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Abstract

Treatment modalities of patients with atopic dermatitis (AD)
are dependent on patient age, on the intensity of both skin symp-
toms and subjective signs of the disease i. e. itch and sleep di-
sturbances, on the body surface involved with lesions, as well as
on the type of sensitizing allergens. Characteristics of allergens
are crucial to start prophylaxis and to make decision about spe-
cific immunotherapy.

In case of remission of the disease the most important factor
is to prevent dryness of the skin using emollients, which recon-
struct integrity and continuity of stratum corneum. This proce-
dure prevents penetration of airborne allergens across damaged
skin barrier into the dermis.

In mild AD cases, pimecrolimus (mainly in children) and cor-
ticosteroids of the lowest potency alternatively with their basis
should be recommended.

Streszczenie

Sposob leczenia chorego na AZS zalezy zarowno od wieku
pacjenta, nasilenia objawow skérnych subiektywnych (swiqd,
bezsennosc), rozlegtosci stanu zapalnego skory, jak i rodzaju
alergenow, na ktore chory jest uczulony. Ma to znaczenie w pro-
filaktyce i ewentualnie przy podejmowaniu decyzji o immuno-
terapii swoistej.

W okresie remisji nalezy stosowac wiasciwg pielggnacje su-
chej skory atopowej, poprzez jej intensywne nawilzenie i na-
ttuszczenie oraz przy uzyciu emolientéw doprowadzic¢ do odbu-
dowania ciggtosci warstwy rogowej naskorka. Zapobiega to
wzmozonej penetracji alergendw powietrznopochodnych przez
skore chorego.

W przypadku AZS o tagodnym przebiegu zalecany jest pi-
mekrolimus (szczegdlnie u dzieci) oraz kortykosteroidy o naj-
stabszej mocy, stosowane metodq przerywang.
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In case of moderate intensity of AD either topical treatment
with calcineurin inhibitors i.e. tacrolimus and pimecrolimus or
topical glicocorticoids — group 4, 5 of American classification
should be applied. In addition PUVA/ UVB phototherapy may
be beneficial, as well as immunotherapy with specific airborne
allergens. Coexisting bacterial skin infections should be treated
with systemic antibiotics, macrolids, chinolons, and cephalospo-
rins; in case of viral herpes infection acyclovir should be admi-
nistered systemically for 5-7 days, and appropriate antimicotic
treatment should be applied in case of fungal infections.

Severe AD is an indication for systemic treatment with cyc-
losporin A (rather than corticosteroids), and antibiotics as men-
tioned above. Specific immunotherapy should be proposed for
selected cases of severe AD.

Sensitive skin areas such as face, orbicular skin and flexures
should be treated rather with pimecrolimus and tacrolimus than
with corticosteroids, however; topical corticosteroids are recom-
mended within trunk and the extremities excluding flexures.

While clinical status of AD patients improves treatment mo-
dalities suitable for benign and mild AD should be applied. In
all cases of exacerbiation of skin lesions 2nd generation of anti-
histaminic drugs should be administered or for a short time pe-
riod 1st generation of antihistaminic in order to obtain additio-
nal sedation. Further treatment should be based on 2nd genera-
tion of antihistamines. Tranquilizers are also helpful in AD
treatment while anti — leukotriene agents are not recommended.

Key words: atopic dermatitis, treatment, diagnostics, pro-
phylactic, pimecrolimus, corticosteroids, calcineurin inhibitors.

Definicja

Atopowe zapalenie skory (AZS) jest przewlekla, na-
wrotow3, zapalng chorobg skéry, dotyczacg naskoérka
i skory wlasciwej, ktéra cechuje si¢ silnym swigdem, ty-
powym umiejscowieniem i charakterystyczng morfolo-
gig zmian, wspoélistniejacg z innymi chorobami atopo-
wymi u chorego lub jego rodziny.

W tym opracowaniu nie stosuje si¢ zaproponowanej
przez Johanssona nowej nazwy zespot atopowego zapale-
nia skory, poniewaz nie zostala ona powszechnie uznana
i zaakceptowana [1]. Termin afopowe zapalenie skory w pet-
ni odzwierciedla charakterystyke tej jednostki chorobowe;.

Diagnostyka

Postgpowanie diagnostyczne opiera si¢ na badaniu
podmiotowym, przedmiotowym, na wykonaniu testow
punktowych z alergenami pokarmowymi i powietrzno-
pochodnymi oraz oznaczeniu stg¢zenia catkowitych oraz
antygenowo swoistych IgE w surowicy krwi. Gtéwne
objawy chorobowe i wyniki badan dodatkowych zosta-
ly zebrane przez Hanifina i Rajke w 4 kryteria wigksze
i 23 kryteria mniejsze (tab. 1.).
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W AZS o srednim nasileniu zaleca si¢ zewngtrznie inhibito-
ry kalcyneuryny — takrolimus i pimekrolimus lub glikokortyko-
steroidy 7 4.-5. grupy klasyfikacji amerykariskiej, fototerapig
PUVA lub UVB, a w wybranych przypadkach immunoterapig
alergenowq. W razie wspdtistnienia zakazenia bakteryjnego po-
daje si¢ ogdlnie antybiotyki makrolidowe, chinolony lub cefa-
losporyny, w przypadku zakazenia wirusem herpes — acyklowir
ogolnie przez 57 dni, a w przypadku zakazenia grzybiczego
stosuje si¢ odpowiednie leczenie przyczynowe.

