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Streszczenie

Atopowe zapalenie skory (AZS, wyprysk atopowy) jest jedna z najczestszych zapalnych choréb skéry o przewlektym
lub nawrotowym przebiegu, ktérej towarzyszy nasilony swigd. W ostatnich latach obserwuje sie znaczne zwieksze-
nie liczby przypadkéw tej choroby. Atopowe zapalenie skory obniza jakos¢ zycia pacjentéw i ich rodzin. Na podsta-
wie opisanych niedawno powigzan AZS z genetycznie uwarunkowanymi zaburzeniami ekspresji filagryny, schorzenie
to mozna uwazac za pierwotne uszkodzenie struktur i funkcji warstwy rogowej. Leczenie przywracajace te funkcje
moze zmniejszy¢ prawdopodobiefistwo progresji choroby. Podstawowym sposobem rozwiagzania tego problemu jest
ciagte stosowanie wtasciwych emolientéw. Poprzez przywrdcenie integralnosci uszkodzonej bariery naskérkowej
emolienty zmniejszajg $wiad, suchos¢ oraz odsetek infekcji. Do dwoch najwazniejszych grup lekéw stosowanych
w terapii AZS nalezg miejscowe glikokortykosteroidy (mGKS) i miejscowe inhibitory kalcyneuryny (mlIK). Terapia
miejscowa stanowi podstawe leczenia AZS i jest skuteczna w wiekszosci przypadkéw tagodnej i zlokalizowanej po-
staci choroby. U pacjentéw z uogélnionym lub opornym, ostrym stanem zapalnym skéry moze by¢ konieczne zasto-
sowanie terapii ogolnej. Czesto stosowane sg leki immunosupresyjne, modulujace odpowiedZ immunologiczna, prze-
ciwzapalne, antyhistaminowe oraz antybiotyki. Waznym elementem terapii AZS jest edukacja pacjentéw i ich
opiekunéw dotyczaca korzysci i ograniczen réznych metod terapii, objawdw niepozadanych i wtasciwego stosowa-
nia lekéw. Kluczowa role w leczeniu tego przewlektego schorzenia odgrywa dermatolog.

Stowa kluczowe: atopowe zapalenie skéry, bariera naskérkowa, emolienty, miejscowe glikokortykosteroidy, miej-
scowe inhibitory kalcyneuryny, terapia proaktywna, leki przeciwhistaminowe, cyklosporyna.

Abstract

Atopic dermatitis (AD, atopic eczema) is one of the most common inflammatory skin diseases, with a chronic or
relapsing course and strong itching. The prevalence of AD has increased over the last years tremendously. Atopic
dermatitis impacts negatively the quality of life of both patients and their families. Largely on the basis of the recently
described association of atopic dermatitis and the genetically inherited abnormalities in filaggrin expression, atopic
dermatitis is considered at least partially a primary disorder of stratum corneum structure and function. Treatments
improving this function may reduce the likelihood of further aggravation of the disease. The use of proper emollients
continues to be the main therapeutic approach to this problem. Emollients have the potential to reduce pruritus,
xerosis, and infection rates by restoring integrity to the damaged barrier. The two primary classes of drugs used to
treat AD are topical corticosteroids (TCs) and topical calcineurin inhibitors (TCls). Topical therapies are the mainstay
in the treatment of AD, and are effective in the majority of patients with mild and localized disease. In patients with
widespread or recalcitrant severe dermatitis, systemic therapies may be required. Frequently used systemic therapies
are immunosuppressants, immune response modifiers, antiinflammatories, antihistamines, and antibiotics. Education
of patients and caregivers about benefits and limitations of different therapeutic methods, about adverse events,
and information how to use medical therapies appropriately are an important part of treatment of AD. General
dermatologists play a pivotal role in the management of this chronic condition.

Key words: atopic dermatitis, epidermal barrier, emollients, topical steroids, topical calcineurin inhibitors, proactive
therapy, antihistamines, ciclosporin.

Adres do korespondengji: dr hab. n. med. Roman Nowicki, prof. nadzw. GUM, Katedra i Klinika Dermatologii, Wenerologii i Alergologii
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, ul. Debinki 7, 80-211 Gdansk, tel. +48 58 349 25 90, faks +48 58 349 25 86,
e-mail: rnowicki@gumed.edu.pl

350 Postepy Dermatologii i Alergologii XXVI; 2009/5



Co nowego w leczeniu atopowego zapalenia skory?

