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Interdyscyplinarna Akademia Atopii

Roman J. Nowicki

Katedra i Klinika Dermatologii, Wenerologii i Alergologii,
Gdaniski Uniwersytet Medyczny

Atopowe zapalenie skéry (AZS), synonim wy-
prysk atopowy, to jedna z najczestszych choréb
zapalnych skéry, ktéra charakteryzuje sie przewle-
klym, nawrotowym $wiadem, uszkodzong barierg
naskérkowa i zmianami wypryskowymi [1-3]. Wy-
stepuje zazwyczaj u dzieci (15-30%), ale moze poja-
wiaé sie réwniez u oséb dorostych (2-10%) [2, 4, 5].
U ok. 50% pacjentéw AZS ujawnia sie w ciggu pierw-
szych 6 miesiecy zycia. W 85% przypadkéw choro-
ba rozwija sie przed 5. rokiem zycia. Zaburzenia
bariery naskérkowej w AZS s efektem wspoétdzia-
fania czynnikéw genetycznych, immunologicznych
i srodowiskowych [1, 5, 6]. U wiekszosci pacjentow
wystepuje lagodna i $rednio nasilona postaé AZS,
a objawy nasilaja sie z wiekiem [7].

Intensywny $wiad jest pierwszym i dominuja-
cym objawem tej choroby, ktéry stanowi powazne
wyzwanie dla lekarzy, zwlaszcza dermatologéw [2,
8, 9]. Swiad powoduje drapanie, przeczosy i progre-
sje stanu zapalnego, a takze usposabia do nadkazen
i rozwoju wtérnych infekcji. Objawy $wiadu nasilajg
sie w nocy, co wiaze sie z zaburzeniem snu [2, 8]. Prze-
wlekty swiad oraz widoczne objawy skérne znacznie
obnizaja jakos¢ zycia zaréwno chorych, jak i ich ro-
dzin, zaburzajac funkcje emocjonalne i psychosocjal-
ne [10]. Uporczywy $wiad moze wyzwalaé gniew,
zniecierpliwienie, uczucie bezsilnosci, frustracje, de-
presje, mysli samobéjcze, a takze powodowacé zwigza-
ne z niewyspaniem sennoéc¢ i obnizenie koncentracji
[11-13]. Widoczne zmiany skérne moga by¢ przyczy-
ng stygmatyzacji, powoduja zaburzenia aktywnosci
dziennej, unikanie spotkan towarzyskich, ¢wiczen
sportowych, ktopoty w szkole oraz w uzyskaniu za-
trudnienia. W przypadku nasilonego wyprysku rak
pacjentom trudno jest wykonywacé proste czynnosci,
takie jak przygotowywanie positkéw [10, 12].

Atopowe zapalenie skéry moze poprzedzac (marsz
atopowy) lub wspélistnie¢ z innymi chorobami ato-
powymi, np. alergia pokarmowsa, alergicznym nie-
zytem nosa, alergicznym zapaleniem spojéwek lub
astma oskrzelowa [5, 13-15]. Do interdyscyplinarnych
dolegliwosci, ktére towarzysza AZS nalezg: ADHD
u miodszych dzieci, zaburzenia méwienia, béle glowy,
napady padaczkowe, dolegliwosci gastryczne, otylosé
brzuszna, nadciénienie, choroby serca i naczyn, oste-
oporoza, ztamania, bielactwo i tysienie plackowate [13,
16]. Rozpoznanie schorzeri wspolistniejacych z AZSjest
niezwykle istotne dla prawidlowego procesu terapii.

Skuteczne leczenie AZS zapobiega powaznym
powikianiom, jednak wymaga Scislej wspélpracy pa-
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¢jenta i/lub opiekuna z lekarzem. Do prawidtowego
wykonywania zaleceri lekarskich oraz wspétpracy
przy identyfikacji czynnikéw zaostrzajacych nie-
zbedna jest edukacja pacjenta. Chory powinien ak-
tywnie uczestniczy¢ w procesie leczenia - posiadac
wystarczajaca iloé¢ informacji o chorobie oraz rozu-
miec jej istote. Aktualnie w dobie internetowej dezin-
formacji konieczna jest pilna reaktywacja szkot atopii
i wdrozenie jednolitych, ogélnopolskich programéw
edukacyjnych dla pacjentéw z AZS i ich rodzin.
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Genetyka atopowego zapalenia
skory

Bogustaw Nedoszytko

Katedra i Klinika Dermatologii, Alergologii i Wenerologii,
Gdanski Uniwersytet Medyczny

Z punktu widzenia genetyki atopowe zapalenie
skory (AZS) jest chorobg wieloczynnikowa, w kto-
rej rozwoju odgrywa role wspoéldziatanie (epistaza)
wielu nieallelicznych genéw, mechanizmy epigene-
tyczne regulujace ich ekspresje oraz wiele indukuja-
cych chorobe czynnikéw srodowiskowych.

Obecnie asocjacje z AZS wykazano w réznych
populacjach dla ponad 60 ré6znych genéw. Poznane
do tej pory geny, ktérych mutacje lub polimorfizmy
pelnia funkcje w patogenezie AZS, mozna podzieli¢
na nastepujace grupy:

- geny kodujace biatka strukturalne i funkcjonal-
ne naskorka, ktérych mutacje prowadza do za-
burzenia jego réznicowania oraz ostabienia jego
szczelnosci. Do tej grupy genéw nalezy przede
wszystkim zaliczy¢ gen filagryny (FLG). Jego mu-
tacje prowadzace do braku ekspresji tego biatka
w naskérku obserwuje sie u prawie 30-50% cho-
rych na AZS i wigza sie z ciezkim przebiegiem
i wczesnym wystgpieniem objawéw. Z patogene-
za AZS wiaza sie takze polimorfizmy genéw ko-
dujacych biatka koperty rogowej (LELP3), kornu-
liny, repetyny, SPPR3, TMEM 79, geny kodujace
bialka polaczerr miedzykomérkowych (klaudyny,
okludyny), geny kodujace inhibitory proteaz se-
rynowych (SPINK-5/LEKT1, cystatyna A), geny
kodujace proteazy naskérkowe: chymaze masto-
cytow (CMA1), chymotrypsyne i trypsyne war-
stwy rogowej (kalikreiny 51 7);

- geny, ktérych mutacje prowadza do oslabienia
mechanizméw odpornosci nieswoistej naskorka:
TLR-2, TLR-9, CD-14, NOD1 i defensyn (DEFB1),
geny cytokin prozapalnych: IL-1 i IL-18 i ich re-
ceptoréw, szlaku syntezy witaminy D i jej recep-
toréow;

- geny odgrywajace role w regulacji swoistej od-
powiedzi immunologicznej zaleznej od limfo-
cytow Th2 i Thl: geny cytokin TSLP, IL-4, IL-5,
IL-13, IL-18, IL-33, IL-31 i ich receptoréw, geny
IL-12, IL-12R, IFNG, IFNGR1, IRF-2, geny chemo-
kin i ich receptoréw oraz geny kodujace podjed-
nostki receptora dla IgE (FceRla i FCeRIB);

- geny kodujace receptory dla neuropeptydéow
i neurohormonéw;

- geny kodujace biatka odgrywajace role w patoge-
nezie $wigdu: IL-31 i IL-31R, gen receptora hista-
miny, endoteliny oraz gen N-metylotransferazy
degradujacej histamine.
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Ogromna heterogennos$¢ genetyczna choroby,
ztozone wzajemne interakcje genéw, zjawiska feno-
kopii, niepelnej penetracji genéw i piethowania ge-
nomowego, zlozone mechanizmy regulacji ekspresji
genow, w ktérych odgrywaja role procesy epigene-
tyczne, dzialanie czynnikéw Srodowiskowych i die-
ty powoduja, ze molekularne podloze choroby jest
wyjatkowo zlozone i nie do konica poznane.
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Bariera naskérkowa

Magdalena Trzeciak

Klinika Dermatologii, Wenerologii i Alergologii,
Gdanski Uniwersytet Medyczny

Atopowe zapalenie skory (AZS) jest czesta, prze-
wlekla dermatoza zapalng o niedocenianym znacze-
niu socjoekonomicznym.

W patogenezie choroby, obok czynnikéw gene-
tycznych i immunologicznych, podkresla sie znacze-
nie defektu bariery naskérkowej. Ten ostatni, podob-
nie jak subkliniczny stan zapalny, obecny jest takze
w skodrze pozornie zdrowej pacjentow z AZS.

Nieprawidlowa funkcja bariery naskérkowej
w AZS jest konsekwencja m.in. patologii funkcji
irozwoju bialek koperty rogowej (BKR) oraz lipidow
warstwy rogowej. Najlepiej poznanym BKR jest fila-
gryna (FLG). Mutacje w genie kodujacym FLG wia-
zg sie z ciezkim przebiegiem AZS, podwyzszonym
poziomem IgE oraz wspélistnieniem astmy. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze mutacje genu FLG nie wyste-
puja u wszystkich chorych z AZS i sg silnie zréznico-
wane etnicznie. Ponadto cytokiny Th2-zalezne, do-
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minujace w AZS, hamuja ekspresje BKR. W ostatnich
latach wskazano na nieprawidlowosci w ekspresji
genéw innych BKR, m.in. lorykryny (LOR), péznego
bialka réznicowania (LELP-1), kornuliny (CRNN),
repetyny (RPTNN), u pacjentéw z AZS i dowiedzio-
no ich znaczenia dla ryzyka rozwoju i przebiegu cho-
roby. Wiele prac poswiecono tez badaniom zaburzen
plaszcza lipidowego naskérka w AZS.

Przywroécenie prawidlowej funkgji i sktadu barie-
ry naskorkowej jest celem podstawowej terapii AZS.
Nalezy zwréci¢ uwage, ze miejscowe glikokortyko-
steroidy (mGKS) i miejscowe inhibitory kalcyneu-
ryny (mIK) poza swoim zasadniczym dzialaniem
przeciwzapalnym wplywaja réwniez na odbudowe
bariery naskérkowej na poziomie molekularnym.
W badaniach z ostatnich lat analizowano i poréw-
nywano mGKS i mIK w zakresie wilasciwosci biofi-
zycznych skéry, integralnosci oraz ekspresji lipidow
i biatek warstwy rogowej. Wyniki tych badari dowo-
dza znaczenia mIK w odnowie bariery naskérkowej,
wskazujgc niejednokrotnie na ich wieksza efektyw-
no$¢ w tym zakresie, wspierajac ich zastosowanie
w terapii dlugoterminowej i podtrzymujacej AZS.
Z kolei mGKS wywieraly silniejszy efekt przeciwza-
palny, stad usankcjonowano ich znaczenie w ostrym
stanie. Otwarte pozostaje pytanie, w jakim stopniu
odbudowa uszkodzonej w AZS bariery naskorko-
wej jest efektem dzialania przeciwzapalnego stoso-
wanych lekéw, a na ile wymaga ona uzupelnienia
struktur. Wydaje sie, ze zindywidualizowanie te-
rapii w zaleznosci od przewagi czynnikéw patoge-
netycznych zwiazanych z samym defektem bariery
naskorkowej czy stanem zapalnym lub czynnikiem
immunologicznym moze zwiekszy¢ efektywnos¢ te-
rapii AZS.
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Mikrobiom — wrég czy przyjaciel?

Wioletta Baranska-Rybak
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Gdaniski Uniwersytet Medyczny

Skoéra czltowieka skolonizowana jest przez liczne
gatunki bakterii, grzybéw i wiruséw, ktore jako ca-
tos¢é nazywane sa mikrobiomem. Mikroflora zdrowej
skory jest bardzo zréznicowana osobniczo i nie tyl-
ko, poniewaz rézni sie takze w zaleznosci od rejonu
anatomicznego, wilgotnosci srodowiska, pH i biatek
adhezyjnych powierzchni keratynocytéw. W prze-
biegu wielu dermatoz flora bakteryjna skéry moze
wejs¢ w stan dysbiozy, definiowanej jako zmiana
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wzglednej kompozycji r6znych mikrobéw w poréw-
naniu z normalnym stanem. Ten proces jest bardzo
dobrze opisany w atopowym zapaleniu skéry.

