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Streszczenie

Niniejsza publikacja stanowi zestawienie najnowszej wiedzy dotyczacej etiopatogenezy, manifestacji klinicznej
i postepowania w atopowym zapaleniu skéry (AZS). Pomimo stale doskonalonych metod badawczych, patome-
chanizm schorzenia nadal nie zostat jednoznacznie wyjasniony. Uznaje sie, ze w patofizjologii AZS istotna role spet-
niaja interakcje pomiedzy genetycznie uwarunkowanymi zaburzeniami struktury i funkcji bariery naskérkowej, zabu-
rzeniami pierwotnej i adaptacyjnej odpowiedzi immunologicznej oraz zapalnej, czynnikami infekcyjnymi oraz
elementami otaczajacego srodowiska (alergeny powietrznopochodne oraz, w mtodszych grupach wiekowych, tak-
ze alergeny pokarmowe). Przedmiotem intensywnych badan jest takze rola autoantygenéw — wiadomo bowiem, ze
przeciwciata w klasie IgE skierowane przeciwko autoantygenom moga stymulowac reakcje typu natychmiastowe-
go, a takze stymulowaé komérki dendrytyczne.

Obecnie wyodrebnia sie dwie fazy kliniczne atopowego zapalenia skory: typ wypryskowaty (wystepujacy u nie-
mowlat i matych dzieci) oraz typ liszajowaty (dotyczy dzieci, mtodziezy i dorostych). Przy ocenie nasilenia schorze-
nia pomocne sg rézne wskazniki (EASI, W-AZS, SCORAD, POEM), sposrdd ktérych szczegdlng precyzyjnoscig cha-
rakteryzuje sie wskaznik W-AZS, przydatny w badaniach naukowych, przy poréwnywaniu grup chorych lub
indywidualnego przebiegu choroby w r6znych odstepach czasu.

Postepowanie z chorym na AZS obejmuje trzy gtéwne elementy: profilaktyke (pierwotna, wtérna oraz dodatkowa),
wtasciwg pielegnacje skoéry atopowej, leczenie miejscowe oraz leczenie ogélne. Wtasciwa i systematyczna piele-
gnacja pozwala na odtworzenie i wzmocnienie prawidtowego funkcjonowania bariery skérnej. Preparaty nawilza-
jace i nattuszczajace skore okresla sie jako emolienty, wystepujace w dwéch generacjach: starszej (kremy, lotiony,
masci i masci ttuste) oraz nowszej (crelo, lipokrem i krem nanoczasteczkowy). Ze wzgledu na ograniczony czas dzia-
tania (maksymalnie do 6 godz.) emolienty powinny by¢ stosowane przynajmniej trzy razy dziennie.

W miejscowym leczeniu przeciwzapalnym atopowego zapalenia skory stosuje sie glikokortykosteroidy i miejscowe
inhibitory kalcyneuryny. W zaleznosci od wskazan zastosowanie znajduja ponadto miejscowo dziatajgce preparaty
przeciwdrobnoustrojowe (przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze). Pomimo wczesniejszych doniesief, aktualne sze-
roko prowadzone badania sugeruja brak zwigzku przyczynowego pomiedzy miejscowym leczeniem inhibitorami
kalcyneuryny a wystepowaniem nowotworéw. Obiecujace natomiast wydaja sie doniesienia dotyczace zastosowa-
nia tej grupy lekéw w ramach tzw. terapii proaktywnej, majacej na celu kontrolowanie choroby przy minimalnym
zuzyciu lekow przeciwzapalnych oraz zapobieganie nawrotom.

Terapia systemowa atopowego zapalenia skéry obejmuje zastosowanie lekéw przeciwhistaminowych, immunosu-
presyjnych, a w niektérych przypadkach antybiotykoterapii i lekéw przeciwwirusowych wedtug wskazan. Z kolei
w odniesieniu do leczenia przyczynowego na obecnym poziomie wiedzy jedyna mozliwoscia takiego postepowania
w przypadku choroby atopowej jest immunoterapia swoista. Ponadto ze wzgledu na istotny udziat ztozonych mecha-

Adres do korespondencji: prof. dr hab. n. med. Wojciech Silny, Katedra i Klinika Dermatologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu,

ul. Przybyszewskiego 49, 60-355 Poznan, tel. +48 61 869 12 85, e-mail: wsilny@ump.edu.pl

Postepy Dermatologii i Alergologii XXVII; 2010/5

365



Wojciech Silny, Magdalena Czarnecka-Operacz, Wiestaw Glifski, Zbigniew Samochocki, Dorota Jenerowicz

nizméw immunologicznych w etiopatogenezie schorzenia obiecujgcym sposobem leczenia wydaje sie terapia bio-
logiczna, zwtaszcza ze stwarza ona mozliwosé postepowania bardziej swoistego i mniej toksycznego w poréwna-
niu z niektérymi innymi grupami lekow.

Stowa kluczowe: atopowe zapalenie skéry, etiopatogeneza, obraz kliniczny, leczenie.

Abstract

The present publication includes contemporary data concerning aetiopathogenesis, clinical manifestation and man-
agement of atopic dermatitis. In spite of systematically broadened research methods, the pathomechanism of the
disease has not yet been fully elucidated. An important role in pathophysiology of atopic dermatitis seems to be
associated with genetically related disturbance of both structure and function of the epidermal barrier, disturbance
of innate and adaptive immunity, inflammation, infectious factors, and the surrounding environment (airborne aller-
gens, and in younger age groups also food allergens). It is also well known that IgE antibodies directed against
autoantigens may be the cause of the immediate reaction, but also may stimulate dendritic cells.

There are two clinical phases of the disease: eczematous type (typical for infants and young children) and lichenoid
type (observed in children, youngsters and adults). Severity of atopic dermatitis may be evaluated with various indi-
cators (EASI, W-AZS, SCORAD, POEM). It is worth emphasizing that W-AZS is precise and useful in scientific research,
in the process of comparison between patient groups and in evaluation of individual course of the disease at dif-
ferent time points.

Management of atopic dermatitis patients includes three main elements: prophylaxis (primary, secondary and addi-
tional), proper care of atopic skin, and local and systemic treatment. Proper and systematic skin care allows one to
rebuild and maintain normal functioning of the skin barrier. Emollients belong to two generations: older (creams,
lotions, ointments) and contemporary (crelo, lipocream and nano cream). Emollients are characterized by limited
action (maximum 6 hours), so they should be applied at least three times a day. Local anti-inflammatory treatment
of atopic dermatitis consists of glucocorticosteroids and topical calcineurin inhibitors. Depending on particular indi-
cations, local antimicrobials (antibacterial, antifungal) are also in use. In spite of earlier reports, recent widely con-
ducted research confirms no association between the use of topical calcineurin inhibitors and cancer. What is more,
promising data have been published regarding “proactive therapy”, allowing one to control the disease with the
minimal use of anti-inflammatory medication and also to prevent flares.

Systemic therapy of atopic dermatitis includes antihistamine and immunosuppressive drugs and in some cases
antibiotics and antiviral medications. The only possibility of causative treatment in atopic disease is specific
immunotherapy. Moreover, because of the significant role of the complex immunological pathomechanism of the
disease also biological therapy seems to be an important alternative, particularly because it gives a possibility to

treat more specifically and less toxically in comparison with other groups of preparations.

Key words: atopic dermatitis, aetiopathogenesis, clinical picture, management.

Wprowadzenie

Atopowe zapalenie skory (AZS) jest przewlekia
i nawrotowa dermatoza zapalng, zwykle rozpoczynaja-
ca sie w okresie wczesnego dziecinstwa, o charaktery-
stycznej morfologii oraz lokalizacji zmian skérnych. Bar-
dzo typowym dla AZS objawem podmiotowym jest
niezwykle nasilony swigd skéry, powodujacy zazwyczaj
zaburzenia snu. W rozwoju objawéw stanu zapalnego
skory podkresla sie role alergenéw powietrznopochod-
nych, pokarmowych, substancji draznigcych oraz mikro-
organizméw takich jak Staphylococcus aureus (S. aureus)
lub Malassezia species [1-4]. Obecnie uznaje sie,
ze w patofizjologii AZS zaangazowane s3 ztozone inter-
akcje pomiedzy genetycznie uwarunkowanymi zabu-
rzeniami struktury i funkcji bariery naskdrkowej,
zaburzeniami pierwotnej i adaptacyjnej odpowiedzi
immunologicznej oraz zapalnej, czynnikami infekcyjny-
mi oraz srodowiskowymi. Wiele uwagi poswieca sie
zatem mechanizmom immunologicznym oraz zapalnym
w rozwoju tego schorzenia.
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W niniejszym podrozdziale przedstawiona zostanie
charakterystyka immunohistologiczna zalezna od poszcze-
goélnych faz rozwoju stanu zapalnego skoéry oraz gtéwne
typy komérek zapalnych zaangazowanych w powyzszy pro-
ces. Oczywiscie zroznicowane subpopulacje limfocytow T
(CD4+ vs CD8+), limfocytéw T pomocniczych (Thl vs Th2
vs Th17) limfocytéw T regulatorowych (Treg) zastuguja na
szczegodlna uwage. Dodatkowo wiadomo, ze komérki den-
drytyczne (DCs), keratynocyty oraz eozynofile sg krytycz-
nymi elementami regulujgcymi rozwéj zapalnych objawdw
chorobowych w przebiegu AZS.

Dodatkowo nalezy podkresli¢ znaczenie antygenowo
swoistych IgE oraz limfocytow T jak réwniez samych anty-
genoéw rozpoznawanych przez wspomniane adaptacyjne
elementy uktadu immunologicznego [5].

Charakterystyka immunohistologiczna

W przypadku chorych na AZS skéra pozornie zdrowa
zdecydowanie rézni sie od skory prawidtowej. Wynika to
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z genetycznie uwarunkowanych nieprawidtowosci w za-
kresie funkgji filagryny. Mutacje tego typu dotycza przy-
najmniej 30% chorych na AZS. Pierwsze doniesienie na
wspomniany temat zostato opublikowane przez Palmera
i wsp. w 2006 r. [6], a nastepnie potwierdzone przez inne
grupy badaczy [7, 8]. Zaburzenia w zakresie filagryny pro-
wadza do rozwoju suchosci skory, co z kolei odpowiada
za jej wybitng nadwrazliwos¢ w odniesieniu do powszech-
nych czynnikéw srodowiskowych. Ocena mikroskopowa
wykazuje okotonaczyniowe nacieki ztozone z komérek
Th2 w obrebie skéry pozornie zdrowej w AZS, czego nie
stwierdza sie w przypadku skéry prawidtowej [9]. Dodat-
kowo w obrebie nacieku komérkowego widoczne sa nie-
co liczniejsze mastocyty. W przypadku zmian ostrozapal-
nych w obrazie histopatologicznym zauwazalne sg nacieki
ztozone z komdrek jednojadrzastych, co przypomina obraz
charakterystyczny dla alergicznego wyprysku kontakto-
wego. W obrebie zmian skérnych w przebiegu AZS domi-
nuja komarki Th CD4+ [10]. Stosunek komérek CD4/CD8
w obrebie skory jest podobny do obserwowanego we krwi
obwodowej. Wiele z komérek T pochodzgcych ze zmian
skornych wykazuje cechy aktywacji i mozna je odréznic
na podstawie obecnosci markera CD45R0O, bedacego mar-
kerem komorek T pamieci. Sugeruje to wczesniejszy kon-
takt z antygenem lub alergenem. Charakterystyczna jest
tez obecnosé antygenu zwigzanego ze skornymi limfocy-
tami (cutaneous lymphocyte associated antigen — CLA).
CLA stanowi podgrupe limfocytéw T warunkujacych ich
skérne zasiedlanie wynikajace z ich wigzania z E-selekty-
na (czasteczka przylegania obecng na komérkach endo-
telialnych w obrebie tkanek zmienionych zapalnie w trak-
cie pierwszego etapu ekstrawazacji leukocytarnej) [11, 12].
Wydaje sie, ze IL-12 jest kluczowg cytoking biorgca udziat
w regulacji CLA.

