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Wiasciwosci barierowe skory a AZLS

-

Atopowe zapalenie skory (AZS) jest przewlekia i nawrotowa derma-
toza. Najczesciej objawia sie juz w wieku dzieciecym, szczegdlnie
w okresie niemowlecym, jednak w czesci przypadkéw pierwsze symp-
tomy moga wystapic¢ dopiero u dorostych oséb. W ciagu ostatnich 30
lat obserwuje sie znaczny wzrost liczby zachorowan - szacuje sie, ze
schorzenie moze dotyczy¢ nawet 10-20% oséb w populacji, dlatego
tez AZS stanowi istotny problem kliniczny.

AZS charakteryzuje sie suchoscig skory,
wystepowaniem zmian rumieniowo-zfu-
szczajagcych oraz uporczywym Swigdem.
Rozpoznanie choroby jest stawiane na pod-
stawie obrazu klinicznego, z pomoca przy-
chodzg tutaj kryteria Hanifina i Rajki. Posta-
wienie diagnozy jest mozliwe w przypadku
spefnienia 3 z 4 kryteridéw wiekszych, nato-
miast kryteria mniejsze majg znaczenie uzu-
petniajace. W etiopatogenezie choroby ro-
le odgrywaja czynniki genetyczne, immuno-
logiczne oraz srodowiskowe.

Gléwnym patomechanizmem prowa-
dzacym do rozwoju AZS jest uposledzenie
funkgji bariery naskérkowej. Podkreslane s
dwie teorie wyjadniajgce powstawanie zmian
zapalnych: tzw. teoria wewngtrzpochodna
oraz zewnatrzpochodna (inside-outside).
Pierwsza z nich tlumaczy stan zapalny skory
jako konsekwencje zaburzer immunologicz-
nych z udzialem IgE. Wedfug drugiej pier-
wotne jest uposledzenie funkcji bariery na-

skérkowej, co pozwala na zwiekszone prze-
nikanie alergendw i czynnikéw draznigcych.
Najprawdopodobniej obydwa mechanizmy
nakfadaja sie na siebie, cho¢ czes¢ badaczy
podkredla przewage drugiej teorii. Zwracaja
oni uwage na poprawe stanu skéry po lecze-
niu emolientami oraz zaostrzenie zmian
i wzmozong produkgcje cytokin prozapalnych
po eksperymentalnym zastosowaniu deter-
gentdw, jak na przykfad etoksylowanego lau-
rylosiarczanu sodu (SLS). SLS moze przyczy-
nia¢ sie do apoptozy keratynocytéw,
a w konsekwencji do pojawienia sie procesu
zapalnego w obrebie skory??l,

Bariera naskérkowa

Skéra jest organem, ktéry stanowi barie-
re pomiedzy srodowiskiem zewnetrznym
a wnetrzem organizmu. Podstawowg i naj-
wazniejsza jej funkcjg jest ochrona przed
czynnikami mechanicznymi, chemicznymi, fi-
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zycznymi oraz mikroorganizmami. Mozna
wyrdzni¢ w jej obrebie warstwy: skore wia-
$ciwg oraz naskérek. Naskérek, a w szcze-
gdlnosci jego warstwa rogowa, jest gtéwnym
elementem bariery mechanicznej skory.
W przestrzeniach miedzy korneocytami bu-
dujacymi warstwe rogowa znajduja sie lipidy,
a wiérdd nich gtdwnie ceramidy, cholesterol
oraz wolne kwasy tluszczowe. Substancje te
wytwarzane s3 w warstwie ziarnistej naskor-
ka i transportowane kanalikami aparatu Gol-
giego do zewnetrznej warstwy naskorka,
gdzie ulegaja enzymatycznym przemianom
w zwiazki niepolarne, tworzac rozlegly
plaszcz lipidowy. Tworzenie komorek barie-
ry naskérkowej — keratynocytdw, rozpoczy-
na sie w warstwie podstawnej. Proliferujace
komorki, réznicujac sie, produkujg czasteczki
adhezyjne, lipidy oraz poczatkowo keratyne
51 14 w warstwie podstawnej, nastepnie
przechodzac do warstwy kolczystej — keraty-
ne | i 10, by w warstwie ziarniste] wytwo-
rzy¢ markery terminalnego réznicowania sie
— lorykryne, inwolukrye oraz filagryne. Spo-
$réod  wymienionych  biatek najistotniejsza
z punktu widzenia funkcji barierowe; jest fila-
gryna, ktéra, dzieki transglutaminazie, jest
wbudowywana w otoczke zrogowaciatg ko-
morek warstwy rogowej naskoérka. Filagryna
tworzy tzw. ,koperte rogowg” — zbita i od-
porng na czynniki zewnetrzne warstwel.
Metabolizm i deaminacja filagryny do nisko-
czasteczkowych peptyddw i wolnych amino-
kwaséw prowadza do wytworzenia natural-
nego czynnika nawilzajacego (NMF). NMF
zatrzymuje wode w korneocytach, przyczy-
niajac si¢ do ich nawodnienia i zachowania
odpowiedniej objetosci. Mechanizm ten za-
bezpiecza przed tworzeniem sie szczelin
w obrebie warstwy rogowe] naskérka oraz
wplywa na jej spdjnosc’.