Cigzka postac AZS stanowi wskazanie do leczenia cyklospo-
ryng A (wyjgtkowo kortykosteroidami ogolnie) oraz antybioty-
kami, jak w postaci o Srednim nasileniu. Wymagane jest tez roz-
wazenie wieloletniej immunoterapii alergenowe;.

W obrebie twarzy, fatdow, oczodotow korzysmiejsze jest sto-
sowanie preparatow pimekrolimus lub takrolimus, natomiast
w przypadku zajecia tutowia i koriczyn, poza zgigciami, poleca-
ne sq kortykosteroidy. Po uzyskaniu poprawy stanu klinicznego
w ciezkich przypadkach AZS stosuje si¢ leczenie, jak w odmia-
nach o lzejszym przebiegu.

We wszystkich przypadkach w okresie zaostrzenia stanu za-
palnego skory stosuje si¢ leki przeciwhistaminowe Il generacji
lub na krotki czas I generacji, w celu osiggnigcia m. in. sedacji.
Nastepnie wskazana jest kontynuacja leczenia preparatami prze-
ciwhistaminowymi Il generacji. Stosowane sq tez leki uspoka-
Jjajqce, natomiast nie poleca sig lekow antyleukotrienowych.

Stowa kluczowe: atopowe zapalenie skory, leczenie, dia-
gnostyka, profilaktyka, pimekrolimus, kortykosteroidy, inhibito-
ry kalcyneuryny.

(PDiA 2004; XXI, 6: 265-277)

Patomechanizm

W przebiegu choroby odgrywaja rolg zaréwno czyn-
niki immunologiczne — I 1 IV mechanizm reakcji aler-
gicznej wg klasyfikacji Gella i Coombsa, jak i czynniki
niealergiczne. Podstawowe zjawiska patogenetyczne zo-
staly przedstawione w tab. 2.

Czynniki warunkujgce objawy
atopowego zapalenia skory

A. GENETYCZNE - kontrolujgce wytwarzanie
IgE i atopii

Badania Larsena z 1986 r. bliZniat chorych na AZS
wykazaly wspétwystgpowanie zachorowan w 72-86%
przypadkéw bliZnigt monozygotycznych i 21-23% di-
zygotycznych, wskazujac na silne znaczenie podtoza ge-
netycznego [2]. W grupach dzieci chorych na AZS zo-
staly przeprowadzone dwie analizy genomu. Pierwsza
w 2000 r. przez Lee i wsp. [3] w populacji niemieckiej
i skandynawskiej, w ktérej wykazano zwigzek z regio-
nem chromosomu 3q21. Drugie badanie rodzin brytyj-
skich z 2001 r. Cooksona i wsp. [4] poszerzyto zakres
badan Lee i wsp. [3], ujawniajac 3 kolejne regiony 1q21,
1725 1 20p. W badaniach tych wykazano réwniez zwig-
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zek zjawiska podwyzszonego poziomu IgE z regionami
odpowiednio 3g21 oraz 5q31 i 16q. Trzecie badanie Bra-
dleya i wsp. [5] obejmowato szwedzkich dorostych cho-
rych na AZS i wskazato na zwigzek z regionem 3p24-22,
a obecnos¢ podwyzszonego poziomu asIgE w surowicy
—z regionem 18g21. W ostatnim badaniu wzieto réw-
niez pod uwage cigzkos¢ choroby i uzyskano zwigzek
z regionami 3ql4, 13q14, 15q14-151 17q21 [5]. Zaob-
serwowano ciekawe zjawisko, ze chromosomy zidenty-
fikowane w badaniu brytyjskim 1q21, 17p25 i 20p oraz
niemieckim 3q21 sg scisle zwigzane z regionem, w kt6-
rym wystepuja geny, zwigzane z predyspozycjg do roz-
woju tuszczycy. Region 3q21 zwigzany jest réwniez
z predyspozycjg do astmy, cukrzycy typu 1 i reumato-
idalnego zapalenia stawéw. Badanie genéw kandyduja-
cych, czyli dotyczace polimorfizméw, wykorzystano przy
badaniu taiicucha B receptora dla IgE o wysokim powi-
nowactwie zaroOwno w astmie, nadreaktywnosci oskrze-
liicigzkim AZS. W ten sam spos6b wykazano zwigzek
polimorfizmu genu tryptazy komorek tucznych z cigz-
kim AZS w populacji japoriskiej [6], co jednak nie po-
twierdzito si¢ w kolejnych badaniach. Wiele analiz ge-
nomu zostato przeprowadzonych w badaniach nad ast-
ma. Regiony zwigzane z tym fenotypem znajduja si¢
m.in. na chromosomach 5q35, 11q13, 12q, 14q, 16q, 6p.
Co ciekawe, regiony uwazane za majace zwigzek z AZS
nie pokrywajg si¢ idealnie z tymi lezacymi u podioza
atopii, sugerujac obecnos¢ innych genéw oddziatujacych
w spos6b odmienny niz w procesie atopii.