Komorki jednojadrzaste oraz ziarnistosci granulocy-
tarne sa zwykle widoczne w obrebie skéry wtasciwej [13].
Degranulacja mastocytéw zachodzi w obrebie ognisk
ostrego stanu zapalnego, natomiast komorki prezentuja-
ce antygen zwigzane z czasteczka IgE obecne sg zwtasz-
cza w zakresie skory zmienionej chorobowo, chociaz réw-
niez (w mniejszym stopniu) w obrebie skory pozornie
zdrowej [14, 15].

Przewlekty stan zapalny powoduje zwykle remodeling
tkankowy, widoczny réwniez w obrebie ognisk przewle-
ktego stanu zapalnego u chorych na AZS. W obrebie nacie-
ku komérkowego wyraznie zwiekszona jest liczba makro-
fagdw. Rzadziej obserwuje sie niezmienione eozynofile,
chociaz uwalniane przez nie biatka mozna wykry¢ wta-
Snie w obrebie ognisk przewlektego stanu zapalnego skoé-
ry. Limfocyty T obecne s3 natomiast w mniejszej liczbie
w poréwnaniu z ostrym stanem zapalnym skory.

Zatem zaréwno w obrebie skory pozornie zdrowej, jak
tez w réznych fazach rozwoju stanu zapalnego zmian
o charakterze wyprysku u chorych na AZS charaktery-
styczne sa nacieki leukocytarne, zwtaszcza ztozone z lim-
focytow T.
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Wczesne stadia rozwoju zmian skdrnych
w przebiegu atopowego zapalenia skéry

W wyniku urazu mechanicznego oraz uszkodzenia
bariery naskérkowej wynikajacego z procesu drapania sko-
ry dochodzi do intensywnego wzmozenia ekspresji takich
mediatoréw prozapalnych, jak IL-1a, IL-18, TNF-a. oraz GM-
CSF [16]. Wspomniane cytokiny prozapalne taczg sie ze swo-
istymi receptorami w obrebie endothelium naczyn, akty-
wuja proces sygnalizacji komorkowej, a nastepnie indukuja
ekspresje czasteczek przylegania w obrebie endothelium
naczyniowego. Zjawiska te prowadza do zwiekszonego przy-
legania komorek do sciany naczyniowej oraz w koncowym
etapie do transmigracji komérek tworzacych naciek zapal-
ny. Proces ten zatem jest zwigzany ze 5cistg interakcja
pomiedzy komérkami endotelium oraz leukocytami, masto-
cytami oraz makrofagami [17]. W momencie rozwoju tkan-
kowego nacieku zapalnego niezwykle istotny okazuje sie
chemotaktyczny gradient zalezny od stezenia wybranych
cytokin oraz chemokin, ktére wywodza sie z okolicy, w kto-
rej doszto do urazu lub rozwoju infekgji. Czgsteczki te odgry-
wajg podstawowa role w ustaleniu charakterystyki nacie-
ku zapalnego w obrebie skory chorych na AZS. Przyktadowo
IL-16 produkowana przez komérki Langerhansa (KL) odpo-
wiada za rekrutacje limfocytow T [18]. Dodatkowo u cho-
rych na AZS stwierdza sie zwiekszone stezenie niektorych
homeostatycznych oraz zapalnych chemokin takich jak CCL2
(MCP-1), CCL5 (RANTES), CCL17 (TARC), CCL18 (PARC), CCL29
(LARC), CCL22 (MDC) oraz CCL27 (CTACK), ktore podtrzy-
muja rekrutacje leukocytarng [16]. Selektywna rekrutacja
komorek Th2 wykazujacych ekspresje CCR4 mediowana
jest przez chemokine pochodzenia makrofagowego, a mia-
nowicie przez CCL22, oraz dodatkowo przez CCL17. Steze-
nie obu tych chemokin jest podwyzszone u chorych na AZS.
Co ciekawe, stezenie niektérych chemokin, takich jakich
jak CCL17, CCL22 oraz CCL27, koreluje z aktywnoscia pro-
cesu chorobowego, co oczywiscie wskazuje na ich istotng
role w patogenezie AZS [16].

Przewlekte utrzymywanie sie stanu zapalnego skory
w przebiegu AZS zalezne jest m.in. od uwalniania GM-CSF
oraz cytokin pochodzenia Thi, takich jak IL-12 oraz IL-18
[19], jak tez cytokin odpowiedzialnych za tkankowy remo-
deling (IL-11 oraz TGF-B1) [20].

Limfocyty T

U chorych na AZS stwierdza sie podwyzszony poziom
oraz wzmozong aktywacje krazacych limfocytéw T (limf T).
Badania wykazujace zwiekszong aktywnos¢ telomerazy
oraz skrécenie telomeréw w AZS wskazuja na przewlekta
stymulacje limf T oraz skrécony okres tzw. komérkowego
turnover w warunkach in vivo [21].

Duza liczba krazacych limf T jest wynikiem zwiekszo-
nej liczby komérek CD4+, podczas gdy absolutna liczba
limf CD8+ pozostaje w granicach normy lub jest nawet
obnizona we krwi obwodowej. Wykazano jednak, ze stres
psychologiczny powoduje nagty wzrost krazacych komo-
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rek CD4+ u chorych na AZS, istotnie wiekszy niz w przy-
padku 0séb zdrowych [22]. Znaczenie komdrek CD8+
w rozwoju stanu zapalnego w AZS pozostaje nadal nie-
jasne. Wykazano, ze izolowane z krazenia komaorki
CLA+CD8+ sa podobnie jak komérki CLA+CD4+ zdolne do
indukowania IgE oraz wptywu na wydtuzenie przezywal-
nosci eozynofiléw [23]. Poza tym wykazano tez zwigzek
pomiedzy czestoscig wystepowania alergenowo swoistych
limf CD8+ (swoistych dla Der p1) a aktywnoscig procesu
chorobowego [24]. Zatem pomimo ze komérki CD4+ domi-
nuja w nacieku zapalnym u chorych na AZS, istnieja pew-
ne dowody na istotne znaczenie réwniez limf CD8+ w roz-
woju zapalnego procesu chorobowego.

Cytokiny w atopowym zapaleniu skéry

Pojawienie sie pierwszych objawdw AZS zwigzane jest
silnie z produkcja i uwalnianiem cytokin typu Th2 (IL-4,
IL-13, IL-31), ktorych stezenia sg istotnie wyzsze w poréw-
naniu z osobami zdrowymi [19, 25]. Zaréwno cytokiny typu
Thl, jak i Th2 zaangazowane s3 w rozwoj objawéw stanu
zapalnego w przebiegu AZS, w zaleznosci od okresu trwa-
nia schorzenia oraz fazy stanu zapalnego. We wczesnej
fazie rozwoju stanu zapalnego skory obserwuje sie zna-
czacy wptyw IL-4 uwalnianej przez komorki tworzace
naciek zapalny, dodatkowo cytokina ta moze by¢ produ-
kowana i uwalniana przez mastocyty, bazofile oraz eozy-
nofile w przebiegu ostrej reakcji o charakterze wyprysku.
W obrebie ostrych zmian zapalnych w przebiegu AZS
obserwuje sie obnizong ekspresje I1L-12 (kluczowej cyto-
kiny typu Th2) [19]. Przyczyna tego zjawiska nie jest do
konca wyjasniona. By¢ moze naciekajace skore komaorki
CD40L+ odgrywaja pewna role w opisanym powyzej zja-
wisku [26]. Istnieje wiele czynnikéw mogacych wptywac
na przetaczenie dominacji komérkowej z profilu Th2 na
profil Thl, ktéry dominuje w przewlektym stanie zapal-
nym skéry u chorych na AZS. Sa nimi m.in. IL-12, IL-23,
IL-27 oraz IL-18 [27]. Prawdopodobnie, chociaz nadal ist-
nieja pewne watpliwosci, IL-12 uwalniana jest przez kera-
tynocyty, IL-23 produkowana jest m.in. przez komérki den-
drytyczne [28], natomiast IL-18 okazata sie cytokina
o dziataniu rownolegtym z IL-12 [29]. W przewlektym sta-
nie zapalnym skory obserwuje sie tez wzrost ekspresji
IL-5, ktéra najprawdopodobniej wydtuza okres przezycia
eozynofiléw i podtrzymuje ich aktywnosé. Wsrdd cytokin,
ktérym poswieca sie wiele uwagi w aspekcie ich roli w roz-
woju stanu zapalnego u chorych na AZS, znalazta sie
IL-31. Jej ekspresja jest bardzo wyrazna zaréwno w ostrej
fazie stanu zapalnego w przebiegu AZS, jak réwniez
w ostrym alergicznym wyprysku kontaktowym [25]. IL-31
jest produkowana przez CLA+ limf T w obrebie skéry [30].
Wydaje sie, Ze jest ona tacznikiem pomiedzy tworzacymi
naciek zapalny limf T oraz rozwojem Swigdu skéry, co udo-
wodniono na modelu mysim [31]. W przypadku chorych
na AZS stwierdza sie znaczgco podwyzszong ekspresje
IL-31 w obrebie zapalnych, swigdowych zmian skérnych
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[32]. Superantygeny S. aureus podobnie jak histamina
powodujg wzrost ekspresji IL-31[33]. Jest zatem mozliwe,
ze wtasnie IL-31 stanowi istotny mediator swigdu skoéry
pochodzacy z limf T chorych na AZS.

Limfocyty Th17

Relatywnie niedawno opisany zostat odrebny podtyp
limf CD4+, charakteryzujacy sie zdolnoscig do produkcji
i uwalniania wtasnie IL-17, a mianowicie CD4+Th17.
Komorki te wydaja sie spetnia¢ istotna role w ochronie
przed patogenami bakteryjnymi. Dodatkowo mogg miec
wazne znaczenie w patogenezie rozmaitych choréb zapal-
nych, ktore wczesniej okreslano jako mediowane przez
limf Th1. W przeciwienstwie do tuszczycy i kontaktowe-
go zapalenia skory, rola Th17 w AZS pozostaje nadal nie-
jasna [34]. W badaniach biopsyjnych mRNA dla IL-17 pre-
ferencyjnie zwiazane byto z ostrymi zmianami zapalnymi
[20]. Odsetek komdrek Th17 krazacych we krwi obwodo-
wej chorych na AZS zwiazany byt z nasileniem procesu
chorobowego, a immunohistochemicznie komérki Th17+
naciekaty warstwe brodawkowata skory wtasciwej pacjen-
téw w sposéb bardziej wyrazny w przypadku ostrego sta-
nu zapalnego [35]. Pomimo dostepnych obecnie danych
rola wspomnianych komoérek w patogenezie ostrych
zmian zapalnych w przebiegu AZS nadal wymaga wyja-
Snienia.

Limfocyty T regulatorowe

Komorki T regulatorowe (Treg) odpowiedzialne sg za
aktywacje autoreaktywnych oraz efektorowych limf Tisg
absolutnie niezbedne w procesie obwodowej tolerancji
antygenow wtasnych. Komérki CD4+Foxp3+ Treg uzna-
wane s3 za naturalnie wystepujace komoérki Treg, w prze-
ciwienstwie do adaptacyjnego typu komérek Treg , kt6-
rych generacja zachodzi pod wptywem ich aktywacji.
W wiekszosci komérki te odpowiedzialne sa za produk-
cje IL-10 lub TGF [36]. Mutacje w zakresie FOXP3, czynni-
ka jadrowego ktdérego ekspresje stwierdza sie na
powierzchni naturalnych i adaptacyjnych komérek Treg
prowadza do rozwoju m.in. zespotu poliendokrynopatii,
enteropatii zwigzanej z chromosomem X, ktory charak-
teryzuje sie podwyzszonym poziomem IgE, alergia pokar-
mowg oraz objawami wyprysku [37]. Wskazuje to na pew-
na role wspomnianych komérek w rozwoju objawéw AZS.
Pewne odmiennosci funkcjonalne komarek Treg, ktére
zaobserwowano w warunkach in vitro wymagaja potwier-
dzenia w aspekcie ich znaczenia in vivo [38—41] u chorych
na AZS.

