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1. DERMATITA ATOPICA

Este o conditie patologica frecvent intalnita in practica medicala, cu
un spectru larg si polimorf de manifestari clinice dermatologice.
Actualmente, reprezintd o problema majora de sanatate publica, avand un
impact semnificativ psihosocial si financiar. Dermatita atopica debuteaza, de
obicei, in copilarie (45% dintre cazuri sub varsta de 6 luni, iar 70% pana la
varsta de 5 ani), pana la 50% dintre acesti copii fiind afectati de boala la
varsta adulta. La nivel mondial, aproximativ doua milioane de copii suferd de
dermatita atopica, incidenta fiind crescuta in tarile dezvoltate.

In pofida numeroaselor studii din ultimele decenii care valideaza
criteriile de diagnostic, lipsa de uniformitate in utilizarea acestora conduce la
un diagnostic si management dificil al dermatitei atopice. [1, 2]

2. DEFINITIE

Dermatita atopica este o afectiune cutanatd inflamatorie cronica, cu
caracter recidivant, care debuteaza de obicei in primele luni de viata sau in
copilarie. Evolutia fluctuanta, in pusee active care alterneaza cu perioade de
remisie mai mult sau mai putin complete, conduce frecvent la cronicizarea
bolii cu persistenta simptomatologiei specifice pana la maturitate. Dermatita
atopica este identificata, cu precadere, la indivizii cu antecedente personale
sau familiale de atopie (rinita alergica,astm bronsic, eczema cronicad). [1, 3]

Clinic, se caracterizeaza prin xeroza cutanata si leziuni eritematoase,
veziculoase, intens pruriginoase, cu evolutie spre lichenificare, dispuse
simetric in regiunile de electie dependent de varsta, adeseori flexurale. Se
asociaza frecvent cu nivele serice crescute de IgE.



3. ETIOPATOGENIE

Dermatita atopica este o afectiune multifocalda cu etiologie
plurifactoriala si mecanisme patogenice controversate, consecintd a
interactiunii complexe dintre factorii ambientali si cei genetici. Studiile
avansate Tn domeniul medicinii moleculare schimba in prezent viziunea
asupra etiopatogeniei dermatitei atopice, relevand existenta unor mutatii
genetice specifice implicate 1n etiopatogenia dermatitei atopice. [3]

Mecanismul patogenic principal in dermatita atopica este disfunctia
barierei cutanate acompaniata de procese inflamatorii si imunologice care
contribuie la aparitia, progresia si cronicizarea bolii. Conceptul fundamental
in patogenia actuala a dermatitei atopice se bazeaza pe teoria conform careia
anomaliile barierei cutanate sunt mai degraba un factor determinant al bolii
decat o consecinta a acesteia.

Absenta unei ierarhii Intre factorii etiopatogenici contribuie la
diversitatea simptomatologiei si a fenotipurilor dermatitei atopice, cu un
important impact negativ asupra calitatii vietii pacientilor.

3.1. Disfunctiile barierei cutanate in dermatita atopica

Pielea indeplineste un rol important in protectia organismului fata de
diversi factori exogeni, actiondnd ca o bariera intre mediul extern si cel
intern. Functia de bariera cutanata este indeplinita prin intermediul stratului
cornos format din corneocite anucleate sustinute de o matrice lamelara.
Stratul cornos actioneaza ca o bariera permeabila care previne pierderea de
apa prin evaporare transcutanatd si ofera protectie antimicrobiana prin
stimularea florei locale nepatogene. Matricea de sustinere a stratului cornos
este constituita din ceramide in concentratii ridicate, colesterol si acizi grasi
liberi. Aceste componente hidrofobe extracelulare joaca un rol important in
prevenirea pierderilor de apa din piele. Proteazele si particulele anti-
microbiene sunt generate simultan de corpurile lamelare ale matricei. O serie
de molecule antimicrobiene incluzand B-defensina 2 umana si peptida
catelicidind carboxi-terminala sunt eliberate de matricea intercelulara a
stratului cornos. [4]

6



Studiile referitoare la disfunctiile barierei cutanate in dermatita
atopica au evidentiat scaderea nivelului total de ceramide, modificarea
compozitiei ceramidei, scaderea nivelului unor molecule de diferentiere din
epiderm (filagrina, loricrina, involucrina) la pacientii cu dermatita atopica.
Consecinta acestor anomalii este alterarea functiei de bariera, cu cresterea
pierderii de apa transepidermica si scaderea hidratarii cutanate la pacientii cu
dermatita atopica. Afectarea functiei de bariera a pielii la nastere si la 2 luni
de viata, conform evaluarii transepidermice a pierderii de apa, poate preceda
manifestarile clinice ale dermatitei atopice cu aproximativ 12 luni. [5]

Ph-ul cutanat la pacientii cu dermatitd atopica este mai ridicat
comparativ cu cel al subiectilor fara dermatita atopica, avand drept
consecinta intarzierea refacerii barierei si facilitarea ruperii acesteia. Un Ph
ridicat s-a observat si in cazul pacientilor cu leziuni active, comparativ cu cei
asimptomatici.

Lipsa de integritate morfo-functionald a epidermului joaca un rol
crucial in fiziopatologia dermatitei atopice. Astfel, defectele unor proteine
cheie responsabile de functia epidermica precum filagrina, transglutaminaza,
keratina, proteinele intercelulare faciliteaza alterarea barierei cutanate cu
cresterea sensibilitatii epicutanate la stimuli nespecifici conducand la reactii
cutanate si sistemice inflamatorii. Mai mult, noi studii au demonstrat ca un
rol important in fiziopatologia dermatitei atopice il are disbioza cutanata,
caracterizatd de scaderea numarului de microorganisme comensale si de
proliferarea agentilor patogeni. O epiderma deteriorata nu creste doar riscul
de aparitie a dermatitei atopice, ci intensifica si sensibilizarea la alergeni
contribuind la riscul manifestarilor alergice cutanate.

Bariera cutanata este diferitd in functie de localizare, acest lucru
explicand si predilectia leziunilor de dermatitd atopica pentru anumite
regiuni. Sunt mai afectate zona pliurilor si zona palpebrald acolo unde
epidermul este mai subtire, fiind compus din mai putine randuri de
corneocite. De asemenea, corneocitele la pacientii cu dermatita atopica sunt

de dimensiuni mai mici, comparativ cu subiectii sanatosi.