Prekursorem filagryny jest polipeptyd
profilagryna, zawarty w ziarnistosciach kera-
tohialinowych keratynocytow warstwy ziar-
nistej naskoérka, ktory ulega enzymatycznym

przemianom — proteolizie i defosforylacji.
Szczegdlne zainteresowanie budza mutacje
genu kodujacego filagryne znajdujacego sie
na chromosomie |. Badania wykazaty pre-
dyspozycje do zachorowania na AZS
w przypadku oséb z mutacjami w obrebie
genu dla filagryny w egzonie 3-nonsensow-
na R510X lub mutacja zwigzang z utrata
czterech par zasad w pozycji 2282 (tzw.
mutacja 282del4). Mutacje te s takze spoty-
kane u pacjentéw chorujacych na rybia tuske
o ciezkim przebiegu, wspdtistniejacg z ato-
pia. Innym czynnikiem wptywajacym na ob-
nizona synteze filagryny jest podwyzszony
poziom cytokin IL-4 oraz IL-13 produkowa-
nych przez limfocyty Th24, |L-4 oraz IL-13
przyczyniajg sie do zmniejszenia ekspresji
beta-defensyn, peptyddw fizjologicznie wy-
stepujacych w skérze, ktdre wykazuja dziata-
nie przeciwdrobnoustrojowe. To zaburze-
nie sprzyja kolonizacji naskérka chorych na
AZS przez mikroorganizmy, szczegdlnie
bakterie Staphylococcus aureus (S. aureus).
Z kolei S. aureus przyczynia sie do uszkodze-
nia bariery naskérkowej poprzez wydzielanie
enterotoksyn, w efekcie czego dochodzi do
wzmozonej produkgji IgE catkowitego oraz
deacylazy, ktéra hamuje synteze cerami-
déwt' 2%, Ceramidy stanowig dominujaca
grupe lipidow warstwy rogowej, zapobiegaja
whnikaniu substangji hydrofilnych oraz chronia
przed nadmierng utrata wody. Zwiekszona
przeznaskérkowa utrata wody (TEWL) pro-
wadzi do suchosci skéry, przyczyniajac sie do
Swiagdu skéry. Pocigga on za soba odruch
drapania, w efekcie ktdérego dochodzi do
dalszego mechanicznego uszkadzania bariery
naskorkowej.

Kolejnym waznym aspektem wptywaja-
cym na stan bariery ochronnej jest pH skory.
Zrogowaciate komorki na powierzchni na-
skérka oraz lipidowy plaszcz” funkcjonujg
prawidfowo w warunkach pH zblizonego do
5,0, natomiast zywe komdrki naskérka osia-
gaja pH 7,0. Zaburzenia w metabolizmie fila-

30



gryny prowadza do wzrostu pH na po-
wierzchni skéry, uposledzajac tym samym
prawidfowa funkcje ,ptaszcza lipidowego”
oraz prowadzac do nasilenia odpowiedzi im-
munologiczne] poprzez zwiekszenie liczby
komorek dendrytycznych w naskorku. Z ko-
lei komorki te, biorac udziat w reakeji odpor-
nosciowej, przyczyniaja sie do wywotywania
stanu zapalnego w obrebie skoryP?l. Utrata
integralnosci komdrek powoduje zwiekszo-
na przepuszczalno$¢ zewnetrznej warstwy
naskérka dla czynnikdw zewnatrzpochod-
nych, alergenéw, mikroorganizmoéw czy
substancji toksycznych.