Juz w latach siedemdziesiagtych ubieglego wieku
zauwazono, ze najczestsza bakteria kolonizujaca
skore pacjentéw z atopowym zapaleniem skory jest
Staphylococcus aureus (S. aureus), co jest wprost pro-
porcjonalne do czesto$ci wystepowania zaostrzen
w przebiegu choroby. Istnieja dowody, ze stosowane
leczenie w atopowym zapaleniu skéry wptywa na
redukcje liczebnosci tego patogenu.

Dzieki wprowadzeniu w ostatnich latach nowo-
czesnej metody analizy i identyfikacji mikroorgani-
zmow, nazywanej metagenomika, mozliwe jest po-
znanie wszystkich organizmoéw zasiedlajacych skore
czlowieka. Gestos¢é mikroorganizméw bytujacych na
ludzkiej skérze szacuje sie na 100 milionéw na 1 cm?
powierzchni. Sklad mikrobiomu rézni sie miedzy-
osobniczo, zmienia sie w zaleznosci od topografii,
lokalnego srodowiska, tj. pH, poziomu wilgotnosci,
a takze pod wplywem réznych jednostek chorobo-
wych, takich jak AZS.

U prawie 100% pacjentéw cierpiacych na AZS
naukowcy wykazali obecnosé bakterii S. aureus za-
réwno w obrebie zmian skérnych, jak i w miejscach
niezajetych choroba. Stezenie tego patogenu jest zna-
czaco wyzsze niz w zdrowej populacji. Superantyge-
ny produkowane przez S. aureus sa dobrze znanym
czynnikiem zaostrzajacym przebieg AZS. Zmniej-
szenie stezenia ceramidéw, wolnych kwaséw tlusz-
czowych i powierzchniowych lipidéw, zmniejszenie
poziomu wytwarzania naturalnych peptydéw prze-
ciwbakteryjnych (IL-37, B-defensyna), przesuniecie
srodowiska pH na alkaliczne, ekspozycja recepto-
réw fibronektyny na powierzchnie wigzaca adhezy-
ne S. aureus i zniszczenie bariery naskérkowej przez
substancje wydalane przez te bakterie sg przyczyna
zwiekszonej kolonizacji skory S. aureus w AZS.
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Neuropeptydy w atopii

Michat Zmijewski
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Skora ludzka stanowi bierna ochrone przed szko-
dliwymi czynnikami $rodowiskowymi oraz bierze
udzial w przekazywaniu bodzcéw miedzy srodowi-
skiem zewnetrznym a wewnetrznym. Od niedawna
wiadomo, ze skéra nie tylko odbiera sygnaly, lecz tak-
ze aktywnie uczestniczy w odpowiedzi na potencjal-
ne czynniki stresogenne, toksyny czy tez fizyczne lub
chemiczne uszkodzenia. Nie powinno wiec dziwic,
ze w skoérze istnieje w pelni funkcjonalny analog osi
podwzgérzowo-przysadkowo-nadnerczowej (HPA),
ktéry uczestniczy w skérnej odpowiedzi na stres. Ko-
morki skéry oraz liczne zakoriczenia nerwowe pro-
dukujg réwniez szereg innych neuropeptydéw oraz
czasteczek bioaktywnych, np. katecholaminy, hista-
mine czy serotonine. Wydaje sig, Zze skérna produk-
cja neuropeptydéw nie tylko uczestniczy w lokalnej
odpowiedzi na stres, lecz takze moze mie¢ znaczenie
ogolnoustrojowe [1]. Podobnie wiadomo, Ze ogol-
ny stan psychiczny i fizyczny wplywa na stan skoé-
ry. Ma to szczegélnie duze znaczenie w przypadku
choréb skoéry, gdyz zauwazono, ze w ich przebiegu
dochodzi do zmian w ekspresji neuropeptydéw oraz
deregulacji odpowiedzi na stres. I tak w przypadku
AZS zaobserwowano znaczne zwiekszenie liczby
oraz aktywnos¢ zakonczeni nerwowych, co wpltywa
na rozwdj $wiadu oraz hamuje dzialania gruczotéw
fojowych oraz potowych, a wiec sprzyja suchosci
skory. Jednak szereg neuropeptydéw, w tym czynnik
uwalniajacy kortykotropine (CRF), hamuje prolifera-
cje keratynocytéw, co moze zaburzy¢ proces odnowy
bariery naskérkowej. Neuropeptydy, takie jak sub-
stancja P (SP), peptyd zwiazany z genem kalcytoni-
ny (CGRP) czy wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP),
produkowane lub wydzielane w skérze przez zakon-
czenia nerwowe wplywaja natomiast na rozszerze-
nie naczyn krwionoénych i wynaczynienie komorek
ukladu odpornosciowego. Dziatanie takie okresla sie
jako tzw. neurogenny stan zapalny i jest ono cecha
charakterystyczna AZS. Innym waznym czynnikiem
wplywajacym na rozwdj stanu zapalnego jest NGF,
ktéry nie tylko stymuluje rozwdj zakoniczeri nerwo-
wych, lecz takze wzmaga proliferacje oraz réznico-
wanie limfocytéw oraz degranulacje mastocytow.
Czynniki stresogenne stymuluja skérna produkcje
CREF, ktory stymuluje ekspresje cytokin zwigzanych
z odpowiedzia typu Th2 (IL-4 i IL-13), natomiast ha-
muje produkcje cytokin charakterystycznych dla Thl
(IL-12, TNF-a i INF-y) [2].

Podsumowujac - wydaje sie, ze obserwowane
zmiany w aktywnosci uktadu neuroendokrynnego
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skory moga przyczyniac sie do wystepowania atopii,
jak réwniez wplywaja na zaostrzenie si¢ jej objawow.
Ograniczenie czynnikéw stresogennych oraz selek-
tywna inhibicja farmakologiczna neuropeptydéw
i ich receptoréw powinna ograniczy¢ rozwdj oraz
ztagodzi¢ przebieg atopii.
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Alergia kontaktowa
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Ze wzgledu na uszkodzenie bariery naskérkowej
u pacjentéw z atopowym zapaleniem skéry (AZS)
czesciej niz w populacji ogdlnej moze pojawic sie
uczulenie kontaktowe na rézne alergeny $rodowi-
skowe [1]. Czestoé¢ wystepowania nadwrazliwosci
typu opdznionego u chorych na AZS waha sie od
32% do 62%. Podobnie jak w populacji ogdlnej naj-
czestszym alergenem kontaktowym u chorych na
AZS jest siarczan niklu [2].

W wyniku przewleklego stosowania wielu ko-
smetykéw i lekéw na skére zmieniong zapalnie
moze dojs¢ do rozwoju alergii kontaktowej na sktad-
niki tych preparatéw. W tych sytuacjach u chorego
moga wspolistnie¢ obie formy wyprysku - atopowy
i kontaktowy [3]. Rozpoznanie wspdlistnienia aler-
gicznego wyprysku kontaktowego u chorych na AZS
na podstawie badania przedmiotowego jest bardzo
trudne ze wzgledu na bardzo podobny charakter
zmian skérnych w obu schorzeniach. W kazdym
przypadku podejrzenia uczulenia kontaktowego
nalezy rozwazy¢ wykonanie naskérkowych testéw
ptatkowych (NTP) w celu identyfikacji alergenow,
ktére moga zaostrzac¢ chorobe. U chorych z dodatni-
mi wynikami tych testow unikanie wykrytych aler-
gendéw moze znacznie ograniczy¢ nasilenie objawéw
i nawroty choroby [4].

Dodatnie NTP u chorych z atopig wymagaja do-
kladnej weryfikacji pod wzgledem istotnosci kli-
nicznej. Defekt bariery naskérkowej oraz wzmozona
przepuszczalnosé skoéry, zwlaszcza u mlodszych pa-
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cjentéw, moga by¢ przyczyna testéw falszywie do-
datnich [2].
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Analiza zaleznosci pomiedzy stanem somatycz-
nym a psychika cztowieka jest uwarunkowana przy-
jeciem jednego z kilku zalozen , pierwotnych” w po-
staci paradygmatu (modelu) badart w medycynie.
Jeden z tych modeli, nazywany modelem lub para-
dygmatem biomedycznym, przyjmuje, ze cialo i psy-
chika to zupelnie odmienne sfery. , Ciato traktowane
jest jak maszyna, naprawiana za pomoca usuwania
lub wymiany wadliwych czeéci albo niszczenia cial
obcych, stanowiacych przyczyne problemu” (psy-
cholog David McClelland). W modelu biomedycz-
nym zwraca sie uwage jedynie na biochemiczne
przyczyny choréb. "Wymiary spoteczny, psycholo-
giczny i behawioralny nie mieszcza sie w tym sche-
macie, s3 wiec pomijane” [1]. Ten model wyklucza,
niejako z gory, poszukiwanie rzeczywistych zwigz-
kéw psychosomatycznych lub somatopsychicznych.
Na podstawie tego modelu problemy dermatolo-
giczne s3 wyjasniane jedynie za pomoca czynnikéw
biologicznych (genetycznych, biochemicznych itp.).

W medycynie wspélczesnej na ogét przyjmowa-
ny jest tzw. model biopsychospoteczny. W modelu
tym nie odrzuca sie waznosci czynnikéw biome-
dycznych, ale poszerza sie je o inne obszary. ,Stoimy
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w obliczu koniecznosdci poszerzenia podejécia do
chorob, tak aby uwzgledniato ono czynniki psycho-
spoleczne, nie rezygnujac z wielkich zalet podejécia
biomedycznego” (George Engel, 1977). Zrédlem i in-
spiracja biopsychospolecznego podejscia w medycy-
nie jest og6lna teoria systeméw. Przyjecie tej teorii
ijej gtéwnych twierdzen zmusza badaczy i prakty-
kéw do calosciowego podejscia zaré6wno w bada-
niach naukowych, jak i w praktyce [1].

Przyjeciu i powszechnosci tego modelu sprzyjaty
poczatkowo badania o charakterze czysto korelacyj-
nym, tzn. wykazywano obecno$¢ istotnych staty-
stycznie i wysokich korelacji pomiedzy stwierdze-
niem zaburzen somatycznych a stanem psychicznym
chorych. Nastepnie w miare rozwoju nauk biologicz-
nych, a takze psychologicznych coraz czesciej wska-
zywano na mechanizmy biologiczne (neurofizjolo-
giczne, biochemiczne, genetyczne itp.) pozwalajace
na racjonalne wyjaénianie zwigzkéw zachodzacych
pomiedzy zjawiskami somatycznymi a psychiczny-
mi, a nie tylko wykazanie korelacji pomiedzy nimi.

Przyjecie modelu biopsychospolecznego otworzy-
fo droge do badan interdyscyplinarnych, m.in o cha-
rakterze medyczno-psychologicznym. W wyniku
przyjecia takiej plaszczyzny badawczej powstaty ze-
spoly interdyscyplinarne [2-4] oraz pewne , podspe-
gjalizacje”, takie jak psychosomatyka, psychoonkolo-
gia, psychoimmunologia czy psychodermatologia.

Takie pojecia, jak stres, stygmatyzacja, jakos¢ zycia
pozostaja w zwigzku z chorobami skéry. Juz zwykle,
dostepne dla kazdego czlowieka doswiadczenia zy-
ciowe dostarczajg dowodéw na wplyw niektérych
zjawisk psychologicznych na reaktywnos¢ skoéry, np.
czerwienienie, bledniecie, nadmierne pocenie sie pod-
czas doznawanego napiecia psychicznego w postaci
np. leku, stresu. Stres jest bowiem silnie zwigzany
z czynnoéciami biologicznymi czlowieka, a takze re-
akcjami psychicznymi. Mechanizm tych zaleznosci
wyjasnia np. 0§ podwzgoérze-przysadka-nadnercza.