3.2. Lipidele

Ceramidele, lipide din clasa acizilor grasi cu lant lung, constituie
matricea lipidica care este organizatd in corpuri lamelare si situata intre
corneocite. In timpul diferentierii celulare epidermice, lipidele precursoare
sunt depozitate in corpurile lamelare din straturile celulare superioare ale
epidermei si eliminate in domeniul extracelular. Procesele enzimatice
ulterioare conduc la formarea claselor majore de lipide cu rol in mentinerea
integritatii barierei epidermice. Modificari n compozitia lipidelor se observa
in tesutul epitelial lezat, dar si in cel integru la pacientii cu dermatita atopica.

Nivelurile de ceramide cu lant lung sunt scazute la pacientii cu
dermatita atopica care asociaza colonizare cu S. Aureus comparativ cu cei
fara colonizare. Pierderea de apa transepidermica se coreleazd negativ cu
nivelul acestor ceramide.

3.3. Componenta genetica in fiziopatologia dermatitei
atopice

Genetica joaca un rol semnificativ in fiziologia normala a pielii,
dezechilibrele de tipul mutatiilor avand un rol important in declansarea si
cronicizarea unor afectiuni dermatologice. In raport cu dermatita atopica,
studiile au relevat o serie de mutatii genetice dintre care, cea mai remarcabila
ca factor de risc pentru dermatita atopica, este mutatia filagrin. [6,7]

Gena filagrin este localizatd pe cromozomul 1q2 (complexul de
diferentiere epidermica) si codifica filagrina, proteina structurald principald a
stratului cornos. Precursorii polimerici ai filagrinei sunt scindati si
defosforilati proteolitic in monomeri care sunt implicati in agregarea
filamentelor de keratina si formarea stratului cornos. Prin degradare, filagrina
genereazd acid urocanic si acid pirolodin-carboxilic, substante care
contribuie la hidratarea stratului cornos si mentinerea pH-ului acid al pielii
(factori naturali de hidratare).[8,9]

Aproximativ 60% dintre europenii diagnosticati cu dermatita atopica
prezintd mutatii ale genei filagrin, implicate si in alte afectiuni care afecteaza
bariera cutanata, cum ar fi ihtioza vulgara sau dermatita de contact iritativa.
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Cercetarile detaliate au aratat ca anomaliile cele mai frecvente sunt R501X si
2282del4 care conduc la pierderea completa a activitatii filagrinei. Totodata,
mutatiile filagrinei, in special cele homozigote, sunt asociate cu un risc
crescut de dermatita atopica forma severa, cu debut precoce, persistenta
indelungata a simptomatologiei si susceptibilitate crescuta pentru infectiile
cutanate. Mutatiile filagrinei sunt strans legate de controlul pierderilor de apa
si mentinerea hidratarii, cu toate acestea, 40% dintre purtatorii mutatiei
filagrinei nu dezvoltd dermatitd atopica. Astfel, anomaliile genetice ca factor
etiologic singular nu explica toate disfunctiile barierei cutanate in dermatita
atopica. [10]

TSLP, o citokina puternic exprimata de keratinocite in faza acuta si
cronica a dermatitei atopice, a fost investigata in legaturad cu efectele acesteia
asupra reglarii filagrinei. TSLP a redus expresia filagrinei in keratinocitele
epidermice umane normale. Variatiile genetice care duc la scaderea proteinei
TSLP au fost asociate recent cu dermatita atopicd mai putin severd la
purtatorii cu deficite functionale ale filagrinei. [11]

S-a constatat ca pacientii fara defecte genetice ale genei filagrin pot
avea in timp nivele scazute ale acesteia sugerand ca nivelul de expresie al
filagrinei este legat de modificarile cutanate locale pe parcursul bolii. [12]

Pierderea functiei in mutatiile filagrinei a fost identificata ca fiind cel
mai puternic factor de risc genetic pentru dermatita atopica in populatiile
europene si asiatice, insa foarte rar in populatia africana. Modificarile
sistemului imunitar matern induse de mutatiile filagrinei pot creste riscul de
aparitie a dermatitei atopice la copil. Copiii cu mutatii ale genei filagrin au
pierderi crescute de apa transepidermal, chiar inainte de aparitia dermatitei
atopice. Deficitul de filagrina a fost, de asemenea, asociat cu alte modificari
cum ar fi defectele paracelulare sau de raspunsul la stres mediat de
interferonul de tip 1, care poate reprezenta un mecanism functional
responsabil pentru infectiile virale augmentate la pacientii cu deficit de
filagrina.[13]

Pe langa mutatiile filagrinei, exista si alte cai genetice implicate in
patogeneza dermatitei atopice. Mutatiile genelor implicate in integritatea
jonctiunilor intercelulare epidermice si a genei SPINKS (inhibitorul serin-
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proteazei Kazal tip 5), exprimatd in epidermul superficial si care codifica un
inhibitor de serin-proteaze molecule implicate in descuamare si inflamatie,
conduc la aparitia sindromului Netherton, forma moderat-severa a dermatitei
atopice. Acest mecanism demonstreaza rolul dezechilibrelor serin-
proteazelor in etiopatogenia dermatitei atopice.

3.4. Microbiomul cutanat

Microbiomul cutanat, unic pentru fiecare persoana in parte, reprezinta
totalitatea microorganismelor existente la nivel tegumentar, identificate prin
teste genomice. Studiul microbiomului uman a devenit accesibil recent, prin
folosirea unor noi tehnici moleculare de clasificare taxonomica, ce se
bazeaza pe analiza ARN 16s ribozomal. Densitatea microorganismelor
cutanate este de ordinul 107/cm2. Colonizarea pielii incepe imediat dupa
nastere si, ulterior, influenteaza dezvoltarea sistemului imunitar. Analiza
genei ARN 16s ribozomale a evidentiat existenta unui microbiom cutanat
variat, reprezentat in special de bacterii apartinand urmatoarelor familii:
Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteria si Bacteroidetes. La nivel de gen,
majoritatea microorganismelor au fost Propionibacteria (32%),
Streptococcus (17%), Staphylococcus (8%), Corynebacterium (4%) si
Lactobacillus (3%). Specia Gram-negativa predominanta a fost Roseomonas
mucosa. Un studiu efectuat in SUA 1n anul 2016 a aratat ca bacteriile Gram-
negative comensale de la indivizii sanatosi au rolul de a inhiba cresterea
Staphylococcus aureus (S. aureus). Au fost descrise si specii mai noi, cum ar
fi Dietza maris. Diversitatea fungilor la nivel cutanat este, de asemenea,
mare. Prin metode moleculare asemanatoare, s-au identificat peste 150 de
unitati taxonomice fungice, predominidnd genurile Malassezia (cu
speciile M. globosa, M. restricta si M. sympodialis), Penicillium si
Aspergillus.

