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Atopowe zapalenie skory
— etiopatogeneza | leczenie

Atopowe zapalenie skéry (AZS) to genetycznie uwarunkowana derma-
toza zapalna o przewlekiym i nawrotowym przebiegu. Jest to jedna
Z najczestszych alergicznych chorob skory. Moze wspétistnie¢ z innymi
chorobami IgE-zaleznymi, takimi jak alergia pokarmowa, alergiczny
niezyt nosa, astma oskrzelowa lub alergiczne zapalenie spojowek!"Z,
Wsréd czynnikéw majacych wplyw na wystapienie choroby wymienia
sie predyspozycje genetyczna, zaburzenia immunologiczne, defekt
bariery naskérkowej oraz czynniki sSrodowiskowe.

Atopowe zapalenie skory najczesciej ma
poczatek we wczesnym dziecinstwie. Uwa-
za sie, ze 45% wszystkich przypadkéw roz-
poczyna sie w pierwszych 6 miesigcach zy-
cia, 60% ma poczatek przed ukonczeniem
I roku zycia i az 85-90% — przed ukoncze-
niem 5 roku zycia. Choroba wykazuje ten-
dencje do ustepowania przed 5 rokiem zycia
u 40-80% chorych i u 60-90% do |5 roku
zycia®. Wykazano, ze choroba wystepuje
z rézng czestoscig w réznych rejonach $wia-
ta. Na czestos¢ wystepowania choroby maja
wptyw  czynniki klimatyczne (temperatura,
wilgotnos¢, nasfonecznienie, wiatr, opady).
Wykazano, ze wyzsza temperatura moze
by¢ czynnikiem obnizajagcym prog $wigdowy
i nasilajgcym $wiad indukowany poceniem.
Temperatura i wilgotnos¢ wptywaja tez na
stezenie pytku rodlin i roztoczy kurzu domo-
wegot, Czynnikami ryzyka wystepowania
atopowego zapalenia skory sg tez: srodowi-
sko miejskie, palenie tytoniu, wyzszy poziom

ekonomiczny, warunki mieszkaniowe (obe-
cno$¢ grzybdw plesniowych). W ostatnich
latach wzrost zachorowan na atopowe zapa-
lenie skéry probowano tlumaczy¢ tzw. teo-
rig higieniczna, wedtug ktérej ryzyko wysta-
pienia chordéb atopowych jest mniejsze
u dzieci, ktére sa bardziej narazone na zaka-
zenia w zwigzku z uczeszczaniem do ztobka
lub majacych starsze rodzenstwo. Uwaza
sie, ze pod wplywem czynnikow infekcyj-
nych dochodzi do stymulacji wytwarzania
IL-12 i IFN-y z nastepowym osfabieniem do-
minacji komdrek Th2. Na utrzymujaca sie
przewage komorek Th2 majg tez wplyw
szczepienia ochronne, dzieki ktorym dzieci
nie chorujga i nie nabywajg odpornosci
w sposéb naturalny. Brak kontaktu z antyge-
nami bakteryjnymi oraz innymi alergenami
we wczesnym dziecinstwie jest przyczyng
nieprawidtowej reakcji ukfadu immunolo-
gicznego na kontakt z powszechnie wyste-
pujgcymi alergenami.
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Atopowe zapalenie skéry jest choroba
uwarunkowang genetycznie. O genetycz-
nym podiozu choroby $wiadczy rodzinne
wystepowanie atopowego zapalenia skéry
lub innych chordb atopowych. Istnieje wieksza
zgodnos$¢ objawdw u bliznigt jednojajowych
anizeli u bliznigt dwujajowych i rodzenstwa
niebedacego blizniakami, a takze ryzyko wy-
stapienia atopowego zapalenia  skory
u >56% dzieci w przypadku, gdy jedno
z rodzicdw choruje na atopowe zapalnie
skory i 80%, gdy oboje rodzicodw choruje na
ta chorobe, Ryzyko wystapienia atopii
u dzieci zdrowych rodzicdw wynosi tylko 5-
| 59%F). Poznane do tej pory geny zwigzane
z atopowym zapaleniem skéry mozna
podzieli¢ na dwie grupy. Sa to geny koduja-
ce biatka strukturalne i funkcjonalne naskor-
ka, takie jak gen filagryny, geny kodujace biaf-
ka potaczen miedzykomdrkowych, gen ko-
dujgcy inhibitor proteaz  serynowych
(SPINKS/LEKTI), geny kodujace biatka pota-
czeh miedzykomaorkowych (klaudyne, oklu-
dyne) oraz gen chymazy mastocytéw. Dru-
g3 grupe stanowia geny kodujace biatka od-
grywajace role w regulacji odpowiedzi im-
munologicznej (wrodzonej i nabytej). Nalezg
do nich geny czynnikdw transkrypcyjnych
STAT6 i FOX3, ktére regulujg réznicowanie
limfocytdw w kierunku komérek Th2 i limfo-
cytdw regulatorowych oraz geny kodujace
takie cytokiny jak IL-4, IL13, IL-18 1 IL-31 iich
receptory, geny kodujace chemokiny oraz
geny kodujace podjednostki o- i B-receptora
o wysokim powinowactwie dla IgEPL