Zwiazki oraz kierunkowos¢ stwierdzanych zalez-
nosci mozna rozpatrywaé w postaci dwéch modeli.

Model psychosomatyczny - myslimy tutaj o wply-
wie czynnikéw psychicznych na stan somatyczny
chorych, np. rola stresu w ksztaltowaniu choréb skéry
[5-7]. Badania wykazuja, ze stres, zwlaszcza przewle-
Kly, moze sie istotnie przyczynia¢ do powstania i pod-
trzymywania nawrotéw atopowego zapalenia skéry
(AZS).

Model somatopsychiczny - zmiany chorobowe ské-
ry wplywaja na zycie psychiczne i spoteczne chorych.
Pacjenci z AZS odczuwaja silne dolegliwoéci w postaci
swedzenia, zaczerwienienie, niejednokrotnie ztuszcza-
nie sie skory, skfonnos¢ do zakazen bakteryjnych sko-
ry. Takie zmiany, jak silne swedzenie, a takze odczu-
walne dolegliwosci bélowe zwigzane ze zmianami na
skorze powoduja ciggly dyskomfort. Ze wzgledu na
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jego przewleklos¢ pacjenci cierpig, wystepuja u nich
stany depresyjne, zwiekszone ryzyko samobdjstwa,
a jakosc ich zycia znacznie sie pogarsza [8-11]. Dru-
gi rodzaj skutkéw AZS wywolany jest przez zmiany
na skérze w obszarach spolecznie eksponowanych
na co dzien, np. na twarzy, badz ktére sag widoczne
u chorych podczas pobytu w takich miejscach, jak
baseny. Te sytuacje, m.in. poprzez zjawisko styg-
matyzacji spolecznej, przyczyniaja sie do unikania
ludzi i tego typu okolicznosci pomimo istniejacych
silnych potrzeb w tym zakresie. Zmusza to pa-
cjentéw do izolacji spotecznej, co z kolei odbija sie
niekorzystnie na ich rozwoju psychospotecznym
(u dzieci i mlodziezy) lub tez powoduje wystepowa-
nie przewleklego stresu (zaréwno u mlodziezy, jak
i dorostych). Opisany bardzo ogélnie wptyw zmian
w obrebie skéry na stan psychiczny chorych jest
udokumentowany licznymi badaniami [5-7, 11, 12].

W literaturze przedmiotu podkreéla sie korzystne
znaczenie leczenia AZS w spos6b skojarzony z oddzia-
tywaniem psychologicznym, od udzielania wsparcia
spotecznego poprzez techniki terapii podtrzymujacej
po systematyczna psychoterapie profesjonalng. Wy-
niki przeprowadzonych metaanaliz dotyczacych ro-
dzaju oddziatywania psychologicznego nie sg jednak
jednoznaczne [13]. Generalnie mozna stwierdzi¢, ze
oddzialywanie psychologiczne daje znaczace korzy-
§ci w leczeniu AZS. W celu zwiekszenia efektywnosci
terapii powinno by¢ powszechnie stosowane porad-
nictwo psychologiczne zaréwno dla pacjentéw, jak
i ich rodzin. Nalezy opracowa¢ programy majace na
celu poprawe zdrowia psychicznego oraz klinicznych
aspektéw AZS u dorostych [3, 13].
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O tworcach pojecia atopia
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Fundamentalne dzi$ pojecie atopia zaproponowa-
fo w 1922 r. dwéch wspétpracujacych, znakomitych
uczonych amerykanskich: Arthur Fernandez Coca
(1875-1959) i Robert Anderson Cooke (1880-1960).

W 1922 r. na zjezdzie American Association of
Immunologists (towarzystwo to powstato w 1913 r.)
przedstawili oni przestanki przemawiajace za stwo-
rzeniem tego okreélenia, a w maju nastepnego roku
opublikowali artykut w Journal of Immunology, w kto-
rym zaproponowali uporzadkowanie istniejacej
woéweczas wiedzy z zakresu alergii poprzez wprowa-
dzenie nowych podstawowych poje¢ hypersensitive-
ness, hyposensitisation oraz atopy [1].

Badaczy sklonity do tego ich wlasne spostrzeze-
nia, m.in. z 1919 r. Cooke’a wspélnie z Albertem Van
der Veerem (1879-1959) [2]. Jednak duza role odegra-
ty tez wnioski ptynace z publikacji innych autoréw.
Maximilian Ramirez opisal napad ,konski” astmy
w 4. dniu po przetoczeniu krwi od dawcy uczulone-
go na wlosie koriskie [3]. Otton Carl Prausnitz (1876-
1964) i Heinz Kustner (1897-1963) w 1921 r. wskazali
na mozliwoé¢ biernego przenoszenia szczegdlnego
rodzaju alergii (uwarunkowanej przez reaginy) po-
przez surowice oraz przedstawili propozycje jej dia-
gnozowania przy uzyciu opracowanego badania
nazwanego pézniej testem Prausnitza-Kustnera [4].

Nadwrazliwosé wg Coca i Cooke'a moze by¢
normalna (choroba posurowicza) lub patologiczna
(anafilaksja, atopia i nadwrazliwosé na zakazenie).
Zaproponowane pojecia i nowy podzial zjawisk
w zakresie alergii jeszcze przez wiele lat péZniej byty
przedmiotem licznych dyskusji, wzbudzajac wiele
kontrowersji, gléwnie dotyczacych réznic w zakresie
anafilaksji i atopii oraz samej definicji atopii.

Obaj badacze uwazali atopie za jakoéciowo niepra-
widlowa odpowiedz ukladu immunologicznego, wy-
kazujacg zwigzek z reakcjami skérnymi typu natych-
miastowego, ale r6zna od anafilaksji (brak ochrony)
i od swoiscie pojmowanej przez nich alergii (zwiek-
szona reaktywnosc), ktéra moze by¢ dziedziczona.
Atopia manifestowala sie klinicznie katarem siennym
oraz astma i miafa dotyczy¢ tylko niewielkiej grupy
chorych. Ich opisowa definicja réznita sie od obecnie
obowiazujacej, ktéra mowi, ze atopia to predyspozy-
cja do produkgji alergenowo swoistych IgE w odpo-
wiedzi na ekspozycje na alergeny srodowiskowe.

Twoércy pojecia atopia udoskonalili tez technike
testow érodskérnych, wprowadzili nowe metody
uzyskiwania wyciggéw alergenowych oraz nowe
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schematy odczulania. Jeszcze przez wiele nastep-
nych lat byli czynni naukowo i wiele publikowali.
W latach 30. XX wieku Robert Anderson Cooke,
Mary Hevitt Loveless (1899-1991) (znakomita ba-
daczka alergii na owady zadlace) i Arthur Stuhl
opublikowali prace o odkryciu tzw. przeciwciat blo-
kujacych, ktérych wzrost pod wplywem odczulania
mial tlumaczy¢ mechanizm i efekty tej metody [5].
Na owe czasy byta to doé¢ atrakcyjna hipoteza, moc-
no osadzajaca odczulanie w obszarze immunologii.
Koncepcja ta na wiele lat wytyczyla kierunki badan
nad mechanizmami odczulania, ale niestety nigdy
do korica nie zostala udowodniona, cho¢ poszukiwa-
niem i dokladnym ich umiejscowieniem (np. IgG4)
przez wiele lat zajmowalo i nadal zajmuje sie wielu
badaczy.

Ciekawy jest polski watek dotyczacy Arthura
Fernandeza Coca, z ktérym przyjaznil sie wybitny
polski immunolog i bakteriolog Ludwik Hirszfeld
(1884-1954). Poznal on amerykarnskiego immunolo-
ga w drugim dziesiecioleciu XX wieku, jeszcze przed
stworzeniem pojecia atopia, podczas ich wspdl-
nej pracy w Instytucie Badarh Raka w Heidelbergu.
Przyjazii zaowocowala pézniej zaproszeniem Arthu-
ra Fernandeza Coca przez Ludwika i Hanne Hirsz-
feldow (1884-1964) do zlozenia wizyty w Polsce.
W 1928 r. Coca wraz z maltzonka przybyt do War-
szawy, gdzie m.in. wygtosit cykl wykltadéw na temat
alergologii dzieciecej, ktére mozna uznaé za pierw-
szy w Polsce kurs alergologii wieku rozwojowego.
Hanna Hirszfeld podjela sie potem przettumaczenia
podrecznika alergologii A.F. Coca ,Familial nonre-
aginic food-allergy”.
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Marsz alergiczny

Marek Kulus

Klinika Pneumonologii i Alergologii Wieku Dzieciecego,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

Marsz alergiczny, definiowany obecnie jako po-
stepujacy rozwdj objawéw klinicznych alergii, po-
czatkowo manifestujacych sie jako atopowe zapa-
lenie skory, a nastepnie jako alergiczny niezyt nosa
iastma, pierwszy opisal Fouchard w 1973 r. Klasycz-
ny przebieg, gdzie dominujace w pierwszych 2 la-
tach zycia objawy atopowego zapalenia skoéry i aler-
gii pokarmowej ulegaja nastepnie ,wyparciu” przez
alergeny powietrznopochodne, w ostatnich czasach
coraz bardziej sie zmienia. Ma to zwigzek ze zmiana-
mi w epidemiologii choréb alergicznych na $wiecie,
gdzie po , pierwszej fali” choréb alergicznych, takich
jak astma i alergiczny niezyt nosa, spowodowanych
alergenami inhalacyjnymi obserwuje si¢ narastanie
czestoéci wystepowania alergii pokarmowej nie tyl-
ko u niemowlat i dzieci mlodszych, lecz takze u oséb
dorostych. Niewatpliwie na rozwéji przebieg marszu
alergicznego wplywaja czynniki genetyczne i $ro-
dowiskowe. Niejednorodnos$é marszu alergicznego
spowodowala préby zmiany definicji, gdzie oprécz
marszu klasycznego opisano réwniez marsz zmody-
fikowany, odmienny. Ze wzgledu na zlozonos¢ pro-
cesu, coraz mniej charakterystyczny przebieg i moz-
liwoéé jednoczesnego wspdlistnienia ré6znych choréb
alergicznych hipoteza istnienia marszu alergicznego
jest obecnie dosé¢ czesto podwazana. W kilku bada-
niach wskazano, ze atopowe zapalenie skory i astma
rozwijaja sie niezaleznie od siebie i zadna z choréb
nie poprzedza drugiej. Liczne czynniki modyfikuja-
ce przebieg choroéb, takie jak zmienna ekspozycja na
alergeny, zanieczyszczenie srodowiska, urbanizacja,
zakazenia, warunki socjoekonomiczne, nie utatwiaja
analizy. Wiele uwagi zwraca sie ostatnio na udziat
mikrobiomu i jego modyfikacje w patogenezie cho-
réb alergicznych.