Studiile recente au evidentiat importanta interactiunii dintre
microbiomul cutanat si celulele imunitare 1n etiopatogeneza dermatitei
atopice. Anomaliile functiei de bariera antimicrobiana sunt direct corelate cu
perturbarile integritatii cutanate, prin urmare, pierderea transepidermica de
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apa permite patrunderea infectiei. Prevenirea colonizarii suplimentare este
compromisa datorita cresterii pH-ului stratului cornos Tmpreuna cu scaderea
concentratiei de acizi grasi liberi, ceramide si alte molecule cu efecte
antimicrobiene. Acest mecanism explica colonizarea pielii cu S.aureus la
pacientii cu dermatita atopica atat pe zonele afectate (in special regiunile de
flexie, precum fosa cubitala sau poplitee), cat si pe cele indemne. Tulpinile
de S. aureus secreta factori de virulentd, cum ar fi o-toxina si proteina A,
implicate in invazia si apoptoza celulara, dar si 6-toxina, ce induce raspunsul
alergic prin degranularea mastocitelor, cu eliberarea de histamina, IL-4 si
IL-13 si producerea de IgE. De asemenea, superantigenele produse de
S. aureus joaca un rol important in activarea si multiplicarea limfocitelor
T helper. Colonizarea de catre S. aureus se produce ca urmare a stimularii
expresiei IL-4 si IL-13, care inhiba sinteza peptidelor antimicrobiene si
favorizeaza atasarea S. aureus la nivel tegumentar prin intermediul
adezinelor. O astfel de colonizare poate conduce la exacerbarea dermatitei,
datorita cresterii productiei de IgE, in mod special a IgE directionate catre
toxinele eliberate de S aureus.

Infectia cutantd cu S.aureus asociatd dermatitei atopice are rol
esential in dezvoltarea si exacerbarea bolii. S.aureus poate activa celulele T
independente promovand mecanisme pro-inflamatorii acompaniate de
secretie crescuta de interleukine (IL-4, IL-12, IL-22) si degranulare
mastocitara.

Un studiu recent a demonstrat ca ingrosarea epidermica si activarea
celulelor Th2 si Th17 cutanate au fost sesizate atunci cand soarecii au fost
expusi la S. aureus izolat de la pacientii cu dermatita atopica. De remarcat,
este faptul ca infectia pielii cu S.aureus meticilino-rezistent la pacientii cu
dermatitd atopica se asociaza cu o diversitate microbiana scazuta si o
reducere profunda a florei bacteriene comensale (Streptococcus sp.,
Propionibacterium sp.) comparativ cu cazurile colonizate cu S.aureus
meticilino-sensibil.

Pacientii cu dermatita atopica au un numar semnificativ mai mic de
Bifidobacterii comensale intestinale si un numar mai mare de stafilococi
comparativ cu subiectii sdnatosi. Dezvoltarea excesiva a bacteriilor patogene,
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precum Escherichia coli si Clostridium difficile, se asociaza cu scaderea
numarului de bacterii benefice si activarea scazuta a celulelor T-reglatoare,
fenomene care conduc la pierderea tolerantei imune si cresterea

Metodele de secventiere a ARN 16s ribozomal nu au demonstrat doar
o crestere a S. aureus, ci si o scadere a diversitatii microbiene comensale. Mai
mult, reducerea diversitatii florei comensale pare sa fie corelata cu perioadele
de acutizare, genurile comensale Streptococcus, Propionibacterium si
Corynebacterium aparand intr-un numar mai mare post-tratament. Astfel,
terapia antiinflamatoare si emolienta este asociata cu o crestere a diversitatii
microbiene, aratand incd o datd importanta functionarii corecte a barierei
cutanate in mentinerea unui microbiom tegumentar normal.

Alte studii au aratat ca exista si o crestere a diversitatii fungice, fiind
detectate M. restricta, M. globosa s1 M. dermatis la aproximativ 90% dintre
pacientii cu dermatita atopica, evidentiind astfel un posibil rol patogenic al
fungilor. Mai mult, s-au descoperit genotipuri M. globosa specifice
dermatitei atopice. De asemenea, in serul pacientilor cu dermatita atopica s-
au identificat anticorpi specifici IgE anti-M. globosa, absenti la indivizii
sanatosi. Pe de alta parte, mai multe studii au descris specia M. sympodialis
ca fiind cea mai abundenta la pacientii cu dermatita atopica si posibilitatea
coexistarii acesteia cu o specie non-Malassezia, numitda Crypfococcus
diffluens.

Eczema herpeticum este o complicatie amenintatoare de viatd a
dermatitei atopice cauzate de infectia cu virusul Herpes simplex si poate duce
la desfigurare si orbire din cauza infectiei oculare. Acesti pacienti au frecvent
un nivel mai mare de 1.000 UI/mL IgE, sunt colonizati cu S. aureus si au o
forma severa de dermatitd atopica. Deoarece majoritatea pacientilor cu
dermatita atopica au titruri mari de IgG Tmpotriva virusului, dar 5% dintre
pacienti fac Eczema herpeticum, se considera ca factorii ce tin de gazda, cum
ar fi cei genetici, determina dermatita atopica cu susceptibilitate pentru
Eczema herpeticum.
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3.5. Inflamatia cutanata in dermatita atopica