Komérki dendrytyczne

Komorki dendrytyczne (DCs), ktére zaangazowane sg
w patogeneze AZS i wyspecjalizowane w prezentacji anty-
gendw, mozna ogblnie podzieli¢ na dwa gtéwne typy,
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a mianowicie mieloidalne DCs (mDCs) oraz plazmacyto-
idalne DCs (pDCs) [15].

Mieloidalne DCs mozna nastepnie podzieli¢ na kolej-
ne dwie odmiany, ktére obecne sa w obrebie zmian skor-
nych u chorych na AZS: KL oraz zapalne dendrytyczne
komorki naskérkowe (IDECs). Majg one na swojej
powierzchni receptory dla IgE (FceRI) [14], ale charaktery-
zuja sie odmienng rolg w AZS. Komérki Langerhansa maja
znaczenie gtéwnie w inicjacji odpowiedzi immunologicz-
nej oraz ukierunkowaniu fenotypu limf T w kierunku Th2
[42]. Sg one odpowiedzialne za prezentacje peptydéw
pochodzenia alergenowego swoistym antygenowo limf T
w obrebie skory. Skupienie FceRI na powierzchni KL
indukuje uwalnianie rozmaitych czynnikéw chemotak-
tycznych (przyktadowo: CCL2, CCL22, CCL17 oraz IL-16), co
z kolei moze utatwia¢ prezentacje alergendw limf T [43].
FceRIl + IDECs sg bardziej widoczne w przewlektym okre-
sie stanu zapalnego u chorych na AZS. Sg one obecne jedy-
nie w obrebie ognisk zapalnych zmian skérnych, co suge-
ruje ich znaczaca role w rekrutacji komérkowej oraz
IgE-zaleznej prezentacji antygenow limf T. W przeciwien-
stwie do KL komérki te promuja synteze i uwalnianie cyto-
kin o profilu Thl.

Pobudzone pDCs sg zdolne do produkgji przeciwwiru-
sowego typu | interferondw. W przypadku chorych na AZS
stwierdza sie zwiekszong ich liczbe we krwi obwodowej,
natomiast jest ich niewiele w obrebie zmian skérnych
u chorych na AZS (w przeciwienstwie do innych dermatoz
zapalnych) [44]. Obecnie uznaje sie, ze brak pDCs w obre-
bie skéry chorych na AZS moze w pewnym stopniu ttu-
maczy¢ wybitna sktonnos¢ wspomnianych chorych do roz-
woju wirusowych zakazen skory (np. eczema herpeticum).

Wzajemne interakcje pomiedzy keratynocytami
oraz limfocytami T

Istnieje coraz wiecej dowodow na to, ze keratynocy-
ty wzmacniajg komaérkowa odpowiedZ zapalng u chorych
na AZS [45, 46]. Jak wiadomo, keratynocyty odgrywaja
wazna role w pierwotnej odpowiedzi immunologiczne;j
poprzez ekspresje receptoréw Toll-like oraz produkcje bia-
tek przeciwdrobnoustrojowych [47, 48]. Keratynocyty uwal-
niaja unikalny profil cytokin oraz chemokin w odpowie-
dzi na dziatanie cytokin pozapalnych. Wydaje sie, ze TSLP
(thymic stroma lymphoprotein) ma szczegélnie istotne
znaczenie w przypadku AZS [16, 49]. Biatko to jest nie-
obecne w obrebie skory zdrowej oraz niezmienionej sko-
ry chorych na AZS, natomiast stwierdza sie jego wybitna
ekspresje zarbwno w obrebie ostrych, jak i przewlektych
zapalnych zmian skérnych w przebiegu AZS. Okazuje sie,
ze TSLP wptywa na DCs w sposéb ukierunkowujacy mikro-
srodowisko na profil Th2 poprzez indukcje ekspresji
OX40L, co z kolei pobudza réznicowanie zapalnych komé-
rek Th2 [50]. Niedawno okazato sie tez, ze TSLP, synergi-
stycznie z IL-1 oraz TNF-a, stymuluje synteze wysokich
stezen cytokin profilu Th2 przez ludzkie mastocyty. Kera-
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tynocyty stymulowane przez cytokiny pozapalne zostaty
uznane za wazne zrédto chemokin, ktére przyciagaja roz-
maite subpopulacje limf T [45]. Przyktadowo ligandy
CXCR3, takie jak CXCL10, preferencyjnie przyciagaja
komorki Th1 [51]. Z kolei CCL22 i CCL17 odpowiedzialne sg
gtéwnie za przycigganie komadrek Th2 poprzez wigzanie
z CCR4 [52]. CCL2 wykazuje skutecznos¢ w odniesieniu
zaréwno do subpopulacji Thi, jak i Th2. Keratynocyty sa
rowniez waznym komaérkowym zrédtem takich cytokin jak
na przyktad IL-15 [53], ktérej role udowodniono w wielu
dermatozach (m.in. poprzez jej podtrzymujacy wptyw na
limf T). Keratynocyty odpowiadajg zaréwno na cytokiny
uwalniane przez limf Thi, jak i Th2. Wéréd nich jednym
z najsilniej dziatajgcych aktywatoréw keratynocytow jest
IFN-y. Indukuje on czasteczki powierzchniowe, takie jak
ICAM-1, MHC klasy i Il oraz Fas, chemokiny (np. CCL2,
CCL3, CCL4, CCL5, CCL18, CCL22 oraz CXCL10) oraz cyto-
kiny (np. IL-1, IL-6, IL-16 oraz TGF-B). Dodatkowo pobu-
dzeniu ulegaja niektdére enzymy, czynniki transkrypcyjne
oraz czynniki wzrostu [16]. Okazuije sie, ze odpowiedz kera-
tynocytéw na dziatanie cytokin w przypadku chorych na
AZS jest inna niz u 0séb zdrowych lub cierpiacych na tusz-
czyce [54]. Wykazano przyktadowo, ze IFN-y indukuje Fas
na keratynocytach, co zwieksza ich podatnosé na apop-
toze w kooperacji z naciekajgcymi limf T FasL+ [55]. Wyda-
je sie, ze ma to niezwykle istotne znaczenie zwtaszcza
w przypadku chorych na AZS. Na powierzchni keratyno-
cytéw w ostrej fazie stanu zapalnego obecny jest recep-
tordla IL-11i IL-33, a mianowicie ST2. Znaleziono istotny
genetycznie zwigzek pomiedzy AZS a polimorfizmem
w czesci dystalnej regionu promotorowego genu dla ST2
[56]. Polimorfizm ten zwigzany jest z pobudzeniem aktyw-
nosci transkrypcyjnej genu dla ST2. Ligand ST2, czyli IL-33,
indukuje ekspresje IL-4, IL-5 oraz IL-13 in vivo, co moze
ttumaczyé wyzsze poziomy IgE u chorych na AZS prezen-
tujacych polimorfizm ST2.

Eozynofile

Eozynofile odgrywaja niezwykle istotna role w AZS,
czego wyrazem jest obecnos¢ pobudzonych komérek
zaréwno we krwi obwodowej, jak i w obrebie zmian skor-
nych [57, 58]. Wydaje sie, ze zahamowanie apoptozy eozy-
nofildw, w AZS mediowane jest przez GM-CSF i jest to
przyczyna obserwowanej akumulacji eozynofilow w AZS
[59]. Co ciekawe, stres prowadzi do dalszego wzrostu licz-
by eozynofiléw oraz IL5+ komérek T we krwi obwodowej
[60]. Rekrutacja eozynofiléw do tkanek zachodzi pod wpty-
wem dziatania takich chemokin, jak eotaksyna lub RANTES.
Interakcje pomiedzy powierzchnia eozynofilow a cza-
steczkami przylegania VCAM1 i ICAM1 sa naturalnie
konieczne dla ekstrawazacji komérek oraz ich aktywacji.
Pobudzone komérki uwalniaja szereg biatek o silnym dzia-
taniu cytotoksycznym oraz chemicznych mediatorow
odpowiedzialnych za rozwdj stanu zapalnego w obrebie
tkanek [61]. Eozynofile odgrywaja wazng role w interak-
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cjach neuroimmunologicznych, ktére wzmacniane sg
przez czynniki wzrostu pochodzenia mézgowego, ktérych
obecnosé mozna potwierdzi¢ w surowicy i osoczu cho-
rych na AZS. Wspomniane czynniki wzrostu ograniczaja
apoptoze eozynofiléw, jednoczesnie wzmacniajac ich che-
motaksje in vitro [62].

Zaburzenia pierwotnej odpowiedzi
immunologicznej u chorych na atopowe
zapalenie skéry

W wiekszosci przypadkéw skéra chorych na AZS jest
skolonizowana przez S. aureus, co bywa przyczyna
zaostrzen stanu zapalnego w przebiegu choroby [48].
W takich przypadkach leczenie przeciwbakteryjne pre-
paratami antyseptycznymi oraz antybiotykami prowadzi
do znakomitej poprawy stanu klinicznego [63]. Wigzanie
S. aureus z komérkami naskérka wzmacniane jest przez
stan zapalny danego obszaru skéry. Przeprowadzone nie-
dawno badania wykazaty niedobory w zakresie biatek
przeciwdrobnoustrojowych (dermicydyna, katelicydyna:
LL-37, ludzka B-defensyna — HBD-2 oraz HBD-3), co natu-
ralnie utatwia kolonizacje skéry chorych na AZS oraz roz-
woj wszelakich infekcji [47]. Defensyny stanowia grupe
antybiotykow o szerokim spektrum dziatania przeciw-
bakteryjnego oraz przeciwgrzybicznego. LL-37 wykazuje
dodatkowo réwniez dziatanie przeciwwirusowe [64]. Oka-
zuje sie, ze takie cytokiny, jak I1L-4 oraz IL-13, ograniczaja
ekspresje B-defensyn w obrebie skory chorych na AZS [65,
66]. To w efekcie predysponuje do kolonizacji skory przez
S. aureus oraz do rozwoju ciezkich objawdw eczema her-
peticum. Rowniez niedawno okazato sie, ze chorych na
AZS wystepuja zaburzenia funkcji monocytéw w zakre-
sie produkgji cytokin pozapalnych w odpowiedzi na sty-
mulacje receptora Toll-like 2 [67, 68]. Dodatkowo stwier-
dzono w przypadku chorych na AZS polimorfizm
pojedynczo nukleotydowy dla receptora Toll-like 2, ktory
rejestrowano czesciej niz w populacji ogélnej [69]. Komor-
ki charakteryzujace sie polimorficznym receptorem Toll-
like 2 wykazujg odmienng reaktywnos¢ w odniesieniu do
peptydoglikandéw oraz kwasu lipoteichowego Sciany
komorkowej S. aureus, co w konsekwencji bierze udziat
w uposledzeniu pierwotnej odpowiedzi immunologicznej
u chorych na AZS [70, 71]. Pacjentdw chorych na AZS, ktoé-
rzy prezentuja objawy stanu zapalnego w zakresie gtowy
i szyi, czesto charakteryzuje kolonizacja Malassezia spe-
cies [72]. Komorki Malassezia sympodialis produkuja
i uwalniaja alergeny typu MALA s 12, co w potaczeniu
z zaburzona struktura i funkcja bariery naskérkowej w AZS
warunkuje rozwéj stanu zapalnego skory [73].

