатність індивідуума розпізнавати антиген та давати відповідну імунну відповідь є генетично детермінованою.

Імунні механізми патогенезу 

Основною патогенетичною ланкою АД є IgE - залежні алергічні реакції. На 6-ому інтернаціональному симпозіумі по АД, проведеному разом з 7-им засіданням Європейського імунологічного суспільства (м. Орхус, 7-9 червня 1996р.) була визнана Th1/Th2 концепція АД. Доведено, що розбіжність імунної відповіді по атопічному та неатопічному типах визначається функцією Т-клітинних популяцій. Популяція кліток пам'яті при стимуляції антигеном може направити СD4 Т-клітинну відповідь організму по Th1 або Th2 шляху. Перший тип імунної відповіді спостерігається у неатопіков, другий - при наявності атопії. Клітки Th1 типу синтезують інтерлейкін-2 (ІЛ-2), γ-інтерферон (ІНФ-γ), фактор некрозу пухлин-α (ФНП-α) та інші - ці клітки й цитокіни обумовлюють реакції вповільненого типу. Клітки Th2 типу виробляють інтерлейкіни 4, 5, 10, 13 (ІЛ-4, ІЛ-5, ІЛ-10, ІЛ-13), які відповідальні за розвиток атопічної реактивності. Цитокіны, що синтезовані Th2 клітинами, перебувають у динамічній опозиції до Th1 кліток і навпаки.

Але шкірні покриви при атопічному дерматиті є не тільки «органом-мішенню», але й органом, що бере активну участь у формуванні атопії. Дослідження останніх років кардинально змінили наше уявлення про значення шкіри у формуванні алергії. Першим концепцію лімфоїдної тканини, асоційованої зі шкірою (SALT - skin associated lymphoid tissue) сформулював J. Streilin в 1978р. Цим терміном були об'єднані антигенпрезентуючи клітини епідермісу, тропні до епідермісу Т-клітини, кератіноцити й регіональні лімфовузли. Пізніше поняття про імунну систему шкіри було розширено за рахунок включення клітин, розташованих головним чином у дермі - тучних кліток, макрофагів, В-лімфоцитів, ендотелія кровоносних і лімфатичних судин.

Ключова роль лімфоїдной тканини, асоційованої зі шкірою (SALT), в ініціації імунної відповіді при АД сьогодні визнається всіма провідними вченими [23, 24, 28]. Демонстративна робота Banchereau J., Ralph M., 1998 – було показано, що після трансплантації шкіри, коли доступ до регіональних лімфотичних вузлів переривався шляхом перев'язки аферентных судин, імунна відповідь на шкірний трансплантат і контактні алергени не розвивався [10].

Основними антигенпрезентуючими клітинами є дендритні клітки шкіри - саме вони ініціюють імунну відповідь, шляхом розпізнавання антигену, його захвату, процесінгу (попереднього розщеплення) і презентації імунокомпетентним кліткам. Спочатку дендритні клітини присутні в епідермісі у «незрілому» стані (клітки Лангерганса), тобто вони позбавлені здатності активувати Т-лімфоцити, зате добре оснащені для захвату антигена. Захват антигену може бути здійснений трьома основними механізмами: шляхом фагоцитозу; адсорбційним рецептор-опосередкованим ендоцитозом та макропіноцитозом.

Фагоцитоз є основним механізмом захвату антигену - клітки Лангерганса мають велику рухливість, мають довгі тонкі відростки. Адсорбційний эндоцитоз здійснюється за допомогою специфічних рецепторів – насамперед високоафінного й низькоафінного рецепторів до Fc-фрагменту IgЕ (FcεR1 і FcεRІІ) [25, 32, 33], а також інших рецепторів. Кожний рецептор «розпізнає» певну частину антигену, забезпечуючи його адсорбцію. Макропіноцитоз - здатність формувати великі піноцитарні везикули, у які відбирається й позаклітинна рідина, і розчинені речовини. Адсорбційний рецептор-опосередкований ендоцитоз і макропіноцитоз забезпечують високу ефективність антигенної презентації клітин Лангерганса у шкірі - він активується навіть при піко-, наномолярних концентраціях антигену, у той час як всім іншим антигенпрезентуючим клітинам для активації необхідний мікромолярний рівень антигену [26]. Захват антигену дендритною кліткою є сигналом до її активації і дозрівання – ці активовані зрілі клітини називаються запальними дендритними епідермальними клітинами. Зі шкіри вони мігрують у регіональні лімфовузли, де відбуваються подальша взаємодія з Т- і В- лімфоцитами і синтез антитіл. Антигенпрезентируючи дендритні клітки й лімфоцити становлять мігруючу (рециркулируючу) частину SALT.