Dermatita atopica este o afectiune cutanata cronica cu caracter
inflamator care are la baza o serie de mecanisme pro-inflamatorii
responsabile de declansarea, persistenta si recurenta bolii. Studiile recente
genomice au demonstrat implicarea citokinelor Th2 (KIF3A, IL-4 si IL-13)
ca molecule majore pro-inflamatorii in faza acuta a dermatitei atopice.
Productia crescuta a acestor cytokine stimuleaza sinteza de IgE si cresc
expresia moleculelor de adeziune a celulelor endoteliale. Mai mult, cele doua
tipuri de celule dendritice prezentatoare de antigen, celulele Langerhans si
celulele dendritice epidermice inflamatorii, exprimd pe suprafatd titruri
ridicate de receptori FceR1, cu inalta afinitate pentru IgE. Astfel, atunci cand
alergenele se leaga de complexul FceR1-IgE exprimat pe suprafata celulelor
prezentatoare de antigen, acestea sunt activate, cu exacerbarea raspunsului
imunitar coordonat prin limfocitele T. [4]

Severitatea dermatitei atopice este semnificativ corelata cu molecule
legate de IL-4/IL-13, cum ar fi CCL17, periostina si galectina-9. CCL17,
CCLI18, CCL22 si CCL26 sunt chemokine de tip 2 supraexprimate in pielea
lezata din dermatita atopica. CCL17, CCL18 si CCL22 sunt factori
chemotactici pentru celulele Th2, produse in principal de celulele dendritice
si alte tipuri de celule dermice activate de IL-4 si IL-13. CCL26 este un
puternic factor chemotactic pentru eozinofile si este generat de celulele
endoteliale stimulate de IL-4 si IL-13. De asemenea, s-a constat si implicarea
receptorilor IL-1.

Cascada inflamatiei In dermatita atopica este descrisa ca un proces al
celulelor T bifazice. Semnalele Th2 domina fazele incipiente, ulterior se trece
de la Th2 la Th1, molecula care pare sa promoveze cronicizarea bolii. Studii
recente au demonstrat aportul IL-22 si IL-17 producatoare de celule T atat in
declansarea bolii, cat si in Intretinerea acesteia. IL-22 este de asemenea un
puternic inductor al proliferarii keratinocitelor. Limfocitele cutanate
circulante antigen-pozitive tip Th2 (CLA +) au activitate intensa atat la copiii
(cu varsta cuprinsa intre 5 si 70 de luni), cat si la adultii (cu varsta cuprinsa
intre 18 si 74 ani) cu dermatita atopicd comparativ cu cei cu subiectii
sanatosi. Pe de alta parte, numarul celulelor CLA+Thl este semnificativ
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redus la copiii cu dermatita atopica nu si la adulti, iar numarul CLA+Th?2 este
semnificativ crescut atat la copiii, cat si la adultii diagnosticati cu dermatita
atopica. Ideea conform careia celulele Th17 care produc IL-17 joaca un rol
esential in patogenia dermatitei atopice ramane inca controversata, tinand
cont de rezultatele contradictorii raportate in literaturd.[14]

De asemenea, in dermatita atopica acutd se regasesc infiltrate cu
celule tip CD3+, celule dendritice CDI1c+ si celulele dendritice CDlc+.

3.6. Mecanismele neuroimunologice in dermatita
atopica

Leziunile active din dermatita atopica elibereaza o serie de mediatori
chimici de tipul citokinelor (de exemplu, IL-31, IL-4 si TSLP) si
chemokinelor care induc prurit. Aceste substante declanseaza pruritul prin
mecanism neurologic si conduc in cele din urma la aparitia leziunilor de
grataj cu potential agravant pentru dermatita atopica.

Hipersensibilitatea se explica in acest context prin extensia fibrelor
nervoase senzitive sub stratul cornos al pielii datorita xerozei si inflamatiei.
Pentru dermatita atopica s-a raportat o reactie de hipersensibilitate anormala
in care algia sau stimularea algiei la caldura sunt inductoare ale pruritului.

Stimulii neurologi vizuali si auditivi sugestivi, precum sunetul
gratajului, induc prurit semnificativ la pacientii cu dermatita atopica.
Dezechilibrele 1intre sistemul nervos simpatic si sistemul nervos
parasimpatic, factorii emotionali si cei psihogeni, sunt factori asociati cu
debutul si agravarea pruritului.

4. FACTORI DE RISC IMPLICATI iN DECLANSAREA
SI EXACERBAREA DERMATITEI ATOPICE

Stimulii externi sunt o0 componenta patogenica majora in dermatita
atopica.

S-a demonstrat aportul unor factori etiologici exogeni in cresterea
riscului de declansare a dermatitei atopice sau a unor simptome ~dermatita
like”. Din aceasta categoria fac parte duritatea apei menajere. Exista o
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corelatie directa intre concentratia crescuta de carbonat de calciu (CaCO3) si
clor (Cl) din apa si dermatita atopica.

Un studiu realizat in Regatul Unit a explorat atét efectele CaCO3, cat
si a clorului din apa la 317 sugari diagnosticati cu dermatitd atopica.
Rezultatele au aratat o severitate mai mare a leziunilor de dermatita atopica
la lotul expus la concentratii crescute de CaCOsz si clor comparative cu
sugarii din lotul neexpus.

Poluantii industriali reprezinta un alt factor exogen care influenteaza
sanatatea pielii la pacientii cu dermatitd atopica si nu numai. Efectele
formaldehidei din atmosfera asupra pielii au fost analizate intr-un studiu care
a inclus 2 grupuri de copii, unul dintre grupuri cuprinde copii diagnosticati
cu dermatitd atopica, celalalt grup copii sanatosi care au fost expusi fie la un
placebo, fie la formaldehida aerosolizata. La ambele grupuri expuse la
formaldehida au fost observate cresteri masive ale pierderii de apa
transepidermic de apa si modificarea pH-ului cutanat, magnitudinea efectelor
negative fiind superioara la grupul cu dermatita atopica.Cercetari similare
s-au axat pe studiul efectelor asupra pielii a unor substante poluante toxice
precum monoxidul de carbon, dioxidul de azot, toluenul, benzenul si
substantele organice volatile. Studiul axat pe formaldehida a fost primul care
a confirmat o legatura directa intre agravarea leziunilor de dermatitd atopica
si expunerea aerogena la astfel de substante chimice.