Immunoreaktywnosé IgE-zalezna

U ok. 80% dorostych chorych na AZS stwierdza sie
podwyzszone poziomy surowiczej IgE (> 150 kU/1). Zwia-
zane jest to z uczuleniem na alergeny powietrznopo-
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chodne lub/i wspétistniejaca alergia pokarmowa, aler-
gicznym niezytem nosa i spojéwek oraz astma [1, 74].
Wydaje sie, ze uczulenie IgE-zalezne jest istotne zwtasz-
cza w przypadku ciezkiego przebiegu choroby [75].

Z kolei u20% chorych, ktérzy prezentuja klasyczne
objawy AZS, nie mozna udokumentowac Igk-zaleznego
procesu alergicznego. Tego typu pacjenci zwykle choruja
nieco pozniej (> 20. roku zycia), natomiast w przypadku
dzieci ten typ AZS okreslano jako wewnatrzpochodny lub
niealergiczny typ AZS. We wspomnianych sytuacjach kli-
nicznych z powodu gteboko zaburzonej struktury i funk-
¢ji bariery naskorkowej w przysztosci zwykle, bo az w 80%
przypadkow, rozwija sie w kolejnych latach IgE-zalezne
uczulenie na alergeny srodowiskowe [76].

Pomimo podobienstwa klinicznego chorych na aler-
giczny typ AZS charakteryzuje wyzsza eozynofilia tkan-
kowa, wzmozone tkankowe uwalnianie cytokin pozapal-
nych oraz zwiekszona ekspresja FceRI na powierzchni DCs
w poréwnaniu z pacjentami z AZS o charakterze niealer-
gicznym. Antygenowo swoiste IgE (as IgE) odgrywaja klu-
czowa role w rozwoju stanu zapalnego skory poprzez akty-
wacje mastocytéw i DCs [14]. Dodatkowo stan zapalny
skory moze by¢ nasilany poprzez wptyw receptoréw hista-
minowych na limf T [35, 77], na komérki prezentujgce
antygen [78, 79] oraz keratynocyty [54].

Alergeny pokarmowe

W przypadku niektérych pacjentéw z AZS mozna
stwierdzi¢ uczulenie na alergeny pokarmowe. Dodatkowo
pokarmy powoduja zaostrzenie stanu zapalnego skory nie-
zaleznie od typowej, natychmiastowej reakcji alergicznej
[80]. W odniesieniu do alergii pokarmowej, ktéra zazwy-
czaj dotyczy populacji dzieciecej, znaczenie wydaje sie
mie¢ zaréwno aslgE skierowane przeciwko alergenom
pokarmowym, jak tez swoiste dla pokarméw limf T, ktére
odpowiedzialne sg za rozwdj reakcji opéznionych [81-83].
Alergia pokarmowa ma zdecydowang tendencje do uste-
powania z wiekiem w zwigzku z dojrzewaniem uktadu
pokarmowego oraz rozwojem tolerancji w odniesieniu do
uczulajacych alergendw. Pacjenci uczuleni na alergeny pyt-
ku roslin moga reagowac na zasadzie rekcji krzyzowych
réwniez w odniesieniu do alergenéw pokarmowych.

Przyktadowo u chorych na AZS uczulonych na aler-
geny pytku brzozy moze dochodzi¢ do zaostrzenia stanu
zapalnego skory po spozyciu takich pokarméw jak orze-
chy wtoskie, jabtko, marchew oraz seler. Wynika to z reak-
cji krzyzowych gtownie w odniesieniu do alergenu gtow-
nego brzozy Bet v1. Okazuje sie rowniez, ze T-komérkowe
reakcje krzyzowe moga przebiegac niezaleznie od krzy-
zowych reakcji IgE-zaleznych [84].

Alergeny powietrznopochodne

Dowodem na niezwykle wazna role alergendw
powietrznopochodnych w rozwoju objawéw oraz za-
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ostrzen stanu zapalnego skory u chorych na AZS s3 ato-
powe testy ptatkowe (APT) [85, 86]. Wtasnie z obszaru
dodatnich APT wyizolowano po raz pierwszy alergenowo
swoiste limf T [13, 87]. Podobne obserwacje poczyniono
w zakresie spontanicznie rozwijajacych sie ognisk stanu
zapalnego skory u chorych na AZS [88].

Znaczenie alergii powietrznopochodnej u chorych na
AZS jest podstawa do zastosowania konkretnych dziatan
profilaktycznych (ograniczenie ekspozycji na uczulajace
alergeny powietrznopochodne) [89-91] oraz leczniczych,
czyli immunoterapii swoistej [92-95]. W przebiegu immu-
noterapii swoistej iniekcyjnej obserwuje sie m.in. wzrost
stezenia IL-10 i spadek CCL17, IL-16, IL-2 oraz ECP [96].

Alergeny bakteryjne

Staphylococcus aureus moze powodowac zaostrzenie
stanu zapalnego skory u chorych na AZS poprzez uwal-
nianie egzotoksyn, bedacych superantygenami, ktére sty-
muluja aktywacje limf T oraz MHC+ komérek prezentuja-
cych antygen lub keratynocytéw. W niektérych
przypadkach dochodzi tez do uczulenia IgE-zaleznego
w odniesieniu do antygendw bakteryjnych. Sa to zazwy-
czaj przypadki o szczegblnie ciezkim przebiegu klinicznym
(97, 98].

Dodatkowo S. aureus zwieksza ekspresje CLA oraz
warunkuje rozwdj opornosci na glikokortykosteroidy.
Coraz czesciej zwraca sie uwage na oportunistyczne
Malassezia species jako na czynnik zaangazowany
w rozwoj objawéw AZS. W niektérych badaniach udo-
kumentowano obecnos¢ aslgE, dodatnie wyniki skor-
nych testow punktowych oraz testéow ptatkowych
w zakresie Malassezia species w przypadku dorostych
chorych na AZS [72]. IgE-zalezne uczulenie we wspo-
mnianym zakresie wydaje sie specyficzne dla chorych
na AZS i nie udato sie potwierdzi¢ podobnego fenome-
nu w przypadku chorych na alergiczny niezyt nosa lub
astme oskrzelowa [99, 100].

Autoalergeny

Autoimmunizacja moze réwniez mieC znaczenie
w patofizjologii AZS. IgE skierowane przeciwko autoan-
tygenom moga stymulowac reakcje typu natychmiasto-
wego oraz stymulowac DCs [101]. Autoalergeny induku-
ja proliferacje CLA+ autoreaktywnych limf T we krwi
obwodowej, natomiast w obrebie skéry chorych na AZS
dochodzi do generowania swoistych dla autoalergenéw
klondw limf T [102]. Co ciekawe, autoantygenowo swo-
iste IgE u pacjentéw mozna wykry¢ juz we wczesnym
dziecinstwie [103].

Dyskutowana jest mozliwos¢ reakcji krzyzowych
pomiedzy alergenami powietrznopochodnymi oraz auto-
antygenami, na przyktad pomiedzy aslgk dla dyzmutazy
nadtlenku manganu a kolonizujacym skére M. Sympo-
dialis [104].
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Do dnia dzisiejszego udato sie zdefiniowac kilka auto-
antygenodw, ktérych faktyczna rola w patofizjologii AZS
wymaga jednak dalszych badan. Jest to przyktadowo:
LEDGF/DFS70 (epithelium derived growth factor/dense
fine spekles), cytoplazmatyczne biatko o masie czastecz-
kowej 70 kDa. W populacji Japonii autoprzeciwciata wykry-
wane s3 u ok. 30% chorych na AZS [105].

Zaburzenia bariery naskorkowej u chorych
na atopowe zapalenie skéry

Ostatnio bardzo wiele uwagi poswieca sie zaburze-
niom bariery naskorkowej. Niektore elementy zostaty juz
poruszone nieco wczesniej, natomiast doktadne omo-
wienie tego problemu przekracza ramy niniejszego opra-
cowania. Zatem ponizej przedstawione zostang tylko naj-
wazniejsze, kluczowe aspekty. W 1999 r. Elias i Taieb jako
pierwsi zwrécili uwage na problem zaburzenia struktury
i funkcji bariery naskérkowej jako pierwotnego zjawiska
inicjujacego rozwoj objawéw AZS [106, 107]. Zaburzenia
te utatwiajg penetracje alergenow srodowiskowych przez
skore i nastepnie sprzyjaja rozwojowi alergii atopowej
oraz kontaktowej w odniesieniu do wspomnianych aler-
genoéw. Sprzyja to naturalnie zmianie charakteru AZS z nie-
alergicznego w alergiczny [4, 108].

Na podstawie wspomnianych obserwacji powstata
hipoteza o pierwotnym znaczeniu zaburzeh w zakresie
bariery naskorkowej w AZS (outside-inside hypothesis).
Oczywiscie, sytuacja przeciwna, ktéra réwniez jest moz-
liwa, to wtdérne uszkodzenie bariery naskorkowej, do kto-
rego dochodzi w przebiegu utrzymujacego sie przewlekle
stanu zapalnego skoéry (inside-outside hypothesis) [109].

W zwigzku z problemem zaburzen bariery naskérko-
wej u chorych na AZS szczegblnie wiele uwagi poswieca
sie zaburzeniom strukturalnym (mutacje genéw koduja-
cych filagryne), aktywnosci proteolitycznych enzyméw
serynowych oraz ich inhibitoréw, defektom w obrebie
ptaszcza kwasowego skory oraz wptywowi czynnikéw $ro-
dowiskowych na pogtebienie zaburzen struktury i funkcji
bariery naskérkowej [110].

Diagnostyka, obraz kliniczny i fazy choroby

Postepowanie diagnostyczne opiera sie na badaniu
podmiotowym, przedmiotowym, na wykonaniu testéw
punktowych z alergenami pokarmowymi i powietrzno-
pochodnymi, oznaczeniu stezenia catkowitych oraz anty-
genowo swoistych IgE w surowicy oraz okresleniu alergii
kontaktowej na zwiazki chemiczne za pomoca klasycz-
nych testéw naskérkowych (tab. 1.). Obecnosc alergii kon-
taktowej u chorych na AZS odgrywa coraz wiekszg role
w wystepowaniu zmian skérnych [111]. Wskazane jest row-
niez wykonanie atopowych testéw ptatkowych z typowy-
mi atopenami dla podkreslenia ich kontaktowej roli
w patomechanizmie choroby. Niestety nie ma nadal zgod-
nosci co do standardéw wykonywania atopowych testow
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Tab. 1. Alergologiczne badania dodatkowe wykonywane w diagnostyce atopowego zapalenia skory

Test Uwagi

1. Skdrne testy punktowe (STP)

Wykonuje sie po 4. roku zycia.

Bezwzgledne wskazania: odstawienie ogélnych i miejscowych glikokortykosteroidow

oraz lekéw przeciwhistaminowych przed wykonaniem badania.

2. Skérny natychmiastowy ekspozycyjny
test pokarmowy (SAFT)

Wykonuje sie u niemowlat i matych dzieci z alergiami pokarmowymi.
Zalety: test przyjazny dla dziecka, niestresujacy.

3. Oznaczenie antygenowo swoistych
immunoglobulin E w surowicy (asIgE)

Alergeny powietrznopochodne i pokarmowe. Niezalezny od stosowanego leczenia,
test bardzo obiektywny.

Najbardziej wiarygodny CAP-System.

4. Oznaczenie catkowitego stezenia
immunoglobulin E w surowicy (cIgE)

Test orientacyjny, moze by¢ takze dodatni w innych chorobach niz alergiczne.
Ma znaczenie w zespole hiper-IgE.

5. Naskorkowe testy ptatkowe (NTP)

Nadwrazliwos¢ na alergeny kontaktowe (metale, podtoza masciowe, substancje

zapachowe itp.). Maja coraz wieksze znaczenie kliniczne.