Tak wigc mimo licznych badani prowadzonych przez
wiele osrodkow oraz coraz doskonalszych metod badaw-
czych podioza genetycznego chordb, dotychczas nie zi-
dentyfikowano tzw. genu atopii, ktéry bylby bezposred-
nio odpowiedzialny za transmisj¢ fenotypowg choréb
nalezacych do kregu atopii czy zaburzen immunologicz-

Tab. 2. Patomechanizm AZS

Tab. 1. Kryteria wieksze i mniejsze rozpoznania AZS

Kryteria wigksze (4)

— Swiad

— przewlekty, nawrotowy przebieg choroby

— wywiad atopowy u chorego i/lub czlonkéw rodziny
— typowe umiejscowienie zmian skérnych

Kryteria mniejsze (23)

— wczesny poczatek zmian

— podwyzszone IgE (atopia)

— nietolerancja wetny

— nietolerancja pokarmu

— dodatnie wyniki skérnych testéw punktowych
— nawracajgce zakazenia skory

— nawrotowe zapalenie spojowek

— keratosis pilaris (ichthyosis)

— Xerosis

— wyprysk rak (st6p)

— wyprysk sutkéw

— pityriasis alba

— cheilitis

— podkreslenie mieszk6w wiosowych
— biaty dermografizm

— $wiad skéry po spoceniu

— przebarwienie skéry wokoét oczu

— zaostrzenie po stresie

— stozek rogéwki (keratokonus)
—za¢ma

— objaw Dennie-Morgana (fald oczny)
— przedni fald szyjny

—rumien twarzy

nych, bedacych podstawg konstytucji atopowej. Ziden-
tyfikowano na razie kilka genéw odpowiedzialnych za
poszczegdlne ogniwa taficucha reakcji alergiczne;j.

B. SRODOWISKOWE
Atopowe zapalenie skory jest uwarunkowane gene-
tycznie, jednak na jego wystapienie i przebieg ma wplyw

A. Zjawiska zwigzane z odpowiednia immunologia

— odpowiedZ IgE-zalezna na alergeny pokarmowe i powietrznopochodne

— zwigzanie wolnych IgE z receptorami FceR1 na komérkach tucznych

— obecnos¢ swoiscie uczulonych limfocytéw Th2 na alergeny, w stosunku do ktérych zostaty wytworzone swoiste IgE na drodze
prezentacji alergenu przez komérki Langerhansa, utatwionej za pomoca IgE

— odpowiedz limfocytéw Th1 na superantygeny bakteryjne, drozdzakowe i wirusowe

— nadprodukcja IgE przez limfocyty B
— zwigkszone stgzenie IL4 w surowicy i zmianach skérnych
— hamowanie odpowiedzi Thl przez IL-4

B. Zjawiska zwiazane z warstwa rogowa naskérka
— uszkodzenie bariery naskérkowej
— niedobdr delta-6-desaturazy
— obnizenie ilosci ceramidow w skorze

C. Inne
— wzrost neuropeptydéw w skérze (SP, CGRP)
— pobudzenie komérek tucznych
— pobudzenie makrofagéw
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wiele czynnikéw srodowiskowych. Do gtéwnych czyn-
nikéw srodowiskowych, ktére oddziatywaja na ustrdj
czlowieka, zalicza sig:

D klimat,

D zanieczyszczenie srodowiska,

D alergeny pokarmowe,

D alergeny powietrznopochodne,

D czynniki psychiczne i sytuacje stresowe.

Warunki klimatyczne wptywaja na chorych z AZS
w dwojaki sposdb. Przede wszystkim oddzialujg bezpo-
Srednio na skére cztowieka, wptywajac na barierg skor-
no-naskérkowa poprzez stopien wilgotnosci powietrza,
temperatur¢ i nastonecznienie. Ponadto warunki klima-
tyczne w duzym stopniu ustalajg model rozwoju flory
i fauny poszczeg6lnych regionéw oraz mogg okresla¢
rozwdj potencjalnych alergenéw.

Zanieczyszczenie srodowiska ma znaczny wpltyw na
rozwdj 1 czestos¢ wystepowania chordb alergicznych.
Sktad i stopien tych zanieczyszczen zalezy gtéwnie od
uprzemystowienia regionu oraz rozwoju i rodzaju prze-
mystu. Zwigzki chemiczne powstale ze spalin, tworzyw
sztucznych, pestycydow, herbicydéw uszkadzajg natu-
ralne mechanizmy obronnosciowe ustroju i utatwiajg
przenikanie alergenéw do organizmu cztowieka. Stwier-
dzono, ze w przypadku przekroczenia ustalonych norm
zawartosci poszczegdlnych zwigzkéw chemicznych mo-
ze dochodzi¢ do zaburzen w uktadzie immunologicz-
nym. Wydaje sie¢, ze u oséb predysponowanych do roz-
woju AZS zanieczyszczenia Srodowiska mogg miec
wplyw na wystgpienie pierwszych objawéw chorobo-
wych i przebieg schorzenia.

Alergeny pokarmowe. Wiele wynikéw badan wyraz-
nie wskazuje, ze alergia pokarmowa odgrywa wazng ro-
le w patomechanizmie AZS, szczeg6lnie u matych dzie-
ci. Mechanizm dziatania pokarméw opiera si¢ zaréwno
na natychmiastowej reakcji, jak i na p6Znej fazie odpo-
wiedzi IgE-zaleznej. Za objawy i obraz kliniczny wyda-
je sie by¢ odpowiedzialna gtéwnie druga faza reakcji.
Poszczegdlni autorzy podajg r6zng czgstos¢ wystepowa-
nia alergii pokarmowej u chorych na AZS, przewaznie
miesci si¢ ona w granicach 25-50% ogétu badanych. Jed-
nak przy zastosowaniu testow eliminacyjnych w warun-
kach podwdjnie slepej préby odsetek ten jest wyrazZnie
mniejszy. Najczgsciej stwierdza si¢ alergi¢ na mleko i je-
go produkty, jajo kurze, ryby, soje, pszenice¢ i orzeszki
ziemne. Z doswiadczen klinicznych wiadomo, ze u wiek-
szosci dzieci chorych na AZS, u ktérych stwierdza si¢
nadwrazliwos¢ pokarmowa, dochodzi do powstania
tolerancji w zakresie alergendw pokarmowych, natomiast
moze rozwing¢ si¢ alergia powietrznopochodna.
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Alergeny powietrznopochodne. Kluczowa role w pa-
tomechanizmie AZS odgrywajg alergeny powietrznopo-
chodne. Czgstos¢ stwierdzanej nadwrazliwosci na nie
jest rézna, przewaznie miesci si¢ w granicach 50-90%
badanych chorych [7]. Mechanizm nadwrazliwosci jest
IgE-zalezny, a zmiany skérne moga wystapi¢ natych-
miast lub péZniej, poprzez bezposredni kontakt alerge-
nu z powierzchnig skéry. Do gtéwnych alergenéw po-
wietrznopochodnych zalicza si¢:

1. Roztocza kurzu domowego

Roztocza kurzu domowego odgrywajg duzg role
w patomechanizmie choréb alergicznych, a szczegdlnie
Dermatophagoides pteronyssinus (D.p.) i Dermatopha-
goides farinae (D.f.). Wazne jest, ze alergeny Der p
I'iDer f I oraz Der p II i Der f II sg niemal homologicz-
ne pod wzgledem sekwencji aminokwaséw i wykazuja
krzyzowa reaktywnos¢ z przeciwciatami IgE.

Wykazano wiele dowod6éw na udziat roztoczy kurzu
domowego w patogenezie AZS, m.in. dodatnie wyniki
skérnych testéw punktowych, obecnos¢ asIgE w suro-
wicy krwi chorych, dodatnie wyniki testéw naskérko-
wych, obecnos¢ krazacych antygenowo swoistych lim-
focytéw T w surowicy krwi i osiadtych w skérze, obec-
nos¢ alergen6w roztocza na powierzchni KL, jak tez
poprawe stanu klinicznego chorych, wynikajaca ze
zmniejszenia ekspozycji na alergeny roztocza.

2. Alergeny pytku roslin

Duza rolg¢ w patomechanizmie AZS odgrywa nad-
wrazliwos¢ na alergeny pyltku roslin. Z punktu widzenia
alergologii najwazniejsze sg pyiki roslin wiatropylnych,
ktorych srednica wynosi 20-60 um i ktére moga byé
przenoszone na duze odlegtosci przez wiatr. Alergeny
pyltku traw i zb6z wykazujg podobienistwo antygenowe,
g czgsto przyczyng wystapienia i zaostrzenia objawow
skérnych u chorych na AZS. Sposrdd alergenéw pytku
chwastéw na szczeg6lng uwage zastuguje bylica, babka
i komosa. Z alergenéw pytku krzew6w i drzew wystepu-
jacych w Polsce nalezy wymieni¢ leszczyng, olche, brzo-
7¢, buk, grab, jesion, dab, topolg, wierzbe i drzewa igla-
ste. Pod wzgledem alergennosci i przyczyny wystepowa-
nia objawéw chorobowych najwyzsze znaczenie
kliniczne majg alergeny pyiku leszczyny, olchy i brzozy.
Pyltek drzew iglastych jest produkowany w olbrzymiej
ilosci, ale jego aktywnos¢ antygenowa, wg wigkszosci
autoréw, jest niewielka lub nie wystgpuje w ogble, ze
wzgledu na pokrywajacy ziarna ptaszcz woskowy.

3. Alergeny pochodzenia zwierzecego

Zrédlem alergendéw pochodzenia zwierzecego sg
zwierzeta domowe, hodowlane i laboratoryjne. W przy-
padku chorych na AZS szczeg6lng uwage poswigca si¢
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alergenom kotéw i pséw. Obecnos¢ substancji o wlasci-
wosciach alergenéw stwierdza si¢ w siersci, naskérku,
wydzielinach i wydalinach.

4. Alergeny pochodzenia bakteryjnego
lub grzybiczego

W zwigzku z zaburzeniami immunologicznymi zacho-
dzacymi w ustroju chorych na AZS, skéra pacjentéw ule-
ga tatwo zakazeniom bakteryjnym, wirusowym i grzybi-
czym. Szczegdblnie duzo uwagi poswieca si¢ w literaturze
roli Staphylococcus aureus, Pityrosporum orbicurale, Can-
dida albicans, Cladosporium herbarum, Alternaria alter-
nata w patogenezie AZS. Ponadto powyzsze drobnoustro-
je sa dobrze znane jako Zrédio superantygendw.

Czynniki psychosomatyczne. Na podstawie wielolet-
nich obserwacji i badan stwierdzono, ze znaczenie czyn-
nikéw psychicznych w patomechanizmie AZS jest duze.
Zaobserwowano, ze wszelkie sytuacje stresowe w wyso-
kim stopniu wplywaja na pogorszenie objawéw choro-
bowych. Niezwykle wazny jest klimat emocjonalny, wy-
znaczony przez stabilnos¢ rodziny, stosunki pomiedzy
rodzicami, rodzicem a dzieckiem, relacjami pomigdzy ro-
dzeristwem, stosunkami w szkole, a p6Zniej w pracy.

Fazy choroby

Zmiany w atopowym zapaleniu skéry majg charak-
ter wypryskowy ze znaczng tendencjg do lichenizacji.
W réznych okresach wiekowych u tego samego pacjen-
ta zmiany skérne maja odmienng lokalizacjg, a nawet in-
ny obraz kliniczny. W zwigzku z tym w przebiegu ato-
powego zapalenia skéry mozna wyréznié 3 fazy:

A. I okres, niemowlecy — do 2. roku zycia. Klinicznie
czesto przebieg ostry, zmiany wysickowe, umiejsco-
wienie z predylekcja do twarzy i glowy. Przewaga
czynnikéw pokarmowych. Ryzyko rozwoju astmy
w tym okresie.