Expunerea prenatald si in timpul copilariei la stimuli de mediu a fost,
de asemenea, corelata cu declansarea si exacerbarea dermatitei atopice. De
exemplu, se crede ca expunerea la fumul de tutun din mediu in perioada
prenatala provoaca un status tegumentar pro-inflamator dupa nastere,
promotor al dermatitei atopice.

Alergenii de contact pot, de asemenea, agrava si declansa atopia. Au
fost identificati peste 3700 de compusi ca posibili alergeni de contact din
mediu.

Metalele precum nichelul, cobaltul si cromul sunt considerate surse
foarte frecvente pentru reactii de hipersensibilitate cutanatd sau pentru
agravarea leziunilor din dermatita atopica.

Nu in cele din urma, factorii externi, precum diefa, expunerea la
agenti infectiosi (ipoteza igienei) si utilizarea antibioticelor, au un rol
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substantial in agravarea patologiei. Ipoteza igienei excesive sustine

importanta expunerii la microorganisme cat mai variate in prima copilarie,

fapt ce ar conduce la educarea si reglarea sistemului imun.

5. DERMATITA ATOPICA - ASPECTE CLINICE

Tabloul clinic (morfologia si topografia leziunilor cutanate) difera in

functie de varsta:
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Dermatita atopica a sugarului si copilului sub 2 ani (0-2 ani)/
infantila

Debuteaza din primele luni de la nastere (intre 1 si 6 luni), obisnuit
dupa a 3-a luna de viata.

Leziuni cu aspect eczematos, de un rosu viu, cu margini difuze,
suprafata acoperita de vezicule, eroziuni si cruste, ce predomina
pe zonele convexe ale fetei (frunte, obraji, menton), respectand
regiunea centrofaciald, pe zonele de flexie ale membrelor
superioare si inferioare; pe trunchi afectarea pliurilor poate sa
apara de la aceasta varsta, iar pe scalp unii copii pot prezenta
scuame galbui grase (,,atingere seboreica”).

Indiferent de aspectul clinic, pruritul este constant determinand
tulburari ale somnului din primele luni de viata. Spre sfarsitul
acestei perioade apare xeroza cutanata.

In formele minore, leziunile sunt slab inflamatorii si palpabile sub
forma de rugozitati ale convexitatilor.

Remiterea are loc in 50% din cazuri pana la varsta de 18 luni, iar
50% din cazuri trec in etapa urmatoare.

Dermatita atopica juvenila (2-12 ani)

In continuarea evolutiei celei infantile sau ca manifestare
inaugurala.

Leziuni cu tendinta la lichenificare, pruriginoase, presarate de
excoriatii si leziuni suprainfectate cu localizare predilecta pe
zonele flexurale (plica cotului, fosa poplitee, plica pumnului), pe



fetele dorsale ale mainilor si picioarelor, regiunea cefei si latero-
cervical.

- In formele severe se poate observa: generalizarea leziunilor,
prurigo al membrelor, o afectare inversa cu prinderea fetelor de
extensie ale membrelor, pigmentarea infraorbitald sau a pliurilor
subpalpebrale, xeroza cutanata constanta, lichenificare, ecze-
matide ,,dartres” acromice pe fata, dispuse rar si difuz.

- Puseele sezoniere apar indeosebi toamna si iarna. Ameliorarea
xerozei cutanate este constatata vara.

- Remitere frecventa pana la 30 de ani.

e Dermatita atopica a adolescentului si adultului (cu debut la
pubertate):

- 7-10% din cazurile de dermatita atopica juvenila persista la adult.
In 10-15% din cazuri, dermatita atopica poate debuta dupa varsta
de 15 ani, iar In 5% din cazuri dupa 40 de ani.

- Leziunile au aspect de eczema cronica lichenificata, acompaniata
de papule de diferite marimi, infiltrate si adesea excoriate, cu
localizare simetricd care intereseaza gatul, centura scapulara,
zonele flexoare ale articulatiilor mari, fata dorsala a mainilor si
zona ano-genitala. Uneori, aspectul este de eczema numulara.

- Leziunile de pe fata dorsala a mainilor, leziunile retroauriculare si
periorale sunt cele mai rezistente la tratament.

- Formele severe pot realiza aspectul de eritrodermie, dar mai ales a
unui prurigo lichenificat localizat indeosebi pe membre.

6. DERMATITA ATOPICA — DIAGNOSTIC POZITIV

6.1. Semne si simptome clinice — criterii de diagnostic

Diagnosticul de dermatita atopica este clinic (semne si simptome
clinice) si anamnestic (antecedente familiale si personale de atopie). Nu sunt
disponibile metode standardizate pentru diagnostic, insa numerosi experti au
dezvoltat diferite criterii utile In orientarea diagnosticului pozitiv de
dermatita atopica. [5]
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Criteriile Hanifin si Rajka (1980)

Diagnosticul este pozitiv in prezenta a cel putin 3 criterii majore

acompaniate de cel putin 3 criterii minore.

A.
1.
2.

3.

Criterii majore ( >3 criterii majore):

Prurit

Morfologia si distributia tipica a leziunilor

- adulti: leziuni lichenificate distribuite flexural

- sugari si copii — leziuni distribuite facial si extensori

Dermatita cronica sau recidivanta

4. Antecedente personale sau familiale de atopie (astm, rinita alergica,

dermatita atopica).
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B.

AN

10.
I1.
12.
13.
14.
15.
16.

Criterii minore ( >3 criterii minore):

Xeroza cutanata;

Ihtioza/hiperliniaritatea palmara, keratoza pilara;

Reactivitatea de tip I la testele cutanate;

Titruri crescute ale Ig.E;

Varsta precoce a debutului;

Susceptibilitatea la infectii cutanate (in special cu S. aureus si
Herpes simplex);

. Dermatita nespecifica palmara sau plantara,

Eczema mameloanelor;

Cheilita;

Conjunctivita recurenta;

Pliul infraorbital Dennie-Morgan;
Keratoconus;

Cataracta subcapsulara anterioara;
Pigmentarea periorbitala;

Paloarea si/sau eritemul facial;
Pitiriazis alba;



17. Pliuri anterioare ale gatului;

18. Prurit declansat de transpiratie;

19. Intoleranta la 1ana si solventi lipidici;

20. Accentuarea perifoliculard a leziunilor;

21. Intoleranta alimentara;

22. Evolutia influentatd de factori de mediu si/sau emotionali;
23. Dermografism alb.

» Criteriile Grupului britanic de studiu al dermatitei
atopice (1994)

Diagnosticul este pozitiv in prezenta criteriului major acompaniat de

3 criterii minore.