Atopowe zapalenie skory (AZS, wyprysk atopowy) jest
przewlekta, nawrotowa i zapalna choroba skéry, przebie-
gajacg z silnym swigdem. Od wielu lat obserwuje sie
zwiekszenie liczby zachorowan na choroby atopowe wsrod
mieszkancow krajow wysoko rozwinietych. Aktualnie oce-
nia sie, ze AZS wystepuje u 10-20% dzieci i u 1-3% doro-
stych [1]. Podczas gdy wiekszos¢ przypadkéw AZS popra-
wia sie w okresie dojrzewania, u ok. 40% chorych
przechodzi w postac¢ dorostg choroby [2]. Atopowe zapalenie
skéry wywiera bardzo duzy wptyw zaréwno na jakos¢ zy-
cia, jak i sytuacje ekonomiczna w rodzinie [3]. Do rozwo-
ju tej choroby dochodzi na skutek interakcji czynnikéw
genetycznych, uszkodzenia bariery naskdérkowej, zabu-
rzeh uktadu immunologicznego i czynnikéw srodowisko-
wych. U pacjentéw z AZS dochodzi do zmniejszonego
wigzania wody w naskérku i jej zwiekszonej utraty przez-
skornej (transepidermal water loss — TEWL) [4]. Znacznie
zmniejsza sie elastycznos¢ naskoérka, przez co staje sie on
bardziej podatny na mikrourazy i pekniecia [5]. Atopowe
zapalenie skéry mozna uwazac wiec za pierwotne uszko-
dzenie struktur i funkcji warstwy rogowej [6]. Do czynni-
kow nasilajacych przebieg choroby zalicza sie: alergeny
powietrznopochodne, klimat, stres, hormony, pokarm, pa-
pierosy, czynniki draznigce i mikroorganizmy. Nie kazdy
pacjent z AZS reaguje na wszystkie czynniki zaostrzajace
[7, 8]. Uszkodzenie integralnosci warstwy rogowej, zmniej-
szona zawartos¢ lipidéw, zmniejszona sekrecja IgA, odkta-
danie ztogéw fibronektyny i fibrynogenu oraz obnizenie
ekspresji peptydu przeciwbakteryjnego katelicydyny
(LL-37) sprzyjaja zwiekszonej podatnosci skory pacjentow
z AZS na infekcje. U ok. 90% 0s6b z t3 chorobg Staphylo-
coccus aureus jest hodowany zaréwno ze skéry zmienio-
nej, jak i niezmienionej oraz z przedsionka nosa [9, 10].
Toksyny bakteryjne moga odgrywac role superantygendw,
przyczyniajac sie do wzmocnienia charakterystycznej dla
AZS zapalnej, skdrnej odpowiedzi immunologicznej [11, 12].
Superantygeny moga takze uodporni¢ limfocyty T na dzia-
tanie glikokortykosteroidéw, co prowadzi do opornosci
AZS na terapie mGKS [13]. Choroba charakteryzuje sie
typowa lokalizacja i morfologig zmian zapalnych. Wykwi-
ty skérne maja charakter polimorficzny; widoczne s3 grud-
ki, pecherzyki, guzki, przeczosy, nadzerki i strupy. Pod wpty-
wem przewlektego drapania dochodzi do pogrubienia
naskérka — lichenizacji. Suchos¢ skory (xerosis) w przebie-
gu AZS prowadzi niekiedy do jej pekania i szczegblnej
wrazliwosci. Charakterystyczne cechy suchej skory to: nad-
mierne ztuszczanie, szorstkos¢, zaczerwienienie, matowy
i brudny wyglad, Swiad, pieczenie, scigganie i bolesnos¢
[14]. Wyniki badan histologicznych wykazaty zmiany pa-
tologiczne takze w skérze pozornie niezmienionej (hiper-
keratoza, hiperplazja naskérkowa, obrzek miedzykomér-
kowy i nacieki limfocytarne) [15]. U pacjentéw z AZS
komaérki Langerhansa z miejsc niezmienionych wykazuja
rowniez znacznie wieksza ekspresje receptorow IgE w po-
rownaniu z komérkami Langerhansa w zdrowej skorze
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[16]. W najciezszych przypadkach moze dojs¢ do zajecia
catej powierzchni skéry (erytrodemii).