«Осіла» складова SALT представлена клітками епідермісу. У 80-і роки ХХ століття вважали, що основною функцією кератиноцитів є формування рогового шару. Деякі дослідники (Мануілова Н. А., 1973) навіть розглядали епідерміс як гігантську відкриту голокринову залозу, секретом якої є роговий шар, кератіноцити називали «молчащим большинством (рос.)» [2]. Сьогодні доведено, що клітки эпидермису мають важливу імунологічну функцію – вони формують мікрооточення шляхом синтезу безліч цитокінів (фактора некрозу пухлин-α та –b, інтерлейкіна 1β [15]. В активованому стані виділяють ІЛ-8 (хемоатрактант для нейтрофілів), ІЛ-10 і фактор трансформації росту -β, також експресуют молекули HLA-DR, що беруть участь у презентації антигену [14].

Не менш важлива, ніж активація, - імунологічна толерантність («невідповідаємость» на власні алергени). Центральна толерантність здійснюється у тимусі - потенційно небезпечні аутореактивні клони Т-клітин знищуються. Але в кожній тканині (у т.ч. у шкірі) формується широкий спектр власних аутоантигенів, толерантність до яких формується «місцево»  - у регіональних лімфовузлах [30] (периферична толерантність).

SALT має значення не тільки у формуванні ураження шкіри, але й у розвитку системної атопії. В експерименті эпікутанна аплікація алергену призводить не тільки до розвитку атопічного дерматиту, але й веде до підвищення продукції загального та специфічного IgЕ, розвитку гіперреактивності дихальних шляхів [27].

 В останні роки доведена наявність патофізіологічного зв'язку між АД, астмою й АР [11]. За результатами великого багатоцентрового дослідження по вивченню атопіі (1314 дітей), що проводилося в Германії протягом 7 років, у 69% дітей, хворих на АД до 5-річному віку формується сенсибілізація до аероалергенів [20].  В 45% хворих на АД розвивається АР, в 43% випадках –БА [16]. Цей процес розширення спектру причинно-значущих алергенів зі зміною спектра сенсибілізації та «шокового органу» (АД - АР - БА) одержав назву «атопічного маршу», і атопічний дерматит - це початок грізного маршу.


В 10-30% хворих атопічний дерматит не супроводжується підвищеним рівнем IgЕ - у цих хворих мають місце інші імунологічні та неімунологічні механізми алергічного запалення. З імунологічних механізмів гіперчутливості в шкірі реалізуються усі відомі типи реакцій. Окрім І (реагінового, IgE-залежного) типу (за класифікацією Gell і Coombs, 1964) відмічають реакції клітинно-опосередковані (IV тип) [12]. Також мають місце реакції ІІ типу (цитотоксичні), ІІІ типу (імунокомплексні). Наприкінці 70-х років ХХ століття вбув виділений ще один - V тип алергійних реакцій - стимулюючий тип реакцій гіперчутливості. При реалізації реакцій цього типу пошкодження клітин не наступає, а, навпаки, антитіла проти рецепторів, компонентів клітинної мембрани стимулюють, активізують функції клітин [5].

Патохімічна фаза алергічних реакцій


Секретований у шкірі IgЕ фіксується на рецепторах мастоцитів (цей стан визначається як сенсибілізація). Серед опосередкованих IgЕ реакцій у шкірі виділяють ранню й пізню фази алергійної реакції. Рання фаза розвивається через 15-60 хвилин послу повторного контакту з алергеном. З тучних клітин спочатку виділяються преформовані медіатори, що запасені в гранулах (дегрануляція здійснюється протягом секунд, до 1 хвилини) - аміни (гістамін, серотонін), пептидоглікани (гепаринів, хондроїтинсульфат), ферменти (триптаза, хімаза, арилсульфатаза, пероксидаза, β-глюкуронідаза), фактор активації тромбоцитів. Другу групу медіаторів складають речовини, що утворюються з ліпідних попередників після активації мастоцитів (виділяються через 10-45 хвилин): продукти перетворення арахідонової кислоти ліпоксигеназним шляхом (лейкотриєни C4, D4, E4, B4) та циклоксигеназним шляхом - тромбоксан А2, простагландин D2. Також у ранню фазу виділяються цитокіни (IЛ-1, ФНП-α) та деякі хемотаксичні фактори (еозинофільні хемотаксичні фактори, нейтроільні хемотаксичні фактори). Клінічний ефект медіаторів ранньої фази - розширення судин, підвищення їхньої проникності (набряк), свербіж. Деякі фактори спричиняють агрегацію клітин крові (фактор активації тромбоцитів), мають потужні хемотаксичні властивості (лейкотриєн B4, ФАТ, TNFα стимулюють міграцію нейтрофілів, еозинофілів, моноцитів, фібробластів та інших клітин, що беруть доля в запаленні).

