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Streszczenie

Atopowe zapalenie skdry (AZS) jest dermatozg wystepujaca u ok. 10-20% populacji dzieciecej i mfodziezy.
W ostatnim 30-leciu doszto do podwojenia liczby zachorowan u dzieci. Mimo charakterystycznego obrazu
klinicznego, ustalonych kryteriow rozpoznawczych, nadal stanowi trudna w leczeniu jednostke. Wcigz poszu-
kiwane sg lepsze metody diagnostyczne i skuteczna terapia.
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Abstract

Atopic dermatitis occurs in approximately 10-20% children and teenagers. In last 30 years the number
of children suffering from this skin disease has doubled. Despite the well known clinical features and defined
symptoms, it is still difficult to treat. The better diagnosis and effective treatment are searched all the time.

Wprowadzenie

Termin ,atopia” zostat wprowadzony w 1923 r.
przez Coca i Cooke'a, ale dopiero w 1958 r. Sherman
zdefiniowat atopie jako reakcje nieprawidtowego
mechanizmu immunologicznego na pra widtowy
kontakt z substancjg uczulajgcg. W 1980 r. Hani-
fin i Rajka ustalili kryteria rozpoznawcze, ktére sg
stosowane do dzisiaj [1,2].

Obecnie uzywanych jest wiele okreslen doty-
czacych atopii i atopowego zapalenia skory. Ato-
pia jest stanem usposabiajgcym do powstawania
znacznej liczby choréb atopowych, w tym ato po-
wego zapalenia skory. AZS jest prze wlektym scho-
rzeniem naskorka i skory wtasciwej, przebiegajacym
ze $wigdem wywotanym przez atopie.

W ostatnim 30-leciu znacznie wzrosta liczba
chorych na AZS, zwfaszcza w populacji dzieciece;.
Dotyczy to przede wszystkim krajow wysoko uprze-
mysfowionych, w ktérych odsetek chorych dzieci
wynosi od 10 do 20% [3].

Etiologia i patogeneza AZS

Etiologia i patogeneza AZS jest bardzo ztozona
i caty czas trwajg badania nad tym problemem.
Aktualne stanowisko, z 2010 r., pol skiej grupy
eksperckiej ztozonej ze specjalistéw dermatologii
i wenerologii przedstawia, ze w me chanizmie
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powstawania objawoéw AZS istotng role odgrywa-
ja interakcje pomiedzy genetycznie uwarunko-
wanymi zaburzeniami funkcjonowania bariery
skérno-naskérkowej, nieprawidtowosciami pier-
wotnej i adaptacyjnej odpowiedzi immunologicznej
i zapalnej, czynnikami infekcyjnymi i srodowi-
skowymi.

Ostatnie lata przyniosty wiele prac na temat roli
bariery skorno-naskérkowej jako przyczyny powsta-
wania atopowych objawow skornych. W 1999 r.
Elias i Taieb jako jedni z pierwszych zwrdcili
uwage na ten problem. U pacjentéw z AZS w na-
skorku stwierdza sie wzrost ak tywnosci seryno-
wych enzymow proteolitycznych i ich inhibitoréw,
defekt sktadu ptaszcza lipidowego (obnizenie ilo-
$ci ceramidéw) i znaczacego wptywu $srodowiska
pogfebiajgcego wymienione czynniki. Niedobor
filagryny powoduje rozwoj suchosci skory, co zwiek-
sza wrazliwos¢ na czynniki zewnetrzne, w tym
rowniez drapanie [4,5,6].

Waznym czynnikiem przyczynowym jest row-
niez niedobdr defensyn, biatek spetniajacych role
naturalnych antybiotykéw. Nadmierna kolonizacja
skory pacjentow z AZS przez Staphyloccocus au-
reus i Malassezia sp., nawet w okresach remisji,
jest przyczyng czestych nadkazen pogarszajgcych
przebieg AZS [3,6].
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Zostaty pokrétce omowione jedynie wybrane
aspekty etiopatogenezy, poniewaz w leczeniu ob-
jawéw mato i $rednio nasilonego AZS coraz wiek-
szg role odgrywa prawidtowa pielegnacja skory,
zwfaszcza w okresie remisji, i dziatania zwalczaja-
ce zakazenia skory.

Leczenie atopowego zapalenia skory

Terapia AZS jest uzalezniona od stopnia nasi-
lenia zmian skémych (stopnia ciezkos$ci choroby)
i wieku pacjenta.