Leczenie

Wiekszos¢ przypadkéw AZS przebiega tagodnie oraz
moze byc¢ skutecznie leczone emolientami i standardowa
terapia miejscowa. Podstawa terapii tej choroby jest przy-
wrécenie zaburzonych funkcji bariery skornej, czyli zapew-
nienie odpowiedniego nawilzenia i nattuszczenia naskor-
ka. Codzienne kagpiele w letniej wodzie i stosowanie
emolientow kilka razy dziennie zapewniaja wtasciwe na-
wodnienie naskérka i zapobiegaja jego pekaniu. Srodki
nawilzajace powinno stosowac sie bezposrednio (w cig-
gu 3 min!) po kapieli, aby utrzymac wtasciwe nawilzenie
i zapobiec wysychaniu naskérka [7, 14, 17]. Emolienty re-
dukuja swiad, zmniejszaja suchos¢ naskérka i zapobiega-
ja infekcjom poprzez naprawe i przywracanie funkgcji ba-
rierowych naskorka.

Catkowita terapia emolientowa polega na stosowa-
niu emolientéw zaréwno w czasie zaostrzen, jak i podczas
remisji przynajmniej 2-3 razy dziennie (czas ich dziatania
wynosi ok. 4-6 godz.). W okresach bezobjawowych regu-
larne stosowanie emolientéw zastepuje aktywne lecze-
nie przeciwzapalne [14, 18].

Glikokortykosteroidy miejscowe (mGKS) stanowig
w dalszym ciggu ,leki pierwszego rzutu” w leczeniu AZS.
Moc i skutecznos¢ dostepnych preparatéw zalezy od ich
struktury chemicznej i podtoza, na bazie ktérego zostaty
przygotowane. Ze wzgledu na duza skutecznos¢ mGKS sg
naduzywane w terapii tej choroby, szczegélnie u dzieci.
Dtugotrwate stosowanie tych lekow wigze sie z czestymi
objawami niepozadanymi: atrofig skory, teleangiektazja-
mi, rozstepami, hipertrichoza, dyspigmentacja, zapale-
niem okotoustnym (perioral dermatitis), tradzikiem rézo-
watym, nadkazeniami bakteryjnymi i/lub grzybiczymi,
efektem odstawienia (zaostrzeniem zmian skérnych
po przerwaniu aplikacji leku) oraz zjawiskiem tachyfilaks;ji
— ostabieniem dziatania leku. Nawet tagodne mGKS sto-
sowane przewlekle moga uszkodzi¢ bariere naskérkowa
i zwiekszy¢ TEWL. W celu redukcji objawdw niepozada-
nych zaleca sie tzw. terapie przerywana, polegajaca na sto-
sowaniu mGKS tylko 2-3 dni w tygodniu na przemian
z emolientami. W obawie przed wystapieniem powiktan
pacjenci nie przestrzegaja zalecen lekarskich i nie stosu-
ja mGKS [17, 19].

Miejscowe inhibitory kalcyneuryny (mIK) —takrolimus
masc (Protopic®) i pimekrolimus krem (Elidel®) hamuja
aktywacje limfocytéw T i uwalnianie cytokin zapalnych.
Preparaty te w przeciwiefnstwie do mGKS nie hamuja syn-
tezy kolagenu, nie powoduja sciehczenia naskoérka, nie
uszkadzaja bariery skornej i moga by¢ bezpiecznie stoso-
wane przez wiele miesiecy, takze na miejsca tak wrazli-
we, jak twarz, szyja i okolice wyprzeniowe zaréwno u do-
rostych, jak i dzieci. Stanowia ponadto rozwigzanie
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w przypadku pacjentéw z fobig steroidowa [17, 20]. Pime-
krolimus zaleca sie w postaciach tagodnych i umiarkowa-
nych, a takrolimus we wszystkich postaciach AZS.
Takrolimus moze by¢ stosowany u pacjentéw z AZS w za-
stepstwie sredniej mocy mGKS. Skutecznos¢ 0,1-procen-
towego takrolimusu w masci poréwnywalna jest z 0,1-procen-
towym maslanem hydrokortyzonu w masci [21]. Catkowitg
remisje objawoéw AZS i znaczaca poprawe jakosci zycia
zaréwno wsrdd dorostych, jak i dzieci obserwowano po
12-tygodniowym stosowaniu takrolimusu [22, 23]. Nawet
dtugotrwate 12-miesieczne leczenie takrolimusem dzieci
w wieku 2-15 lat jest skuteczne, bezpieczne i bardzo do-
brze tolerowane [24].