Пізня фаза розвивається через 3-4 години. Експресія молекул адгезії (ICAM-1, VCAM-1, Е-селектіна) лімфоцитів призводить до їх припливу та накопиченню. Спочатку в місці запалення з'являються нейтрофіли (протягом перших 8 часів), потім - еозинофіли та моноцити ( переважають після 1 доби з качану пізньої фази). Серед медіаторів пізньої фази переважають цитокіни Th2- профілю - IЛ-4, IЛ-5, IЛ-13, гранулоцитарно-макрофагальний-колонієстимулюючий фактор. У патогенезі пізньої фази велике значення мають продукти активації еозинофілів - великий основний протеїн, еозинофільний катіонний протеїн. Але вже через 24 години кількість цитокинів Th2- профілю зменшується, підвищується концентрація IL-12, що синтезується дендритними клітинами, еозинофілами, і через 48-72 години відмічається підвищена експресія IFNγ, що характерно для Th1-відповіді. Таким чином, при АД діють різні популяції імунокомпетентних клітин і різні (підчас протилежні) фактори [31].

Неімунні (псевдоалергічні) механізми патогенезу.


У патогенезі АД відіграють роль псевдоалергічні реакції (реакції, клінічно подібні з алергійними, але з іншим, неімунологічним механізмом розвитку) – за класифікацію Європейських експертів з алергології й клінічної імунології, 2001р., - «неалергічна гіперчутливість». В основі цих реакцій лежить підвищені ліберація, утворення гістаміну або знижена його інактивація, що приводить до підвищення його рівня в крові й тканинах, викликає класичні клінічні прояви. З неімунологічних факторів суттєве значення мають порушення травлення, нейровегетативної регуляції. 

Екзогенні фактори ризику розвитку атопічного дерматиту.

Екзогенні фактори, що викликають загострення АД називаються тригерами. Виходячи з різних патогенетичних механізмів АД, виділяють алергенні й неалергенні тригери.

Таблиця 2.
Екзогенні фактори ризику розвитку атопічного дерматиту  

	Причинні фактори (тригери)
	Фактори, що усугубляють дію тригерів.

	аллергенні
	Неаллергенні
	Клімато -географічні

Порушення характеру харчування

Порушення догляду за шкірою

Побутові

Вакцинація

Психологічний стрес

Гості вірусні інфекції

	Харчові

Побутові

Пилкові

Эпідермальні

Грибкові

Бактеріальні

Вакцинальні


	Психоемоційні навантаження

Метеорологічні

Табачний дим

Харчові добавки

Ксенобіотики

Полютанти
	


У ранньому дитячому віці (до 3 років) провідними тригерами є харчові, що пов'язане з анатомо-фізіологічними особливостями шлунково-кишкового тракту дитини. З 3 до 7 років етіологічне значення харчових алергенів у цілому зберігається, але в цей період зростає значення побутових, кліщових та пилкових алергенів; розширюється спектр причинно-значущих алергенів (полівалентна алергія). З пилкових алергенів спочатку формується сенсибілізація до алергенів пиляння злакових трав - обумовлено наявністю «перехресних» (спільних) антигенів у харчових продуктах та пиляння злаків. Пізніше формується сенсибілізація до пиляння дерев. Значуща сенсибілізація до епідермальних алергенів формується в 5-7 річному віці. У дітей старшого віку провідне значення мають інгаляційні алергени (побутові, пилкові), грибкові, бактеріальні, а харчові залишаються значимими лише в малої частки дітей. З інфекційних тригерів найбільше значення мають стафілокок [8, 18, 19], грибкова інфекція (Trichophyton rubrum, Malassezia furfur - Pityrosporum orbiculare [21] або Pityrosporum ovale [13]). В 28-35% дітей тригерами  є плісньові та дріжджові гриби (Alternaria, Aspergillus, Mucor, Candida, Penicillinum, Cladosporium).

Заслуговує на увагу класифікація АД, запропонована Ю. В. Сергєєвим, 1989 на підставі патогенетичних відмінностей хвороби. Схожі класифікації  - Н. В. Кунгуров, 1998 та Fabrizi et al., 1999 [5]. Виділяють АД з переважанням різних типів імунологічних реакцій: 

1. IgЕ - реакції

2. Реакції клітинного типу (ІV)

3. Змішаного типу

4. Недиференційовані. 

Класифікація має практичне значення для вибору терапії.