B. II okres, p6Znego dziecifistwa — do ok. 12. roku zy-
cia. W czesci przypadkéw samoistna remisja. Juz
w 3.-5. roku zycia rozwdj alergii na alergeny po-
wietrznopochodne. Rozwdj alergicznego niezytu no-
saiastmy.

C. III okres, mlodzienczy i wieku dorostego. U dzieci
czesciej zmiany ogniskowe zlokalizowane z licheni-
zacja. U dorostych zmiany raczej o charakterze grud-
kowo-wypryskowym.

Stopien ciezkosci choroby

Przebieg AZS pod wzgledem cigzkosci dzieli si¢ na:
D tagodny,
D Sredni,
D cigzki.
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Obiektywna i precyzyjna ocena objawéw podmioto-
wych, jak i przedmiotowych oraz rozlegtosci stanu za-
palnego skéry u chorych na AZS stanowi zwykle duzy
problem dla lekarzy klinicystéw. Bywa réwniez szcze-
g6lnie trudnym zadaniem w przypadku wszelkich badan
naukowych, gdzie do prawidtowego wnioskowania oce-
na wspomnianych parametréw musi by¢ wiasciwa.

W ustaleniu cigzkosci stosowane sg rézne wskazni-
ki oceny nasilenia i rozleglosci zmian skérnych, jak i na-
silenia objawéw subiektywnych: SCORAD, EASI i
W-AZS [8-10], (aneks I). Wartos¢ SCORAD zalezy
w duzym stopniu od nasilenia objawéw w jednej loka-
lizacji oraz nasilenia Swiadu i bezsennosci, jest wiec
przydatny przede wszystkim w przypadkach o cigzkim
przebiegu, ocenianym w krétkich okresach, np. 1-2-ty-
godniowych. Metoda ta ocenia tzw. okolice reprezenta-
tywne dla danego wykwitu skérnego, ktére przy kolej-
nych badaniach mogg ulec zmianie. Brak jest oceny ca-
fej powierzchni skdry ciata pod wzgledem nasilenia stanu
zapalnego oraz zréznicowania poszczegdlnych wykwi-
téw, z okresleniem charakterystyki w zakresie stanu za-
palnego skory. Wskaznik EASI jest rekomendowany do
stosowania przez lekarzy praktykow i przydatny do oce-
ny dziatania lekéw zewnetrznych i ogélnych. Wskaznik
W-AZS jest bardzo precyzyjny, ale dos¢ ztozony. Jest
szczegblnie przydatny w badaniach naukowych, przy po-
rOwnaniu grup chorych lub indywidualnego przebiegu
choroby w réznych odstepach czasowych, zaréwno kil-
kutygodniowych, jak i 3—5-letnich.

Profilaktyka

A. Pierwotna

D przedtuzenie karmienia piersig do 3.—6. mies.,

D niepalenie tytoniu w cigzy,

D ograniczenie duzej ekspozycji na alergeny powietrz-
nopochodne, gtéwnie roztocza kurzu domowego, gdy
stymulacja kliniczna zmian jest udowodniona,

D rola mieszanek mlekozastepczych przy alergii na mle-
ko nie jest do korica zbadana,

D rola ograniczenia alergenéw u matki i dziecka nie jest
potwierdzona.

B. Wtérna

D przy objawach konieczna pielggnacja skory (patrz tab.
3.,

D eliminacja alergenu, jesli ustalono zwigzek objawow
z alergenem (np. naskorek i siers¢ kota),

D poradnictwo zawodowe,

D unikanie czynnikéw draznigcych.

C. Dodatkowa

D zapobieganie rozwojowi objawéw klinicznych ze stro-
ny innych narzadéw (np. leki przeciwhistaminowe
w programie ETAC, immunoterapia swoista),
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Tab. 3. Fazy choroby
Fazy atopowego Charakter objawéw Lokalizacja zmian
zapalenia skéry
okres niemowlecy  — swiad — gléwnie twarz i odsiebne czgsci koniczyn (polakierowane

—do 2. roku Zycia ~ — ostry stan zapalny

— obficie sgczgce zmiany grudkowo-wysiekowe,

fatwo ulegajace wtérnemu zakazeniu
—nadzerki, strupy

— wlosy cienkie, matowe, tamliwe i przerzedzone

— naderwane platki uszne
— policzki jakby polakierowane

policzki)

— owlosiona skéra gtowy

— okolica ptatkéw usznych

— w postaciach cigzkich rozlane ogniska na tutowiu,
posladkach (czgsto wspétwystepuje pieluszkowe
zapalenie skory)

okres dziecinstwa
—do 12. roku zycia

— Swiad
— suchos¢ skory

— zmiany rumieniowo-grudkowe typu wyprysku,
przechodzace stopniowo w wykwity z lichenizacjg
— dobrze odgraniczone zmiany o charakterze

pienigzkowatym

A. zmiany zwiastujace

— zluszczenie opuszek palcow rak, podeszew
B. forma ograniczona

— doty tokciowe i podkolanowe

—twarz

— odsiebne czgsci korficzyn
C. forma uog6lniona

— wszystkie okolice ciata

okres mlodziericzy
i wieku doroslego

— Swiad
— nacieki zapalne ze znaczng lichenizacjg
— liczne przeczosy, nadzerki, krwiste strupy

— przewlekle, nieostro ograniczone zmiany z przewaga

— wszystkie okolice ciata
—do 30.—40. roku zycia czgsto przewaga zmian
w zgigciach
—rzadko zmiany typu prurigo (w wieku dojrzatym)

lichenizacji lub rozsiane, czasami dotyczgce catej skory
— btyszczace plytki paznokciowe, jakby polakierowane

D poradnictwo psychologiczne,
D szkota atopii.