Jak dotad brak jest skutecznej terapii po-
zwalajacej chorym na AZS na definitywne
wyleczenie, jednak mozliwa jest poprawa
komfortu zycia pacjentéw poprzez osigganie
diugotrwatych remisji choroby. Konieczna
jest edukacja chorych w zakresie zapobiega-
nia zaostrzeniom atopowego zapalenia
skéry. Zasadniczym elementem profilaktyki
jest pielegnacja skory, polegajaca miedzy in-
nymi na stosowaniu delikatnych $rodkéw
myjacych, usuwajacych z powierzchni skory
alergeny i $rodki draznigce. Wediug wytycz-
nych terapeutycznych dla atopowego zapa-
lenia skory Polskiego Towarzystwa Derma-
tologicznego oraz Alergologicznego kapiele
nie powinny trwad dtuzej niz 5 minut, a tem-
peratura wody powinna miesci¢ sie w zakre-
sie 27-30°C7'%, Emolienty, substancje nawil-
Zajgce oraz zapobiegajace przeznaskérkowe;
utracie wody powinny by¢ stosowane mini-
mum 2-3 razy dziennie, najlepiej bezposre-
dnio po kapieli'®. Odbudowe uszkodzone;
bariery mozna uzyskal, stosujgc emolienty
zawierajace mieszanine tluszczéw, ktére na-
turalnie wystepuja w naskérku. Zastosowanie
znajdujg tutaj ceramidy, wolne kwasy tfu-
szczowe, cholesterol oraz skwalen. Dodat-
kowo zastosowanie humektantéw (substan-
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gji higroskopijnych, ktére maja zdolno$¢ wia-
zania i zatrzymywania wody z otoczenia) po-
woduje wigksze nawilzenie oraz wzrost ela-
stycznosci skory. Zalicza sie do tej grupy
miedzy innymi mocznik, kwas mlekowy,
aminokwasy oraz gliceryne. Mocznik w za-
leznosci od stezenia charakteryzuje sig nieco
innym dziataniem na skére. W przypadku
nizszych stezen, ponizej 10%, nawilza skore,
natomiast w wyzszych, zwlaszcza powyzej
30%, dziala zluszczajgco!"'". Substancje
o dziataniu okluzyjnym, takie jak wazelina, pa-
rafina i lanolina, tworzg hydrofobowa bariere
na powierzchni naskérka, ktéra ma dziafanie
prewencyjne przed utrata wody. Szacuje sie,
ze wazelina redukuje TEWL nawet o 98%!"",
Korzystne efekty na wiadciwosci barierowe
skéry majg takze cukry — ksylitol oraz beta-
glukan. Pierwszy z nich, oprécz wykazywania
wiadciwosci nawilzajacych, zapobiega two-
rzeniu biofilmu bakteryjnego S. aureus, co ma
istotne znaczenie dla skéry atopowej, czesto
skolonizowanej przez te bakterie. Ksylitol po-
nadto przyczynia sie do wzrostu ekspresji fila-
gryny w naskérkut'>". Z kolei beta-glukan,
ktory jest naturalnym polimerem glukozy,
dziafa immunostymulujaco, aktywuje makro-
fagi, przyczyniajac sie do regeneragji tkanek,
powoduje wzrost produkgji kolagenu, reepi-
telizacje i przyspiesza gojenie sie rant'.

Powyzsze preparaty poprawiaja funkcje
bariery naskérkowej poprzez zaopatrzenie
skéry w wode i lipidy, w szczegdlnosci cera-
midy, cholesterol oraz wolne kwasy tiu-
szczowe. Dzieki temu dochodzi do wzmoc-
nienia i odbudowy integralnosci warstwy ro-
gowe[".Stosowanie emolientéw nasila
takze dziatanie miejscowych kortykosteroi-
déw, co pozwala zmniejszy¢ ich dawke apli-
kowang na powierzchnie skory?.

Waznym elementem profilaktyki jest
unikanie czynnikéw zaostrzajacych AZS, np.
detergentdw, dymu tytoniowego, roztoczy
kurzu domowego, substancji draznigcych
czy niektérych alergendw pokarmowych.



W czasie miesiecy zimowych dochodzi réw-
niez do wiekszego przesuszenia skory,
wowczas wymagana jest wieksza troska o jej
stan i odpowiednie natfuszczenie®*”. Prawi-
diowa pielegnacja, nawilzanie i natfuszczanie
skéry oraz unikanie alergendw i substandji
draznigcych w znacznym stopniu wspoma-
gaja kontrole atopowego zapalenia skéry.
W okresach zaostrzen opisane powyzej po-
stepowanie nie jest wystarczajace, by zredu-
kowa¢ czynne zmiany zapalne. Z pomoca
przychodza wtedy kortykosteroidy, ktére
jednak, ze wzgledu na liczne skutki uboczne
i wplyw na $cienczenie warstwy rogowej, nie
powinny by¢ naduzywane. Alternatywa dla
stosowania preparatéw  glikokortykosteroi-
dowych oraz leczeniem pierwszego rzutu sg
obecnie inhibitory kalcyneuryny — takrolimus
oraz pimekrolimus. Hamowanie kalcyneury-
ny powoduje zmniejszenie aktywacji limfocy-
téw Th2 oraz obnizenie produkgji cytokin
prozapalnych. Badania pokazuja, ze terapia
proaktywna w AZS z udzialem inhibitoréow
kalcyneuryny wydfuzyta okresy remisji. Po-
nadto preparaty zawierajace pimekrolimus
oraz takrolimus charakteryzujg sie wysokim
profilem bezpieczenstwa.

Zmiany i dysfunkcje we wiasciwosciach
barierowych skory stanowig bez watpienia
istotny czynnik w etiologii atopowego zapa-
lenia skéry. Z tego powodu dokiadna znajo-
mos¢ mechanizmdw prowadzacych do upo-
Sledzenia czynnosci bariery naskérkowe;
umozliwia wiasciwy dobdr efektywnych me-
tod terapeutycznych, pozwalajac na skutecz-
ne leczenie oraz utrzymywanie diugotrwa-
tych okreséw remisji.
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