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" Najnowsze wytyczne
w zakresie postepowania
terapeutycznego w AZS

Atopowe zapalenie skoéry (AZS) jest dermatoza zapalna, charakteryzu-
jaca sie przewlektym i nawrotowym przebiegiem, wystepowaniem nasi-
lonego $wiadu, nadmierna suchoscia skory, a takze typowa dla wieku
pacjenta lokalizacja i morfologia zmian skornych. Czesto wspélistnieje
z innymi IgE-zaleznymi chorobami atopowymi, np: astma oskrzelowa,
alergicznym niezytem nosa lub alergia pokarmowa!"2.

Uporczywe objawy i przewlekly charak-
ter atopowego zapalenia skéry w istotny
sposob obnizajg jakos$¢ zycia zardwno pa-
cjentdw, jak i ich rodzin. Niepokojacy jest
wzrost czestosci wystepowania AZS, ob-
serwowany w ciggu ostatnich trzech dekad,
zwlaszcza w krajach uprzemystowionych.
Szacuje sie, ze obecnie na AZS choruje do
20% dzieci i 2-8% oséb dorostych na ca-
tym Swiecie®™. W wiekszosci przypadkéw
pierwsze objawy chorobowe pojawiaja si¢
we wczesnym dziecinstwie — w 60%
w pierwszym roku zycia, a w 90% do
ukonczenia 5. r.z.. Ostatnie doniesienia
zwracajg jednak uwage na coraz czestsze
wystepowanie tzw. atopowego zapalenia
skory o pdznym poczatku (ang. adult-onset
atopic dermatitis) — w populacji europejskiej
srednio u 25% dorostych pacjentow choro-
ba rozpoczefa sie po 16. r.z.B.

Patogeneza

Znajomos$¢ patogenezy AZS ma kluczo-
we znaczenie dla prawidiowego i skuteczne-
g0 leczenia oraz profilaktyki zaréwno same-
go AZS, jak i prawdopodobnie innych cho-
réb atopowych. Patogeneza atopowego
zapalenia skory jest ztozona i wieloczynniko-
wa. Biorg w niej udziat wzajemnie na siebie
wpltywajgce czynniki genetyczne, Srodowi-
skowe i immunologiczne!™.

Przez wiele lat dominowat poglad, ze
zmiany skérne w AZS zaleza od zaburzen
ukfadu immunologicznego (tzw. teoria we-
whnatrzpochodna — inside), polegajacych na
nieprawidiowej odpowiedzi immunologicz-
nej na alergeny Srodowiskowe (powietrzno-
pochodne i pokarmowe) i autoalergeny,
przewadze odpowiedzi typu Th2 i rozwo-
jem IgE-zaleznej nadwrazliwosci.
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Wiele badan z ostatnich lat wskazywato
na kluczowg role w patogenezie AZS dys-
funkgji bariery naskérkowej umozliwiajacej
penetracje alergendw i czynnikdw draznig-
cych z otoczenia (tzw. teoria zewnatrzpo-
chodna — outside). Dowiedziono, ze zabu-
rzenia w funkcjonowaniu bariery naskérko-
wej zwigzane sg z nieprawidiowa synteza
biatek strukturalnych (gtéwnie filagryny, ktorej
funkcjg jest spajanie widkien keratynowych
w warstwie rogowej naskoérka), aktywacja
proteaz degradujacych pofaczenia migdzy
korneocytami i niska aktywnoscig ich inhibito-
réw, wzrostem pH naskérka, zaburzeniami
metabolizmu lipidéw w naskérku (obnizona
zawarto$¢ cholesterolu, ceramidéw, sfingoli-
pidéw i wolnych kwasow tluszczowych) oraz
niedoborem naturalnego czynnika nawilzaja-
cego (ang. natural moisturizing factor, NMF)
prowadzacym do wzrostu przeznaskérkowej
utraty wody (ang. transepidermal water loss,
TEWL), a tym samym do tworzenia sie
szczelin pomiedzy korneocytami w wyniku
ich odwodnienia i zmniejszenia objetosci.
Obecnie obie powyzsze teorie faczy sie,
przyjmujac ze AZS jest samonapedzajagcym
sie procesem (tzw. zjawisko blednego kota):
uszkodzona bariera naskérkowa — przenika-
nie alergendw i czynnikdw draznigcych — re-
akcje immunologiczne — dalsze uszkodzenie
bariery naskérkowej - ... (tzw. teoria outside
— inside — outside...)*",

