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Atopowe zapalenie skory
- postepowanie lecznicze

Atopowe zapalenie skéry (AZS) jest nawrotowq choro-
bg zapalng skéry, ujawniajgcq sie najczeiciej we wcze-
snym dziecifstwie. Ze wzgledu na wieloczynnikowy i nie
do kofica poznany patomechanizm tej choroby, w leczeniu
wykorzystywane sq rézne metody dziatajgce na poszcze-
gélne czynniki, ktére biorg udziat w etiopatogenezie AZS.
W pracy oméwiono zaréwno miejscowe, jak i ogélnie sto-
sowane metody terapii z uwzglednieniem najnowszego,
aktualnego stanu wiedzy na temat obecnie dostepnych
metod leczniczych.

Atopowe zapalenie skéry (AZS) zwane takze wypry-
skiem atopowym jest przewlektq chorobg zapalng o podto-
zu genetycznym i wieloczynnikowej etiologii, w ktérej caty
szereg zjawisk dotyczgcych zaréwno patomechanizmu, jak
i leczenia, nie jest do korica wyjasniony. Wiodgcym objao-
wem AZS jest uporczywy $wiqd, a chorobe rozpoznaie sie
na podstawie kryteriéw klinicznych (tab. 1).

Wsréd czynnikéw, ktére przyczyniajq sie do zaostrze-
nia zmian chorobowych wymienia sie: pokarmy, alergeny
powietrznopochodne, alergeny bakteryjne, wirusowe i grzy-
bicze. Duzq role w powodowaniu wysiewu zmian skérnych
odgrywa stres. Postepowanie lecznicze musi wigc by¢ indy-
widualne, uwzgledniajgce udziat poszczegdlnych czynni-
kéw, wiek pacjenta, wspétistniejgce choroby oraz wezeséniej
stosowane leczenie.

Profilaktyka

Skuteczno$é diety matki w czasie cigzy i okresu karmie-
nia w profilaktyce rozwoju AZS nie zostata dotqd potwier-
dzona [1]. Zasadnicze znaczenie ma natomiast unikanie
kontaktu z alergenami zaostrzajgcymi proces chorobowy
(alergeny pokarmowe wziewne i kontaktowe). Wprowadze-
nie profilaktyki, zwtaszcza w stosunku do alergenéw rozto-
czowych i naskérka zwierzqt w okresie niemowlecym
zmniejsza pézniejsze ryzyko wystgpienia astmy u dzieci [2].

Tabela |

Kryteria rozpoznania atopowego zapalenia skéry [wg Hanifina i Rajki, 1983]

Kryteria duze (giéwne)
uporczywy $wiqd
typowa morfologia, lokalizacja zmian skérnych
przewlekto$é i nawrotowosé

osobniczy i/lub rodzinny wywiad dotyczqcy choréb atopowych

Kryteria mate (dodatkowe)
sucho$¢ skéry
rybia tuska
rogowacenie przymieszkowe
zapalenie czerwieni wargowej
zapalenie brodawek sutkowych
nawrotowe zapalenie spojéwek
podwyzszony poziom IgE
nietolerancja pokarmowa i/lub wetny
wplyw stresu i czynnikéw $rodowiskowych na zaostrzenia
nawrotowe infekcje skéry

inne cechy

|
* Warunkiem rozpoznania choroby jest stwierdzenie co najmniej 3 z 4 kryteriéw gtéwnych i 3 dodatkowych.
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Do najczestszych alergendéw kontaktowych mogqcych po-
wodowaé nadwrazliwo$é u chorych z AZS nalezq: nikiel,
euceryna, neomycyna, balsam peruwianski, wetna, smary,
detergenty. Kolejnym waznym elementem profilaktyki jest
unikanie infekciji, ze wzgledu na udziat czynnikéw bakteryj-
nych i wirusowych uwalniajgcych superantygeny stymulujg-
ce limfocyty T do wydzielania duzej ilosci cytokin proza-
palnych, pogarszajgcych stan kliniczny. Wykazano
ponadto, ze niektére biatka bakteryjne (np. biatko gronkow-
ca ztocistego) majg zdolno$é zaburzania réwnowagi po-
miedzy subpopulacjami komérek Th2/Th1 z wyraznq akty-
wacjq Th2 [1]. Bardzo istotne jest réwniez unikanie streséw,
ktére powodujq zaostrzenie $wiqdu i poprzez drapanie -
uwalnianie neuropeptydéw i mediatoréw stanu zapalnego,
co doprowadza do uruchomienia btednego kota.