Таким чином, атопічний дерматит – генетично детерміноване, мультифакторне захворювання з аномальною спрямованістю імунної відповіді на алергени навколишнього середовища й ендогенні алергени, у тому числі аутоалергени. Центральну роль в процесах активації імунної відповіді на антиген та формування периферійної толерантності відіграє шкіра та лімфоїдна тканина, асоційована зі шкірою (SALT). Шкіра при АД – це не тільки «дзеркало атопії», але і – «entry point» (вхідні ворота) для послідуючих системних алергічних захворювань.
Діагностика

Діагноз АД у переважній більшості країн виставляється згідно діагностичного алгоритму, створеного на основі критеріїв діагностики Hanifin, Rajka (1980) – всі вони представлені у таблиці 3. За наведеним діагностичним алгоритмом діагноз АД можна встановити при наявності трьох обов‘язкових та будь-яких трьох і більше додаткових критеріїв. Немає жодного параклінічного критерію, що міг би підтвердити чи виключити діагноз АД. Даний алгоритм діагностики прийнято і в Україні.

Таблиця 3.
Діагностичні критерії атопічного дерматиту

(Hanifin, Rajka, 1980)

	Обов'язкові
	Додаткові

	1.
	Свербіж при наявності навіть мінімальних змін на шкірі
	1.
	Початок захворювання в дитячому віці

	2.
	Типова морфологія й локалізація
	2.
	Гіперлініарність долонь і підошов

	3.
	Індивідуальна або сімейна історія атопічного захворювання
	3.
	Pityriasis alba (білісоваті плями на шкірі обличчя, плечового поясу)

	4.
	Хронічний рецидивуючий перебіг
	4.
	Фолікулярний гіперкератоз

	
	
	5.
	Злущення, ксероз, іхтіоз

	
	
	6.
	Неспецифічні дерматити рук і ніг

	
	
	7.
	Часті інфекційні поразки шкіри (стафілококової, грибкової, герпетичної етіології)

	
	
	8.
	Білий дермографізм

	
	
	9.
	Сверблячка при підвищеному потовиділенні

	
	
	10.
	Складки на передній поверхні шиї

	
	
	11.
	Темні кола навколо очей («алергійне сяйво»)

	
	
	12.
	Складки Ден‘є-Моргана (суборбітальні складки)

	
	
	13.
	Тріщини за вухами

	
	
	14.
	Хейліт

	
	
	15.
	Екзема сосків

	
	
	16.
	Кератоконус (конічне вип‘ячування роговиці)

	
	
	17.
	Передня субкапсулярна катаракта

	
	
	18
	Підвищений рівень IgE сироватки крові

	
	
	19.
	Позитивна реакція негайного типу при шкірному тестуванні з алергенами


Диференційна діагностика АД – складна задача, навіть для досвідченого дерматолога [4] – повинна проводитись з залученням вузьких спеціалістів (алерголога, дерматолога). Проводиться з наступними нозологічними формами: себорейний дерматит, алергічний контактный дерматит, пелюшковий дерматит (інтертригінозний, аміачний), іхтіоз, чесотка, дерматофітії, кандідози шкіри, вірусні інфекції з ураженням шкіри (герпетична), бактеріальні (перш за все стрето-стафілодермії) інфекції шкіри, псоріаз, червоний плоский лішай, метаболічні порушення (фенілкенотурія, гістидінемія, тірозінемія, дефіцит незамінимих жирних кислот, дефіціт цинку, біотин-залежна недостатність карбоксилаз), первинні імунодефіцити (селективний дефіцит IgE, синдром Віскотта – Олдріджа, синдром гіпер – IgE (Джоба), синдром Ді Джорджі, комбінована імунна недостатність), вторинні імунодефіцити (ВІЛ/СПІД), неопластичні захворювання (гістіоцитоз Х хвороба Абта-Леттерера-Сиве, Т-клітинна лімфома шкіри), дерматоміозіт, десквамативна еритродермія Лейнера.
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Атопічний дерматит у практиці сімейного  лікаря

(частина 1 – питання термінології, етіології, патогенезу, діагностики)
В.А. Клименко


В статті узагальнені сучасні уявлення стосовно термінології, етіології, патогенезу та діагностики атопічного дерматиту.

Атопический дерматит в практике семейного  врача

(часть 1 – вопросы терминологии, этиологии, патогенеза, диагностики)
В.А. Клименко


В статье обобщены современные представления относительно терминологии, этиологии, патогенеза и диагностики атопического дерматита.
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 (part|portion| 1. Terminology, etiology, pathogeny, diagnostics)
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The modern approach to terminology, etiology, pathogeny and diagnostics of atopic| dermatitis are presented in the article.
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