6. Atopowe ptatkowe testy skérne (APT)

Test orientacyjny dla udowodnienia alergii kontaktowej.

Brak standaryzacji dotyczacej stezenia alergendw, czasu odczytow reakcji

i stosowanego podtoza. Wskazany gtéwnie do badan klinicznych.

ptatkowych [112]. Wykonywana przez niektére osrodki

komputerowa diagnostyka alergologiczna na podstawie

tzw. medycyny alternatywnej nie ma uzasadnienia nauko-
wego i jest obarczona wynikami fatszywie dodatnimi i fat-
szywie ujemnymi. Diagnostyka taka jest nieprzydatna.

Do oceny stanu klinicznego stosuje sie rézne skale, ale

kryteria podane przez Hanifina i Rajke sa nadal aktualne

[113]. Opracowano takze inne kryteria, ktére dobrze kore-

luja z kryteriami Hanifina i Rajki [114, 115].

Obecnie przyjmuje sie dwie fazy kliniczne atopowe-
go zapalenia skory:

* typ wypryskowaty, wystepujgcy u niemowlat i matych
dzieci. Zazwyczaj stan zapalny zajmuje gtéwnie twarz
i odsiebne czesci konczyn, jednak w ciezkich przypad-
kach moze sie rozprzestrzenia¢ na skére catego ciata
i prowadzi¢ do erytrodermii;

* typ liszajowaty, ogniskowy lub uogoélniony, ktéry doty-
czy dzieci, mtodziezy i dorostych, zajmuje gtéwnie ogra-
niczone powierzchnie (np. doty tokciowe i podkolano-
we), ale podobnie jak poprzedni typ moze prowadzi¢ do
zajecia wiekszych powierzchni, a nawet erytrodermii.

Tab. 2. Diagnostyka réznicowa

« tojotokowe zapalenie skory

« tuszczyca pospolita

e wyprysk kontaktowy

 Swierzb

 opryszczkowate zapalenie skéry
« tupiez r6zowy

 zaburzenia rogowacenia

e grzybica

e chtoniak skéry
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Stopien ciezkosci choroby ustala sie na podstawie réz-
nych wskaznikdw, np.: EASI, W-AZS, SCORAD, POEM [116].
Wskaznik EASI jest zalecany do stosowania przez lekarzy
praktykéw i przydatny do oceny dziatania lekow zewnetrz-
nych i ogélnych. Wskaznik W-AZS jest bardzo precyzyjny
i jest szczegolnie przydatny w badaniach naukowych, przy
poréwnywaniu grup chorych lub indywidualnego prze-
biegu choroby w r6znych odstepach czasowych, zaréw-
no kilkudniowych, jak i 3-5-letnich [117]. Nalezy tez zwro-
ci¢ uwage na kwestie wptywu samego schorzenia, jakim
jest AZS, na jakosc¢ zycia pacjenta i jego rodziny, ktory
mozna ocenic przy zastosowaniu tzw. indeksu jakosci
zycia. Diagnostyke réznicowga przedstawiono w tabeli 2.

Roznicowanie AZS zazwyczaj jest tatwe, jednak szcze-
g6lng uwage nalezy zwrdéci¢ na odréznienie omawianej
choroby od chtoniakéw skory.

Profilaktyka i leczenie atopowego zapalenia skéry

Zgodnie z przyjetymi zasadami, postepowanie w AZS
obejmuje trzy gtéwne elementy: profilaktyke, wtasciwg
pielegnacje skéry atopowej, leczenie miejscowe oraz lecze-
nie ogdlne [2, 118, 119].

Postepowanie profilaktyczne w AZS nie r6zni sie od
stosowanego w przypadku innych choréb z kregu atopii
(astmy, alergicznego niezytu nosa). Sktada sie na nie pro-
filaktyka pierwotna, wtérna i dodatkowa.

Profilaktyka pierwotna dotyczy dzieci urodzonych
w rodzinach obcigzonych atopia, nie majacych jeszcze
zadnych objawéw klinicznych. Obejmuje ona przedtuze-
nie karmienia piersia do 3—6 miesiecy, niepalenie tytoniu
podczas cigzy, a takze ograniczenie duzej ekspozycji na
silne alergeny powietrznopochodne (przyktadowo rozto-
cze kurzu domowego). Natomiast znaczenie wprowa-
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dzania mieszanek mlekozastepczych oraz ograniczenia
dietetyczne u matki i dziecka w przypadku profilaktyki
pierwotnej nie jest w petni potwierdzone.

Profilaktyka wtérna dotyczy pacjentow z klinicznymi
objawami schorzenia. Postepowanie w tym wypadku obej-
muje przeprowadzenie doktadnej diagnostyki alergolo-
gicznej (kwalifikacja alergicznego lub niealergicznego typu
AZS), wtasciwa pielegnacje skory, eliminacje alergenu (o
ile ustalono zwiagzek objawoéw z ekspozycjag na dany aler-
gen), poradnictwo zawodowe oraz unikanie czynnikéw
drazniacych. Za istotny element postepowania mozna
réwniez uznac proby unikania infekgji, ze wzgledu na moz-
liwy udziat produktow drobnoustrojowych (bakteryjnych,
wirusowych) jako superantygendw.

Profilaktyka dodatkowa ma na celu zapobieganie roz-
wojowi objawéw klinicznych ze strony innych narzadéw
niz skéra — przede wszystkim uktadu oddechowego. Zgod-
nie z wynikami szeroko zakrojonych badan (program
ETACQ), dziatanie takie wykazuja niektdre leki przeciwhi-
staminowe, natomiast w przypadkach udokumentowa-
nej Igk-zaleznej alergii powietrznopochodnej istotne zna-
czenie ma zastosowanie immunoterapii swoistej.
Poradnictwo psychologiczne czy tzw. szkoty atopii popra-
wiaja z kolei komfort zycia chorych. Edukacja umozliwia
chorym lepsze poznanie istoty schorzenia, na ktére cier-
pia [2, 118, 119].

Leczenie miejscowe

Pielegnacja skdry atopowej

Jak wspomniano wczesniej, charakterystyczng cecha
skory atopowej jest jej znaczna suchos¢, zwigzana m.in.
z defektem funkcjonowania bariery skérnej, a co za tym
idzie, takze ze zwiekszong przeznaskérkowa utrata wody
(transepidermal water loss — TEWL), potaczong z inten-
sywnym $wigdem skory i stanem zapalnym. Kluczowym
elementem postepowania jest zatem w tym przypadku
systematyczne i regularne nawilzanie i nattuszczanie ské-
ry [120-124].

Uwaza sie, ze wtasciwe zabiegi pielegnacyjne sa pod-
stawg leczenia AZS zaréwno w fazie zaostrzenia zmian
skornych, jak i w trakcie remisji. W wiekszosci przypad-
kow pozwalaja na odtworzenie i wzmocnienie prawidto-
wego funkcjonowania bariery skérnej. Preparaty nawil-
zajace i nattuszczajgce skore okresla sie jako emolienty.
Starsza generacja emolientéw obejmuje kremy, lotiony,
masci i masci ttuste, natomiast nowsze generacje tych
preparatéw to crelo, lipokrem i krem nanoczasteczkowy
[120-124].

Dziatania emolientéw w odniesieniu do skory suchej
i atopowej sg wielokierunkowe. Niektére srodki nawilza-
jace skore dziatajg jako tzw. humektanty, wywotujac na
powierzchni skory okluzje —sg one znane i stosowane
w leczeniu suchej skéry od dawna. Przyktadowo, wazeli-
na warunkuje zmniejszenie utraty wody nawet do 98%,

Postepy Dermatologii i Alergologii XXVII; 2010/5

podczas gdy inne substancje olejowe moga zapewnic jedy-
nie 20-30-procentowa redukcje. Wykazano ponadto wyso-
ka skutecznosé substancji poliolowych (sorbitolu, man-
nitolu i glicerolu), w przypadku ktérych proces nawilzenia
skory zwigzany jest z obecnoscia grup hydroksylowych
charakteryzujacych sie zdolnoscia wiazania i zatrzymy-
wania wody. Uwaza sie, ze glicerol moze réwniez dziata¢
jako czynnik okluzyjny, jednak o znacznie stabszym poten-
cjale w poréwnaniu z wazeling.

Duze znaczenie dla regeneracji wadliwie funkcjonuja-
cej bariery skérnej ma w przypadku emolientéw dostar-
czanie niezbednych lipidow. Wiadomo, ze preparaty zawie-
rajace dtugotancuchowe estry, kwasy ttuszczowe, lanoline,
mono-, di- oraz trojglicerydy, a takze wosk pszczeli zmniej-
szaja TEWL przede wszystkim dzieki formowaniu nieprze-
puszczalnej ochronnej bariery, jednak w ostatnim czasie
zwraca sie uwage, ze nie jest to jedyny mechanizm ich
dziatania. Wykazano, ze maja one takze zdolnos¢ pene-
tracji rezerwuaru lipidow miedzykomorkowych i przeni-
kania w gtab naskorka. Takze i wazelina moze przyspie-
szaC biosynteze lipidéw, angazujac sie tym samym
w korekte bariery lipidowej [120-124].

Wsrod preparatéw pielegnacyjnych duze znaczenie
posiadaja te, ktdre zawierajg mocznik (5-10%), bedacy natu-
ralnym sktadnikiem warstwy rogowej naskérka i dziatajacy
jako czynnik nawilzajacy i ztuszczajacy w zaleznosci od zasto-
sowanego stezenia. Z kolei dziatania przeciwzapalne, prze-
ciwbakteryjne i antyutleniajace warunkowane s3 przez
roslinne sktadniki niektérych emolientéw (aloes zwyczajny,
owies zwyczajny, zywokost lekarski, polifenole), natomiast
wielonienasycone kwasy ttuszczowe jako sktadniki olejow
leczniczych sa przypuszczalnie transformowane do sub-
stancji dziatajacych przeciwzapalnie przez enzymy naskor-
kowe. Emolienty moga takze stanowi¢ podtoze dla substangji
biologicznie czynnych, takich jak antybiotyki i glikokortyko-
steroidy [120-124].

Emolienty powinny by¢ stosowane przynajmniej trzy
razy dziennie, a w zaleznosci od stanu klinicznego cze-
sciej, gdyz maksymalny czas ich dziatania wynosi 6 godz.
[121]. Zalecane ilosci emolientéw w zaleznosci od nasile-
nia stanu klinicznego u dorostych zestawiono w tabeli 3.
Mozliwe formy aplikowania emolientéw obejmuja dodat-
ki do kapieli i pod prysznic, substytuty mydta i inne pre-
paraty do oczyszczania skory (typu wash-off —zmywalne)
oraz do pozostawienia na skorze (typu leave-on). Kapiele
lecznicze moga zawierac oleje naturalne lub mineralne,
koloidy (na bazie zbdz, np. owsa) i miejscowe Srodki znie-
czulajace (3% polidokanol).

W miejscowym leczeniu przeciwzapalnym AZS stosu-
je sie glikokortykosteroidy (GKS) i miejscowe inhibitory
kalcyneuryny (MIK). Zaleca sie ponadto, zaleznie od wska-
zan, miejscowo dziatajace preparaty przeciwdrobno-
ustrojowe (przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze).