Podsumowujac - wiele wspoélczesnych badan
potwierdza istnienie marszu alergicznego, ktérego
przebieg moze by¢ modyfikowany przez czynniki
genetyczne i sSrodowiskowe.
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Alergia pokarmowa w AZS

Zbigniew Bartuzi
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Nadwrazliwoé¢ na pokarmy moze by¢ pierw-
szym krokiem w rozwoju choréb atopowych, w tym
atopowego zapalenia skory (AZS). Wedlug obecnie
dostepnych badari nadwrazliwos¢ alergiczna na po-
karm moze mie¢ istotne znaczenie kliniczne w przy-
padku 20-30% chorych na AZS. Wielu lekarzy spe-
jalistow z zakresu alergologii i dermatologii uznaje
diety eliminacyjne za istotny element terapeutyczny
u tych chorych. Trzeba jednak pamietaé, ze diety eli-
minacyjne stanowia potencjalne niebezpieczeristwo
- zawsze powinny by¢ Scisle monitorowane przez le-
karza i dietetyka. Wiele danych z piSmiennictwa pod-
kreélajacych znaczenie diet eliminacyjnych nie spelnia
wymaganych kryteriéw naukowo-badawczych.
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Znaczenie AZS
w wielochorobowosci alergii

Bolestaw Samoliriski, Filip Raciborski

Zaklad Profilaktyki Zagrozen Srodowiskowych i Alergologii,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

Alergia powigzana jest czesto z wielochorobowo-
Scig objawiajaca sie jako wspdtwystepowanie aler-
gicznego niezytu nosa (ANN), astmy oskrzelowej
i atopowego zapalenia skéry (AZS). Wszystkie trzy
schorzenia powstaja w mechanizmie zaleznym od
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Th2 reakcji ukladu immunologicznego w odpowie-
dzi na czynniki sSrodowiskowe. Maja jednak zupelnie
inny obraz fenotypowy, niewatpliwie ksztattowany
przez predyspozycje genetyczne. Przedmiotem ba-
dan i hipotez jest, w jakim stopniu alergia zalezy od
czynnikéw genetycznych, a w jakim stopniu podlega
wplywom otoczenia.

W przeciwienistwie do typowych jednostek cho-
robowych wieku podesziego, wielochorobowosé
alergii zaczyna rozwija¢ sie w dzieciristwie. Cho¢
W pierwszym okresie zycia mamy zwykle do czy-
nienia z jedna jednostka chorobowa, AZS, rzadziej
ANN czy astmag, to w okresie wchodzenia w okres
pokwitania wielochorobowos¢ jest juz ewidentnym,
udokumentowanym zjawiskiem i pozostaje do wie-
ku dorostego.

Wielochorobowosé zwykle wiaze sie z ciezszym
przebiegiem ANN i astmy, a jezeli wspélwystepuje
w wieku dorostym z AZS, wéwczas obraz kliniczny
obejmuje ciezkie, przewlekle zapalenie skéry, a tak-
ze drég oddechowych. Zagadnienia te sa stabo repre-
zentowane w piSmiennictwie.

Wielochorobowos¢ jest czestsza do 24. roku zycia
niz po 25. roku zycia, czesciej dotyczy mezczyzn, za
jej wstepowanie w 99,7% odpowiada ANN, w 77,2%
astma, a tylko w 37% AZS.

W analizie programu ECAP, jezeli punktem od-
niesienia jest grupa oséb z rozpoznang alergia jed-
nonarzadowa lub wielonarzadowa (1 = 1429), rozpo-
znanie astmy oskrzelowej zwieksza blisko 23-krotnie
szanse wystapienia alergii wielonarzadowej w sto-
sunku do alergii jednonarzadowej (OR = 22,814;
95% CI: 16,826-30,932). Dla poréwnania, w przypad-
kurozpoznania ANN szansa zwigkszala si¢ 6-krotnie
(OR = 6,342; 95% CI: 3,918-10,268), a AZS 4-krotnie
(OR =3,986; 95% CI: 3,022-5,257). W przypadku aler-
gii, ktére nie zostaly uwzglednione w ramach alergii
wielonarzadowej, tj. alergia na pokarmy, uczulenie
na leki, uczulenie na jad owadéw blonkoskrzydlych
oraz pokrzywka, jedynie alergia na pokarmy zwiek-
szala istotnie statystycznie szanse wystapienia alergii
wielonarzadowej (OR =1,979; 95% CI: 1,444-2,711).
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Atopia drég oddechowych: marsz
atopowy czy koincydencja choréb
alergicznych?

Henryk Mazurek!, Elzbieta Mazurek?
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Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc w Rabce-Zdroju
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Pierwszym objawem choréb o podlozu atopo-
wym u dzieci jest zwykle atopowe zapalenie skory
(AZS). Pojawia sie przewaznie w okresie niemow-
lecym i osiagga najwieksza czestoé¢ wystepowania
w drugim roku zycia. Atopowe zapalenie skory
u dziecka jest powszechnie uwazane za czynnik
podwyzszonego ryzyka rozwoju astmy oskrzelowej
[1]. Astma rozpoczyna si¢ w wigkszosci w okresie
przedszkolnym - u polowy dzieci z astma pierw-
sze objawy wystepuja do 3. roku zycia (w 1. roku
zycia u ok. 1/3), a do 5. roku zycia objawy ma ok.
80% dzieci, u ktérych w wieku szkolnym rozpozna-
wana jest astma [2]. Wedlug ECAP (Epidemiologia
Choréb Alergicznych w Polsce) czesto$¢ rozpoznan
lekarskich astmy w wieku zaréwno 6-7, jak i 13-14
lat wynosi 11%. Wedlug badania ECAP alergiczny
niezyt nosa (ANN) w Polsce wystepuje u 23,6% dzie-
ci w wieku 6-7 lat, u 24,6 % dzieci w wieku 13-14 lat
oraz u29% dorostych [3]. Cho¢ czestos¢ ich wystepo-
wania i wspétwystepowania jest zmienna w réznych
populacjach, najczestszg choroba o podiozu alergicz-
nym jest ANN, a najczestsza przewlekls choroba
dolnych drég oddechowych wieku rozwojowego -
astma oskrzelowa. Zmiany prezentacji narzadowej
choréb alergicznych bywaja okre$lane mianem mar-
szu alergicznego. Publikacje z ostatnich lat zwracaja
uwage na role zaburzonej funkcji barierowej skory
jako waznej drogi rozwoju uczuleri na alergeny. Wie-
le danych wskazuje na fakt, Zze cytokiny pochodzace
ze stymulowanych réznymi bodZcami komérek na-
skorka i skoéry (TLSP, IL-25, IL-33) moga odpowiadaé
za rozwdj odpowiedzi typu Th2 i progresje od AZS
do astmy i alergii pokarmowej [4]. Niezaleznie od
mechanizmu, leczac pacjenta z dowolna choroba ato-
powa, nalezy pamieta¢, ze w kazdym wieku moga ze
sobg wspdlistnie¢ choroby skéry, alergia pokarmo-
wa, ANN i astma.
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kawki zawierajace adrenaline do samodzielnego
stosowania przez chorych. W dalszym postepowa-
niu wazne jest utrzymanie wlasciwego cisnienia
tetniczego poprzez podawanie ptynéw, co ma zna-
czenie w przypadku wystapienia wstrzasu anafilak-
tycznego.

Anafilaksja

Jerzy Kruszewski

Klinika Choréb Infekcyjnych i Alergologii, Wojskowy Instytut
Medyczny w Warszawie

Anafilaksja to ciezka, potencjalnie zagrazajaca
zyciu, uogodlniona lub ukladowa reakcja nadwraz-
liwodci, rozumiana jako obiektywnie wystepujace,
powtarzalne objawy wywolane przez ekspozycje na
okreélony bodziec o sile (dawce) dobrze tolerowanej
przez zdrowe osoby. Ostatnio czestos¢ wystepowa-
nia anafilaksji zdecydowanie wzrasta.

Anafilaksja moze mie¢ charakter zaré6wno aler-
giczny (zwigzany z udzialem mechanizméw immu-
nologicznych), jak i niealergiczny. Warunkiem roz-
woju anafilaksji jest degranulacja komérek tucznych
i bazofiléw, ktéra moze by¢ wynikiem dziatania r6z-
nych czynnikéw, niekiedy kilku dziatajgcych w bli-
skim zwigzku czasowym (kofaktory). Uwolnione
mediatory powoduja wazodylatacje i ucieczke ply-
néw z lozyska naczyniowego, czego konsekwencja
jest wystapienie objawéw klinicznych.

Rozpoznanie anafilaksji nie jest trudne, choé moze
sprawiaé klopot, gdy zdarza sie nagle, w sytuacjach
przygodnych. Trudno jest tez przewidywaé dalszy
przebieg reakcji o niewielkim nasileniu.

Glownym celem diagnostyki stosowanej u cho-
rych z epizodami anafilaksji jest poznanie wszystkich
czynnikéw odpowiedzialnych za jej wystepowanie.
Dotyczy to nie tylko alergenu uczulajacego, lecz tak-
ze wspomnianych kofaktoréw, np. wysitku fizycz-
nego, infekcji, stosowanych lekéw. Jako alergeny
mogace wywolywac anafilaksje znaczenie maja po-
karmy, leki i jady owadéw. Wspdlczesna diagnosty-
ka komponentowa jest w stanie okresli¢ wystepowa-
nie alergenowo swoistych IgE przeciwko ponad 100
uczulajagcym bialkom wystepujacym w alergenach
pokarmow, co pozwala przewidywac mozliwos¢ po-
jawiania sie reakcji krzyZzowych, ciezkos¢ przebiegu
reakdji, jak réwniez opracowac zasady profilaktyki.

Lekiem z wyboru w leczeniu anafilaks;ji jest adre-
nalina, ktéra powinna by¢ podana jak najwczeéniej.
Do tego celu sluza autostrzykawki i amutkostrzy-
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Rozpoznanie atopowego zapalenia skory (AZS)
opiera si¢ przede wszystkim na charakterystycznych
cechach klinicznych, ktére ustala sie na podstawie
badania podmiotowego i przedmiotowego.

W wywiadzie nalezy zwrdéci¢ uwage na czas po-
jawienia sie pierwszych zmian skérnych, przewle-
kly i nawrotowy charakter objawéw, $wiad skory
oraz wystepowanie innych schorzen z kregu atopii
u pacjenta oraz czlonkéw jego rodziny [1]. Wnikli-
wy wywiad pozwala réwniez na ustalenie wszyst-
kich potencjalnych czynnikéw nasilajacych przebieg
choroby, co ma ogromne znaczenie w ustalaniu pod-
stawowych wytycznych dla chorego lub rodzicéw
dziecka oraz programowaniu dalszego planu dia-
gnostycznego [2].

W badaniu przedmiotowym najbardziej istotny
jest charakter zmian skérnych, ktére maja typowe
cechy wyprysku z obecnoscia grudek, pecherzykoéw,
nadzerek i przeczoséw na podiozu rumieniowym
w ostrej fazie choroby, a nasilonej suchosci z cecha-
mi lichenifikacji oraz strupéw w przewleklej fazie
schorzenia. Powyzsze zmiany wystepuja w charak-
terystycznym umiejscowieniu, ktére jest rézne w za-
leznosci od wieku pacjenta [3].

Wszystkie typowe objawy AZS ujete sa w tzw.
kryteria diagnostyczne, z ktérych najbardziej znane
i najczesciej stosowane sg kryteria Hanifina i Rajki
[4]. Doktadna znajomoé¢ tych kryteriow ulatwia roz-
poznawanie nietypowych przypadkow AZS.

Badanie kliniczne chorego na AZS uzupelnia sie
o testy alergologiczne, ktérych celem nie jest rozpo-
znanie samej choroby, lecz préba wykrycia czynni-
kéw majacych wplyw na wywolywanie i zaostrzenie
jej objawéw [5].

Do najczesciej wykonywanych badan alergolo-
gicznych u pacjentéow z AZS naleza: skoérne testy
punktowe (STP), naskérkowe testy ptatkowe (NTP),
atopowe testy platkowe (APT), skérny ekspozycyj-
ny test pokarmowy (SAFT), jak réwniez badanie po-
ziomu calkowitego stezenia IgE (cIgE) w surowicy
oraz poziomu alergenowo swoistych przeciwciat IgE

(sIgE) [6].

Pismiennictwo

1. Silny W.: Atopowe zapalenie skéry. Termedia, Poznar,
2012, 199.

2. Ring J., Alomar A., Bieber T., Deleuran M., Fink-Wag-
ner A., Gelmetti C. i inni: Guidelines for treatment of ato-

470

pic eczema (atopic dermatitis) part I. ] Eur Acad Dermatol
Venereol 2012, 26, 1045-1060.