Podstawa postepowania terapeutyczne-
go w atopowym zapaleniu skory jest dazenie
do przywrécenia prawidiowych funkgji barie-
ry naskérkowej poprzez prawidfowa piele-
gnacje naskoérka i codzienng terapie emolien-
towa, wsparta miejscowym leczeniem prze-
ciwzapalnym'?. Réwnie wazna w procesie
terapeutycznym jest identyfikacja i unikanie
kontaktu z indywidualnymi dla danego pa-
cjenta alergenami i czynnikami draznigcymi,

ktére prowokujg nasilenie zmian skérnych
w przebiegu AZSP,

Do najczestszych czynnikéw zaostrzaja-
cych przebieg AZS zaliczamy: mechaniczne
(szorstkie materiaty, wetna), chemiczne
(kwasy, wybielacze, rozpuszczalniki), biolo-
giczne (alergeny pokarmowe i powietrzno-
pochodne, mikroorganizmy), psychiczne
(stres), zanieczyszczenia powietrza oraz dym
papierosowy®. Szacunkowo u ok. 20-40%
niemowlat i matych dzieci z AZS stwierdza
sie alergie pokarmowa, giéwnie na: mleko
krowie, jajka, orzeszki ziemne, soje. Zwykle
ustepuje ona w miare dojrzewania ukfadu
pokarmowego dziecka. U dzieci starszych,
miodziezy i dorostych rzadziej obserwuije sie
zaostrzenie zmian skérnych po spozyciu po-
karmu. W tej grupie wiekowej moze docho-
dzi¢ do ,alergicznej reakeji krzyzowej”, ktéra
wynika z jednoczesnego uczulenia na alerge-
ny pytkéw roslinnych i alergeny pokarmowe.
U dzieci starszych i dorostych AZS zwigzane
jest gfdwnie z uczuleniem na alergeny zwie-
rzece i powietrznopochodne (siers¢ zwie-
rzat, plesnie, pytki roslin)".

Terapia podstawowa AZS, jak wczesnie
wspomniano, opiera sie gltéwnie na przywra-
caniu i naprawie zaburzonych funkgji bariery
naskérkowej za pomoca catkowite] terapii
emolientowej i wiasciwej pielegnacji naskor-
ka. Emolienty to preparaty do stosowania ze-
wnetrznego, ktére dajg efekt zmiekczenia,
wygtadzenia i nawilzenia skéry. Dzieki temu
zmniejszajg suchos¢ naskérka, redukuja swiad
i stan zapalny oraz uzupefniajg niedobory
skfadnikéw substancji miedzykomadrkowe;
naskérka, ograniczajac tym samym przezna-
skérkowe przenikanie alergendw i substandji
draznigcych®”. Emolienty rekomendowane
sg na kazdym etapie leczenia AZS'"3#. Stoso-
wane s3 w monoterapii AZS o niewielkim na-
sileniu, w leczeniu uzupetniajacym umiarko-
wanych i ciezkich postaci AZS, a takze w te-
rapii podtrzymujacej (terapia proaktywna).
Ich regularne stosowanie zmniejsza zapotrze-
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bowanie na miejscowe leki przeciwzapalne
zaréwno w leczeniu krotko- jak i diugotermi-
nowym, redukujac tym samym ryzyko wysta-
pienia dziatar niepozadanych tych lekéw.
Wydtuzajg czas trwania remisji choroby i za-
pobiegaja jej nawrotom®?,

O wiasciwosciach emolientéw decyduje
ich skiad. Ze wzgledu na réznice w skladzie
emolienty dzieli sie na 3 generacje. Pierwszg
generacje emolientdw stanowig substancje
o wiasciwodciach okluzyjnych, m.in: wazeli-
na, parafina, oleje mineralne. Substancje te
nie wchianiajg sie w skére, tworzac cienka
warstwe na powierzchni naskérka, ktéra
chroni go przed nadmierng utrata wody po-
przez parowanie z jego glebszych warstw.
Dzieki temu substancje okluzyjne znaczaco
zmniejszajg przeznaskérkowa utrate wody.
Druga generacja emolientéw dodatkowo za-
wiera humektanty, czyli substancje o wiasci-
wosciach silnie  higroskopijnych, dzieki
ktérym wigzg wode i zatrzymuja jg w war-
stwie rogowej naskérka. Do humektantéw
naleza np.: mocznik, glicerol, kwas hialuro-
nowy i hydroksykwasy. Emolienty trzeciej
generacji zawierajg substancje aktywne, takie
jak: ceramidy, cholesterol oraz wielonienasy-
cone kwasy tluszczowe omega-3 i omega-6,
ktére w sposéb aktywny uczestnicza w na-
prawie bariery naskérkowej. Ich dziafanie po-
lega na aktywacji swoistych receptoréw jadro-
wych (PPAR) i w konsekwengji pobudzaniu
syntezy endogennych lipidéw naskérka oraz na
aktywnym transporcie do cytoplazmy komdrek
warstw zywych naskérka, gdzie poddane sa
przemianom metabolicznym, a nastepnie wraz
z endogennymi lipidami wbudowywane sa
w plaszcz lipidowy bariery naskérkowef ™.

Coraz lepsze rozumienie patogenezy
AZS oraz rozwdj nowych technologii stoso-
wanych w produkgcji dermokosmetykdw po-
zwalaja na stafe udoskonalanie preparatéw
emolientowych. W ostatnich latach pozwoli-
fo to na wyodrebnienie nowej grupy emo-
lientdw — tzw. emolientdw plus?. Ich sktad
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zostal wzbogacony o substancje naturalne,
ktore poprawiajg skutecznos¢ terapeutyczna
preparatow emolientowych.