Miejscowe GKS od wielu juz lat stanowig istotny ele-
ment postepowania w szczeg6lnosci w trakcie zaostrzen
w przebiegu AZS. Wykorzystuje sie ich dziatanie przeciw-
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Tab. 3. Zalecenia pielegnacyjne dla dorostych — nalezna ilos¢ emolientéw (wg Corka i Brittona [125])

Lokalizacja llos¢ preparatu pielegnacyjnego
mato intensywne nawilzanie $rednio intensywne nawilzanie bardzo intensywne nawilzanie
ramie 2 dawki z dyspensera (tzw. pompki), 5 dawek z dyspensera, 10 dawek z dyspensera,

1 tyzeczka do herbaty (5 ml)

1 tyzeczka deserowa (10 ml) 1 tyzka stotowa (15 ml)

klatka piersiowa 2 dawki z dyspensera (tzw. pompki),

1 tyzeczka do herbaty (5 ml)

5 dawek z dyspensera, 10 dawek z dyspensera,

1 tyzeczka deserowa (10 ml) 1 tyzka stotowa (15 ml)

brzuch 2 dawki z dyspensera (tzw. pompki),

1 tyzeczka do herbaty (5 ml)

5 dawek z dyspensera, 10 dawek z dyspensera,

1 tyzeczka deserowa (10 ml) 1 tyzka stotowa (15 ml)

gorna czesé 2 dawki z dyspensera (tzw. pompki),

5 dawek z dyspensera, 10 dawek z dyspensera,

plecow 1 tyzeczka do herbaty (5 ml) 1 tyzeczka deserowa (10 ml) 1 tyzka stotowa (15 ml)
dolna czesc 2 dawki z dyspensera (tzw. pompki), 5 dawek z dyspensera, 10 dawek z dyspensera,
plecow 1 tyzeczka do herbaty (5 ml) 1 tyzeczka deserowa (10 ml) 1 tyzka stotowa (15 ml)
udo 2 dawki z dyspensera (tzw. pompki), 5 dawek z dyspensera, 10 dawek z dyspensera,
1 tyzeczka do herbaty (5 ml) 1 tyzeczka deserowa (10 ml) 1 tyzka stotowa (15 ml)
podudzie 2 dawki z dyspensera (tzw. pompki), 5 dawek z dyspensera, 10 dawek z dyspensera,
1 tyzeczka do herbaty (5 ml) 1 tyzeczka deserowa (10 ml) 1 tyzka stotowa (15 ml)
suma 20 pompek/20 g 50 pompek/50 g 100 pompek/100 g

zapalne, immunosupresyjne, antyproliferacyjne, jak réw-
niez wtasciwosci naczynioskurczowe. Wiekszos¢ efektow
klinicznych wynikajgcych ze stosowania tej grupy lekow
wynika z oddziatywania na swoisty receptor dla GKS
(GKR). Jest on koniecznym, aktywnym posrednikiem prze-
noszacym sygnat informacyjny zawarty w czasteczce GKS
na gen podlegajacy jego regulacji. W efekcie oddziaty-
wania kompleksu GKS/GKR na wyzej wymienione jak
i inne czynniki transkrypcyjne dochodzi do zmniejszenia
ekspresji czasteczek przylegania, a nastepnie do ograni-
czenia migracji leukocytéw do obszaru toczacego sie pro-
cesu zapalnego. Dodatkowo ograniczona zostaje aktyw-
nos¢ cytokin prozapalnych takich jak IL-1, IL-2, IL-6,
TNF-a oraz liczba ich receptoréw.

Klasyczna terapia z wykorzystaniem miejscowych GKS
to leczenie ciagte (codzienne stosowanie leku 1 lub 2 razy
dziennie). Stosujac miejscowe preparaty GKS, nalezy
wybiera¢ odpowiednie podtoze leku oraz site dziatania
preparatu z uwzglednieniem nasilenia procesu chorobo-
wego, lokalizacji zmian skérnych oraz wieku chorego.
Nalezy rowniez rozwazy¢ ryzyko wszelkich dziatan nie-
pozadanych tej grupy lekow (zaniki skory, odbarwienia,
przebarwienia, teleangiektazje itd.). W ciggu ostatnich lat
podejmowano préby zoptymalizowania protokotéw gli-
kokortykosteroidoterapii miejscowej zaréwno w zakresie
czestosci aplikacji preparatu, jak réwniez preferowania
GKS charakteryzujacych sie korzystniejszym wspotczyn-
nikiem ryzyka/korzysci i mniejszymi wtasciwosciami atro-
fogennymi. Aktualne wytyczne zalecaja tzw. terapie prze-
rywana, polegajaca na stosowaniu GKS na przemian
z substancja obojetna (tzw. baza). Mozna réwniez stoso-
wac GKS przez 3 kolejne dni a nastepnie baze przez 3 dni
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z powtdrzeniem catego cyklu. Niektorzy preferuja
tzw. leczenie weekendowe: GKS przez 2 dni weekendu
i preparatem obojetnym w pozostate dni. Ze wzgledu na
zjawisko tzw. ,fobii glikokortykosteroidowej” nalezy
pamieta¢ o odpowiedniej edukacji chorego. Informacje
przekazane choremu powinny obejmowac: maksymalng
ilos¢ preparatu GKS do zuzycia przez tydzien, najlepiej
wyrazong w tzw. mierze czubka palca (fingertip units —
FTU), a wiec ilos¢ preparatu po wycisnieciu go z tubki na
odcinku od czubka palca wskazujacego do pierwszego
zgiecia stawowego (tab. 4.), przewidywany czas stoso-
wania tuby kremu/masci, opis strategii zmniejsze-
nia/zwiekszenia mocy preparatu, przewidywany czas
catego leczenia. Chory powinien byé¢ doktadnie poinfor-
mowany o mozliwych objawach niepozadanych —na co
zwréci¢ uwage, kiedy udac sie po pomoc, a takze kiedy
przerwac leczenie. Nalezy zwr6ci¢ uwage na ostrzezenia
dotyczace cigzy i karmienia piersia, a takze, jezeli to moz-
liwe, zaopatrzy¢ chorego w dane kontaktowe do lokal-
nych i krajowych grup wsparcia [2, 118, 119, 126-128].

W tabeli 5. przedstawiono klasyfikacje miejscowych
preparatow GKS ze wzgledu na site ich dziatania.

Miejscowe inhibitory kalcyneuryny (pimekrolimus
i takrolimus) stanowig nowa generacje lekdw miejsco-
wych o dziataniu immunomodulujacym, pozwalajaca na
intensywnga przeciwzapalng miejscowa terapie AZS.

Mechanizm dziatania MIK prowadzi do blokady trans-
krypcji cytokin produkowanych zaréwno przez limfocyty Thl
(IL-2, IFN-y), jak i Th2 (IL-4, IL-10). Dodatkowo oba prepara-
ty wptywaja na komérki tuczne, powodujac zahamowanie
produkgji cytokin i uwalniania mediatoréw prozapalnych.
Pimekrolimus wykazuje wieksza lipofilnos¢ niz takrolimus,
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Tab. 4. Zastosowanie miary czubka palca [128]

Lokalizacja Orientacyjna powierzchnia (dtofi dorostego) Liczba FTU (doroéli)
reka i palce (powierzchnia przednia i tylna) 2 1

stopa (catos¢) 4 2

klatka piersiowa i brzuch 14 7

plecy i posladki 14 7

twarz i szyja 5 2,5

ramie i przedramie (catosc¢) 8 4

cata koficzyna dolna i stopa 16 8

Tab. 5. Podziat miejscowych preparatéw glikokortykosteroidowych wg National Psoriasis Foundation

KLASA | propionian klobetazolu 0,05% roztwér, krem, mas¢, pianka
kortykosteroidy dipropionian betametazonu 0,05% masc, zel
o bardzo wysokiej sile dziatania
dioctan diflorazonu 0,05% masc
propionian halobetazolu 0,05% krem, mas¢
KLASA 1l dipropionian betametazonu 0,05% mas¢, krem AF
kortykosteroidy o wysokiej amcynonid 01% macé
sile dziatania
furoinian mometazonu 0,1% masé
dioctan diflorazonu 0,05% mas¢, krem
halcynonid 0,1% mas¢, krem
flucynonid 0,05% krem, zel, mas¢
dezoksymetazon 0,25% krem, masé
dezoksymetazon 0,05% zel
KLASA 111 dipropionian betametazonu 0,05% krem, roztwor
kortykosteroidy walerianian betametazonu 0,1% mas¢
o wiekszej niz umiarkowana
. . . walerianian betametazonu 0,12% ianka
sile dziatania P
dioctan diflorazonu 0,05% krem
octan triamcynolonu 0,1% masc
propionian flutykazonu 0,005% masc
dezoksymetazon 0,05% krem
amcynonid 0,1% krem, roztwor
flucynonid 0,05% krem
KLASA IV amcynonid 0,1% krem
kortykosteroidy mometazonu furoinian 0,1% krem
o umiarkowanej sile dziatania
octan flucynolonu 0,01% FS olej
octan flucynolonu 0,025% masc
octan triamcynolonu 0,1% krem, mas¢, spray
flurandrenolid 0,05% masc
benzoesan betametazonu 0,025% zel
walerianian hydrokortyzonu 0,2% masc

Postepy Dermatologii i Alergologii XXVII; 2010/5 375



Wojciech Silny, Magdalena Czarnecka-Operacz, Wiestaw Glifski, Zbigniew Samochocki, Dorota Jenerowicz

Tab. 5. Podziat miejscowych preparatéw glikokortykosteroidowych wg National Psoriasis Foundation, cd.

KLASA V flurandrenolid 0,05% krem, roztwor
kortykosteroidy propionian flutykazonu 0,05% krem
0 mniejszej niz umiarkowana
sile dziatania prednikarbat 0,1% krem
dezonid 0,05% masc
dipropionian betametazonu 0,05% roztwor
octan triamcynolonu 0,1% roztwor
maslan hydrokortyzonu 0,1% krem
benzoesan betametazonu 0,025% krem, roztwér
octan flucynolonu 0,025% krem
walerianian betametazonu 0,1% mas¢, krem
walerianian hydrokortyzonu 0,2% krem
KLASA VI dipropionian alklometazonu 0,05% krem, mas¢
kortykosteroidy dezonid 0,05% krem
o stabej sile dziatania
octan flucynolonu 0,01% krem, roztwér
walerianian betametazonu 0,1% krem

KLASA VII
kortykosteroidy
o0 bardzo stabej sile dziatania

preparaty do stosowania na skoére zawierajace hydrokortyzon, metyloprednizolon i prednizolon

dlatego przypisuje sie mu wieksze powinowactwo do sko-
ry i mniejszy stopiefh wchtaniania do krazenia. Zaleca sie
stosowanie MIK 2 razy dziennie. Najczestszym niepozada-
nym objawem po stosowaniu takrolimusu i pimekrolimusu
jest uczucie swigdu albo pieczenia skéry w miejscu aplika-
qji leku, wynikajace z masywnego wyrzutu neuropeptydéw
ze skérnych zakonczen nerwowych. Opisane objawy moga
ustapic¢ po 15 min od zastosowania MIK i w miare konty-
nuowania terapii zwykle samoistnie cofajg sie po 4-5 dniach.
Juz w ciggu pierwszych dni leczenia obserwuje sie znaczna
redukcje Swiadu, a nastepnie poprawe stanu klinicznego.
Nie stwierdzono zwiekszenia czestosci wystepowania drob-
noustrojowych infekcji skornych (bakterie, wirusy, grzyby).
Leczenie z zastosowaniem MIK nie hamuje ponadto odpo-
wiedzi skérnej na testy z antygenami bakteryjnymi i grzy-
biczymi. Wykazano ponadto, ze wytwarzanie odpornosci
poszczepiennej jest niezaburzone [2, 118, 119, 129, 130].
Pimekrolimus dostepny jest w postaci 1% kremu do
leczenia zaréwno zmian u 0séb dorostych, jak i dzieci.
W Polsce zarejestrowany jest lek do stosowania od 2. roku
zycia, w niektérych krajach natomiast juz od 3. miesigca
zycia. Preparat przeznaczony jest do leczenia zmian o kli-
nicznie tagodnym i/lub Srednim nasileniu oraz ogranicza
ryzyko wystepowania zaostrzen stanu zapalnego skory.
Takrolimus (zalecany do stosowania w $rednio nasilonym
i ciezkim AZS) wystepuje w postaci masci o dwoch steze-
niach —0,03% przeznaczonej do leczenia dzieci (od 2. roku
7ycia) oraz 0,1% dla pacjentow powyzej 16. roku zycia.
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Takrolimus preferowany jest w miejscach wrazliwych,
jak twarz, szyja, dekolt, zgiecia, pachy i pachwiny oraz fat-
dy skérne. Wskazany jest w przypadku nadwrazliwosci
na GKS lub przy ich nieskutecznosci terapeutycznej
w ciezkim AZS.