Leczenie miejscowe
Pielegnacja skory

Leczenie miejscowe uzaleznione powinno by¢ od sta-
nu skéry. Duze znaczenie ma prawidtowe jej nawilzenie
oraz odbudowanie ochronnego ptaszcza lipidowego. Wta-
$ciwa pielegnacja powinna uwzgledniaé stosowanie kosme-
tykéw hypoalergicznych, w postaci mydet, kreméw i zawie-
sin, ktére w swoim sktadzie zawierajq emolienty, dziatajgce
nawilzajgco, a jednoczesénie zmigkczajqco. Preparaty te,
poza przywréceniem prawidtowego uwodnienia warstwy
rogowej, dziatajq przeciwzapalnie oraz zmniejszajq $wiqd,
velastyczniajqge skére i tworzqgc film ochronny.

Glikokortykosteroidy
Podstawowym jednak elementem leczenia miejscowego
jest stosowanie na skére chorobowo zmieniong preparatéw
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zawierajqcych kortykosteroidy. Stosujqc je nalezy wzigé pod
uwage wiek pacjenta, rozlegto$é zmian chorobowych i ich
umiejscowienie, a takze site dziatania preparatu. Diugolet-
nie obserwacje kliniczne i obiektywne badania laborato-
ryine wykazaly, ze absorpcja preparatéw sterydowych i
ich dziatanie rézniq sie osobniczo. Na wchifanianie leku
ma wptyw karnacja skéry oraz miejsce aplikacii. Stwierdzo-
no, ze skéra blondynéw cechuje sie zwykle wiekszq zdol-
nosciq absorpcji lekéw z podtoza niz skéra brunetéw. Cien-
ka zas$ skéra twarzy, zgieé stawowych i fatdéw wielokrotnie
silniej wehtania lek niz pozostate miejsca. Najwieksze wchta-
nianie wystepuje w obrebie skéry powiek, worka moszno-
wego oraz okolic owfosionych, bogatych w gruczoty tojo-
we. Skéra przekrwiona i zapalnie zmieniona ma znacznie
wiekszg zdolno$é wchtaniania leku.

Ze wzgledu na réznice pomiedzy zdolnosciq wchta-
niania leku przez skére niemowlecia a cztowieka doroste-
go, wynikajgce z odmiennej budowy anatomicznej, korty-
kosteroidoterapia u dzieci wymaga szczegdlnej ostroznosci.
Ogélng zasadq jest stosowanie tych preparatéw krétko
przez kilka dni, a po uzyskaniu poprawy zastepowanie sil-
niej dziatajgcych - stabszymi z naprzemiennym stosowa-
niem samego podtoza. U matych dzieci z zasady stosuje
sie preparaty stabsze. Wazne jest réwniez miejsce aplika-
cji, poniewaz wchtanianie w réznych okolicach rézni sie
i zalezy od formy w jakiej preparat jest stosowany. Ponadto
Coraza i wsp. [3] na podstawie wykonanych badan stwier-
dzili, ze u 13% pacjentéw leczonych dtugotrwale prepara-
tami kortykosterydowymi wytwarza sie reakcja alergiczna
na te preparaty. Przy nasilonej lichenizacji znajdujq zo-
stosowanie preparaty o dziataniu redukujgcym (dziegcie,
tumenol), a przy towarzyszgcym narzucie bakteryjnym

Tabela Il

Postepowanie profilaktyczne w atopowym zapaleniu skéry

1. Profilaktyka pierwotna (dotyczy noworodkéw z rodzin atopowych)

2. Profilaktyka wtérna i trzeciorzedowa (dotyczy oséb uczulonych i chorych)

3. Eliminacja czynnikéw nieswoistych

4. Unikanie zawodowych czynnikéw draznigcych (wybér wiasciwego zawodu)

- dbato$¢ o higieng skéry
- mydta i preparaty do pielegnacii skéry z dodatkiem $rodkéw antyseptycznych
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Tabela Il
Postepowanie lecznicze w atopowym zapaleniu skory

Leczenie miejscowe

Leczenie ogélne

Postepowanie o nie w petni
udokumentowanej skutecznosci

Emolienty

Leki antyhistaminowe

Leki antyleukotrienowe

Glikokortykosteroidy

Cyklosporyna A, MMF*

Interferony i immunoglobuliny dozylne

Niesteroidowe leki immunosupresyjne

Glikokortykosteroidy

Immunoterapia alergenowa

Swiatolecznictwo

* MMF - Mykofenolat mofetilu

masci z dodatkiem antybiotykéw. Objawy uboczne, to-
kie jak $ciefczenie naskérka, ogdlne dziatanie kortyko-
steroidéw podawanych miejscowo na duze powierzch-
nie u matych dzieci, spowodowaty poszukiwanie nowych
mozliwosci terapii miejscowej, nie dajgcych wyzej wy-
mienionych powiktan.