Dodatek saponin, flawonoidéw i rybofla-
win pozyskiwanych z wyciagu z mtodych pe-
ddéw owsa Rhealba pomaga w istotny sposéb
zredukowad $wiad — gléwny objaw AZS.
Substancje te korzystnie wplywaja na przy-
wracanie prawidtowych funkcji bariery na-
skérkowej. Wykazano, ze zwiekszajg eks-
presje filagryny, a takze aktywuja synteze lipi-
ddéw naskérka (ceramidy, cholesterol i kwasy
tluszczowe)'?. Wyciag z miodych peddw
owsa pobudza takze naskérkowanie — sty-
muluje podziaty komdrkowe, aktywuje re-
trakcje fibroblastdw na poziomie skory
i przy$piesza reorganizacjge macierzy™''.

Dziafanie immodulujace wykazuja takze
dodawane do emolientéw lizaty niepatogen-
nej Gram-ujemne] bakterii Vitreoscilla filifor-
mis. Wykazano, ze pobudzajg one mito-
chondrialne przeciwutleniacze, giéwnie dys-
mutaze ponadtlenkowa, w keratynocytach
oraz zwiekszajg produkcje endogennych
peptydéw przeciwdrobnoustrojowych, ta-
kich jak np. B-defensynyt'2'2l,

Z kolei i-modulia®, bedaca ekstraktem z li-
nii bakterii Aquaphilus dolomiae, dziafa przeciw-
zapalnie poprzez nasilanie syntezy immunosu-
presyjnej IL-10 i przywracanie funkgji limfocy-
tom T-regularotowym. Zaobserwowano
réwniez hamowanie ekspresji mediatorow
stanu zapalnego, interleukiny (IL): IL-18, IL-4R,
IL-8, biatka chemoatrakcyjnego monocytow-
3, biatka zapalnego makrofagéw-3a oraz che-
mokiny pochodzacej z makrofagdw. |-modu-
lia® ma takze dziatanie przeciwswiadowe,
ktore zawdziecza zdolnosci do hamowania re-
ceptorow PAR-2 w ludzkich keratynocytach
HaCaT przez enzym trypsynowy warstwy ro-
gowej oraz produkcje cytokin pomocniczych
T helper (Th): Thl, Th2 i Th17 w limfocytach
CD4+ stymulowanych gronkowcows ente-
rotoksyng B. Ponadto, znaczaco aktywuje
réwniez odporno$¢ wrodzong za posrednic-



twem aktywacji receptora toll-like TLR2,
TLR4 i TLRS (w rekombinowanych ludzkich
komarkach zarodkowych nerki 293) oraz za
posrednictwem indukgji peptyddw przeciw-
bakteryjnych (psoriazyny, ludzkiej B-defensy-
ny-2 i katelicydyny), gléwnie poprzez akty-
wacje TLR5 (w prawidiowych keratynocy-
tach ludzkich)"®l. Dodatkowo wykazano, ze
i-modulia® hamuje reakcje zapalng na 2 po-
ziomach: hamuje aktywacje komdrek Lange-
rhansa chroniac przed aktywacjg fazy uczule-
niowej i jej dalszym postepem oraz hamuje
naskérkowa migracje zapalnych komorek
dendrytycznych chroniac przed reakcjg zapal-
na w przebiegu AZSH,

Poza tym wzbogacenie preparatu emo-
lientowego w lizaty bakteryjne z A. dolomiae
w korzystny sposéb wptywa na zaburzony
w przebiegu AZS mikrobiom skory.

Udowodniono, ze lizaty bakteryjne indu-
kuja produkcje peptydéw przeciwbakteryj-
nych (np.: psoriazyny, ludzkiej B-defensyny-2
i katelicydyny), gléwnie poprzez aktywacje
TLR5'", Dzigki temu ograniczaja kolonizacje
skéry chorych na AZS przez gronkowce S.au-
reus, ktore sg waznym zrédiem superantyge-
néw, mogacych powodowad zaostrzenia sta-
nu zapalnego skoéry, jak tez warunkowac
przewlekio$¢ procesu chorobowego!'”'9.

Dobdr emolientdw powinien opiera¢ sie
na indywidualnych potrzebach danego pacjen-
ta, zaleznie od suchosci naskérka, wieku pa-
denta, czynnikdw klimatycznych, dziennej ak-
tywnosci chorego, obecnosci alergii kontakto-
wej oraz akceptowanych przez pacjenta
wiasciwosci kosmetycznych™. Na rynku do-
stepnych jest wiele réznych preparatéw emo-
lientowych m.in.: w postaci emulsji, kremu,
masci, olejku, pianki, ptynu do kapieli i zelu do
mycia. Poniewaz dziafanie emolientéw utrzy-
muje sie do 6 godzin, powinny by¢ one stoso-
wane co najmniej 3 razy dziennie i po kazdej
kapieli. Przyjmuije sie, ze dorosli powinni apliko-
wac emolienty w ilodci min. 250-500 g/tydzien,
za$ dzieci ok. 150-200 gftydzien?. Terapia