3. Eichenfield L.F., Tom W.L., Chamlin S.L., Feldman S.R.,
Hanifin J.M., Simpson E.L. i inni: Guidelines of care for
the management of atopic dermatitis. Diagnosis and asses-
sment. ] Am Acad Dermatol 2014, 70, 338-351.

4. Hanifin J.M., Rajka G.: Diagnostic features of atopic der-
matitis. Acta Derm Venereol 1980, 92, 44-47.

5. Eichenfield L.F., Ahluwalia J., Waldman A., Borok J., Ud-
koff J., Boguniewicz M.: Current guidelines for the evalua-
tion and management of atopic dermatitis: a comparison of
the Task Force Practice Parameter and American Academy
of Dermatology guidelines. ] Allergy Clin Immunol 2017,
139, 49-57.

6. Nowicki R.: Atopowe zapalenie skéry w praktyce. Corne-
tis, Wroctaw, 2013, 100.

Swiad w atopowym zapaleniu skory

Magdalena Lange, Aneta Szczerkowska-Dobosz
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Swiad skoéry, objaw charakterystyczny dla ato-
powego zapalenia skory (AZS), wystepuje u niemal
wszystkich chorych na te dermatoze i ze wzgledu
na znaczne nasilenie stanowi powazny problem
terapeutyczny. Dotyczy on zwykle znacznych po-
wierzchni ciala, najczeéciej koriczyn dolnych i goér-
nych. Odczucie $wigdu u chorych na AZS nasila
sie zwykle w godzinach wieczornych i prowadzi
do zaburzeri snu. Objaw ten zaostrza sie pod wply-
wem dziatania takich czynnikéw, jak pocenie sie,
wysitek fizyczny, suchoé¢ skory, stres, okreslone
widkna odziezy, ciepta woda. Z przeprowadzonych
dotychczas badant wynika, ze nasilenie $wiadu ko-
reluje z kliniczng ciezkoscia przebiegu AZS. Inten-
sywny $wiad powoduje odruchowe drapanie, ktére
przyczynia sie do zaostrzenia stanu zapalnego skory
i sprzyja rozwojowi powiklan infekcyjnych.

Patomechanizm $wigdu towarzyszacego AZS
jest zjawiskiem bardzo ztozonym. Bierze sie w nim
pod uwage udzial mediatoré6w uwalnianych z ma-
stocytow i innych komorek uczestniczacych w pro-
cesie zapalnym, zaburzenia w obrebie unerwienia
obwodowego skéry, wpltyw osrodkowego ukladu
nerwowego, udzial neuropeptydéw, uktadu choli-
nergicznego i neuroendokrynnego skory oraz uszko-
dzenie bariery naskdérkowej. Klasyczne mediatory
zapalenia (histamina, bradykinina, serotonina, pro-
staglandyny, interleukiny, leukotrieny, neuropepty-
dy) powoduja pobudzenie zakoniczeri nerwowych
w skorze, a takze uwrazliwiaja je na dziatanie innych
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mediatoréw, co prowadzi do charakterystycznego
dla chorych na AZS obnizZenia progu $wigdowego.
Objawia sie ono klinicznie jako nadwrazliwos¢ skéry
na nieswoiste czynniki prowokujace (dotyk, bodzce
mechaniczne, elektryczne, chemiczne i termiczne),
ktére w obrebie zmienionej zapalnie skéry wyzwa-
lajg uczucie $wigdu. Za istotne mediatory $wigdu
w AZS uznaje sie: NGF (nerve growth factor), tryptaze,
kalikreing, IL-31, IL-2, substancje P, p-opioidy, PGE,
oraz tromboksan A,. Na zakorczeniach neuronéw
czuciowych skéry u chorych na AZS stwierdzono
zwigkszong ekspresje receptorow PAR-2, ktére bio-
ra udzial w regulacji napiecia naczyn, modulowaniu
nasilenia stanu zapalnego oraz posrednicza w prze-
wodzeniu §wigdu. W wyniku dzialania uwalnianej
przez mastocyty tryptazy i proteaz bakteryjnych na
receptory PAR-2 uwalniane sg neuropeptydy. Ago-
niéci receptoréw PAR-2 nie tylko nasilaja $wiad, lecz
takze go przewlekaja, poniewaz w wyniku pobudze-
nia receptory te zostaja nieodwracalnie zmienione.

Powyzej wymienione mechanizmy powoduja, ze
swiad w AZS ma przewlekly i nawrotowy charak-
ter. W zwiazku z tym objaw ten w bardzo znacznym
stopniu przyczynia si¢ do obnizenia jakosci zycia
chorych. Wptywa on negatywnie na sfere zycia za-
wodowego i relacje spoteczne chorych, wskutek cze-
go u czesci z nich staje sie przyczyna depresji i za-
burzeri koncentracji. Swiad wymaga intensywnego
leczenia, ktore jest Scisle zwigzane z terapiq pozosta-
tych objawow klinicznych AZS.
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Oko atopowe

Pawet Lipowski
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U pacjentéw z atopowym zapaleniem skoéry naj-
czedciej mamy do czynienia z atopowym zapaleniem
spojowki. Objawy moga by¢ podobne do objawéw
wystepujacych w wiosennym zapaleniu spojéwki. Za-
burzenia okulistyczne moga dotyczy¢ takze powiek,
rogowki lub glebszych struktur oka, np. stozek rogow-
ki, za¢ma wtdrna i rzadko odwarstwienie siatkOwki.

Lekarz dermatolog lub alergolog powinien by¢
wyczulony na objawy, ktére pozwola na szybkie roz-
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poznanie. Istotne jest umiejetne monitorowanie nie-
pokojacych objawéw oraz Scista wspoétpraca z oku-
lista, z ktérym nalezy ustali¢ plan leczenia. Warto
pamietad, ze takze skutki uboczne zaleconej terapii
moga dotyczy¢ narzagdu wzroku i w takim zakresie
mozna je minimalizowac.

Ze wzgledu na powazne konsekwencje nieleczo-
nych zaburzen dotyczacych narzadu wzroku kluczo-
wym elementem interdyscyplinarnego podejscia do
leczenia pacjentéw z atopowym zapaleniem skory
jest wspotpraca i wspdlne spojrzenie na pacjenta,
ktére moze poprawic¢ efekty terapii oraz zapobiec
powiktaniom groZznym dla wzroku.
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Atopowe zapalenie skory
o ciezkim przebiegu — trudnosci
terapeutyczne

Aleksandra Wilkowska, Elzbieta Grubska-Suchanek,
Roman J. Nowicki
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Gdarnski Uniwersytet Medyczny

Atopowe zapalenie skory jest przewlekla der-
matoza zapalng o nawrotowym przebiegu, czesto
wspolistniejagcg z innymi chorobami IgE-zaleznymi.
Rozpoznanie atopowego zapalenia skory opiera sie
na stwierdzeniu pewnych cech klinicznych i danych
zwywiadu. Choroba rozpoczyna si¢ czesto we wczes-
nym dziecifistwie. Ocenia sie, Ze 60% przypadkéw
rozpoczyna sie¢ w pierwszym roku zycia, a 90% przed
ukoriczeniem piatego roku zycia. Choroba ma jed-
nak tendencje do ustepowania (przed 5. rokiem Zycia
40-80% przypadkoéw, przed 15. rokiem zycia 60-90%
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przypadkéw). W czesci przypadkéw, zwlaszcza
o ciezkim przebiegu, zmiany moga nawraca¢ lub
przetrwac do wieku dorostego. Leczenie atopowego
zapalenia skéry powinno by¢ dobierane indywidu-
alnie i uwzglednia¢ ciezkos¢ choroby i aktualny stan
skory. Podstawa terapii atopowego zapalenia skéry
jest eliminacja czynnikéw powodujacych zaostrzenie
zmian skérnych, tj. alergenéw i czynnikéw draznig-
cych, z jednoczesng prawidlowa pielegnacja skory
i ewentualnym leczeniem przeciwzapalnym w okre-
sie zaostrzen. Do najczeéciej stosowanych lek6w prze-
ciwzapalnych naleza miejscowe leki glikokortyko-
steroidowe [1] i miejscowe inhibitory kalcyneuryny
[2-5]. Lekami powszechnie stosowanymi w leczeniu
atopowego zapalenia skory sa leki przeciwhistami-
nowe [6-8]. W przypadkach o ciezszym przebiegu
stosuje sie réwniez ogoélne glikokortykosteroidy,
cyklosporyne A [9, 10], metotreksat, azatiopryne,
mykofenolan mofetylu oraz fototerapie [9]. Terapia
pacjentéw z atopowym zapaleniem skory o ciezkim
przebiegu niekiedy jest trudna, a stosowane leki ogo6l-
ne daja tylko przejsciowa, krétkotrwala poprawe.

Przedstawiamy przypadek 20-letniej pacjentki,
u ktorej konieczne bylo wielokrotne stosowanie
ogolne glikokortykosteroidéw oraz cyklosporyny A.
Préba odstawienia lekéw doustnych wiazata sie z na-
wrotem zmian erytrodermicznych. Obserwowano
tez nawroty choroby w warunkach domowych, cho-
ciaz pacjentka utrzymywala, ze przyjmuje zalecone
leki. Powstaje wiec pytanie, czy pacjentka w domu
rzeczywiscie przyjmowala regularnie leki, czy tez
wplyw czynnikéw srodowiskowych byl przyczyna
zaostrzeri mimo przyjmowanych lekéw.
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Jatrogenny zesp6t Cushinga

Aleksandra Wilkowska, Roman J. Nowicki
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Gdanski Uniwersytet Medyczny

Zespol Cushinga uwarunkowany jest nadmier-
nym wydzielaniem kortyzolu i charakteryzuje sie
szczegblnym typem otylosci z nadci$nieniem. Naj-
czesciej spowodowany jest ztosliwym guzem, zwy-
kle rakiem kory nadnerczy, rzadziej hiperplazja kory
nadnerczy. Pierwszym objawem u dzieci jest otylos¢,
zwlaszcza twarzy, szyi i tulowia. Do czestych obja-
woOw nalezg nadmierne owtosienie, tradzik i rozste-
py- Czesto stwierdza sie zaniki mieéniowe, nadciénie-
nie, u dziewczynek brak miesiaczki, podwyzszone
stezenie glukozy na czczo. Moze takze wystepowaé
osteoporoza, ktérej moga towarzyszy¢ samoistne zla-
mania [1, 2]. Jatrogenny zesp6t Cushinga wystepuje
po dlugim stosowaniu glikokortykosteroidéw zwy-
kle stosowanych ogélnie, w wyniku czego dochodzi
do niewydolnosci kory nadnerczy [3-5].

Przedstawiamy przypadek 4-letniej dziewczynki,
ktora trafita do Kliniki Dermatologii, Wenerologii
i Alergologii Uniwersyteckiego Centrum Kliniczne-
go (UCK) w celu wyjasnienia zmian o charakterze
zespotu Cushinga. Dziecko bylo leczone przewlekle
miejscowymi glikokortykosteroidami z powodu ato-
powego zapalenia skory. Przy przyjeciu stwierdzo-
no niski wzrost, zaczerwienienie skory twarzy, po-
wiekszenie obwodu brzucha, hirsutyzm, zwlaszcza
nasilony na plecach, ginekomastie, nadmiernie roz-
winieta tkanke podskoérng, zanik miesni posladkéw,
szczuple, nieproporcjonalne koniczyny, niski wzrost
dziecka. W zwiazku z nasilonymi objawami zespotu
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Cushinga dziecko przeniesiono do Kliniki Endokry-
nologii UCK.