Terapia proaktywna to nowy sposéb stosowania ta-
krolimusu w masci 2 razy w tygodniu przez 12 mies. na po-
zornie zdrowa skére w celu zapobiegania nawrotom AZS
i wydtuzenia okresu bezobjawowego u pacjentéw ze Sred-
nio nasilonym i zaawansowanym stanem zapalnym. Ten
sposob aplikacji takrolimusu stanowi duze udogodnienie
dla przewlekle chorych pacjentéw, ktérzy nie musza zma-
gac sie juz z okresami zaostrzef AZS. Terapia proaktyw-
na pozwala kontrolowac przebieg choroby przy zastoso-
waniu niewielkich dawek leku, znaczaco wydtuza okresy
remisji choroby, zwieksza odsetek pacjentéw bez zmian
skérnych i znacznie podwyzsza ich jakos¢ zycia [25, 26].

Leki przeciwhistaminowe s3 szeroko stosowane w le-
czeniu $wiadu, chociaz ich dziatanie przeciwéwigdowe
w AZS nie zostato ostatecznie potwierdzone [27]. U pa-
cjentéw z zaburzeniem snu korzystne jest stosowanie hy-
droksyzyny wieczorem. Preparaty Il generacji sa przydat-
ne u 0so6b z towarzyszacym alergicznym niezytem nosa
lub zapaleniem spojowek [28, 29].

Cyklosporyna jest inhibitorem kalcyneuryny stosowa-
nym ogoélnie. W przypadkach nasilonego AZS preparat ten
w dawkach 3-5 mg/kg m.c./dobe jest lekiem bardzo sku-
tecznym i szybko dziatajgcym. Po uzyskaniu poprawy kli-
nicznej zaleca sie zmniejszenie dawki leku do 0,5-1 mg/
kg m.c./dobe. Nalezy monitorowac cisnienie krwi, funk-
cje watroby i nerek. W przypadku braku poprawy po 6 tyg.
leczenia wskazane jest przerwanie terapii [29].

U pacjentéw z aktywna infekcja zalecana jest anty-
biotykoterapia, gdyz towarzyszace AZS zakazenia znacz-
nie pogarszaja przebieg choroby [7, 29].

Leczenie uzupetniajace i profilaktyka

Jako uzupetnienie terapii AZS zaleca sie fototerapie,
psychoterapie i leczenie klimatyczne [7]. Nie ma dowoddw,
ze eliminacja silnych alergenéw pokarmowych z diety mat-
ki zaréwno w cigzy, jak i podczas karmienia piersia zapo-
biega rozwojowi AZS u dziecka. Nie ma pewnosci, czy kar-
mienie piersiag i p6Zzne wprowadzanie statych pokarméw
do diety niemowlecia ograniczaja ryzyko zachorowania
na to schorzenie. Nie udowodniono réwniez, ze leczenie
probiotykami w czasie cigzy i we wczesnym okresie roz-
woju dziecka moze opdzniac rozwdj choroby [29].
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Edukacja

Edukacja pacjenta i jego rodziny stanowi integralng
i bardzo waznga czes¢ terapii AZS. Nalezy doktadnie odpo-
wiedzie¢ na wszystkie pytania pacjenta i jego opiekunow.
Konieczna jest informacja dotyczgca przyczyn, leczenia
i zapobiegania chorobie. Informacje na temat wtasciwej
pielegnacji skory utatwiajg wspotprace z pacjentem, po-
prawiaja skutecznosc terapii i jakos¢ zycia [29, 30].
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