emolientowa jest zazwyczaj dobrze tolerowa-
na, co ma istotne znaczenie w przypadku le-
czenia niemowlat i matych dzieci. Ewentualne
dziafania niepozadane wynikajg raczej z obe-
cnosci konserwantéw, barwnikéw, detergen-
téw oraz kompozycji zapachowych!. Aplikacja
emolientéw na aktywne zmiany jest niewska-
zana, ze wzgledu na zig tolerancje. Dlatego tez
W sytuadji zaostrzenia AZS terapie powinno sie
zacza¢ od zastosowania miejscowych lekdw
przeciwzapalnych, a nastepnie dofaczy¢ emo-
lienty"”. Nie zaleca si¢ takze stosowania u dzie-
ci ponizej 2. r.z. preparatow zawierajacych biat-
kowe alergeny i hapteny, a takze glikol propy-
lenowy i mocznik, poniewaz w tej grupie
wiekowe] wykazujg one dziatanie toksyczne
i draznigce".

Nieodpowiednia pielegnacja skory ato-
powej podczas mycia i kapieli moze nasila¢
jej sucho$¢ i powodowaé dodatkowe
podraznienia. Wskazane sa krétkie kapiele,
trwajace nie diuzej niz 5 minut, w wodzie
o temperaturze 27-30° C. Skére nalezy do-
kiadnie i delikatnie oczysci¢ z alergendw,
bakterii i innych czynnikdw draznigcych,
a takze z nadmiaru tuski i strupkéw, co po-
prawia skutecznos¢ dziafania stosowanych
pdzniej preparatdw miejscowych. Nie nale-
zy stosowac gabek i ostrych myjek, ponie-
waz moga byc¢ one siedliskiem bakterii.
W celu usuniecia uwarstwionej tuski, zwia-
szcza w przypadku nasilonej impetiginizacji,
do kapieli mozna dodac soli kapielowych" 4.
Do mycia ciata zamiast mydet, ktdrych zasa-
dowe pH ma dziafanie draznigce na skére,
zaleca sie stosowanie preparatéw emolien-
towych lub syndentéw, czyli tagodnych dla
skéry, nieperfumowanych detergentow syn-
tetycznych, ktére zapewniajg fizjologiczne
pH skéryt™. Kapiele z uzyciem emolientéw
maja korzystny wptyw na skére pacjentow
z AZS — nawilzaja, nattuszczaja, zmiekczaja,
a jednoczesnie redukujg stan zapalny i $wiad
skory. Aby zwiekszy¢ dziatanie przeciwswia-
dowe, mozna dodac do kapieli pét szklanki
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podchlorynu sodu. Wykazuje on réwniez
dzialanie antyseptyczne, dzieki czemu po-
zwala na redukcje miejscowego stosowania
kortykosteroidéw i antybiotykdw. W trakcie
ostatnich 2 minut kapieli zalecane jest uzy-
wanie olejkdw, ktére maja na celu uniknigcie
odwodnienia naskérka. Po kapieli skéra po-
winna zosta¢ delikatnie osuszona, unikajac
siinego pocierania recznikiem. Nastepnie
w ciggu 3-4 minut nalezy natfuscic¢ skore przy
uzyciu preparatu emolientowej, co zapobie-
ga parowanie i wysychaniu naskoérkal' 2,

Wybdr miejscowego leku przeciwzapal-
nego w atopowym zapaleniu skory powinien
by¢ uzalezniony od aktywnosci procesu cho-
robowego (okres zaostrzenia lub remisji)
oraz lokalizacji zmian skérnych®,

Miejscowe glikokortykosteroidy (mGKS)
stanowig terapie pierwszego rzutu w atopo-
wym zapaleniu skory?. Wykazuja dziafanie
przeciwzapalne, immunosupresyjne i anty-
proliferacyjne, a takze zmniejszajg koloniza-
cje skory przez Staphylococcus aureus.

Istotny jest dobdr wiasciwego preparatu
glikokortykosteroidowego do indywidual-
nych potrzeb pacjenta w zaleznosci od loka-
lizacji i nasilenia zmian zapalnych. Wptyw na
skutecznos¢ leczenia ma sita dziatania danego
glikokortykosteroidu, podioze leku, sposéb
aplikacji, powierzchnia ciata, na ktérg jest apli-
kowany lek oraz wiek pacjenta i jego indywi-
dualna wrazliwos¢ na zastosowane leczenie.