Dziecko z powodu atopowego zapalenia skéry
poczatkowo leczono w Poradni Alergicznych Choréb
Skory UCK, ale od 2. roku zycia nie zglaszato sie do
poradni, a leki byly wypisywane przez lekarza pedia-
tre. Matka podaje, ze stosowala miejscowo piroslu-
zan mometazonu na calg skore 2-3 razy w tygodniu
w okresie zaostrzen. Po przyjeciu do szpitala stwier-
dzono nieoznaczalne stezenie kortyzolu w badaniu
rytmu oraz stezenie kortyzolu w moczu znacznie
ponizej czuloéci metody pozwalajace na rozpozna-
nie jatrogennego zespotu Cushinga. Wykonany test
rezerwy nadnerczowej wskazywal na koniecznosé¢
leczenia substytucyjnego. Dziecko otrzymalo hydro-
kortyzon w dawce 8,5 mg/dobe, ktéra stopniowo ob-
nizano. Catkowicie odstgpiono od leczenia miejscowe-
go glikokortykosteroidami. Obserwowano stopniowe
ustepowanie objaw6éw zespolu Cushinga.
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Ciezki przebieg atopowego
zapalenia skoéry u 8-letniej
dziewczynki — trudnosci
terapeutyczne

Izabela Btazewicz, Aleksandra Wilkowska,
Roman J. Nowicki

Klinika Dermatologii, Wenerologii i Alergologii,
Gdanski Uniwersytet Medyczny

Atopowe zapalenie skoéry to przewleklta, nawro-
towa dermatoza zapalna, ktéra jest wynikiem zlo-
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zonych interakcji genetycznych, srodowiskowych,
immunologicznych, nakladajacych sie na defekt
bariery naskérkowej. U pacjentéw z atopowym za-
paleniem skéry, u ktérych miejscowa terapia prze-
ciwzapalna nie przynosi poprawy, nalezy rozwazy¢
terapie glikokortykosteroidami systemowymi, cy-
klosporyna A, metotreksatem, azatiopryna czy fo-
toterapie [1]. Cyklosporyna A jest rekomendowana
jako lek pierwszego rzutu w ciezkich przypadkach
przewlektego AZS u dorostych. Zalecenia dotycza-
ce stosowania leku u dzieci opieraja si¢ na wynikach
pojedynczych badari kohortowych i pojedynczych
randomizowanych badaniach kontrolnych (wskaza-
nia off label) [2, 3].

Przedstawiamy przypadek 8-letniej dziewczynki
z rozpoznaniem atopowego zapalenia skéry od okre-
su niemowlecego, wielokrotnie hospitalizowanej
w Klinice Dermatologii, Wenerologii i Alergologii
w Gdarnisku z powodu ciezkiego przebiegu choroby.
Ponadto obserwowano catkowita utrate wloséw glo-
wy od 11. miesigca zycia. Pacjentka od listopada 2016
r. do marca 2017 r. byta leczona prednizonem w daw-
ce poczatkowej 20 mg/dobe, ktéra stopniowo redu-
kowano do dawki 2,5 mg/dobe. W trakcie redukgji
dawki obserwowano progresje choroby. Z powodu
niesatysfakcjonujacej poprawy klinicznej i z obawy
o rozwdj dziatan niepozadanych dtugotrwatej steroi-
doterapii ogélnej wlgczono cyklosporyne A w daw-
ce 100 mg/ dobe, uzyskujac poprawe kliniczna.
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Wyprysk opryszczkowy (eczema
herpeticum) jako powiktanie
atopowego zapalenia skory

Elzbieta Grubska-Suchanek, Aleksandra Wilkowska
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Gdarski Uniwersytet Medyczny

Mezczyzna 28-letni z atopowym zapaleniem skory
zglosil sie¢ z powodu naglego wysiewu drobnych wy-
kwitéw pecherzykowych w obrebie skory twarzy, szyi
i dekoltu. Zmianom skérnym towarzyszyla goraczka,
bole glowy oraz ogoélne zle samopoczucie. W ciggu doby
na powierzchni zmian skérnych pojawity sie miodowe
strupy. Po wigczeniu acyklowiru doustnie i miejsco-
wych preparatéw z zawartoscig antybiotykéw w ciggu
kilku dni uzyskano petng remisje zmian skérnych.

Wyprysk opryszczkowy, nazywany dawniej wy-
siewem ospopodobnym Kaposiego (eruptio varicelli-
formis Kaposi), jest infekcja wywolywana przez wirus
opryszczki (herpes simplex virus). Schorzenie wystepuje
najczesciej u pacjentéw obcigzonych chorobami skory
charakteryzujacymi sie defektem bariery naskoérko-
wej, zwlaszcza atopowym zapaleniem skory, a takze
u chorych z niedoborami odpornosci [1]. Poczatek
choroby zwykle jest nagly, pojawia si¢ goraczka,
pogorszenie samopoczucia, uczucie napiecia skory,
nastepnie dochodzi do rozwoju wykwitéw peche-
rzowo-ropnych z pepkowatym zaglebieniem w cze-
ci centralnej. Zmiany skérne wystepuja najczesciej
w obrebie glowy, szyi oraz tulowia, majg sktonnosé¢
do grupowania sie, sa bolesne, moze towarzyszy¢ im
regionalne powiekszenie weziéw chionnych. Wykwi-
ty pierwotne przeksztalcaja sie w nadzerki i owrzo-
dzenia. Czesto dochodzi rowniez do nadkazen bakte-
ryjnych zmian [2]. W okolicach objetych zakazeniem
moga wystepowaé obrzeki, obserwowane czesto
zwlaszcza w obrebie powiek. Zajecie narzadu wzroku
moze prowadzi¢ do trwalej $lepoty. W ciezkich przy-
padkach moze dochodzi¢ do uogélnienia zakazenia,
zajecia ptuc, watroby, przewodu pokarmowego, nad-
nerczy oraz oérodkowego ukladu nerwowego [3].

W terapii najbardziej skuteczne jest wczesne po-
danie acyklowiru doustnie lub pozajelitowo. Prze-
ciwwskazane jest miejscowe stosowanie preparatow
zawierajacych glikokortykosteroidy [4].
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Zespot uogdlnionej reakcji zapalnej
(SIRS) jako powiktanie ciezkiego
atopowego zapalenia skory
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Aleksandra Wilkowska, Roman J. Nowicki

Klinika Dermatologii, Wenerologii i Alergologii,
Gdaniski Uniwersytet Medyczny

Atopowe zapalenie skory (AZS) jest najczestsza
przewlekla dermatoza wieku dzieciecego. Koloniza-
gja skory przez gronkowca zlocistego jest powszech-
nie obserwowanym zjawiskiem u chorych z AZS [1].
Skutkiem tego moga by¢ niekiedy wtdrne infekcje sko-
ry i tkanki podskornej, takie jak liszajec zakazny, za-
palenie mieszkéw wlosowych, ropnie oraz zapalenie
tkanki podskérnej [2]. Mimo ze wtérne infekcje skéry
sa stosunkowo czestym powiklaniem obserwowanym
u chorych na AZS, ciezkie, uogélnione zakazenia, takie
jak bakteriemia, sepsa, zapalenie wsierdzia czy zapale-
nie ptuc, obserwuje sie sporadycznie [3].

Przedstawiamy przypadek 17-letniego chlopca
z ciezkim AZS, u ktérego w trakcie hospitalizacji
z powodu zaostrzenia choroby obserwowano nagte
pogorszenie stanu ogélnego z narastaniem parame-
trow stanu zapalnego (CRP 260 mg/1) oraz goraczke
do 39,5°C. W badaniach ze skory, krwi oraz ptynu
oplucnej wyhodowano Staphylococcus aureus. Chlop-
ca w stanie ogélnym ciezkim przekazano do Kliniki
Pediatrii, gdzie kontynuowano leczenie i uzyskano
ostatecznie normalizacje stanu ogélnego.
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Atopowe zapalenie skoéry (AZS) to choroba
o niepoznanej do korica patogenezie. Jedna z hipo-
tez zaklada pierwotna dysfunkcje uktadu immuno-
logicznego prowadzaca do reakcji IgE-zaleznych
i wtérnie - do zaburzen bariery naskérkowej. Ko-
lejna hipoteza - vice versa - dotyczy pierwotnego
defektu bariery skérno-naskérkowej prowadza-
cego do zaburzen proceséw immunologicznych
i stanu zapalnego [1]. Czesto$¢ wystepowania AZS
szacuje sie na 10-20% u dzieci i 1-10% u dorostych
(w zaleznosci od kraju), co powoduje, ze problem
mozna uznac za istotny spolecznie. Ponadto dane
wskazujq na ciggly wzrost zachorowarn. Jasno okre-
S§lone kryteria diagnostyczne (Hanifina i Rajki) nie
zawsze sa wystarczajace do postawienia pewnej
diagnozy. Pierwsze trudnosci pojawiaja sie w wie-
ku niemowlecym, w ktérym lojotokowe zapalenie
skory (EZS) moze od wezesnych miesiecy imitowaé
AZS, a blednie ustalone rozpoznanie moze narazi¢
dziecko na niestusznie wdrozong diete elimina-
cyjna. Inng trudna sytuacja jest stan erytrodermii,
w ktérym nalezy réwniez wykluczy¢ ciezkie LZS,
a takze tuszczyce, osutki polekowe czy chloniaki
pierwotnie skérne (mogace rozwijaé sie na podtozu
ciezkiego AZS lub de novo imitowaé chorobe zapal-
na) [1-3]. Te wszystkie problemy zostana oméwio-
ne w kontekécie m.in. dysfunkcji bariery skérno-
-naskoérkowej, peptydow przeciwbakteryjnych, roli
NOTCH [4-6].
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Terapia miejscowa AZS
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Pacjenci z wypryskiem atopowym, ktérzy coraz
czesciej zglaszaja sie do dermatologéw, alergologoéw,
pediatréw lub lekarzy podstawowej opieki zdrowot-
nej, zwykle wymagaja jedynie terapii miejscowe;.
Podstawga rekonstrukcji bariery naskérkowej jest po-
taczenie codziennej calkowitej terapii emolientowej
(250-500 g emolientu tygodniowo) i wlasciwej pie-
legnacji z leczeniem przeciwzapalnym, przy jedno-
czesnym unikaniu kontaktu z prowokujacymi aler-
genami i czynnikami draznigcymi. Nalezy zwraca¢
uwage na sktad emolientéw i stosowaé preparaty
bez konserwantéw, barwnikéw oraz kompozydcji
zapachowych. Oprécz hamowania utraty wody,
emolienty maja dzialanie przeciwzapalne, antymito-
tyczne i przeciwswiadowe [1-10]. Wydtuzajac okre-
sy remisji choroby, umozliwiaja znaczne ogranicze-
nie stosowania lekéw przeciwzapalnych, zwlaszcza
miejscowych glikokortykosteroidéow (mGKS) [1, 11].
Szczegblnie preferowane sa emolienty dzialtajace
okluzyjnie, zawierajace humektanty i substancje 1a-
godzace, np. taniny, kora debu, wyciag z mtodych
pedow owsa Rhealba [8]. Wiasciwosci przeciwzapal-
ne i immunomodulujace ekstraktu z owsa wynikaja
przede wszystkim z wplywu na hamowanie zapalnej
Sciezki cyklooksygenazy (zmniejszenie stezenia pro-
stacyklin wytwarzanych w keratynocytach), regula-
cje wytwarzania limfocytéw Thl i Th2 oraz zmiane
fenotypu i funkcji komoérek dendrytycznych [9].

Ektoina - cykliczny aminokwas produkowany na-
turalnie przez drobnoustroje ekstremofilne, jest cze-
sto stosowana w preparatach tagodzacych objawy
AZS. Poprzez gromadzenie wody i stabilizujacy
wplyw na blony komoérkowe chroni skére przed
wnikaniem alergenéw i redukuje przeznaskérkowa
utrate wody. Zmniejsza takze stan zapalny i skutecz-
nie tagodzi swiad [10, 12].