Leczenie

U kazdego chorego, bez wzgledu na stopien ci¢z-
kosci choroby, mozna stosowaé ogdlnie leki przeciw-
histaminowe, leki sedatywne oraz kompleksowe na-
tluszczanie skéry ze zmianami skérnymi, a w okresie
bezobjawowym istotna jest pielegnacja calej po-
wierzchni skory. Liste lekow 1 metod leczniczych ze-
brano w tab. 4.

A. Leki zalecane w postaci lekkiej

— pimekrolimus (szczeg6lnie u dzieci),

— glikokortykosteroidy (GKS) o najstabszej mocy: hy-
drokortyzon i prednisolon (gléwnie wg receptury ap-
tecznej) lub GKS, zarejestrowane do stosowania

u dzieci, np. propionian flutikazonu czy pirosluzam
mometazonu, metodg przerywang; nierekomendowa-
ne na twarz i fatdy skéry,

— wlasciwa pielggnacja skory,

— szkolenie chorych dorostych i rodzicéw chorego
dziecka.

B. Posta¢ srednio nasilona

— leki immunomodulujgce do stosowania zewnetrznego
(inhibitory kalcyneuryny) — takrolimus lub pimekro-
limus lub

— GKS z 2. 1 3. grupy klasyfikacji europejskiej lub do
4.-5. grupy klasyfikacji amerykarskiej,

— fototerapia: PUVA lub UVB po uzyskaniu poprawy
1 obnizeniu wskaznikéw EASI do postaci lekkiej —
schemat z punktu A,

— leki przeciwhistaminowe,

— immunoterapia alergenowa.

Tab. 4. Terapia AZS
Ogélna Miejscowa Inne metody Postepowanie pielegnacyjne
— leki przeciwhistaminowe leki przeciwzapalne psychoterapia podtoza masciowe
— leki sedatywne — glikokortykosteroidy fototerapia dermokosmetyki o pH 5,5
— glikokortykosteroidy — immunomodulatory -PUVA emolienty i kapiele nattuszczajace
— leki immunomodulujace, (inhibitory kalcyneuryny) -UVB preparaty mocznika do 10%
np. cyklosporyna A — preparaty przeciwwysigkowe — waskopasmowe UVB
— antybiotyki — oktady — PUVA w potaczeniu
— immunoterapia z kapielami
alergenowa
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W razie towarzyszqcego zakaZenia:

— bakteryjnego — ogdlnie antybiotyki, np. makrolidowe,
chinolony lub cefalosporyny w tabletkach lub kapsut-
kach, a nie w syropie (ze wzgledu na konserwanty
i barwniki),

— herpes simplex — acyklowir 5 razy 0,4 przez 5-7 dni,

— grzybiczego — np. ketokonazol 0,2 przez 10 dni, miko-
nazol 2% krem.

C. Posta¢ ciezka (stanowi wskazania do leczenia szpi-

talnego i terapii ogélnej):

— cyklosporyna A — 3—4 mg/kg w 2 dawkach podzielo-
nych przez 1-2 mies. Po osiagnigciu stanu srednio cigz-
kiego przejscie na inng metode leczenia, np. PUVA, lub
kontynuacja leku z redukcjq dawki cyklosporyny A do
potowy lub

— GKS ogo6lnie — metylprednisolon i prednisolon 0,5-1
mg/kg przez 4-5 dni. Po uzyskaniu poprawy zaleca si¢
stosowanie schematu B dla Sredniego nasilenia choro-
by. Silne GKS mozna stosowaé zewnetrznie na ogra-
niczong powierzchnig¢, nie przekraczajac 30 g/tydz.,
zalecane jest leczenie naprzemienne lub leczenie pro-
wadzone réwnolegle dodatkowo z dwoma aplikacja-
mi emolientéw na dobe. Ewentualnie mozna stosowac
takrolimus na twarz i zgigcia:

— leki przeciwhistaminowe,

— antybiotyki,

— immunoterapia alergenowa.

Przy stosowaniu preparatéw zewngetrznych rekomen-
dowany jest réwniez ich dobér w zaleznosci od umiej-
scowienia zmian chorobowych:

— twarz, faldy, okolice oczodotu, powieki — pimekroli-
mus, takrolimus,
— tutéw, koficzyny poza zgigciami — GKS.

Leczenie uzupetniajgce

— psychoterapia,

— poradnictwo rodzinne,

— poradnictwo stosowania lekéw zewnetrznych,

— doustnie — nienasycone kwasy tluszczowe, m. in. kwas
gamma-linolenowy, kwas linolowy.