A) Criteriul major:
1. Afectiune cutanata pruriginoasa

B) Criterii minore:

1. Debut sub varsta de 2 ani (nu se aplica la copii a caror varsta este
sub 4 ani);

2. Istoric de leziuni flexurale (inclusiv obrajii la copii a caror varsta
este sub 10 ani);

3. Istoric de xeroza cutanata generalizata;

4. Antecedente personale ce cuprind alte boli atopice (sau
antecedente heredocolaterale de boala atopica la rudele de gradul
1 la copii sub 4 ani)

5. Dermatita flexurala manifesta (sau a obrajilor/fruntii si a portiunii
distale a membrelor la copiii sub 4 ani).[15]

6.2. Investigatii paraclinice

Nu se cunoaste niciun biomarker pentru diagnosticul dermatitei
atopice (DA). Testele de laborator sunt uneori necesare pentru sustinerea

/completarea diagnosticului clinic si a diagnosticului diferential.
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6.3. Investigatii paraclinice uzuale

HLG completa: eozinofilia- se coreleaza cu severitatea bolii la
persoanele cu teren atopic, iar valorile normale sau usor crescute
la pacientii fara antecedente;

LDH- biomarker asociat cu activitatea si severitatea bolii, in
special izoenzimele LDH4, LDHS. Daca afectiunea se
amelioreaza, nivelul seric al LDH scade.

Determinarea nivelului seric IgE (Ig E > 200 UI/mL la 80% din
pacienti);

Determinarea nivelului seric de IgE specifice cu teste RAST
(radioallergosorbent test); Eozinofilia, LDH, Ig E serice totale
crescute, Ig E specifice cu teste RAST confirma terenul atopic.
Testarea sensibilitatii la pneumalergeni (70% din pacienti
prezintd sensibilitate la praful de casa)

Examen bacteriologic (examen direct secretie, culturd, anti-
biograma) — identificd o eventuala suprainfectie bacteriana.
Examen micologic (examen direct, cultura) — poate exclude o

tinea corporis.

6.4. Investigatii paraclinice optionale

Biopsie cutanatda cu examen histopatologic — modificari
caracteristice dermatitei spongiotice acute, subacute sau cornice,
fara a fi specific pentru DA.

papuld cu diametru > 2 mm, sau eritem cu diametru >3 mm
Teste de provocare (alergeni ingerati sau aplicati la nivelul
mucoasei nazale).

Reactia in lant a polimerazei virale (PCR) — identificarea
suprainfectiei cu virusul herpes simplex si a unui diagnostic de

eczema herpeticum.



7. DERMATITA ATOPICA - DIAGNOSTICUL
DIFERENTIAL

Diagnosticul diferential al DA include: dermatita alergica de
contact, dermatita de contact iritativa, lichen simplex cronic, dermatita
numulara (eczema numulara), placa de psoriazis, scabia, dermatita seboreica,
tinea corporis, micozis fungoid.

8. SCORURI DE SEVERITATE

SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis) - este unul dintre cele mai
utilizate scoruri pentru cuantificarea severitatii dermatitei atopice. Valoarea
lui maxima este de 103. Pentru calcul se respecta regula lui 9 pentru diferite
suprafete ale corpului (cap si gat - 9%, membre superioare - 9% fiecare,
membre inferioare -18% fiecare, trunchi anterior - 18%, trunchi posterior -
18%, organe genitale -1%). Pentru fiecare zona se noteaza fiecare simptom
de la 0-3 (0 - nimic, 1 - usor, 2 - moderat, 3 - sever). Simptomele subiective
sunt pruritul si noptile pierdute in ultimele 7 zile, de la 0 - lipsa la 10 - cel
mai rau. Se calculeaza: A/5 + 7B/2 + C. Zona este A, intensitatea semnelor
este B, simptomele subiective C.

Clasificarea severitatii: - forma usoara SCORAD <25

- forma moderata SCORAD 25-40
- forma severa SCORAD > 40

0SCORAD (obiectiv SCORAD) - este un alt scor la care insd nu se
iau in calcul simptomele subiective. Valoarea maximd este de 83. Se mai pot
adauga 10 puncte in cazul eczemelor severe desfigurante.

PO-SCORAD (Patient-Oriented SCORing Atopic Dermatitis) - este
un alt scor dezvoltat pentru autoaprecierea pacientului dar nu foarte des
utilizat. Este mai complicat de calculat. Face parte alaturi de POEM si DLQI
din evaluarea calitatii vietii in principal (PRO-Patient-Reported Outcomes).

EASI (Eczema Area and Severity Index) - este de asemenea un scor
frecvent utilizat. Valoarea maxima este de 72. Calculul se face tot pe regiuni,
severitatea simptomelor si factori de corectie. Interpretarea rezultatelor este
urmatoarea:
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- clear: 0,1-1

- usor: 1,1-7
- moderat: 7,1-21
- sever: 21,1-50

- foarte sever: 50,1-72

NRS (Numerical Rate Score) - este o scala de evaluare a intensitatii
pruritului care evalueaza pruritul in cel mai rau moment din ultimele 24 de
ore. Are valori cuprinse intre 0-10 (0 - fara prurit,10 - prurit maxim).

POEM (Patient-Oriented Eczema Measure) - este compus dintr-un
set de sapte intrebari, fiecare avand un scor de la 0-4. Valoarea maxima este
28, iar intervalele sunt 0-2 clear/almost, 3-7 usor (mild), 8-16 moderat, 17-24
Tsever, 25-28 foarte sever. [16]

DLQI (Dermatology Life Quality Index) - este compus din 10
intrebari, fiecare avand un scor 0-3. Valoarea maxima este 30 iar intervalele
sunt 0-5 usor, 6-10 moderat, 11-30 sever.