Do mycia ciala nalezy wybierac tagodne prepara-
ty bez zawartosci laurylosiarczanu sodu (SLS). Czas
trwania kapieli w temperaturze ok. 27-30°C nie po-
winien przekraczaé¢ 5 minut. W celu lepszego dziata-
nia przeciw$éwigdowego i przeciwbakteryjnego zale-
ca sie dodanie do kapieli pot szklanki podchlorynu
sodu. Nalezy koniecznie unika¢ gwaltownego i zbyt
silnego pocierania recznikiem. Szybkie natluszczenie
skory w ciagu 3-4 minut od zakoriczenia kapieli za-
pobiega parowaniu i wysychaniu naskérka [1].

Podstawowymi lekami przeciwzapalnymi w tera-
pii AZS sa miejscowe glikokortykosteroidy (mGKS).
Ich sita dziatania i posta¢ (mas¢, krem, aerozol) do-

476

bierana jest w zaleznosci od lokalizacji i nasilenia
objaw6éw oraz wieku pacjenta. Stosowanie mGKS
1 raz dziennie zmniejsza ryzyko wystgpienia dzialan
niepozadanych. U dzieci ponizej 1. roku zycia zareje-
strowane sa w Polsce jedynie octan i maslan hydro-
kortyzonu, natomiast powyzej 2. roku zycia furo-
inian mometazonu oraz propionian flutikazonu, leki
charakteryzujace sie wysoka selektywnoscia i powi-
nowactwem receptorowym. Pozostale mGKS mozna
stosowa¢ dopiero od 12. roku zycia, a pochodne flu-
orowane jedynie do leczenia bliznowcow.

Alternatywa dla mGKS s3 miejscowe inhibitory
kalcyneuryny (mlIK), ktére do czasu ustapienia wy-
prysku stosuje sie codziennie, a p6Zniej w celu za-
pobiegania nawrotom 2 razy w tygodniu (metoda
proaktywna). Dlugotrwala terapia mIK chroni przed
zaostrzeniami, zmniejsza nasilenie choroby i regene-
ruje uszkodzong bariere naskérkowsa [1, 2].

W przypadkach, w ktérych terapia miejscowa jest
niewystarczajaca, przed wlaczeniem leczenia ogélne-
go zaleca sie stosowanie mokrych opatrunkéw [13]. Ta
prosta, bezpieczna i niezwykle skuteczna terapia jest
dobrze tolerowana przez dzieci. Istotnie poprawia ja-
kos¢ zycia i snu pacjentéw oraz ich rodzin [14].
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Terapia proaktywna z definicji to dlugotermino-
wa, niskodawkowa, przerywana terapia miejscowy-
mi preparatami przeciwzapalnymi stosowanymi na
skore wczesniej zajeta zmianami wyprysku atopowe-
g0, po uzyskaniu remisji tych zmian z jednoczesnym
stosowaniem emolientéw na pozostate obszary ciata.

Od strony patogenezy terapia proaktywna po-
zwala nie tylko opanowac aktywne i subkliniczne za-
palenie obecne w skorze zmienionej i niezmienionej
chorobowo pacjenta z AZS, lecz takze, jak dowodza
badania, miejscowe inhibitory kalcyneuryny (mIK) -
odbudowac uszkodzona w AZS bariere naskérkowa.

Terapia proaktywna z zastosowaniem takrolimu-
su w schemacie podtrzymujacym 2 razy w tygodniu
prowadzi do redukgji liczby zaostrzen AZS, diuz-
szych remisji choroby oraz zmniejsza koszt leczenia.
Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie za-
Slepione, kontrolowane placebo badania dowodzg,
ze terapia proaktywna chroni przed zaostrzeniami
choroby.

Terapia proaktywna jest leczeniem rekomendo-
wanym dla pacjentéw z atopowym zapaleniem sko-
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ry (AZS) i wpisuje sie w zasady profilaktyki wtérnej
AZS.

Mokre opatrunki (wet-wrap treatment - WWT) sa
efektywna, krétkoterminowa interwencja terapeu-
tyczng w leczeniu pacjentéw z ciezkim i/lub opor-
nym na terapie AZS, gtéwnie dzieci (SCORAD-in-
dex ponad 50). Metoda klasyczna leczenia mokrymi
opatrunkami polega na zalozeniu bezposrednio na
zmieniong skore warstwy opatrunku wilgotnego,
nasaczonego miejscowym glikokortykosteroidem
(mGKS) w odpowiednim rozcieficzeniu zaleznym
od rejonu ciata. Druga warstwe stanowi opatrunek
suchy. Terapia prowadzona jest pod kontrola lekar-
ska, wg Scisle okreslonych zasad.

Mokre opatrunki maja dzialanie przeciwzapal-
ne, przeciwéwiagdowe i odrestaurowuja uszkodzona
w AZS bariere naskérkowa. Mechanicznie chronig
przed drapaniem. Opisywane dziatania niepozada-
ne tej metody dotycza m.in. objawéw subiektyw-
nych, zwiekszonego ryzyka wystapienia infekcji
wirusowych i bakteryjnych skéry oraz przejsciowe-
go porannego zmniejszenia stezenia kortyzolu. Przy
terapiach krétkoterminowych nie obserwowano
przedluzonej supresji nadnerczy. W pisémiennictwie
brakuje badan prospektywnych obejmujacych duze
grupy pacjentéw oceniajacych skutecznosé i bezpie-
czenstwo tej terapii.

Na podstawie dostepnych danych uwaza sie, ze
leczenie mokrymi opatrunkami jest relatywnie bez-
pieczne w ciezkich i opornych na terapie przypad-
kach AZS i do takich wskazan powinna by¢ ograni-
czana.

Pismiennictwo

1. Wollenberg A., Reitamo S., Atzori F., Lahfa M., Ruzicka T.,
Healy E., et al.: Proactive treatment of atopic dermatitis in
adults with 0.1% tacrolimus ointment. European Tacroli-
mus Ointment Study Group. Allergy 2008, 63, 742-750.

2. Thagi D., Reitamo S., Gonzalez Ensenat M.A., Moss C.,
Boccaletti V., Cainelli T., et al.: Proactive disease mana-
gement with 0.03% tacrolimus ointment for children with
atopic dermatitis: results of a randomized, multicentre,
comparative study. Br ] Dermatol 2008, 159, 1348-1356.

3. Chittock J., Brown K., Cork M.]., Danby S.G.: Comparing
the effect of a twice-weekly tacrolimus and betamethasone
valerate dose on the subclinical epidermal barrier defect in
atopic dermatitis. Acta Derm Venereol 2015, 95, 653-658.

4. Diahnhardt-Pfeiffer S., Dihnhardt D., Buchner M., Wal-
ter K., Proksch E., Folster-Holst R.: Comparison of effects
of tacrolimus ointment and mometasone furoate cream on
the epidermal barrier of patients with atopic dermatitis.
J Dtsch Dermatol Ges 2013, 11, 437-443.

5. Schmitt J., von Kobyletzki L., Svensson A., Apfelba-
cher C.: Efficacy and tolerability of proactive treatment
with topical corticosteroids and calcineurin inhibitors
for atopic eczema: systematic review and meta-analysis
of randomized controlled trials. Br ] Dermatol 2011, 164,
415-428.

6. Nowicki R., Trzeciak M., Wilkowska A. Sokolowska-
Wojdylo M., Eugowska-Umer H. Baranska-Rybak W.,

477



SESJAIV. TERAPIA AZS

et al.: Atopic dermatitis: current treatment guidelines. State-
ment of the experts of the Dermatological Section, Polish So-
ciety of Allergology, and the Allergology Section, Polish So-
ciety of Dermatology. Post Dermatol Alergol 2015, 32, 239-249.

7. Wollenberg A., Oranje A., Deleuran M., Simon D., Sza-
lai Z., Kunz B,, et al.: European Task Force on Atopic Der-
matitis/ EADV Eczema Task Force ETFAD ETFAD/EADV
Eczema task force 2015 position paper on diagnosis and tre-
atment of atopic dermatitis in adult and paediatric patients.
J Eur Acad Dermatol Venereol 2016, 30, 729-747.

8. Ring J., Alomar A, Bieber T. Deleuran M., Fink-Wag-
ner A, Gelmetti C,, et al.: Guidelines for treatment of atopic
eczema (atopic dermatitis) Part I i II. European Dermatolo-
gy Forum; European Academy of Dermatology and Vene-
reology; European Task Force on Atopic Dermatitis; Euro-
pean Federation of Allergy; European Society of Pediatric
Dermatology; Global Allergy and Asthma European Ne-
twork. ] Eur Acad Dermatol Venereol 2012, 26, 1176-1193.

9. Czarnowicki T., Krueger J.G., Guttman-Yassky E.: Novel
concepts of prevention and treatment of atopic dermatitis
through barrier and immune manipulations with implica-
tions for the atopic march. J Allergy Clin Immunol 2017,
139, 1723-1734.

10. Lee J.H., Lee S.J., Kim D., Bang D.: The effect of wet-wrap
dressing on epidermal barrier in patients with atopic der-
matitis. ] Eur Acad Dermatol Venereol 2007, 21, 1360-1368.

11. Oranje A.P., Devillers A.C., Kunz B., Jones S.L., DeRae-
veL. Van Gysel D, et al.: Treatment of patients with atopic
dermatitis using wet-wrap dressings with diluted steroids
and/or emollients. An export-panel’s opinion and review
of the literature. ] Eur Acad Dermatol Venereol 2006, 20,
1277-1286.

12. Devillers A.C., Oranje A.P.: Efficacy and safety of 'wet-
wrap' dressings as an intervention treatment in children
with severe and/or refractory atopic dermatitis: a critical
review of the literature. Br ] Dermatol 2006, 154, 579-585.

13. Devillers A.C., Oranje A.P.: Wet-wrap treatment in chil-
dren with atopic dermatitis: a practical guideline. Pediatr
Dermatol 2012, 29, 24-27.

14. Oranje A.P.: Evidence-based pharmacological treatment of
atopic dermatitis: an expert opinion and new expectations.
Indian J Dermatol 2014, 59, 140-142.

15. Janmohamed S.R., Oranje A.P., Devillers A.C., Rizo-
poulos D., van Praag M.C., Van Gysel D., et al.: The proac-
tive wet-wrap method with diluted corticosteroids versus
emollients in children with atopic dermatitis: a prospec-
tive, randomized, double-blind, placebo-controlled trial.
J Am Acad Dermatol 2014, 70, 1076-1082.

Leki przeciwhistaminowe w leczeniu
atopowego zapalenia skéry
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Podstawowa wlasciwoscia lekéw przeciwhista-
minowych (LP) jest blokowanie histaminy. Zasad-
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niczym wskazaniem do ich stosowania sa przede
wszystkim ostra pokrzywka i alergiczny niezyt nosa,
choroby, w ktérych histamina odgrywa zasadniczg
role w patogenezie objawéw. W wielu badaniach
wykazano duza skuteczno$é¢ kliniczng i bezpieczen-
stwo LP w leczeniu tych choréb. Jednak w wielu
innych chorobach alergicznych bezposredni udzial
histaminy nie jest tak znaczacy, dlatego efekt klinicz-
ny nie musi by¢ tak spektakularny. Mimo to zaleca
sie te leki rutynowo (przewlekla pokrzywka) lub
w indywidualnych przypadkach (atopowe zapale-
nie skéry - AZS, anafilaksja, zespoly amin biogen-
nych), spodziewajac sie istotnego efektu klinicznego,
zwlaszcza ze przewlekle stosowanie LP II generacji
jest stosunkowo bezpieczne.