Leczenie miejscowymi preparatami
glikokortykosteroidowymi [11-13]

Klasyczne leczenie z wykorzystaniem miejscowych
preparatéow GKS to terapia ciggla, polegajagca na codzien-
nym stosowaniu leku 1 lub 2 razy dziennie. Obecnie,
w celu redukcji potencjalnych objawéw niepozgdanych
(tab. 5.), rekomendowana jest tzw. terapia przerywana.
Jej celem jest uzyskanie bardzo zblizonego efektu kli-
nicznego, jak przy leczeniu ciggltym, przy znacznej po-
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Tab. 5. Objawy niepozadane przy dlugotrwalej terapii
miejscowymi preparatami glikokortykosteroidowymi

— zanik naskorka oraz skory wlasciwej

— teleangiektazje

— rozstepy

— hirsutyzm

— zmiany przymieszkowe tradzikopodobne

— pogarszanie si¢ zakazen skory

— tachyfilaksja

— efekt odstawienia (pogorszenie stanu miejscowego bezposrednio
po odstawieniu leku po diugotrwatej terapii)

— efekt ogdlny: rzadko, gtéwnie u matych dzieci (zaburzenia osi
podwzgérzowo-przysadkowo-nadnerczowej)

— alergia kontaktowa

prawie bezpieczenstwa. Terapia przerywana polega na
miejscowym stosowaniu GKS na przemian z substan-
cjami obojetnymi, zwanymi potocznie bazami, pod po-
stacig krem6w i masci. Zalecany sposob jej stosowania
to aplikacja substancji czynnej co 2. dziefi naprzemien-
nie z bazg (jednego dnia GKS, nastgpnego baza). Moz-
na rowniez stosowaé GKS przez 3 kolejne dni, bazg
przez kolejne 3 dni i caty cykl powtarzac. W przypadku
silniejszych preparatéw GKS istnieje mozliwos¢ apliko-
wania GKS 3 razy w odstgpach 12-godz. raz w tyg.,
a przez kolejne dni tygodnia uzupetniania leczenia pre-
paratami obojetnymi; jeszcze inny schemat to tzw.
weekendowe stosowanie GKS 2 razy w tyg., a w pozo-
stale dni utrzymywanie jedynie preparatow obojetnych.
W USA popularna jest metoda stosowania silnego GKS
przez 2 dni weekendu, a emolientéw przez pozostate
5 dni tygodnia. W przypadku szczegdlnej suchosci sko-
ry i1 koniecznoSci odbudowy bariery naskérkowej,
w pierwszej fazie leczenia powinno si¢ stosowa¢ GKS
raz dziennie i dodatkowo raz dziennie krem/mas¢ obo-
jetng oraz raz dziennie krem/mas¢ z dodatkiem 5-10%
mocznika. Europejski i amerykanski podzial miejsco-
wych preparatow GKS przedstawiono w aneksie II.

Leki immunomodulujgce stosowane
miejscowo [14-18]

Leki te: pimekrolimus i takrolimus, stanowig nowg
generacj¢ lekéw miejscowych o dziataniu immunomo-
dulujagcym, przede wszystkim przeciwzapalnym. Ich me-
chanizm dziatania polega na tgczeniu si¢ z makrofiling
12, a w konsekwencji hamowaniu kalcyneuryny. Oba le-
ki zaliczane sg wiec do grupy preparatéw okreslanych
jako inhibitory kalcyneuryny. W konsekwencji docho-
dzi do blokady transkrypcji cytokin, produkowanych za-
réowno przez limfocyty Thl (IL-2, IFN-gamma), jak
i Th2 (IL-4, IL-10). Dodatkowo oba preparaty wptywa-
ja na komoérki tuczne, powodujgc zahamowanie produk-
cji cytokin i uwalniania mediatoréw prozapalnych. W od-
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réznieniu od pimekrolimusu, takrolimus uposledza funk-
cjonowanie komdrek Langerhansa. Pimekrolimus wy-
kazuje wigkszg lipofilnos¢ niz takrolimus, dlatego przy-
pisuje si¢ mu wigksze powinowactwo do skéry i mniej-
szy stopiet wchianiania do krazenia.

W leczeniu inhibitorami kalcyneuryny zaleca si¢ ich
stosowanie 2 razy dziennie. Przy pierwszych aplikacjach
mogg wystgpic¢ objawy podraznienia (Swiad, pieczenie,
zaczerwienienie), wynikajace z masywnego wyrzutu
neuropeptydéw ze skérnych zakonczen nerwowych. Ob-
jawy te sg jednak krétkotrwale i przemijajace. Juz w cig-
gu pierwszych dni stosowania preparatéw dochodzi do
znacznej redukcji Swiadu, a nastepnie zmian skérnych.

Pimekrolimus dostepny jest w postaci 1% kremu do
leczenia zar6wno zmian u 0séb dorostych, jak i dzieci.
W Polsce zarejestrowany jest do stosowania od 2. roku zy-
cia, a w niekérych krajach od 3. mies. zycia. Preparat prze-
znaczony jest do leczenia zmian o klinicznie matym i sred-
nim nasileniu; redukuje liczbg zaostrzeri atopowego zapa-
lenia skéry oraz wptywa na zmniejszenie ich cigzkosci.

Takrolimus wystgpuje w postaci masci o dwoch ste-
zeniach: 0,03% — przeznaczonej do leczenia dzieci oraz
0,1% — do kontrolowania zmian u oséb dorostych. Lek
zalecany jest do stosowania w atopowym zapaleniu ské-
ry o srednim i cigzkim obrazie klinicznym.