Podkresla sie, ze wazna role w etiopato-
genezie atopowego zaplenia skory odgrywa-
ja zaburzenia struktury i funkgji bariery na-
skérkowej. Na role zaburzen bariery naskér-
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kowej zwrdcili uwage Elias i wsp. juz w 1999
roku. Wedtug ich koncepdji okredlanej jako
,outside — inside — outside hypothesis” zabu-
rzenia bariery skérnej prowadza z jednej
strony do zwiekszonej penetragcji alergendw,
z drugiej — do wzmozonej odpowiedzi im-
munologicznej®. Na defekt bariery naskoér-
kowej maja wptyw genetycznie uwarunko-
wane zaburzenia dojrzewania réznicowania
komorek naskdrka, zaburzenia w zakresie li-
pidéw naskérkowych oraz zaburzenia w za-
kresie homeostazy komadrek warstwy rogo-
wejl. Wykazano, ze w atopowym zapaleniu
skéry dochodzi do zwigkszone] przezna-
skérkowej utraty wody (TEWL)®, Jak wyka-
zano, jedna z wazniejszych przyczyn prowa-
dzacych do zwiekszonej TEWL jest mutacja
genu filagryny. Filagryna wchodzi w skfad na-
turalnego czynnika nawilzania (NMF), dlate-
go jej brak prowadzi do zmniejszenia uwo-
dnienia warstwy rogowej i suchosci skéry
w atopowym zapaleniu skéry. Ponadto wy-
kazano, ze brak filagryny prowadzi do
podwyzszenia pH skéry, co powoduje
zwiekszong aktywnos¢ proteaz serynowych,
nadmierne ztuszczanie oraz zahamowanie
enzymdw  bioracych udziat w przemianie
lipidowi'* M,

W atopowym zapaleniu skory obserwu-
je sie szereg zaburzer immunologicznych.
Do najwazniejszych z nich naleza: nadpro-
dukcja IgE, nadmierna aktywnos$¢ komaorek
Langerhansa, zmniejszenie liczby limfocytow
T supresorowych, zaburzenie réwnowagi
pomigdzy komdrkami Th2 i Thi na korzys¢
komdrek Th2, zwiekszona ekspresja recep-
tora CD23 na komdrkach jednojadrzastych,
zwiekszone wytwarzanie GM-CSF, IL-10
oraz prostaglandyny E2. Podkredla sie, ze
w powstaniu zmian skérnych istotng role od-
grywa przesuniecie w kierunku komorek
Th2, nadprodukcja IgE oraz eozynofilial'.