W okresie zaostrzen AZS zalecane sg
mGKS o $redniej sile dziatania. W przypadku
pacjentow pediatrycznych nalezy stosowad
preparaty o najstabszej sile dziatania, co
zwigzane jest ze zwiekszonym wchfanianiem
lekdw przez dziecigcg skére, wynikajaca
z odmiennosci w budowie skéry u dzieci, ich
mafg masa ciata i stosunkowo duza po-
wierzchnig ciafa®. Wiekszos¢ mGKS prze-
znaczona jest do leczenia chorych po 12. r.z.
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Wyjatek stanowig maslan i octan hydrokorty-
zonu dopuszczone do stosowania U nie-
mowlat oraz furoinian mometazonu i pro-
pionian flutikazonu zarejestrowane dla dzieci
od 2. r.zM. Z kolei w terapii zmian suchych,
hiperkeratotycznych z tendencjg do licheni-
zacji, zalecane s3 mGKS w postaci masci.
Podfoza masciowe zwiekszaja uwodnienie
warstwy rogowe] naskérka i penetracje
mGKS w glab skéry. W przypadku aktyw-
nych zmian zapalnych z tendencja do wysie-
ku preferowane sg hydrofilne, stabiej pene-
trujgce skoére kremy. Natomiast preparaty
w postaci lotiondw i roztwordw dzialajg po-
wierzchownie i wykorzystywane sg gléwnie
w  przypadku zlokalizowanych
w obrebie owlosionej skéry glowy!'. Kolej-
na wazna kwestia w terapii atopowego zapa-
lenia skéry mGKS jest ich prawidtowa aplika-
¢ja na skére. Skoéra na ok. |5-30 minut przed
nafozeniem glikokortykosteroidu powinna
zosta¢ nawilzona przy uzyciu preparatu
emolientowego. Istotna jest réwniez aplika-
cja wlasciwych ilosci leku. Pomocna jest tutaj
znajomos¢ pojecia jednostki opuszki palca
(ang. fingertip unit, FTU) definiowanej jako
ilo§¢ masci/kremu mieszczacej sie w obrebie
opuszki palca wskazujacego (przestrzen mie-
dzy stawem miedzypaliczkowym dalszym
a korcem palca), co odpowiada w przyblize-
niu 0,5 g preparatu. Jedna jednostka FTU
przeznaczona jest do pokrycia lekiem po-
wierzchni ciata odpowiadajacej dwdém dto-

zmian

niom osoby dorostej*.

Leczenie AZS miejscowymi glikokortyko-
steroidami mozna prowadzi¢ w formie kla-
sycznej terapii ciaglej, stosujac lek codziennie —
poczatkowo silny steroid, ktdry w miare po-
prawy powinien by¢ zastepowany stabszym
preparatem. Obecnie wiele mGKS ze wzgle-
du na przedtuzony czas dziatania mozna stoso-
wac tylko raz na dobe. Jednak z uwagi na
zwiekszone ryzyko wystapienia skutkow
ubocznych, nie zaleca sie czestszego stosowa-
nia preparatéw o $redniej i duzej sile dziafa-



nia®. Do najczestszych dziatar niepozadanych
stosowania miejscowych  glikokortykosteroi-
déw naleza: atrofia skory, teleangiektazje, roz-
stepy, hipertrychoza, dyspigmentacja, zapale-
nie okofoustne i tradzik posterydowy? .
W trakcie kuracji mGKS nalezy zatem uwaznie
monitorowac wystapienie ewentualnych skut-
kow ubocznych?., W celu zminimalizowania
ryzyka wystapienia powyzszych powikfan zale-
cana jest tzw. terapia przerywana. Polega ona
na stosowaniu MGKS tylko 2-3 dni w tygo-
dniu, na przemian z emolientami. Skuteczno$c
takiego postepowania wynika z faktu, ze tylko
cze$¢ natozonego na skdre mGKS faczy sie
z odpowiednimi receptorami, reszta zas po-
zostaje w przestrzeniach miedzykomdrko-
wych. Zaaplikowany pdzniej emolient wigze
Zmagazynowany w ten sposéb steroid i prze-
nosi go do komadrek. Dzieki terapii przerywa-
nej mozliwa jest zatem redukca catkowite]
dawki mGKS?, Podczas terapii mGKS nalezy
pamietac takze o tzw. efekcie odstawienia, po-
legajacym na zaostrzeniu sie zmian skérnych
w wyniku naglego przerwania terapii. Aby
unikna¢ szybkiego nawrotu choroby zaleca sie
stosowac terapie przerywang lub stopniowo
zmniejsza¢ moc preparatu i czestos¢ jego apli-
kagji. Czestym problemem dfugotrwatej tera-
pii mMGKS jest takze zjawisko tachyfilaksji, pole-
gajace na odwracalnym spadku wrazliwosci na
lek w wyniku czasowego wysycenia sie recep-
toréw  glikokortykosteroidowych®l, Réwnie
wazny problem stanowi coraz czestsze wirdd
pacjentdw z AZS (i innymi zapalnymi derma-
tozami) zjawisko sterydofobii. Obawy i lek
w trakcie terapi mGKS dotycza mozliwosci
wystapienia dzialai niepozadanych i stanowiag
czesta przyczyne nieprzestrzegania przez pa-
gentow zalecen lekarskich!'!

Miejscowe inhibitory kalcyneuryny (mlIK)
sa kolejng wazng grupa miejscowych lekéw
przeciwzapalnych w terapii atopowego za-
palenia skory. Zaliczamy do nich takrolimus
i pimekrolimus. Dziafajg immunomoduluja-
co, hamujg aktywacje limfocytow T i uwal-

nianie cytokin prozapalnych. Poza tym, dfu-
gotrwale stosowanie mlIK zapobiega zao-
strzeniom AZS, zmniejsza nasilenie choroby
oraz regeneruje uszkodzong bariere naskor-
kowa'?l. Stanowiag alternatywe dla mGKS
z uwagi na nizsze ryzyko dziatah niepozada-
nych. W odréznieniu od mGKS nie hamujg
syntezy kolagenu, nie powodujg $cienczenia
naskérka i rozszerzenia naczyn krwiono-
snych. W zwigzku z duzg masg czasteczko-
wa, lipofilnoscig i rozleglym powinowac-
twem do skéry mIK w minimalnym stopniu
przenikajag do krazenia ogdlnego i nie maja
ogdlnoustrojowego dziatania immunosupre-
syjnego. Preparaty te moga by¢ wiec byc
aplikowane w obrebie wrazliwych obszaréw
skory (twarz, szyja, dekolt, pachy, pachwiny,
faldy skorne i okolice intymne)?!.