Aktualne postepowanie terapeutyczne jest
wielokierunkowe i obejmuje
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na jest wptywem na swoisty receptor dla gks
(receptor gkr), ktory jest w cytoplazmie komorki.
Potaczenie czasteczki sterydu z tym re ceptorem
powoduje przejscie kompleksu do jadra komdrko-
wego i wigzanie sie ze swoistym fragmentem DNA.
Poprzez wptyw na synteze mRNA dochodzi do pro-
dukciji biatek przeciwzapalnych: lipokortyny 1 i wa-
zokortyny.

Dziafanie lipokortyny 1 to gtéwnie hamowanie
syntezy prostaglandyn i leukotrienéw, co doprowa-
dza do przerwania procesu gromadzenia mediato-
row zapalenia alergicznego.

postepowanie profilaktyczne,
leczenie miejscowe; w tym
prawidtowg pielegnacje, le-
czenie ogdlne, psychoeduka-
cje i poradnictwo dietetyczne.

AZS jest przewleklym
schorzeniem naskorka i skéry
wiasci wej, przebie ga jaym
ze Swigdem
wywola nym przez atopie.

Wazokortyna poprzez
skurcz naczyh wtosowatych
zmniejsza przenikanie osocza
z krazenia, co hamuje proces
reakcji alergicznego zapalenia.

Badania ostatnich lat

» Zapobieganie

Postepowanie profilaktyczne dotyczy rodzin
obcigzonych atopig. Zaleca sie karmienie piersig
do 6. m.z. i unikanie kontaktu z alergenami, takimi
jak roztocza kurzu domowego, czy dym tytoniowy.

Badania ostatnich lat przeprowadzone na kil-
kutysiecznej populacji (gtéwnie w Skandynawii)
nie potwierdzity korzysci z wprowadzania dla cigzar-
nych i matek karmigcych diety eliminacyjnej [1,4].

D Leczenie miejscowe
W leczeniu miejscowym wykorzystujemy ze-
wnetrznie preparaty o dziataniu:
e przeciwzapalnym (glikokortykosteroidy — GKS)
e hamujacym reakcje zapalng alergiczng (inhibi-
tory kalcyneuryny)
e przeciwzakaznym: przeciwbakteryjnym, przeciw-
grzybiczym, przeciwwirusowym
e nattuszczajagcym (emolienty).

D Glikokortykosteroidy stosowane miejscowo

Preparaty gks sa wykorzystywane w leczeniu
AZS od 1952 r. i nadal sg to najczescie] stoso-
wane zewnetrzne preparaty lecznicze. W terapii
wykorzystuje sie ich dziatanie przeciwzapalne, an-
typroliferacyjne i immunosupresyjne.

Tak naprawde nie jest do koh ca wyjasniony
mechanizm ich dziatania, ale wiemy, ze zdecydo-
wana wiekszo$¢ efektéw leczniczych spowodowa-
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udowodnity, ze gks wptywa-
ja na zmniejszenie ekspresji czasteczek przyle-
gania, ograniczenie migracji leukocytow i aktywnosci
cytokin prozapalnych [3,7].

Preparaty gks sg podzielone na 4 grupy w za-
leznosci od sity dziatania. Do grupy pierwszej za-
licza sie gks 0 naj stabszej sile dziatania, a do
czwartej — najmocniejsze. Z praktycznego punktu
widzenia lekarza, ktory stosuje w leczeniu prepa-
raty gks, konieczna jest znajomos$¢ tego podziatu.
W leczeniu pediatrycznym powinno sie uzywac
lekow z | lub Il grupy, w wyjatkowych sytuacjach
dopuszcza sig leki z 11l grupy, natomiast leki z IV
grupy nie powinny by¢ stosowane [7].

Preparaty zawierajace gks sg bardzo skuteczne.
Niestety, dtugotrwate stosowanie gks doprowa-
dza do wystgpienia miejscowych dziatan niepoza-
danych. Do najczesciej spotykanych naleza:

e Scienczenie naskorka

e zaniki skory

e powstawanie odbarwien/przebarwien w miej-
scu aplikacji

e powstawanie teleangiektazji.