Niesteroidowe leki immunosupresyjne

Obecnie duze nadzieje wigze sie z nowymi miejscowy-
mi lekami o dziataniu immunosupresyjnym. Nalezy do nich
takrolimus (FK-506 - TK) i pimekrolimus (SDZ ASM 981).

Tackrolimus jest pochodng makrolidowq o silnym
dziataniv immunosupresyjnym, podobnym do cyclospory-
ny. Mechanizm dziatania tego leku polega na hamowaniu
kalcyneuryny z nastepowq supresjq limfocytéw T. Takroli-
mus hamuje transkrypcje genéw dla niektérych cytokin,
takich jak interleukina 2,3,4,5, interferon ¥ oraz TNFaL.
Ponadto wptywa on na uwalnianie preformowanych me-
diatoréw z komérek tucznych i granulocytéw zasadochton-
nych [4]. Wykazano, ze moze on zmieniaé funkcje komé-
rek Langerhansa w skérze pacjentéw. Na podstawie badan
na szczurach stwierdzono, ze takrolimus podawany miej-
scowo wchtania sie jedynie w ok. 1% z powierzchni skéry.
Jego biodostepno$c u ludzi nie przekracza 5% w poréwna-
niu z drogq doustnq. Po zastosowaniu FK 506 u ludzi w po-
staci masci 0,03%-0,3% obserwowano znacznq poprawe
- u ok. 90% badanych juz po ok. 3 tygodniach leczenia.
Réznica w poréwnaniu z placebo byta istotna statystycznie
[4,5]. W czasie leczenia obserwowano jedynie niewielkie
objawy uboczne pod postaciq pieczenia, $wigdu, zaczer-
wienienia w miejscu stosowania preparatu, ktére jedynie
u 5% leczonych byty wskazaniem do odstawienia prepara-
tu. Takrolimus moze by¢ stosowany réwniez na twarz i szy-
ie u chorych, u ktérych stwierdza sie utrwalony rumien tej
okolicy. U wiekszoéci poddanych obserwacji odnotowano
znacznq poprawe, ktéra utrzymywata sie u ponad potowy
chorych po roku od odstawienia leczenia. Podobne wyniki
obserwowano u dzieci [6]. Z objawéw ubocznych autorzy
opisywali pojedyncze przypadki wystgpienia choréb wiru-
sowych takich jok: opryszczka, ospa wietrzna, eczema her-
peticum. Jednakze powtérzone badania na duzej grupie

dzieci nie potwierdzity zwiekszonej podatnoéci na zakaze-
nia wirusowe u chorych stosujgcych tacrolimus przez okres
okoto roku. Na podstawie przeprowadzonych badan nie
wykazano takze dziatania powodujgcego scieficzenie na-
skérka, obserwowanego w czasie dlugotrwatej kortykoste-
roidoterapii.

Podobne obserwacje poczyniono w stosunku do dru-
giego nowowprowadzonego do leczenia preparatu, jakim
jest pimecrolimus - pochodna ascomycyny. Podobnie jak
tacrolimus lek ten hamuje transkrypcje genéw dla niekté-
rych cytokin przeciwzapalnych. Przy potgczeniu z recep-
torem makrofiling w cytoplazmie limfocytéw T hamuje
przestanie sygnatu drogq kalcyneuryny, zapobiegajqc de-
fosforylaciji czynnika transkrypcyjnego. Cze$¢ autoréw uwa-
za, ze pimecrolimus hamuje zaréwno Th1, jak i Th2, jak
réwniez aktywacje komérek tucznych, zmniejszajqgc uwal-
nianie histaminy.

Leczenie ogdlne
Leki antyhistaminowe

Leki antyhistaminowe, bedqce inhibitorami receptora H,
znajdujq zastosowanie przede wszystkim ze wzgledu na
swoje dziatanie przeciwéwigdowe.