Pimekrolimus w postaci | 9% kremu jest re-
komendowany jako lek pierwszego rzutu
w fagodnych postaciach AZS lub po wstepnym
leczeniu mGKS w umiarkowanie silnych zao-
strzeniach u dorostych i dzieci powyzej 2. r.z.
Jest tez preferowany w leczeniu zmian
w obrebie twarzy, okolic wyprzeniowych
i anogenitalnych, zwlaszcza u dzieci. Z kolei
takrolimus zalecany jest w terapii zmian o sre-
dnim i ciezkim nasileniu. Wystepuje w postaci
masci w dwéch stezeniach: 0,03% do lecze-
nia dzieci od 2. r.zi 0,1% dla oséb dorostych
i mtodziezy po 6. r.z. Jego dziatanie w sto-
sunku do pimekrolimusa jest szybsze i silniej-
sze, o mocy zblizonej do mGKS o $rednie; si-
le dziatania. Poprawa kliniczna po jego zasto-
sowaniu jest widoczna juz w pierwszym
tygodniu terapiil*. Warto wspomnie¢, ze mIK
poprzez stymulacje ekspresji peptyddw prze-
ciwdrobnoustrojowych (katelicydyny i B-de-
fensyn) poprawiajg wiasciwosci bakteriobdj-
cze skory atopowej, a tym samym zmniejsza-
ja kolonizacje S.aureus i ograniczaja rozwd
powierzchownych infekgji®.

W okresie zaostrzenia atopowego zapa-
lenia skéry miK stosuje sie 2 razy dziennie,
a potem, w celu utrzymania remisji, 2 razy
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w tygodniu (terapia proaktywna). Preparaty
emolientowe mozna stosowaé bezposre-
dnio po natozeniu na skére pimekrolimusu,
za$ podczas stosowania takrolimusu powin-
no sie zachowac co najmniej 2 godziny od-
stepuP. Miejscowych inhibitoréw kalcyneu-
ryny nie zaleca sie aplikowa¢ na skére objeta
infekcja grzybicza lub bakteryjna. Nie powin-
ny by¢ takze stosowane u oséb leczonych
fototerapig, a w czasie leczenia mIK wskaza-
ne jest stosowanie fotoprotekcji™. Podczas
pierwszych aplikacji mIK moga powodowac
przejéciowe pieczenie skory, swiad i/lub za-
czerwienienie skéry. Dolegliwosci te wyni-
kaja z wydzielaniem sie substancji P i pepty-
du genu zaleznego od kalcytoniny z aferent-
nych widkien nerwowych oraz zwigzang
z tym degranulacjg komaorek tucznych. Poja-
wiajg sie ok. 5 minut po aplikacji leku i trwa-
ja zwykle do godziny. Powyzsze objawy rza-
dziej obserwuije sie po zastosowaniu prepa-
ratow pimekrolimusu*?.

Korzystne dziatanie w miejscowej terapii
przeciwzapalnej majg takze mokre opatrunki
(ang. wet-wrap therapy, WWT). Sg one sku-
teczng, krétkoterminows i bezpieczng opdcjg
terapeutyczng w przypadku ciezkiego AZS
(SCORAD index >50), gdy terapia miejsco-
wa jest niewystarczajaca, przed wiaczeniem
leczenia ogdlnego. Szczegdlnie polecane sg
pacjentom w wieku od 6 miesiecy do 10 lat
Z ostrymi, saczacymi sie zmianami skérnymi.
Metoda WWT polega na natozeniu na skére
dwdch warstw opatrunkéw — bezposrednio
na skére wilgotnych, nasaczonych emolien-
tem lub miejscowym glikokortykosteroidem
(w odpowiednim rozcienczeniu), na po-
wierzchnie za$ suchych. Terapia trwa zwykle
3-14 dni i wymaga wsparcia ze strony perso-
nelu pielegniarskiego oraz scistej kontroli le-
karskiej. W przypadku zastosowania mGKS
z uwagi na ryzyko supresji nadnerczy, wska-
zane jest poranne monitorowanie poziomu
kortyzolu. Podkresla sie jednak spektakular-
nie dobry efekt dzialania mokrych opatrun-
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kéw, widoczny juz po kilku dniach terapiit".
Mokre opatrunki ograniczajg przeznaskorko-
wa utrate wody (TEWL), nawilzajg i zmiek-
czajg skére atopowa, przywracajac funkcje
uszkodzonej bariery naskérkowej. Jedno-
czesnie dzigki zastosowaniu okluzji zwigk-
szajg absorpcje leku, co pozwala na zmniej-
szenie zuzycia mGKS. Poza tym, mokre
opatrunki, oprécz tworzenia bariery mecha-
nicznej, chronigcej zaréwno przed czynni-
kami srodowiska zewnetrznego, jak i przed
drapaniem, wykazuja dziatanie przeciwswia-
dowe, co jest szczegdlnie przydatne w re-
dukgji swigdu w porze nocnej. W przypadku
nadkazen bakteryjnych nie nalezy stosowad
metody WWT ze wzgledu na sprzyjajacy
rozwdj bakterii wptyw wilgotnego srodowi-
ska. Pomocna moze sie wdwczas okazad
specjalistyczna odziez pokryta srebrem,
ktore wykazuje dzialanie bakteriobdjczel*2,