W 2005 r. Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration — FDA) wydata komunikat
nakazujgcy umieszczenie specjalnego ostrzezenia (tzw.
black box warning) w zwiazku ze zgtaszaniem pojedyn-
czych przypadkéw nowotworéw u chorych leczonych
miejscowo takrolimusem i pimekrolimusem. W odpowie-
dzi na komunikat FDA Europejska Agencja Lekdw (EMEA)
zalecita doktadng analize bezpieczefnstwa miejscowego
leczenia z zastosowaniem MIK [130].

Przeprowadzone badania sugeruja aktualnie brak
zwigzku przyczynowego pomiedzy miejscowym leczeniem
MIK a wystepowaniem nowotworéw. Podobnie badania
amerykanskie z lat 1995-2001 wykazuja, ze leczenie takro-
limusem nie wptywa na zwiekszenie zapadalnosci na nie-
czerniakowe nowotwory skéry, a dziatanie uktadowe po
miejscowej aplikacji MIK jest nieistotne ze wzgledu na
minimalny stopiefi wchtaniania przezskérnego. Nalezy
pamieta¢, ze opublikowane przez FDA doniesienie oparte
zostato na wynikach badan na zwierzetach (miejscowa
aplikacja leku w stezeniu 30-50-krotnie przekraczajacym
stezenie stosowane u ludzi), a takze obserwacjach niepo-
zadanych dziatan lekéw podawanych w formie systemo-
wej osobom po przeszczepach narzadéw [131].
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W ostatnim czasie pojawity sie obiecujgce doniesie-
nia dotyczgce zastosowania takrolimusu w ramach
tzw. terapii proaktywnej, majacej na celu kontrolowanie
zmian skérnych przy minimalnym zuzyciu lekéw prze-
ciwzapalnych oraz zapobieganie nawrotom. Chorzy pod-
dani badaniu poczatkowo byli leczeni takrolimusem
w postaci masci 0,1% 2 razy dziennie przez 6 tygodni,
a nastepnie, w momencie uzyskania istotnej poprawy sta-
nu klinicznego, aplikowali lek 2 razy w tygodniu przez 12
miesiecy. W poréwnaniu z grupa chorych otrzymujacych
jedynie obojetne podtoze, pacjenci leczeni w ramach tera-
pii proaktywnej wykazywali zmniejszenie liczby zaostrzen,
a wymagany czas leczenia byt istotnie krotszy. Nie zaob-
serwowano ponadto zwiekszonego ryzyka infekcji drob-
noustrojowych we wspomnianej grupie chorych [132].

Zaleca sie uzupetnianie terapii proaktywnej emolien-
tami, aplikowanymi na 2 godz. przed terapig MIK albo po
jej zastosowaniu. Na korzys¢ terapii proaktywnej przema-
wia obserwowane zmniejszenie liczby zaostrzen u chorych
na AZS, wygodne stosowanie leku (2 razy w tygodniu),
wptyw na poprawe jakosci zycia pacjentéw, a takze zmniej-
szenie kosztow leczenia. Ponadto w Swietle opisanego
wczesniej stanowiska specjalistéw dotyczacego bezpie-
czefstwa leczenia MIK nalezy terapie proaktywng uznaé
za metode leczenia, ktéra powinna sie sta¢ istotnym ele-
mentem ogblnych wytycznych postepowania w AZS. Wska-
zana bytaby natomiast ocena skutecznosci i bezpieczen-
stwa terapii proaktywnej u dzieci, bowiem dotychczasowe
badania obejmuja tylko grupy dorostych chorych [132].

Miejscowe leczenie przeciwdrobnoustrojowe

Jak wspomniano wczesniej, w zwigzku z zaburzenia-
mi immunologicznymi skéra chorych na AZS tatwo ulega
nadkazeniom drobnoustrojowym (bakteryjnym, wiruso-
wym, grzybiczym). Ze wzgledu na znaczna kolonizacje ské-
ry atopowej przez S. aureus (takze i w okolicach skory nie-
zmienionej) uzasadnione wydaje sie miejscowe leczenie
preparatami odkazajacymi i antybiotykami. Wsr6d miej-
scowych srodkéw odkazajgcych zaleca sie triklosan oraz
chlorheksydyne — zaletg tych srodkdw jest niewgtpliwie
niski potencjat indukujacy opornos¢ szczepéw drobno-
ustrojowych, a ponadto pierwszy z wymienionych prepa-
ratow skutecznie zmniejsza stopien kolonizacji skéry przez
S. aureus i przyczynia sie do poprawy stanu klinicznego.
Jak wspomniano wczesniej, srodki odkazajace moga by¢
stosowane jako dodatek do emolientéw lub w formie
oktadéw i przymoczkow.

Sposréd antybiotykdw i innych lekéw przeciwdrob-
noustrojowych w Europie stosuje sie gtéwnie erytromy-
cyne i kwas fusydowy, jednak obserwuje sie w ostatnim
czasie zjawisko narastajacej opornosci drobnoustrojow
na oba z wymienionych antybiotykdw [133, 134]. W przy-
padku stwierdzenia nosicielstwa metycylinoopornych
S. aureus w jamie nosowej zaleca sie miejscowg kuracje
mupirocyna, chociaz réwniez i w odniesieniu to tego pre-
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paratu problem opornosci drobnoustrojowej zyskat ostat-
nio na znaczeniu.

Niedawno wprowadzono do lecznictwa miejscowego
nowy preparat — retapamuline, ktérej dziatanie bakterio-
statyczne zwigzane jest m.in. z selektywnym hamowa-
niem syntezy biatek bakteryjnych poprzez taczenie sie
z wyjatkowym miejscem podjednostki 50S rybosomu.
Miejsce to rézni sie od miejsca wigzania innych antybio-
tykéw. Ze wzgledu na krétki okres funkcjonowania na ryn-
ku, opornos¢ bakterii na preparat nie stanowi jak dotad
problemu. Zaleta leczenia miejscowego retapamuling jest
krotki okres leczenia (5 dni), 2 razy dziennie [135].

Leczenie ogblne atopowego zapalenia skéry

Leczenie og6lne obejmuje zastosowanie lekéw prze-
ciwhistaminowych, immunosupresyjnych i w niektérych
przypadkach antybiotykoterapii oraz lekdw przeciwwiru-
sowych. Z kolei w odniesieniu do leczenia przyczynowe-
g0 na obecnym poziomie wiedzy jedyna mozliwoscia
takiego postepowania w przypadku choroby atopowej jest
immunoterapia swoista.

Leki przeciwhistaminowe (LP), zaréwno |, jak i Il gene-
racji, znajduja uzasadnione zastosowanie w leczeniu cho-
rych na AZS. Histamina jest bowiem mediatorem Swigdu,
towarzyszacym i nasilajacym objawy stanu zapalnego sko-
ry. Leki przeciwhistaminowe | generacji, oprécz blokowa-
nia receptora histaminowego, dziatajg uspokajajaco, prze-
ciwéwigdowo i miejscowo znieczulajgco. Ich zastosowanie
wigze sie jednak z mozliwoscig wystgpienia objawdw nie-
pozadanych ze strony centralnego uktadu nerwowego,
uktadu krwiotwérczego i watroby. Ponadto ze wzgledu na
zjawisko tachyfilaksji efekt dziatania tych preparatéw
moze by¢ dos¢ krotkotrwaty. Natomiast LP Il generacji
ograniczaja takze naptyw komaérek zapalnych (przykta-
dowo eozynofilow) w miejsce toczgcego sie procesu zapa-
lenia alergicznego. Niektore z tych lekéw moga by¢ sto-
sowane jako proba farmakologicznej interwencji
w naturalny przebieg marszu alergicznego. Wiadomo, ze
cetyryzyna zmniejsza ryzyko rozwoju astmy u dzieci cho-
rych na AZS uczulonych na alergeny powietrznopochod-
ne (badanie Early Treatment of Atopic Child — ETAC), a LP
Il generacji, stosowane przewlekle, charakteryzuja sie bez-
pieczenstwem (lewocetyryzyna w badaniu The Early Pre-
vention of Asthma in Atopic Children — EPAAC) [2, 118, 119].

Zastosowanie glikokortykosteroidoterapii systemo-
wej w AZS jest kontrowersyjne ze wzgledu na ich powaz-
ne dziatania niepozadane, w szczegélnosci u dzieci (zabu-
rzenia wzrostu, osteoporoza, za¢ma, limfopenia). Zaleca
sie zarezerwowanie tego sposobu leczenia dla wyjatko-
wych przypadkéw o znacznym nasileniu stanu klinicznego
(przyktadowo chorzy w stanie erytrodermii), z zaznacze-
niem, ze czas leczenia powinien by¢ maksymalnie skréco-
ny. Istotnym problemem klinicznym jest rowniez zjawisko
szybkiego nawrotu zmian skérnych po zaprzestaniu tera-
pii GKS (tzw. rebound phenomenon) [2, 118, 119, 136].
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Cyklosporyna A (CyA) nalezy (podobnie jak opisane
wczesniej takrolimus i pimekrolimus) do grupy makroli-
dowych inhibitorow kalcyneuryny, jednak ze wzgledu na
znaczne rozmiary czasteczki lek nie znalazt zastosowa-
nia w formie miejscowej. Wiele badan klinicznych potwier-
dzito skutecznos¢ CyA w terapii AZS zaréwno u dzieci, jak
i udorostych i chociaz nawrét zmian skérnych jest moz-
liwy po odstawieniu leku, najczesciej choroba nie wyka-
zuje juz tak znacznego nasilenia jak przed rozpoczeciem
leczenia.

Terapia CyA wiaze sie z mozliwoscig wystapienia istot-
nych objawéw niepozadanych, przede wszystkim nadcis-
nienia tetniczego. Lek moze by¢ takze toksyczny dla nerek
i watroby i dlatego konieczne jest Sciste monitorowanie
chorego pod katem odpowiednich parametréw labora-
toryjnych, a takze odpowiednia modyfikacja dawki w przy-
padku rozwoju wspomnianych dziatan niepozadanych.
W zaleznosci od nasilenia stanu chorobowego i ogblne-
go stanu chorego leczenie moze by¢ krotko- lub dtugo-
terminowe za pomoca wysokich (3—5 mg/kg/dobe) lub
niskich (2,5 mg/kg/dobe) dawek leku. Wycofywanie sie
z leczenia musi by¢ ostrozne i wymaga stopniowej reduk-
cji dawki [2, 118, 119, 136].

Metotreksat, bedacy inhibitorem reduktazy dihydro-
folianu, jest obok CyA kolejnym lekiem immunosupresyj-
nym stosowanym w leczeniu ciezkich przypadkow AZS.
Wydaje sie, ze dobry efekt dziatania metotreksatu w AZS
zwigzany jest przede wszystkim z selektywnga utratg anty-
genowo (alergenowo) swoistych limfocytow T. Wedtug
wczesniejszych zalecen lek stosowano w dawce
2,5 mg/dobe przez 4 dni w tygodniu, jednak obecnie stan-
dardem jest terapia raz w tygodniu (10-20 mg), podob-
nie jak w przypadku chorych na tuszczyce. Leczenie jest
zwykle dobrze tolerowane, chociaz nalezy pamietac
0 mozliwosci wystgpienia powaznych dziatan niepoza-
danych: hepatotoksycznosci, supresji szpiku kostnego
i pneumonitis [136].