Wi4rdd czynnikdw srodowiskowych ma-
jacych wptyw na przebieg atopowego zapa-
lenia skory wymienia sie alergeny powietrz-
nopochodne i pokarmowe, czynniki draznia-
ce oraz mikroorganizmy. Ponadto na prze-
bieg choroby majg takze wptyw czynniki kli-
matyczne, gospodarka hormonalna oraz
strest®'". U 20-40% niemowlat i malych
dzieci w powstawaniu zmian skérnych giéw-
na role odgrywaja alergeny pokarmowel',
Do najczestszych alergenéw pokarmowych
u matych dzieci nalezg biatka mleka krowie-
go (gléwnie B-laktoglobulina), biatko jaja ku-
rzego (Gal d3 — owomukoid), pszenica (inhi-
bitor B-amylazy), soja (biatka Gly A i Gly
I B oraz inhibitor tryptazy), orzeszki ziemne
i orzechy, kakao oraz mieso ryb (parwoalbu-
mina) i skorupiakdwt'?, U dzieci starszych
i 0séb dorostych rola alergendw pokarmo-
wych zmniejsza sie (u wiekszosci dzieci ob-
serwuje sie ustepowanie alergii pokarmowej
miedzy 3 a 7 rokiem zycia), natomiast wzra-
sta rola alergendw powietrznopochodnych.
Wéréd alergendw  powietrznopochodnych
wymienia sie roztocza kurzu domowego
(Dermatophagoides pteronyssimus i Der-
matophagoides farinae), pytki roslinne (pytki
drzew — najczescie] brzoza, olcha i leszczy-
na, traw, chwastdw — najczesciej bylica),
grzyby plesniowe, naskérki i siers¢ zwierzat
(najczesciej psa i kota), alergeny karalu-
chéw!'®, Ponadto w patogenezie atopowego
zapalenia skory wazna role odgrywaja super-
antygeny produkowane przez rézne mikro-
organizmy, m.in. przez bakterie (gronkow-
ce, paciorkowce, mikoplazmy), grzyby i wi-
rusy. Poniewaz gronkowiec ztocisty koloni-
zuje skore, u 80-100% chorych na atopowe
zapalenia skoéry, wydzielane przez niego
superantygeny sg uznawane za czynnik
zaostrzajacy przebieg tego schorzenial'”.
Superantygeny gronkowcowe maja zdolnos¢
przenikania do naskérka i skéry wiasciwej

oraz stymulagji do wytwarzania IgE skiero-
wanym przeciwko poszczegdlnym superan-
tygenom'®. Uszkodzenie bariery naskérko-
wej ufatwia tez kolonizacje skéry przez réz-
ne grzyby chorobotwércze. W atopowym
zapaleniu skéry podkresla sie szczegdlnie ro-
le grzybdw drozdzopodobnych Malassezia
sp. i Candida sp. i uwalnianych przez nie anty-
gendw, szczegdlnie wielocukréw i enzymdw.
Uwaza sie, ze grzyby Malassezia sg gldwnym
czynnikiem nasilajagcym przebieg atopowego
zapalenia skory na glowie i na szyil'.

Leczenie atopowego zapalenia skéry
powinno by¢ dobierane indywidualnie
i uwzglednia¢ ciezko$¢ choroby oraz aktual-
ny stan skéry. Podstawa leczenia atopowego
zapalenia skory jest eliminacja czynnikéw po-
wodujacych zaostrzenie zmian skérnych, tj.
alergendw i czynnikdw drazniacych z jedno-
czesna prawidiows pielegnacja skory i ewen-
tualnym leczeniem przeciwzapalnym w okre-
sie zaostrzen. Do najczesciej stosowanych
lekéw przeciwzapalnych naleza miejscowe
leki glikokortykosteroidowe i miejscowe in-
hibitory kalcyneuryny. Lekami powszechnie
stosowanymi w leczeniu atopowego zapale-
nia skéry sa leki przeciwhistaminowe.
W przypadkach o ciezszym przebiegu stosu-
je sie tez ogdlne kortykosteroidy, cyklospo-
ryne A, metotreksat, azatiopryne, mykofe-
nolan mofetylu, fototerapie. Ostatnio poja-
wia sie tez coraz wiecej doniesien na temat
bezpieczenstwa i skutecznosci lekdw biolo-
gicznych w atopowym zapaleniu skéry.
W przypadku zaostrzenia atopowego zapa-
lenia skéry z klinicznymi objawami wtdrnego
zakazenia wskazane jest leczenie przeciw-
drobnoustrojowe (antybiotyki, leki przeciw-
grzybicze, leki przeciwwirusowe)22,