Obecnie ztotym standardem postepowa-
nia leczniczego w AZS jest pofaczenie terapii
reaktywnej, polegajacej na leczeniu zaostrzen
choroby, z terapia proaktywna, ktérej celem
jest zapobieganie nawrotom i jak najdiuzsze
utrzymanie remisji choroby. Terapia proak-
tywna to dfugoterminowa, niskodawkowa,
przerywana terapia miejscowymi lekami
przeciwzapalnymi, stosowana po uzyskaniu
remisji AZS?*. Zalecang forma terapii proak-
tywnej jest aplikowanie takrolimusu 2 razy
w tygodniu przez okres do |2. miesiecy na
skére wczesniej objeta procesem chorobo-
wym z jednoczesng codzienng terapia emo-
lientowa. W przypadkach nawracajacego
AZS mozna stosowaé pimekrolimus raz
dziennie przez 7 dni w tygodniu lub rzadziej
przez okres 3 miesigecy. Prowadzone w ten
sposdb leczenie znaczaco zmniejsza ryzyko
nawrotu choroby, zwieksza przestrzeganie
zalecen lekarskich przez pacjentéw, popra-
wia ich jako$¢ zycia, a takze obniza koszty



zwigzane z leczeniem. Terapia proaktywna
z zastosowaniem mMGKS, pomimo udowo-
dnionej skutecznosci, z uwagi na wysokie ry-
zyko dziatan niepozadanych, nie jest zalecana
w leczeniu diugoterminowymt.

Fototerapia w AZS zaliczana jest do dru-
giej linii terapeutycznej, gdy standardowa tera-
pia miejscowa nie przynosi oczekiwanych re-
zultatéw. Zalecana jest u pacjentéw doro-
stych z przewleklym i ucigzliwym $wigdem
oraz nasilong lichenizacjg skéry. W leczeniu
AZS skuteczne wydajg sie byc¢ wszystkie me-
tody fototerapii. Promieniowanie UV ma
dziatanie immunosupresyjne, immunomodu-
lacyjne, przeciwzapalne, przeciwéwiadowe,
antybakteryjne oraz przywracajace prawidfo-
we funkgje bariery naskérkowej. Naswietlania
wykonuije sie 3-5 razy w tygodniu przez okres
6.-12. tygodni. Aktualnie rekomendowanymi
metodami fototerapii w leczeniu AZS jest wa-
skopasmowa fototerapia UVB (NB-UVB,
311 nm) oraz $redniodawkowa fototerapia
UVAI(340-400 nm). Skutecznos¢ obu metod
jest porownywalna. Z kolei nie preferuje sie
leczenia UVA z zastosowaniem doustnych lub
miejscowych psolarenow (PUVA) ze wzgledu
na zwiekszone ryzyko rozwoju nowotwordw
skéry. PUVA-terapia stosowana moze by¢ je-
dynie w wybranych przypadkach, u pacjen-
téw z nasilonym, uogdlnionym, opornym na
leczenie AZS?7L,

W ciezkich, niepoddajacych sie leczeniu
miejscowymi  preparatami  przeciwzapalnymi
przypadkach AZS wskazane jest wdrozenie le-
czenia ogdlnego. Lekiem pierwszego rzutu
w ciezkim AZS u dorostych jest cyklosporyna
A (CsA) — lek immunosupresyjny, nalezacy do
ogdlnych inhibitordw kalcyneuryny!*%. U dzie-
ci i mlodziezy jej zastosowanie (off-label) zale-