Dotychczas przeprowadzone badania kliniczne wska-
zujg na duzy profil bezpieczeristwa leczenia zaréwno pre-
paratem pimekrolimusu, jak i takrolimusu. Przede wszyst-
kim nie obserwuje si¢ dziatania atrofogennego oraz in-
nych dziatai niepozadanych, typowych dla przewlektej
miejscowej kortykosteroidoterapii. Przy stosowaniu miej-
scowych inhibitoréw kalcyneuryny moze dochodzi¢ do
tatwiejszej zapadalnosci na choroby infekcyjne skory,
szczeg6lnie zakazenie wirusem Varicella zoster; nie znaj-
duje to jednak pelnego potwierdzenia we wszystkich ba-
daniach. Bezpieczenistwo oraz skutecznos¢ terapii prepa-
ratami tej grupy powoduje, ze powinny by¢ one szczegdl-
nie zalecane do stosowania u dzieci oraz na obszary skory,
takie jak twarz i faldy skéry, gdzie miejscowe leczenie
preparatami GKS zwigzane jest ze zwigkszonym ryzy-
kiem rozwoju ewentualnych dziatan niepozadanych.

Zasady pielegnacji skory [11, 12, 19]

Wiasciwe zabiegi pielegnacyjne skoéry sa podstawg
leczenia AZS zar6wno w fazie zaostrzenia zmian skor-
nych, jak i ich remisji. Pozwalaja w wigkszosci na od-
tworzenie zaburzenia funkcjonowania bariery skory. Pre-
paraty nawilzajace i natluszczajace (emolienty) powin-
ny by¢ stale stosowane co najmniej 2 razy dziennie
(maksymalny czas ich dziatania wynosi 6 godz.). Znaj-
dujg one zastosowanie w prowadzeniu terapii naprze-
miennej GKS, wykorzystywane sg jako suplementacja
miejscowego leczenia GKS czy miejscowymi prepara-
tami immunomodulacyjnymi.
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Wsréd preparatéw pielegnacyjnych szczegélne zna-
czenie maja te, ktére w sktadzie zawierajag mocznik
(5-10%), utrzymujacy odpowiednie nawilzenie warstwy
rogowej naskdrka, czy brakujace komponenty naskor-
ka, jak np. ceramidy lub rézne inne tluszcze.

Zalecane sg rowniez kapiele lecznicze z dodatkiem
czy to olejéw naturalnych, czy mineralnych. Niekiedy
do takich srodkéw dodawane s3 miejscowe preparaty
znieczulajace, np. 3% polidokanol, majacy za zadanie
dodatkowo zmniejszaé uporczywy Swigd skory. Kgpie-
le powinny odbywac si¢ w wodzie o temperaturze cia-
ta, bez detergentéw i trwaé co najmniej 10—15 min. Za-
leca si¢ wysuszenie skory bez pocierania i nastepowe
(ok. 5 min po kapieli) zastosowanie obojetnych prepa-
ratéw nawilzajaco-natluszczajacych. Mozna réwniez sto-
sowac kagpiele ostaniajace, kapiel krochmalowg itp.

Wazne z punktu widzenia pielggnacji jest uzywa-
nie dermokosmetykéw o pH 5,5, bez substancji o po-
tencjalnym dzialaniu alergizujacym i draznigcym, kt6-
re wspomagajg odtworzenie kwasnego lipidowego
plaszcza skory.
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A. SCORAD (Severity Scoring of Atopic Dermatitis) [8]

W ocenie rozlegtosci stanu zapalnego skéry zastosowano regule dziewigtek oraz skalg od O do 100%, dzielac

dawnictwo Lekarskie PZWL. 2003, 161-175.

powierzchnig ciata pacjenta na 11 okolic. Z kolei ocena stanu zapalnego skéry prowadzona jest w skali od 0 do
3 w odniesieniu do 6 wybranych wykwitéw skérnych (rumien, obrzek/grudki, saczenie/strupy, nadzerki, licheni-
zacja oraz suchos¢ okolicy uznanej dla nich za najbardziej reprezentatywna, tzn. o Srednim nasileniu).

Swiad i zaburzenia snu oceniane sa w skali 10-stopniowej. Uzyskane wyniki przeliczane sa nastepnie wg wzo-
ru matematycznego przedstawionego ponizej, w ktérym zawarte sg wszystkie oceniane parametry stanu kliniczne-
go pacjenta. Metoda ta pozwala na wzglednie szczegbétowq oceng chorego, jednak charakteryzuje si¢ pewnymi istot-
nymi niescistosciami. Przede wszystkim oceniane sg tzw. okolice reprezentatywne dla danego wykwitu skérnego,
ktére przy kolejnych ocenach sg juz inne, natomiast brak jest oceny catego ciata pod wzglgdem nasilenia objawow
stanu zapalnego skory. Nie ma tez zréznicowania poszczeg6lnych wykwitéw pod wzgledem charakterystyki w za-

kresie stanu zapalnego.
Reasumujac, SCORAD byt jak dotad relatywnie czgsto stosowany w réznorodnych badaniach klinicznych, jed-
nak, naszym zdaniem, obecnie ma raczej znaczenie historyczne.

SEVERITY SCORING OF ATOPIC DERMATITIS (SCORAD)

I. ROZLEGLOSC ZMIAN SKORNYCH

ocena wg reguly dziewigtek

IL. NASILENIE ZMIAN SKORNYCH

(rumien, obrzek/grudki, saczenie/strupki, nadzerki, lichenizacja, suchos¢ skéry — dotyczy skéry niezmienione;j

zapalnie)

UWAGA! Ocenie podlega srednia, reprezentatywna okolica ciata pacjenta.

Skala:

0 — brak zmian

1 — niewielkie zmiany

2 — umiarkowane nasilenie
3 —nasilone zmiany

III. OBJAWY SUBIEKTYWNE SWIAD I ZABURZENIA SNU
ocena w skali analogowej 0—10 (dotyczy ostatnich 3 dni)

SCORAD = A/5+ 7B/2+ C
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