Azatiopryna znajduje swoje miejsce w terapii ciezkich
przypadkow AZS, opornych na dotychczasowe leczenie.
Lek zastosowany w dawce dobowej 100 mg zwykle w cia-
gu kilku miesiecy umozliwia w niektérych przypadkach
uzyskanie nawet dtugotrwatej remisji. Obserwuje sie nie
tylko poprawe stanu klinicznego, ale takze obnizenie suro-
wiczego stezenia catkowitej puli przeciwciat IgE. W trak-
cie leczenia wymagane jest oczywiscie Sciste monitoro-
wanie chorego, przede wszystkich w zakresie funkcji
watroby i morfologii krwi obwodowej [136].

W przypadku chorych na AZS, u ktérych istnieje
dobrze udokumentowana IgE-zalezna alergia powietrz-
nopochodna (np. w odniesieniu do alergenéw roztoczy
kurzu domowego, pytku traw, zb6z czy chwastéw) warto
rozwazy¢ immunoterapie swoistg. Immunoterapia swo-
ista w praktycznym ujeciu polega na podawaniu wzra-
stajacych dawek ekstraktow alergenowych w celu zabez-
pieczenia przed wystapieniem objawow klinicznych
zwiazanych z ekspozycja na okreslony alergen sprawczy.
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Immunoterapia swoista jest obecnie jedyna dostepna
metoda terapeutyczna, ktéra ingeruje w podstawowe
mechanizmy zaangazowane w rozwoj schorzenia atopo-
wego, zatem jest metoda swoistego leczenia przyczyno-
wego. Chociaz zastosowanie immunoterapii swoistej
w leczeniu chorych na AZS jest nadal dyskutowane, uka-
zujace sie w kolejnych latach doniesienia literaturowe
oraz doswiadczenia wtasne wskazuja na korzystne efek-
ty terapii. Dopiero jednak prawidtowe wyselekcjonowa-
nie chorych, dobranie odpowiedniego sktadu szczepion-
ki oraz systematyczne i dtugotrwate prowadzenie leczenia
zapewnia sukces terapeutyczny. Immunoterapie swoista
moze prowadzi¢ jedynie doswiadczony dermatolog aler-
golog [92, 137-148].

W ciezkich przypadkach zaostrzen stanu zapalnego
skory w przebiegu AZS stosuje sie antybiotykoterapie
og6lna, natomiast w przypadku nadkazenia wirusowego
lub grzybiczego nalezy wtaczy¢ odpowiednie leczenie
przeciwwirusowe czy przeciwgrzybicze [2, 118, 119].

Terapia biologiczna

Terapia biologiczna od wielu juz dziesiecioleci zajmu-
je istotne miejsce w leczeniu schorzen z zakresu r6zno-
rodnych dziedzin medycyny, takze dermatologii. Szereg
lekow biologicznych funkcjonuje jako tzw. modulatory
odpowiedzi immunologicznej, angazujac w walke z cho-
robg wtasne sity odpornosciowe chorego. Istotny udziat
ztozonych mechanizméw immunologicznych w etiopato-
genezie AZS zacheca niewatpliwie do podejmowania prob
leczenia réwniez z zastosowaniem terapii biologicznej,
tym bardziej, ze stwarza ona mozliwos¢ postepowania bar-
dziej swoistego i mniej toksycznego w poréwnaniu z nie-
ktérymi innymi grupami lekdw. Warto réwniez zaznaczyé,
ze zaden z lekéw biologicznych nie zostat do tej pory
zatwierdzony do leczenia AZS, a przeprowadzone obser-
wacje kliniczne dotycza zwykle niewielkich grup chorych.

Omalizumab nalezy do humanizowanych przeciwciat
monoklonalnych 1gG1, rozpoznajacych i maskujacych okre-
Slone epitopy przeciwciat w klasie IgE, przez to uniemozli-
wiajac potaczenie tej immunoglobuliny z receptorami na
komdrkach tucznych i bazofilach [149, 150]. Wykazano sku-
tecznosc terapii omalizumabem w astmie i alergicznym
niezycie nosa — stanowi on element tzw. nieswoistej immu-
noterapii anty-Igk. W przypadku AZS dotychczas przepro-
wadzone badania nie daja jednoznacznych wynikéw. Wyda-
je sie, ze istotnym problemem moze by¢ niedostateczny
efekt leczniczy zwigzany ze zbyt niska dawka leku. Produ-
cent leku uzaleznia bowiem jego dawkowanie m.in. od ste-
zenia catkowitej puli IgE przed leczeniem (gorna granica
700 1U/ml), podczas gdy u wielu chorych na AZS catkowi-
te stezenie IgE przekracza te wartos¢. Zastosowanie oma-
lizumabu moze sie réwniez okaza¢ niewystarczajace ze
wzgledu na znaczng ztozonos¢ i mnogos¢ przyczyn AZS, co
potwierdza panujace obecnie w Swiecie naukowym prze-
konanie, iz udziat przeciwciat Igk stanowi tylko pewna czes¢
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etiopatogenezy tego schorzenia. Nalezy réwniez zwrocic
szczegblng uwage na ciggta zmiane miejsc wktucia przy
podskornym podawaniu leku, korzystne jest réwniez sto-
sowanie miejscowego znieczulenia, dzieki czemu injekcje
s3 mniej bolesne, a szczegblnie w najmtodszej grupie wie-
kowej jest to bardzo istotne [149, 150].

Dotychczasowe badania kliniczne wskazuja ponadto
na wysoka skutecznosé leczenia innym terapeutykiem bio-
logicznym — mykofenolatem mofetilu (mycophenolate
mofetil — MMF), wykazujacym silne dziatanie immunosu-
presyjne. Wydaje sie, ze wtasciwosci MMF w petni uza-
sadniaja préby jego zastosowania nie tylko jako profilak-
tyki ostrego odrzucania przeszczepéw, ale takze
w niektérych chorobach skéry, w tym takze w AZS. Obser-
wowano poprawe stanu klinicznego po leczeniu MMF
w $rednio nasilonej i nasilonej postaci AZS. Lek cechuje sie
ponadto relatywnie niskg toksycznoscig w poréwnaniu
z glikokortykosteroidami, azatioprynga czy cyklosporyna
i pozwala osiggnac dtuga remisje (do 20 tygodni u nie-
ktérych chorych) [151]. Nalezy podkresli¢, ze w naszym kra-
ju mykofenolat mofetilu jest stosowany w skojarzeniu
z cyklosporyna i kortykosteroidami w profilaktyce ostrego
odrzucania przeszczepéw u biorcow alogenicznych prze-
szczepow nerek, serca lub watroby, natomiast nie zostat
do tej pory zarejestrowany w leczeniu AZS.

Pozostate kierunki dziatan terapii biologicznej w AZS
obejmuja ponadto: wptyw na ztozong sie¢ cytokin (roz-
puszczalny receptor IL-4, inhibitory TNF), hamowanie
naptywu komérek zapalnych w miejscu toczacego sie
zapalenia (antagonisci receptorow chemokin), wreszcie
ograniczenie aktywnosci limfocytow T (alefacept, efali-
zumab). Zwraca sie ponadto uwage na udokumentowa-
na w ramach kontrolowanych badan klinicznych sku-
tecznos¢ rekombinowanego interferonu vy, jednak jest to
leczenie kosztowne i u znacznego odsetka chorych wywo-
tuje rozne dziatania niepozadane [152].

Pomimo wspomnianej wczesniej znacznej swoistosci
leczenia biologicznego nie jest ono wolne od rozmaitych
dziatah ubocznych. W przypadku omalizumabu zwraca
uwage mozliwos¢ wystapienia reakgcji anafilaktycznej, co
sktonito Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw do
wystagpienia o umieszczenie specjalnego ostrzezenia (black
box warning) w lutym 2007 r. Nalezy jednak podkresli¢, ze
opisanych dziatarh niepozadanych nie zanotowano u zad-
nego chorego na AZS, ktéry otrzymywat omalizumab.

Obok najczesciej opisywanych dziatan ubocznych
MMEF, takich jak zalezne od dawki nudnosci, wymioty, bie-
gunka i béle brzucha, warto takze zwréci¢ uwage na moz-
liwy wzrost stezenia aminotransferaz w surowicy krwi (do
25% chorych leczonych MMF), ktéry jest jednak przemi-
jajacy i po odstawieniu leku ulega normalizacji [151]. Dzia-
tania niepozadane po zastosowaniu rekombinowanego
interferonu y s czeste i dotycza ok. 60% chorych — opi-
suje sie bole miesniowe, gorgczke, dreszcze i bole gtowy.
Niektorzy chorzy zgtaszaja takze zaburzenia oddychania,
a w badaniach laboratoryjnych obserwuje sie podwyz-

Postepy Dermatologii i Alergologii XXVII; 2010/5

szenie stezenia enzymow watrobowych i granulocytope-
nie. Nalezy zaznaczyé¢, ze wiekszos¢ wymienionych obja-
wow ma charakter przemijajacy i zalezny od stosowane;j
dawki leku. U chorych na AZS leczonych efalizumabem
czesciej niz u chorych na tuszczyce wystepuje trombocy-
topenia (odpowiednio 14% i 0,1%), jednak przyczyny tego
zjawiska nie sg znane [152].

Mozliwg alternatywa terapeutycznga jest w przypad-
ku chorych na AZS fototerapia. Zastosowanie znajduje
zaréwno szerokopasmowe UVB, selektywna UV terapia
(SUP), szerokopasmowe UVB w potaczeniu z niska daw-
ka UVA (2-10 J/cm?) oraz waskopasmowe UVB (311 nm),
a takze fotochemioterapia (PUVA), PUVA-kapiele oraz
naturalna helioterapia. Mechanizm dziatania promieni
ultrafioletowych w AZS nie jest doktadnie poznany, jed-
nak uwaza sie, ze UVB moze zmieniac funkcje KL, a UVA
wptywac na czynnos¢ zaréwno KL, jak i eozynofildw.
W przypadku zaostrzeh stanu klinicznego w przebiegu
AZS stosuje sie promieniowanie UVA; (340-400 nm), pod-
czas gdy UVB o waskim pasmie (311 nm) moze byc
stosowane w przypadku przewlektych zmian zapalnych
skoéry. Zwykle naswietlania takie sg 2—4 razy w tygodniu
i poprawe stanu klinicznego mozna uzyskac najczesciej
po 6 tygodniach leczenia. Wéwczas wskazane jest pro-
wadzenie leczenia podtrzymujacego 1-2 razy w tygodniu.
Niestety odlegte dziatania uboczne waskopasmowego
UVB sg nadal nieznane.

Nie zaleca sie terapii skojarzonej UV i MIK w leczeniu
AZS. Nie wykazano bowiem korzystniejszej odpowiedzi
na naswietlania UVB tacznie z miejscowa aplikacja MIK
(pimekrolimus) w poréwnaniu z oddzielnym stosowaniem
obu rodzajow leczenia. Natomiast w odniesieniu do natu-
ralnej helioterapii nalezy stwierdzi¢, ze AZS jest drugim
po tuszczycy schorzeniem najczesciej leczonym nad
Morzem Martwym. Potaczone dziatanie kapieli z ekspo-
zycja na stofce w zalecanym czasie 4-6 tygodni powo-
duje wybitng poprawe lub nawet ustgpienie zmian skor-
nych oraz wczesne ztagodzenie swigdu u ponad 70%
chorych. Przedtuzenie leczenia do 6 tygodni daje nawet
wiekszy odsetek remisji. Z kolei autorzy finscy zwracaja
uwage takze na istotny wptyw ekspozycji na naturalne
promieniowanie stoneczne na Wyspach Kanaryjskich, bez
obligatorynych kapieli w oceanie. Efekty terapii byty
poréwnywalne po 2—-3 tygodniach pobytu [153].
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