9. TRATAMENT
TRATAMENTUL TOPIC

Se utilizeaza ca monoterapie in forma usoara sau ca terapie asociata
in formele moderat-severe. Are limitari in ceea ce priveste eficacitatea ca
monoterapie in formele moderat-severe. Tratamentul se face in cure scurte
sau proactive in cazul inhibitorilor de calcineurina. Terapiile utilizate sunt:

- emolienti;

- dermatocorticoizi;

- inhibitori topici de calcineurind.

Emolienti

Interventiile non-farmacologice, cum ar fi rolul emolientilor si baia
pentru a ajuta la tratamentul, intretinerea si prevenirea episoadelor acute de
DA.
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Creme hidratante: Aplicarea cremelor hidratante ar trebui sa fie o
parte integrantd a tratamentului pacientilor cu DA si sunt, de asemenea,
componente importante ale terapiei de Intretinere si previn episoadele acute.

Baia este sugerata la pacientii cu DA ca parte a tratamentului si a
intretinerii; cu toate acestea, nu exista un standard pentru frecventa sau durata
bailor adecvat pentru cei cu DA. Cremele hidratante trebuie aplicate la scurt
timp dupa baie pentru a imbunatati hidratarea pielii. Se recomanda utilizarea
limitata a produselor de curatat fara sdpun (neutre pana la pH scazut,
hipoalergenice si fara parfum) si nu existd date care sa sustind utilizarea
aditivilor pentru apa de baie (uleiuri, emolienti etc.).

Terapia cu comprese umede cu sau fara corticosteroizi topici poate fi
recomandata pacientilor cu DA moderata pana la severa pentru a reduce
severitatea si pierderea apei in timpul eruptiilor.[17]

Dermatocorticoizi

Dermatocorticoizii sunt disponibili pe plan mondial foarte multe
preparate de potente variabile, sub prezentari multiple de tip crema, unguent,
spuma, solutie etc.

Efectele favorabile ale acestor produse sunt rezultatul actiunii de tip
antiinflamator, antiproliferativ, imunosupresiv si vasoconstrictor.

Exista o foarte buna corelatie intre potenta produsului si efect, dar
trebuie realizata o balanta intre risc si beneficiu, riscul fiind reprezentat de
reactiile adverse care sunt de asemenea proportionale cu potenta preparatului.
[18]

Clasa 1

— cu activitate antiinflamatorie » hidrocortizon acetat 0,1-2,5%
mica

Clasa 2

— cu actiune moderata » flumetazona pivalat 0,02%

(pivalat de flumetazon)
» tiamcinolon acetonid 0,1%
» clobetazol butirat 0,05%
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Clasa 3

— cu activitate antiinflamatorie » hidrocortizon butirat 0,1%
puternica (Locoid)

» metilprednisolon aceponat
0,1% (Advantan)

» mometazona furoat 0,1%

(Elocom)
Clasa 4
— cu actiune foarte puternica » diflucortolona valerat 0,3%
» clobetazol propionat 0,05%
(Dermovate)

Potenta depinde de foarte multi factori printre care produsul activ,
concentratia acestuia, forma de prezentare (unguentele au potentd mai mare
decat cremele), modul de aplicare (pansamentul ocluziv creste potenta).

Tipul de produs utilizat depinde de zona afectata, astfel pe scalp se
folosesc solutii sau spuma, pe fata sau pliuri se prefera creme, iar pe membre
sau trunchi se aplica unguente. Tratamentul cu aceste preparate este eficient,
rapid, foarte bine tolerat, usor de aplicat si mai ieftin comparativ cu metodele
alternative.

O atentie deosebita trebuie acordata utilizarii produselor potente la
nivelul fetei sau pliurilor, in cazul sugarilor sau copiilor mici.

Dermatocorticoizii prezinta urmatoarele actiuni:

e au activitate antiinflamatorie si antimitotica,

e inhiba reactiile imunitare (sinteza si eliberarea de citochine),

e sunt folositi ca medicatie unica sau in asociere cu substante

keratolitice,

e produc ameliorari marcante ale leziunilor, dar eficacitatea se

atenueaza in timp.

Efectele adverse ale tratamentului cortizonic topic pot fi locale si
sistemice. Este cunoscut ca nici un tratament cortizonic (sistemic sau topic)
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nu este total lipsit de absorbtie sistemica si deci de riscul aparitiei efectelor
adverse sistemice cum ar fi :

® sindromul Cushing,

e insuficienta suprarenaliana,

e retard de crestere,

® hipertensiune arteriala,

® cataracta,

® glaucom in administrare perioculara.

Aparitia acestora este facilitatd de administrarea indelungata si pe
suprafete intinse, la copii, de folosirea unor preparate cu potenta ridicata si a
pansamentelor ocluzive.

Efectele adverse locale sunt frecvente:

® atrofia cutanata: subtierea epidermului si a dermului,

® aparitia telangiectaziilor si a leziunilor purpurice,

® leziuni acneice: determind agravarea leziunilor mai vechi sau

aparitia de leziuni papulopustuloase noi,

® hipertricoza,

® hipopigmentare,

® dermatita periorala,

e intirziere 1n vindecarea ranilor,

e cresterea susceptibilitatii la infectii cutanate: foliculite stafilo-

cocice, candidoze, dermatofitoze,

® dermatitd de contact alergica la preparatul cortizonic (putand fi

produsa de excipient, conservanti sau chiar de glucocorticoid).

Efectele adverse moderate dispar la intreruperea terapiei dar cele
severe pot determina modificari importante a starii de sdnatate a bolnavului,
de aceea se impune alegerea minutioasa a preparatului cortizonic in functie
de potenta, natura excipientului, regiunea cutanata pe care se aplica si
suprafata acesteia, durata de aplicare. Administrarea preparatelor cu potenta
ridicata se face pe perioade scurte de timp iar cantitatea administrata trebuie
sa nu depaseasca 50 g pe saptamana pentru adulti si 15 g pentru copii.
Pacientul trebuie evaluat periodic in vederea evitarii fenomenelor de
insuficienta corticosuprarenaliana.
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Se pot utiliza si In combinatii cu antibiotice (de ex. gentamicina, acid
fusidic etc) in cazul unor leziuni infectate, cu decapante (de ex. acid salicilic)
sau cu antimicotice.