Sterydoterapia skory twarzy wigze sie z ryzy-
kiem wystgpienia:
e trgdziku posterydowego
e zapalenia okotoustnego
e nadmiernego owtosienia.
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Poczatkowo dziatania niepozgdane majg cha-
rakter przejsciowy (ustepuja po odstawieniu le-
czenia); przy dtuzszych aplikacjach przybierajg
trwatg forme.

W ciggu ostatnich kilku lat pojawito sie wie-
le prac opisujacych alergie kontaktowg na gks.
W 2004 r. alergia kontaktowa na sterydy byta
najczesciej wystepujaca alergig kontaktowa (Sta-
ny Zjednoczone).

Przy dfugim stosowaniu coraz czesciej ob-
serwuje sie zjawisko tachyfilaksji. Przy przepi-
sywaniu preparatéw gks konieczne jest poinfor-
mowanie pacjenta o mozliwosci powiktan po
leczeniu [3,7].

d Inhibitory kalcyneuryny

Inhibitory kalcyneuryny sg makrolidami i ich
zadaniem jest hamowanie kalcyneuryny. Kalcy-
neuryna jest cytoplazmatyczng fosfataza biatko-
wa; bierze udziat w kaskadzie reakcji wywotanej
prezentowaniem antygenu limfocytom T. Efektem
tej reakcji jest transkrypcja prozapalnych cytokin
(IL-2, INF-gamma, TGF-p) i zwiekszenie ekspre-

sji receptoréw IL-2R. Reakcja

Rejestracja dopuszcza leki z tej grupy do sto-
sowania w AZS u dzieci powyzej 2. r.z. Udowodnio-
no bezpieczenstwo terapii ciagfej (2 x dziennie) do
6 tygodni. Po tym okresie mozna zastosowac tera-
pie proaktywng — 2 x dziennie 2 x w tygodniu do
12 miesiecy. Taki system leczenia pozwala na
zredukowanie liczby zaostrzen objawéw AZS
i wydtuza czas remisji. Nie udowodniono w ba-
daniach klinicznych zwiekszonego zachorowania
na nowotwory skéry i lymphoma. Badania, zwfasz-
cza dtugofalowe, nad bezpieczenstwem leczenia
trwajg nadal [10,111.

Preparaty inhibitoréw kalcyneuryny to takroli-
mus (0,03% i 0,1%) i pimekrolimus.

» Antybiotyki stosowane miejscowo

Do leczenia przeciwbakteryjnego stosuje sie
antybiotyki, ktérych spektrum dziatania obejmuje
Staphyloccocus aureus. W dermatologii wykorzy-
stuje sie przede wszystkim kwas fusydowy i mupi-
rocyne. Leczenie antybiotykami czesto jest rowno-
czesnie uzupetniane stosowaniem preparatow gks
(na osobne partie skory) [31.
W leczeniu zewngtrznym

ta zachodzi w lim focytach,
komoérkach tucznych, bazo-
filach i neutrofilach. Zasto-
sowanie inhibitoréw kalcyneu-
ryny przerywa ten tan cuch
procesu zapalnego.

Ostatnie lata przynio stywiele
prac na temat roli bariery
skérno -na skérkowej jako

przyczy ny powstawania
atopo wych obja wow skérnych.

AZS, przy nadkazeniach bak-
teryjnych i/lub grzy biczych
stosuje sie preparaty ztozone.
W ich sktadzie znajdujq sie:
gks, antybiotyk i lek przeciw-
grzybiczy [3].

Dziatanie hamujgce na po budzone komorki
tuczne zmniejsza wydzielanie histaminy. Inhibito-
ry kalcyneuryny zmniejszajg liczbe komorek Lan-
gerhansa (prezentujacych antygen), zwiekszaja
produkcje defensyn (biatek dziatajgcych przeciw-
bakteryjnie), co ogranicza liczbe kolonii Staphy-
loccocus ureus; wykazujg ponadto dziatanie
ograniczajace ilo$¢ kolonii Malassezia furfur [8,9].

Wazng zaletg inhibitoréw kalcyneuryny jest
selektywne dziatanie. Nie wptywajg na kola-
gen, w zwigzku z tym nie powodujg $cienczenia
ani zanikow skory. Ich przenikalno$¢ do krwiobie-
gu jest na granicy oznaczalnosci.