Obecnie stosuje si¢ przede wszystkim leki Il generaciji
(cetyryzyna, loratadyna), kitére cechuje dobra wchtanial-
noéé i diugi okres dziatania, pozwalajgcy na ich stosowa-
nie raz na dobe. Posiadajq one réwniez dodatkowe dziata-
nie przeciwzapalne i nie wywotujg objawdéw sedacii.

Cyclosporyna A

W leczeniu AZS jako pierwsi cyclosporyne A zastoso-
wali Van Joost i wsp. w 1987 roku [7]. Mechanizm dziata-
nia tego leku nie jest do korica wyjasniony. Udowodniono
jednak, ze cyclosporyna dziata wybiérczo na wezesnq faze
aktywaciji limfocytéw T, powodujgc zahamowanie ekspre-
sjii genéw dla niektérych cytokin (IL-2), ponadto hamuije re-
akcje pomigdzy komérkami prezentujgcymi antygen a lim-
focytami, co wptywa na biosynteze i wydzielanie IL-1 [8,9].
Cyclosporyna wykazuje réwniez hamujgcy wptyw na mi-
gracje makrofagéw. Lek ten, wykazujqc silne dziatanie im-
munosupresyjne nie, wptywa jednak supresyjnie na szpik,
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co pozwala na jego zastosowanie w ciezkich przypadkach
atopowego zapalenia skéry zaréwno u dorostych, jak
i u dzieci [10]. Stosowanie cyclosporyny przeciwwskaza-
ne jest w AZS, ktéremu towarzyszq: choroby nerek, nadci-
$nienie tetnicze, ciezkie choroby uktadu sercowo-naczynio-
wego, choroba nowotworowa lub zaburzenia metaboliczne
i nawracajqce infekcje wirusowe. Dobér dawki uzaleznio-
ny powinien byé od wieku, stanu klinicznego skéry oraz
choréb wspétistniejgcych. Zazwyczaj poczatkowo zaleca
sie dawke od 2-4mg/kg/d. Po uzyskaniu poprawy dawke
obniza sie do 1-2mg/kg/d. [26]. Jesli stan poprawy utrzy-
muje sie leczenie mozna przerwaé lub zastqpié innymi me-
todami. Inny sposéb podawania tego leku to stosowanie
wysokich dawek (5-6mg/kg/d) krétko przez 3-4 tygodnie,
po czym dawke zmniejszonqg do potowy utrzymuije sig jesz-
cze przez 1-2 tygodni [11].

Gtéwnym objawem niepozgdanym przy stosowaniu cyc-
losporyny jest zaburzenie czynnosci nerek. Po odstawieniu
leku funkcje tego narzqdu wracajq na ogét do normy. Wy-
stgpienie nadcisnienia tetniczego, ulegajgce normalizaciji
po obnizeniu dawki leku, obserwuije sie u '/, leczonych
tym preparatem [?]. Ponadto pojawié sie mogq hiperlipide-
mia, zaburzenia zotqdkowo-jelitowe, nadmierne owtosienie,
przerost dzigset, ktére sq objawami odwracalnymi po od-
stawieniu leczenia [12].

Mykofenolat mofetilu (MMF)

Mykofenolat mofetilu, podobnie jak cyclosporyna A,
jest lekiem stosowanym w leczeniu wielu choréb o podtozu
autoimmunologicznym, a takze zapobiegawczo przed za-
biegiem przeszczepu nerki. Wykonane badania z zastoso-
waniem MMF w atopowym zapaleniu skéry wskazujq na
jego skuteczno$¢ i dobrg tolerancje u wiekszosci chorych.
Z objawéw ubocznych wymienia sig gtéwnie zaburzenia
ze strony przewodu pokarmowego. Od cyclosporyny A
rézni sie¢ wiekszym profilem bezpieczenstwa, zwigzanym z
brakiem uszkadzajgcego dziatania na watrobe i nerki [1].

Glikokortykosteroidy

Ogélne stosowanie preparatéw sterydowych ze wzgle-
du na objawy uboczne powinno byé ograniczone jedynie
do przypadkéw o ciezkim przebiegu i nalezy je stosowad
przez krétki czas - 1-2 tygodnie, a nastepnie zastqpié
lekami przeciwhistaminowymi lub innymi opisanymi wy-
zej metodami.