ca sie tylko w wybranych, szczegdlnie ciezkich
przypadkach. Dziatanie cyklosporyny A pole-
ga na redukgji stanu zapalnego i swiadu. Re-
komenduje sie rozpoczecie terapii od dawki
2,5-3,5 mg/kg m.c/dobe (dawka maksymal-
na: 5 mg/kg m.c/dobe) w dwdch dawkach
podzielonych. Zwykle korzystny efekt dziafa-
nia cyklosporyny A obserwuie sie po ok. 2.-6.
tygodniach od rozpoczecia leczenia. Po uzy-
skaniu poprawy wskazana jest redukcja daw-
ki 0 0,5-1,0mg/kg m.c/dobe co 2 tygodnie'~.
Nagte odstawienie leku zwiazane jest z ryzy-
kiem szybkiego nawrotu zmian skérnych
(tzw. zespdt z odstawienia). CsA mozna sto-
sowa¢ w terapii diugoterminowej, jednak
preferowana jest terapia przerywana w for-
mie 3-miesiecznych cykli. Stosunkowo krétki
czas leczenia wynika z obaw przed wystapie-
niem niebezpiecznych dziatar niepozadanych
leku, do ktérych nalezy m.in.: uszkodzenie
nerek, nadcisnienie tetnicze, objawy neuro-
logiczne, infekcje, przerost dzigsef, hipertry-
choza oraz nowotwory skéry. W razie ko-
niecznosci terapia CsA moze by¢ kontynuo-
wana u pacjentéw z dobrg tolerancja leczenia
do 2 lat. Nalezy jednak pamieta¢ o regular-
nym monitorowaniu pacjentdw leczonych
cyklosporyng pod katem rozwoju ewentual-
nych dziatar niepozadanych. W sytuacji, gdy
terapia cyklosporyng A okaze sie nieskutecz-
na lub istnieja przeciwwskazania do jej wia-
czenia, mozna zastosowac off-label inne leki
immunosupresyjne: metotreksat (w dawce
5-25 mgftydz.), azatiopryne (w dawce
[-3 mg/kg m.c./dobe) lub mykofenolan mo-
fetilu (w dawce |-3 g/dobe). Korzystny efekt
terapeutyczny maja tez systemowe glikokor-
tykosteroidy (metyloprednizolon, prednizon
w dawce 0,2-0,5 mg/kg m.c/dobe). Ich za-
stosowanie powinno by¢ ograniczone do
wyjatkowych sytuacji, gtéwnie w naglym, nie-
kontrolowanym zaostrzeniu, prowadzacym
do erytrodermii. Czas ogdlnej terapii GKS
powinien by¢ mozliwie jak najkrétszy i nie
powinien przekracza¢ 7 dni®.
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Whyniki badan klinicznych wskazujg na sku-
tecznos¢ alitretinoiny w leczeniu nasilonych
zmian wypryskowych na dtoniach. Alitretinoina
nalezy do retinoidéw i wykazuje dziatanie prze-
ciwzapalne i antyproloferacyjne. Ze wzgledu
na wiasciwosci teratogenne nie powinna by¢
stosowana u pacjentdw w wieku rozdrod-
czym. Kolejnym nowym lekiem przeznaczo-
nym dla pacjentéw z ciezkim AZS, niereaguja-
cym na dotychczasowe metody leczenia, jest
apremilast — inhibitor fosfodiesterazy 4%,

Obiecujaca opcja terapeutyczng w ciez-
kich przypadkach AZS stanowig leki biologicz-
ne. Wiekszos¢ z nich to przeciwciala mono-
klonalne skierowane przeciwko okreslonym
cytokinom specyficznym dla dominujacej
w AZS odpowiedzi Th2-zaleznej’. Dotych-
czas jedynym lekiem dopuszczonym do le-
czenia AZS jest dupilumab. Jest to ludzkie
przeciwcialo monoklonalne
przeciwko podjednostce o wspdlnej dla re-
ceptora IL-4i1L-13. Dupilumab zostat zare-
jestrowany jako lek modyfikujacy przebieg
choroby w umiarkowanym i cigzkim AZS,
gdy terapia miejscowa jest niewystarczajaca,
a pozostate mozliwosci terapeutyczne nie-
skuteczne lub przeciwwskazane. W' bada-
niach rejestracyjnych wykazano, ze podawa-
ny podskornie raz na tydzien lub raz na 2 ty-
godnie w dawce 300 mg przez |6 tygodni
powodowat istotng redukcje zmian skérnych
i towarzyszacego im SwigduP*l,
nadzieje wigzane s3 z mepolizumabem,
ktéry jest humanizowanym przeciwcialem
monoklonalnym przeciwko IL-5. Lek ten od
kilku lat z powodzeniem wykorzystywany
jest w terapii astmy oskrzelowej. Badania
nad jego zastosowaniem u pacjentéw z AZS
wcigz jeszcze trwajgid.

skierowane

Duze

Leczenie atopowego zapalenia skory opie-
ra sie na przywracaniu i naprawie zaburzonych
funkgji bariery naskérkowej za pomocg catko-

6/

witej terapii emolientowej i prawidiowej piele-
gnacji skdry oraz zapobieganiu nawrotom cho-
roby — zaréwno przez unikanie czynnikdw za-
ostrzajacych jej przebieg jak i przez stosowanie
terapii proaktywnej. W przypadku zaostrzen
za$ nalezy skupi¢ sie na natychmiastowym le-
czeniu zmian zapalnych. Pierwszym wyborem
s3 miejscowe preparaty przeciwzapalne. Do-
piero w przypadku ich nieskutecznosci wskaza-
ne jest zastosowanie lekdw systemowych. Po-
mocng opdje terapeutyczng w redukgji uciazli-
wego, przewleklego $wiadu w przebiegu AZS
stanowi fototerapia. Nalezy zaznaczy¢, ze na
kazdym etapie choroby zalecane jest codzien-
ne stosowanie emolientéw.
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