Miejscowe kortykosteroidy stanowia
podstawe leczenia atopowego zapalenia
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skéry od kilkudziesieciu lat. Za poczatek ery
kortykosteroidéw uznano rok 1952, kiedy to
Schulzberger i Witten po raz pierwszy zasto-
sowali miejscowy lek kortykosteroidowy
w leczeniu zapalnych chordéb skory. Od tego
czasu w czasteczce kortykosteroidéw wpro-
wadzono szereg modyfikacji w celu zwiek-
szenia ich skutecznodci, gléwnie poprzez
zwiekszenie przenikania przez warstwe ro-
gowa naskorka i wzrost sity ich dziatania lub
obu tych mechanizmow. Miejscowe korty-
kosteroidy ze wzgledu na site dziatania zosta-
ty podzielone na kilka grup. Wedtug podzia-
tu europejskiego kortykosteroidy dzieli sie na
cztery grupy, przy czym w grupie pierwszej
znajduja sie leki najstabsze, a w grupie czwar-
tej leki o najwiekszej sile dziatania. Wedfug
podziatu amerykanskiego (Stoughtona) kor-
tykosteroidy podzielono na siedem grup.
W grupie pierwszej znajduja si¢ leki najsilniej-
sze, w grupie siédmej leki najstabsze. Wpro-
wadzone do czasteczki kortykosteroidu mo-
dyfikacje spowodowaly tez zmniejszenie ich
dziatai niepozadanych, aczkolwiek nalezy
zaznaczyé, ze wzrost sity dziafania wigze sie
ze zwigkszonym ryzykiem dziafan niepoza-
danych w miejscu stosowania oraz z ryzy-
kiem zahamowania osi podwzgdrze-przy-
sadka-nadnercza®. Przy wyborze kortyko-
steroidu do stosowania miejscowego nalezy
bra¢ pod uwage site dziafania leku, nasilenie
stanu zapalnego, okolice, na ktérg ma by¢
stosowany lek oraz wiek pacjenta. W przy-
padku stosowania leku w fatdach, w okolicy
worka mosznowego, a takze u dzieci od po-
czatku nalezy stosowac lek o $redniej sile
dziatania. Lekdédw kortykosteroidowych nie
nalezy stosowad na twarz, a zwiaszcza
w okolicy powiek®. Dtugoterminowe sto-
sowanie kortykosteroidéw moze prowadzi¢
do szeregu miejscowych dziatan niepozada-
nych. Podkresla sie, ze do dziatan tych nale-
z3: uszkodzenie bariery naskérkowej, hamo-
wanie proliferacji keratynocytéw prowadza-
ce do Scieficzenia warstwy rogowej, hamo-

wanie syntezy lipiddw naskérkowych, wzrost
TEWL, hamowanie ekspresji peptydéw
przeciwdrobnoustrojowych®1, Ponadto
obserwuje sie rozszerzenie naczyn, nadmier-
ne owlosienie, tradzik posterydowy, zapale-

nie okofoustne oraz odbarwienia skory”.

Miejscowe inhibitory kalcyneuryny. Sa to
immunomodulujace leki przeciwzapalne. Me-
chanizm ich dziatania polega na hamowaniu
fosfatazy kalcyneurynowej, co w efekcie pro-
wadzi do zahamowania wytwarzania cytokin
prozapalnych. Hamujg one takze uwalnianie
mediatoréw z komdrek tucznych, kwaso-
chtonnych i zasadochtonnych. Sa alternatywa
dla glikokortykosteroiddw w przypadku zmian
zlokalizowanych na twarzy, w faldach i zgie-
ciach stawowych oraz w okolicach narzadéw
moczowo-ptciowych. Nie wywierajg one
dziatah niepozadanych obserwowanych po
stosowaniu miejscowych kortykosteroiddw.
Do grupy miejscowych inhibitoréw kalcyneu-
ryny naleza pimekrolimus i takrolimus. Takro-
limus wykazuje dziatanie silniejsze niz pime-
krolimus®. Leki stosuje sie dwa razy dziennie.
Wykazujg one takze dziafanie przeciwwswia-
doweP. Do najczesciej obserwowanych
dziatar niepozadanych nalezg rumien i piecze-
nie skéry w miejscu aplikacji®?. Miejscowe in-
hibitory kalcyneuryny sa tez zalecane w tzw.
terapii proaktywnej, polegajacej na diugoter-
minowym ich stosowaniu dwa razy w tygo-
dniu w okolicach, w ktdrych wczedniej wyste-
powaly zmiany zapalnel.,

Leki przeciwhistaminowe znalazly szero-
kie zastosowanie w leczeniu atopowego za-
palenia skéry. Obecnie powszechnie stosuje
sie leki przeciwhistaminowe nowej genera-
qji, ktére charakteryzuje duza selektywnos¢
do receptoréw HI oraz diugi okres péttrwa-
nia, co pozwala na ich stosowanie raz na do-
be. Leki te, poza dziataniem przeciwhistami-
nowym, wykazujg dziatanie przeciwzapalne
pozareceptorowel¥, Leki przeciwhistamino-
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we nowej generacji ponadto nie przenikaja
lub przenikaja tylko w niewielkim stopniu do
OUN, w zwiagzku z czym nie wywieraja
dziafania sedatywnego. W przypadkach
przebiegajacych z nasilonym $wigdem nie-
kiedy stosuje sie nadal klasyczne leki prze-
ciwhistaminowe",