Inhibitori topici de calcineurina - imunosupresive topice

Pimecrolimus — este un derivat macrolactamic de ascomicina, se
leaga de macrofilinul 12 (FKBP-12) si actioneaza inhiband calcineurina
(aceasi tinta ca si ciclosporina, un imunosupresiv sistemic). Fara
calcineurina, factorul nuclear de activare a celulelor T, nu pot fi activate
citokinele proinflamatorii IL-2 , IL-3, IL-4 , IL-5 , IL-10, GM-CSF si TNFa,
prevenind astfel degranularea mastocitelor si inhiband celulele Langerhans.

Tacrolimus (0,03%, 0,1%) - agent antiinflamator nesteroidian, fara
efecte atrofogene. Se recomanda persoanelor imunocompetente cu varsta
>2 ani.

Tacrolimusul este un macrolid derivat din bacteria Streptomyces
tsukubaensis ce inhiba calcineurina. Este de 10 pana la 100 de ori mai
puternic decat ciclosporina si In principiu are aceleasi efecte adverse cu
aceasta (hipertensiune arteriala si nefrotoxicitate).

Efecte adverse: prurit, arsura, macerare in pliuri, agravarea infectiilor
fungice, bacteriene sau virale.

Terapia topica constituie o optiune de tratament frecvent utilizata atat
ca monoterapie In formele usoare cat si ca terapie adjuvantd in formele
moderat-severe. Se pot utiliza si scheme terapeutice proactive pe termen mai
lung daca este cazul.

FOTOTERAPIE: se utilizeaza in toate formele de severitate, cu
precautiile de rigoare.

Tratamentul D.A. cu raze ultraviolete poate da rezultate
satisfacatoare. Se poate utiliza atat PUVA (UVA plus 8-metoxi psoralen) cat
si UVB cu banda ingusta. Aceste terapii se pot efectua atat in spital cat si in
ambulatoriu.
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timp:

TRATAMENTUL SISTEMIC CONVENTIONAL:

Este asociat cu diverse grade de toxicitate si de obicei este limitat in

ciclosporina - 2,5-5 mg/kg la adulti si adolescent

corticosteroizi sistemici - 0,2-0,5 mg/kg/zi cure scurte in pusee de
acutizare

metotrexat - off-label adulti - 7,5-25 mg/saptamana copii - 0,2-0,7
mg/saptamana [19,20]

azatioprina- off-label adulti 1-3 mg/kg/zi copii 1-3 mg/kg/zi [21,
22]

TRATAMENTE AVANSATE

Se impart 1n terapii biologice si inhibitori de Janus-kinaze (JAK)

TERAPII BIOLOGICE:

Dupilumab - este un anticorp monoclonal uman de tip I1gG4
produs in celulele ovariene de hamster chinezesc (CHO), cu
ajutatorul tehnologiei ADN recombinant. Realizeaza o actiune
duald, inhibitoare asupra semnalizarii celulare a IL-4/IL-13
(receptorul alfa al interleukinei, Administrarea se face in felul
urmator: - adulti si adolescent peste 12 ani > 60 kg: doza initiala
600 mg sc (doua injectii de 300 mg), urmat de 300 mg la doua
saptamani - adolescenti > 60 kg: doza initiala 400 mg sc (doua
injectii de 200 mg), urmata de 200 mg la doua saptamani.
Dupilumab poate fi utilizat in monoterapie sau asociat cu
dermatocorticoizi. [23,24,25,26]

Tralokinumab - este un anticorp monoclonal uman cu tinta pe
IL13 se afla in studii de faza 3 [27]

Nemolizumab - este un anticorp monoclonal umanizat cu tinta pe
IL31 se afla in studii de faza 3.

Lebrikizumab - este un anticorp umanizat cu tinta pe IL13 se afla
in studii de faza 3. [27,28]
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INHIBITORI JAK:

- Baricitinib - este un inhibitor oral al janus kinazei actionand pe
subtipurile JAK1/JAK2. In septembrie 2020 EMA a recomandat
acordarea unei extensii a indicatiei pentru dermatita atopica
moderat-severa. [28]

- Upadacitinib - inhibitor oral JAK selectiv al JAK1 se afla in studii
de faza 3. [29,30]

- Abrocitinib - inhibitor oral JAK selectiv al JAK1 se afla in studii
de faza 3 [29,31]

10. COMPLICATII

Susceptibilitate crescuta la infectii cutanate: bacteriene (ex.

suprainfectia cu S. aureus); virale (ex. virusul herpes simplex -

eczema herpeticum, eczema vaccinatum); fungice (ex. Malassezia
furfur - infectii tricofitice cronice si extinse);

o Complicatii oculare: blefarita, keratoconjunctivita, keratoconus,
uveita, cataracta subcapsulara anterioara, herpes simplex ocular;

e Pacientii pot dezvolta alte tulburari alergice conexe (ex. urticaria,
alergia alimentard, astm si rinita alergica);

e Alterarea calitatii vietii prin afectarea somnului, afectarea starii
fizice si psihice, a comportamentului si a cresterii la copii
(regimuri alimentare restrictive sau datorita corticoterapiei);

e Eritrodermizarea;

e Tahifilaxia la steroizii topici — instalata daca acestia nu sunt

utilizati corespunzator.

11. EVOLUTIE

Dermatita atopicad este o afectiune cronica cu o evolutie ondulanta.

Se are in vedere atat intensitatea manifestarilor clinice (extinderea
leziunilor, eritemul, zemuirea, lichenificarea, edemul, excoriatiile, xeroza
cutanata) cat si a pruritului.
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Alte criterii propuse pentru stabilirea gravitatii dermatitei atopice, in

special la adult, sunt:

durata evolutiei bolii;

absenta raspunsului la tratamentul cu dermatocorticoizi bine
condus;

frecventa puseurilor;

impactul bolii asupra vietii socio-profesionale si familiale.

Sunt considerati factori de prognostic nefavorabil:

debutul precoce;

gravitatea si extinderea dermatozei in copilarie;

istoricul familial de dermatita atopica;

asocierea dermatitei atopice cu rinita alergicd sau cu astmul;
titrul ridicat de IgE serice (singurul marker biologic de prognostic
si gravitate pentru dermatita atopica).
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