Swiatlolecznictwo

Korzystne lecznicze dziatanie promieniowania $wietl-
nego na skére ludzkq obserwowano juz w starozytnosci.
Termin helioterapia wywodzqcy sie od boga stoica
Heliosa oznacza leczenie za pomocq sztucznych zrédet
promieniowania. Metoda ta zostata wprowadzona do lecz-
nictwa choréb skéry dopiero na poczagtku XX wieku [13].
Obecnie wiadomo, ze promieniowanie ultrafioletowe
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wywiera gtéwnie efekt immunosupresyijny, zalezny od ro-
dzaju i dtugosci fali. Wykazano, ze promieniowanie UVB
dziatajgce powierzchownie wptywa jedynie na keratyno-
cyty i komérki Langerhansa, natomiast promienie UVA do-
cierajq gtebiej, oddziatujgc na limfocyty T i inne komérki
nacieku zapalnego, komérki tuczne, granulocyty, fibro-
blasty, a takze komérki dendrytyczne skéry i komérki $réd-
btonka naczyn. Ponadto, pod wptywem tego promienio-
wania dochodzi do przyspieszenia procesu apoptozy
wielu komérek, zwtaszcza limfocytéw T [14]. Efekt ten
wykorzystuje sie wtasdnie w leczeniu atopowego zapale-
nia skéry, choroby, w ktérej dochodzi do aktywacji po-
mocniczych limfocytéw T (Th), a nastepnie stymulacji za-
leznych od nich cytokin [6]. Ponadto dziatanie
terapeutyczne promieni zwigzane jest z ich wptywem na
produkcje neuropeptydéw, prostaglandyn i niektérych
cytokin. Zwiekszenie wytwarzania interleukiny 10 (IL-10)
w keratynocytach skéry, hamuje produkcje interferonu y
(IFN-Y) przez limfocyty pomocnicze (Th1), co daje korzyst-
ne efekty w atopowym zapaleniu skéry, w ktérym obser-
wuje sie przewage uczulonych swoiscie komérek T [15].
Ponadto IL-10 zmniejsza odpowiedz komérkowq poprzez
wplyw na prezentacje antygenu [16].

W leczeniu atopowego zapalenia skéry stosuje sie réz-
ne diugosci promieniowania UVB i UVA, a takze kojarze-
nie obu tych zakreséw [16]. Uwaza sie, ze fale z maksy-
malnym natezeniem emisji w pasmie 305 nmi 325 nm (SUP)
sq bardziej skuteczne i bezpieczne dla pacjenta z uwagi
na stabsze dziatanie rumieniotwércze [17,18]. Jeszcze lep-
szy efekt uzyskuje sie wykorzystujqc terapie waskim pasmem
UVB (311 nm) - UVB-NB, ktéra oceniana jest jako bardziej
bezpieczna niz tradycyjne naswietlanie szerokim pasmem
UVB ze wzgledu na stabszy efekt kancerogenny. Ten ro-
dzaj terapii zalecany jest gtéwnie u dzieci, kobiet w cigzy,
oraz przy wspdtistnieniu innych choréb takich jak: zaéma,
choroby nerek i watroby [19,20,21]. W celu wzmocnienia
efektu leczniczego mozna stosowaé takze skojarzone pro-
mieniowanie UVA/UVB o dtugosci fal 280-400nm. Powo-
duje ono zwigkszonq penetracje w gtab skéry i nasila dzia-
tania immunosupresyjne zaréwno w obrebie naskérka, jak
réwniez powierzchownych warstwach skéry wiasciwej [22].

Inng metodq znajdujgcq zastosowanie w leczeniu ato-
powego zapalenia skéry jest stosowanie szerokiego pa-
sma UVA, w ktérego sktad wchodzq fale o dtugosci 320-
400 nm w potfqczeniu z psoralenami; ten rodzaj terapii
znany jest jako metoda PUVA [23]. Efektywnosé fotoche-
moterapii zwigzana jest miedzy innymi z cytotoksycznym
dziataniem na komérki nacieku powodujgcym zmniejsze-
nie liczby limfocytéw T supresorowych, co w konsekwen-
cji przyczynia sie do ustepowania zmian skérnych. Wy-
kazano, ze chociaz ten rodzaj leczenia jest skuteczny
i powoduje szybkie ustgpienie zmian skérnych, to efekt
jest niestety krétkotrwaty, co wymaga stosowania péz-
niejsze] terapii podtrzymujqcej z zastosowaniem niskich
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