Cyklosporyna A jest silnym lekiem im-
munosupresyjnym. Mechanizm jej dziatania
polega na hamowaniu aktywnosci komaorek
T pomocniczych poprzez hamowanie fosfa-
tazy kalcyneurynowej z nastepowym hamo-
waniem transkrypcji genéw cytokin prozapal-
nych (IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8,
IL-13, IFN-y, TNF-a,, GM-CSF)P**, Jest re-
komendowana jako lek pierwszego rzutu
w leczeniu ciezkich przypadkéw atopowego
zapalenia skéry u oséb dorostych. U dzieci
i miodziezy leczenie cyklosporyng A moze
by< rozwazane tylko w cigzkich przypadkach
opornych na inne metody leczenia (leczenie
off-label). Zalecana poczatkowa dawka cyklo-
sporyny wynosi  2,5-3,5 mg/kg/dobe
w dwdch dawkach podzielonych i nie powin-
na przekracza¢ dawki 5 mg/kg/dobel®. Po
uzyskaniu poprawy wskazane jest obnizanie
dawki 0 0,5-1 mg/kg/dobe co 2 tygodniet”.,

Methotreksat jest pochodng kwasu folio-
wego, nalezy do zwigzkdw cytotoksycznych
zwanych antymetabolitami. Hamuje on syn-
teze DNA, RNA, puryn oraz funkcje limfocy-
téw T. Methotreksat jest zalecany do lecze-
nia chordb onkologicznych oraz chordb za-
palnych o ciezkim przebiegu. Grupa eksper-
téw w wytycznych dotyczacych leczenia ato-
powego zapalenia skory z 2012 roku reko-
menduje methotreksat do leczenia atopowe-
go zapalenia skéry u oséb dorostych w przy-
padku nieskutecznosci lub przeciwwskazan
do stosowania cyklosporyny®. Podkresla sie,
ze jest on po cyklosporynie drugim pod
wzgledem czestosci lekiem stosowanym
w leczeniu ciezkich postaci atopowego zapa-

/1

lenia skoéry. Istniejg tez pojedyncze doniesie-
nia na temat bezpieczenstwa i skutecznosci
bezpieczenstwa methotreksatu u dziecit.
Obecnie zaleca sie stosowanie methotreksa-
tu w leczeniu atopowego zapalenia skory
w dawkach podobnych jak w leczeniu tu-
szczycy, tj. 10-20 mgftydzien. Lek mozna
podawac w jednej dawce, ale czesciej stosu-
je sie w trzech dawkach 2,5-7,5 mg co 12
godzin®, Inni autorzy zalecajg stosowanie
methotreksatu w dawce 7,5-25 mg/tydzien
u osdb dorostych i 0,2-0,7 mg/kg/tydzien
u dzieci™. Lek jest zwykle dobrze tolerowa-
ny, ale nalezy pamieta¢ o mozliwosci wysta-
pienia dziatar niepozadanych. Do najczescie]
wystepujacych dziatar niepozadanych naleza
supresja szpiku, hepatotoksycznos¢, zwidk-
nienie ptuc oraz niewydolno$¢ nerek™®l,

Azatiopryna jest pochodng imidazolowa
6-merkaptopuryny o dziafaniu immunosu-
presyjnym. Powoduje ona uszkodzenie kwa-
su dezoksyrybonukleinowego. Lek jest zare-
jestrowany w leczeniu szeregu chordéb
o podiozu autoimmunologicznym. Azatio-
pryna jest tez niekiedy stosowana ze wskazah
pozarejestracyjnych (off label) w leczeniu
chordb skéry, w tym tez ciezkich postaci ato-
powego zapalenia skory opornych na inne
metody leczenia. Mechanizm dziafania aza-
tiopryny w atopowym zapaleniu skéry pole-
ga na hamowaniu komdrek Langerhansa™.
Zaleca sie stosowanie azatiopryny w dawce
-3 mg/kg/dobe u osdb dorostych i w dawce
| -4 mg/kg/dobe u dziec*. Ponadto w lecze-
niu atopowego zapalenia skory stosuje sie
mykofenolan mofetylu, swoista immunotera-
pie alergenowa, fototerapie. Pojawia sie tez
coraz wiecej doniesien na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa lekdw biologicznych stoso-
wanych w atopowym zapaleniu skéry.

Bardzo waznym elementem leczenia
niezaleznie od stopnia nasilenia zmian cho-
robowych jest prawidiowa pielegnacja skéry.
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