Histamina na pewno pelni funkcje w patogene-
zie AZS, cho¢ wg aktualnej wiedzy rola ta ma cha-
rakter wtérny i drugoplanowy. Podkresla sie, ze
LP moga w pewnym stopniu hamowa¢ §wiad cha-
rakterystyczny dla tej choroby, ktérego patogeneza
jest zlozona, ale czeSciowo moze by¢ on zalezny od
histaminy. Dla lepszej kontroli $wigdu wazny moze
by¢ tez efekt sedacji wystepujacy przy stosowaniu
LP I generacji, np. hydroksyzyny. Czes¢ LP I gene-
racji cechuje nieselektywnos¢ receptorowa, bedaca
przyczyna rozlicznych dziatar niepozadanych, kto-
ra moze by¢ jednak przydatna w kontroli objawéw
AZS w indywidualnych przypadkach. Ponadto
dos¢ dobre efekty kliniczne uzyskuje sie, stosujac LP
w AZS u zwierzat.

W przysztosci w AZS u ludzi szersze zastosowa-
nie moga znalez¢é LP blokujace nie tylko receptor H1,
lecz takze H4 dla histaminy.
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Fototerapia jest znang metoda leczenia licznych
dermatoz stosowang zaréwno u dzieci, jak i u do-
rostych. Fototerapia zmniejsza liczbe komérek Lan-
gerhansa, indukuje apoptoze komérek T, komorek
przeciwdzialajacych zapaleniu i cytokin immuno-
supresyjnych zaangazowanych w patogeneze ato-
powego zapalenia skéry (AZS). Redukuje takze ko-
lonie gronkowca zlocistego, co zmniejsza produkcje
superantygenéw promujacych nasilenie stanu zapal-
nego i zaostrzenie AZS [1]. Najpowszechniej stoso-
wana metoda fototerapii w AZS jest UVB311 (ang.
narrow band UVB) ze wzgledu na mniejszy odsetek
dzialaii niepozadanych. Fototerapia PUVA obar-
czona jest wyzszym ryzykiem wystgpienia zaémy,
a ponadto metoksalen (Oxsoralen) nie powinien
zgodnie z rejestracja by¢ podawany osobom ponizej
12. roku zycia [2, 3]. Skuteczna opcja terapeutyczna
jest fototerapia z wykorzystaniem UVA1 - coraz po-
wszechniej dostepna w Polsce. W prezentacji zostang
przedstawione zasady stosowania poszczegdlnych
metod fitoterapeutycznych, zgodne z najnowszymi
rekomendacjami leczenia AZS.
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U pacjentéw z atopowym zapaleniem skéry (AZS)
o ciezkim przebiegu, u ktérych miejscowe leczenie
przeciwzapalne nie daje poprawy, nalezy rozwazy¢
wdrozenie terapii ogélnej. W leczeniu ogélnym po-
wszechnie stosuje sie leki przeciwhistaminowe. Po-
nadto w terapii ciezkich przypadkéw AZS stosuje
sie cyklosporyne A (CyA), metotreksat (MTX), aza-
tiopryne (AZA), mykofenolan mofetylu (MMF) oraz
glikokortykosteroidy (GKS). Ostatnio pojawia sie tez
wiele doniesiefi na temat stosowania lekéw biolo-
gicznych u pacjentéw z AZS.

Leki przeciwhistaminowe znalazly szerokie za-
stosowanie w leczeniu AZS. Obecnie powszechnie
stosuje sie leki przeciwhistaminowe nowej generacji,
ktére charakteryzuje duza selektywnosé do recep-
toréw H1 oraz diugi okres péttrwania, co pozwala
na ich stosowanie 1 raz dziennie. Leki te poza dzia-
faniem przeciwhistaminowym maja dzialanie prze-
ciwzapalne pozareceptorowe [1]. Leki przeciwhista-
minowe nowej generacji ponadto nie przenikaja lub
przenikaja tylko w niewielkim stopniu do osrodko-
wego ukladu nerwowego, w zwiazku z czym nie
wywoluja dzialania sedatywnego. W przypadkach
przebiegajacych z nasilonym $wigdem niekiedy sto-
suje sie nadal klasyczne leki przeciwhistaminowe
[1]. Obecnie podkresdla sie tez, ze leki przeciwhista-
minowe korzystnie wplywaja na bariere naskérkowsa
[2]. W leczeniu AZS stosuje sie leki przeciwhistami-
nowe IiII generaciji.

Cyklosporyna A jest rekomendowana jako lek
pierwszego rzutu w ciezkich przypadkach AZS
u 0s6b dorostych. Zmniejsza ona nasilenie stanu za-
palnego, swiad skéry oraz poprawia jakos¢ snu. Lek
w AZS stosuje si¢ w dawkach 2,5-5 mg/kg m.c. Do
najczesciej obserwowanych dziataii niepozadanych
naleza: uszkodzenie nerek i nadci$nienie tetnicze [3].
Pacjentom, u ktérych CyA jest nieskuteczna lub ist-
nieja przeciwwskazania do jej stosowania, zaleca sie
MTX lub AZA [4]. Oba leki sa stosowane w terapii
AZS ze wskazan pozarejestracyjnych. Do najczesciej
obserwowanych dzialan niepozadanych MTX naleza
hepatotoksycznosé¢ i uszkodzenie szpiku [5]. Azatio-
pryna moze takze powodowaé uszkodzenie watro-
by oraz zaburzenia ukladu immunologicznego [6].
W przypadkach nasilonych, opornych na inne me-
tody leczenia zaleca sie takze ogélne GKS. Mozna je
stosowac krotkotrwale w zaostrzeniach choroby, do
momentu zadzialania innych metod terapii [7]. Nale-
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zy pamietaé, ze GKS powoduja liczne dziatania nie-
pozadane, ktérych nasilenie i rodzaj zaleza od daw-
ki leku oraz czasu ich stosowania. Do najczestszych
dzialani niepozadanych zalicza sie: cukrzyce, nadci-
$nienie tetnicze, osteoporoze, krwawienia z przewo-
du pokarmowego oraz przyrost masy ciala. Ponadto
u dzieci GKS moga powodowac zahamowanie wzro-
stu [8]. Istnieja tez doniesienia na temat skutecznosci
w AZS MMEF. Wykazano poréwnywalng skutecznosc¢
MMF i CyA w dlugotrwalej terapii pacjentéw z AZS
[9]. Obecnie prowadzonych jest wiele badari nad sku-
tecznoscia lekéw biologicznych w AZS [10, 11].
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Skéra ludzka jest naturalnym Zrédiem wita-
miny D, ktéra powstaje w reakcji fotochemicznej
pod wplywem promieniowania ultrafioletowe-
go. Oproécz klasycznej roli w regulacji gospodarka
wapniem, witamina D wplywa réwniez na wzrost
i réznicowanie sie wielu typéw komorek. Niedoboér
witaminy D wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem
zachorowania na liczne schorzenia cywilizacyjne,
w tym nowotwory skéry czy tuszczyce [1-3]. Istnie-
je rowniez szereg badan wskazujacych na zwigzek
witaminy D z atopia. Jednym z czestszych objawow
towarzyszacych atopowemu zapaleniu skéry (AZS)
sg infekcje bakteryjne. Wykazano, ze witamina D
stymuluje produkcje peptydéw antybakteryjnych,
ktére sa podstawa wrodzonej odpowiedzi ukiadu
immunologicznego na infekcje. W badaniach kli-
nicznych wykazano przykladowo podwyzszenie
skornej ekspres;ji katelicydyny (LL-37) u pacjentow
otrzymujacych doustnie 0 4000 IU witaminy D przez
21 dni. Pozytywne efekty suplementacji stwierdzo-
no réwniez w badaniach przeprowadzonych wéréd
dzieciioséb dorostych, co wskazuje na znaczaca role
niedoboru witaminy D w rozwoju atopii. Witami-
na D nie tylko reguluje proces proliferacji oraz réz-
nicowania keratynocytéw, lecz takze stymuluje pro-
dukgje filagryny i inwolukryny, a wiec sprzyja odbu-
dowie bariery naskérkowej. Warto zwréci¢ uwage
na to, ze witamina D poprzez aktywacje receptora
VDR reguluje ekspresje cytokin prozapalnych (IL-6
czy TNF-0) w keratynocytach oraz przesuwa réw-
nowage odpowiedzi immunologicznej w kierun-
ku odpowiedzi typu Th2. Dodatkowo witamina D
jest zaangazowana w hamowanie dojrzewania ko-
moérek dendrytycznych. Badania genetyczne réw-
niez podkreslaja znaczenie witaminy D w rozwoju
atopii. Przykladowo wystepowanie specyficznych
polimorfizméw genu VDR obserwuje sie w AZS
o ciezkim przebiegu. Wykazano jednak réwniez,
ze obecno$¢ niektérych wariantéw polimorficznych
VDR oslabia dzialanie witaminy D u pacjentéw
z AZS. Ostatnio wykazano, ze witamina D aktywuje
elementy osi podwzgérzowo-przysadkowo-nadner-
czowej w skorze, co z kolei moze by¢ czynnikiem
niekorzystnym w AZS, gdyz w przebiegu tej cho-
roby obserwuje si¢ zwiekszong aktywnos$¢ neuro-
peptydéw. Nalezy jednak podkreslié, ze wplyw
witaminy D na o§ HPA w AZS wymaga dalszych
badan. Podsumowujac, witamina D dzieki swojemu
plejotropowemu dziataniu na skére powinna lago-
dzi¢ objawy AZS, dlatego nalezy zwrdcié szczegbélng
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uwage na potencjalny jej niedobdr u pacjentéw oraz
rozwazy¢ suplementacje.
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Atopowe zapalenie skéry (AZS) jest przewlekla,
nawrotowa dermatoza, o dos¢ czesto ciezkim prze-
biegu, sprawiajaca trudnosci terapeutyczne. Dlatego
poszukuje sie nowych skutecznych metod leczenia.
Wprowadzone do terapii tuszczycy leki biologiczne
charakteryzujace sie duza skutecznoscia oraz bezpie-
czenistwem daty nadzieje na mozliwosci terapeutycz-
ne tymi lekami réwniez u pacjentéow z AZS. Przez
wiele lat brakowalo leku biologicznego przeznaczo-
nego do leczenia tej jednostki chorobowej. Zwiazane
to bylo miedzy innymi z czestym wystepowaniem
choroby u dzieci i brakiem badan klinicznych w tej
grupie wiekowej. Ponadto istniala obawa, ze u pa-
cjentéw z AZS moga pojawic sie reakcje IgE-zalezne
na lek. Pierwsze doniesienia dotyczace zastosowania
lekéw biologicznych w AZS dotyczyly omalizumabu
- przeciwciata monoklonalnego anty-IgE. Byty to jed-
nak opisy pojedynczych pacjentéw z AZS, u ktérych
zastosowano ten lek biologiczny, uzyskujac poprawe
stanu skory [1-3]. Obecnie w piSmiennictwie mozna
znalez¢ wiele doniesieri na temat stosowania lekéw
biologicznych u pacjentéw z AZS. Sg to najczesciej
badania otwarte dotyczace obserwacji niewielkich
grup pacjentéw. Wsréd lekéw biologicznych stoso-
wanych u pacjentéw z AZS, oprécz omalizumabu,
wymienia sie: mepolizumab [4, 5], infliksymab [6],
rekombinowany interferon y [7], rituksymab [8], ale-
facept [9]. Ostatnio pojawily sie liczne doniesienia
na temat bezpieczenstwa i skutecznosci dupilumabu

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2017/4

w AZS. Dupilumab jest przeciwcialem monoklonal-
nym wigzacym podjednostke a receptora IL-4 [10,
11]. Obecnie prowadzonych jest szereg badari oce-
niajacych bezpieczeristwo i skutecznoé¢ réznych le-
kéw biologicznych w AZS. Bada sie miedzy innymi
takie leki, jak anakinra - antagonista receptora IL-1,
pitrakinra - wigzaca podjednostke o receptora IL-4,
przeciwciala wigzace IL-22 oraz IL-31 [12].
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