Wieloo$rodkowe badania amerykanskie i eu-
ropejskie potwierdzity, iz inhibitory kalcyneuryny
w AZS sag réw nie skuteczne jak preparaty gks
i bezpieczne w stosowaniu.
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» Emolienty

Emolienty sg emulsjami o charakterze olej
w wodzie (O/W) lub woda w oleju (W/O). Wyste-
pujg pod postaciami: masci, kremu, emulsji (bal-
samu), emulsji do kapieli. Rolg preparatéw jest
uwodnienie skory, czyli zatrzymanie wody w na-
skorku, przycigganie czgsteczek wody z gtebszych
warstw naskorka, odbudowanie bariery skérno-
-naskdrkowej, a wiec wtdrne dziatanie przeciwza-
palne, dziatanie przeciw$wigdowe, antymitotyczne
poprzez wpltyw na réznicowanie i proliferacje kera-
tynocytéw [7,8,12].

Dziatanie zwiekszajace uwodnienie naskor-
ka uzyskuje sie przez dodawanie parafiny, wa-
zeliny, woskéw, olejéw mineralnych, alkoholi
wielowodorowych, czy row niez kwasow ttusz-
czowych [7,8,12].
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Humaktanty przyciggajg czgsteczki wody
z gfebszych warstw naskoérka i zatrzymujg w war-
stwie rogowej. Takie dziatanie wykazuje przede
wszystkim mocznik (w stezeniu 2-5%), ale row -
niez gliceryna, mleczany, czy hy droksykwasy
[7,8,12].

Odbudowanie bariery skérno-naskérkowej za-
wdzieczamy dodaniu cholesterolu, skwalenéw, fosfo-
lipidéw i kwasow ttuszczowych. Sg to zwiagzki, ktére
wystepujg w prawidtowym ptaszczu lipidowym. Na-
prawa tej bariery pozwala na ograniczenie wchifania-
nia alergendéw zewnatrzpochodnych i zmniejszenie
Swigdu. Na zmniejszenie $wigdu wptywa réowniez
dodawanie polidokanolu, zwigzku dziatajgcego znie-
czulajaco [7,8,12].

Wazna jest takze wiedza, ktore preparaty moz-
na stosowac¢ u noworodkéw i matych niemowlat,
bowiem nie wszystkie sg dopuszczone od pierw-
szego dnia zycia. Zdrowa skéra dziecka nie wy-
maga kapieli w emul sjach i pro filaktycznego
nawilzania. U dzieci, ktore chorujg na dermatozy
przebiegajace z suchoscig skory, np. AZS, wskaza-
ne jest uzywanie emolientdéw, ale nie czesciej niz
3 x na dobe.

Podsumowanie
Leczenie zewnetrzne w AZS jest podstawg po-

stepowania terapeutycznego, ale zastosowanie od-

powiedniego preparatu wymaga doswiadczenia.

Dermatolodzy kierujg sie zasadami:

e w okresach zaostrzen stosowac preparaty gks
i/lub inhibitory kalcyneuryny az do uzy skania
poprawy klinicznej i zmniejszenia $wigdu

e W tym czasie nie nalezy zapominac o prawidfo-
wym nattuszczaniu skéry odpowiednim emo-
lientem (zastosowanie np. zbyt ttustych masci
i zbyt czeste nattuszczanie sprzyja powstawa-
niu zapalenia uj$¢ mieszkéw wtosowych i roz-
wojowi nadkazenia)

e nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ stosowania terapii
proaktywnej w okresach remisji; dotyczy ona
zarobwno preparatow gks, jak tez in hibitorow
kalcyneuryny i polega na ich prze wlektym
stosowaniu dwa razy w tygodniu zamiennie
z emolientami [8]

e w okresach poprawy obowigzkowe jest prawi-
dtowe nattuszczanie skoéry (odbudowa bariery
naskérkowej)
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e trzeba poinformowac¢ pacjenta o koniecznosci
stosowania do mycia ciafa syndetéw*, praniu
w proszkach niskodetergentowych i za kazie
stosowania ptyndw zmiekczajacych.

Kompleksowe leczenie pacjentéw z AZS powinno
obejmowac konsultacje: dermatologa, pediatry,
dietetyka i psychologa klinicznego.

*Syndet — czyli kostka myjaca; zawiera detergenty
syntetyczne oraz ponizej 10% mydta; pH syndetu
zazwyczaj ma zakres 5.5-7. Syndety dziataja draz-
nigco na skére w znacznie mniejszym stopniu niz
mydfa, nie tworzg réwniez takiego osadu jak mydta
(przyp. red. Wt).
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