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DIAGNOSTYKA I LECZENIE ATOPOWEGO ZAPALENIA SKORY

Diagnosis and treatment of atopic dermatitis

1. Wprowadzenie

Atopowe zapalenie skory (AZS) jest przewlekla, nawracajaca chorobg zapalng skory,
ktora charakteryzuje si¢ uporczywym $wigdem, zaczerwienieniem i stanem zapalnym
[1]. Patogeneza AZS jest ztozona i sktadaja si¢ na nig m.in. czynniki genetyczne, immu-
nologiczne oraz srodowiskowe. Choroba ta moze by¢ dziedziczona wielogenowo —
osoby z wywiadem atopii w rodzinie majg wigksze ryzyko zachorowania [2,3]. AZS
pojawia si¢ juz we wczesnym dziecinstwie, a w 90% ujawnia si¢ przed ukonczeniem
piatego roku zycia [4]. AZS oraz alergie pokarmowe sa takze pierwszymi objawami
marszu alergicznego, ktory charakteryzuje si¢ narastajacymi wraz z wiekiem pacjenta
kolejnymi schorzeniami alergicznymi: poczawszy od AZS, przez alergiczny niezyt
nosa, az po astme oskrzelowa [5].

W Polsce dotknigtych AZS jest 4,7-9,2% dzieci i 0,9—1,4% dorostych, natomiast na
$wiecie ten odsetek wynosi odpowiednio 15-20% i 1-3% [6]. U niemowlat AZS manife-
stuje si¢ najczesciej ostrymi zmianami rumieniowymi z obrzekiem, przetarciami i pgche-
rzykami wypetionymi trescig surowiczg zlokalizowanymi zwykle na twarzy, policzkach
i tutlowiu. U dzieci powyzej 2. roku zycia zmiany stajg si¢ bardziej zlokalizowane (doty
podkolanowe i tokciowe oraz obszar wokot szyi). Ponadto AZS u dzieci ma charakter
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przewlekty i cechuje go sucha skora oraz lichenizacja. Z kolei u 0sob nastoletnich i doro-
stych AZS czg¢sto objawia si¢ rozproszonym wypryskiem lub zmianami zlokalizowanymi
na dtoniach, powiekach oraz skorze glowy [7]. Wykazano, ze AZS stanowi istotny problem
medyczny i spoteczny oraz znaczaco obniza jako$¢ zycia pacjentow [8,9]. Celem tego
przegladu literatury jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy dotyczacego diagno-
styki i leczenia AZS oraz analiza dostgpnych nowoczesnych metod terapii.

2. Patofizjologia atopowego zapalenia skory

Patomechanizmy odpowiedzialne za wystapienie AZS sg ztozone i obejmujg zabu-
rzenia immunologiczne, predyspozycje genetyczne, zaburzenia mikrobiomu skory oraz
uszkodzenia bariery skornej [10]. Istniejg dwie gtéwne hipotezy dotyczace rozwoju AZS
zwigzane z interakcja miedzy dysfunkcja bariery skornej a zaburzeniami immunolo-
gicznymi. Jedna z nich sugeruje, ze ostabienie bariery naskorkowej jest pierwotnym
czynnikiem zapoczatkowujacym odpowiedz immunologiczng. Z kolei druga hipoteza
sugeruje, ze to nadmierna aktywno$¢ uktadu immunologicznego jest powodem uszko-
dzenia bariery naskorkowej. Oba te mechanizmy wzajemnie si¢ uzupehniaja, co prowadzi
do przewleklego zapalenia skory i zaostrzenia objawdw choroby [11].

Dysfunkcja bariery skdrnej sprzyja przenikaniu antygenow i alergenow do gleb-
szych warstw skory, co inicjuje kaskadg zapalna. W odpowiedzi na uszkodzenie skory,
komorki nablonkowe uwalniaja limfopoetyn¢ podscieliska grasicy (TSLP) oraz inter-
leuking (IL)-25 i IL-33, indukujac ostrg odpowiedz immunologiczng limfocytow Th2
[12]. Aktywowanie limfocytéw Th2 prowadzi do uwalniania cytokin prozapalnych
(IL-4, IL-5, IL-13 i IL-31), ktore aktywuja dalsze szlaki sygnatowe kinazy Janus
(JAK). Nadmierna aktywacja szlakow JAK prowadzi do wzmozonego stanu zapal-
nego, dysfunkcji bariery naskorkowej oraz dalszej aktywacji komdrek plazmatycznych
i limfocytow B, co skutkuje produkcjg immunoglobulin typu E (IgE). Kaskada tych
zdarzen prowadzi do nasilonego $wiadu skory [10]. Natomiast faza przewlekta odpo-
wiedzi immunologicznej mediowana jest gldwnie przez limfocyty Th1. Dominuje w niej
aktywno$¢ IL-12, interferonu gamma (IFN-y) oraz czynnika stymulujacego kolonie
granulocytow 1 makrofagéw (GM-CSF), co prowadzi do przebudowy skory oraz utrzy-
mania przewlektego zapalenia [13]. Za wyst¢gpowanie zmian przewlekltych moga tez
odpowiada¢ cytokiny uwalniane przez limfocyty Th17 i Th22 [14].

Mutacje genetyczne rowniez odgrywaja istotng role w patogenezie AZS. Jak dotad
zlokalizowano ponad 34 regiony chromosomalne zwigzane z predyspozycja do AZS [15].
Szczegoblnie istotne sg mutacje w genie filagryny (FLG), poniewaz odpowiadajg za ciezszy
przebieg i wezesniejszy poczatek AZS. Wynika to z faktu, ze FLG jest kluczowym biat-
kiem barierowym, ktérego uszkodzenie powoduje ostabienie bariery skornej. Prowadzi
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to do zwigkszonej utraty wody, wysuszenia skory oraz wigkszej przepuszczalnosci dla
alergenow, substancji draznigcych i drobnoustrojow [16]. Ponadto wptyw na ostabienie
bariery skornej majg liczne zaburzenia w biatkach strukturalnych i lipidach naskorka [17].

Wplyw na rozwoj stanu zapalnego w AZS ma takze zmiana mikrobiomu skory,
a w szczegolnosci kolonizacja skory przez bakterie Staphylococcus aureus. Produkuja
one toksyny dziatajace jak superantygeny, ktore odpowiadajg za nadmierng aktywno$¢
uktadu odpornosciowego. Dysbioza mikrobiomu skory, czyli zmniejszenie r6znorod-
nosci mikroorganizmow, przyczynia si¢ do zaburzen rownowagi immunologiczne]
i dalszego poglebiania uszkodzen bariery skornej [18,19].

Produkcja cytokin przez limfocyty Th2 prowadzi takze do aktywacji wiokien
nerwowych typu Ad i C, co skutkuje odczuciem $wigdu i bolu. Przewlekte uwalnianie
czynnikow $wigdowych nasilajacych swedzenie w skorze prowadzi do instynktownego
drapania. Drapanie konczy si¢ dalszym uszkodzeniem skory i uwolnieniem tych czyn-
nikow, co prowadzi do blednego kota swedzenia i drapania, ktdore manifestuje si¢ na
skorze w postaci jej pogrubienia i lichenizacji[10].

3. Diagnostyka AZS

Diagnostyka AZS opiera si¢ glownie na ocenie stanu klinicznego pacjenta (morfo-
logia i rozmieszczenie zmian skornych) oraz doktadnym zebraniu wywiadu [20]. Co
wiecej, kluczowe znaczenie ma okreslenie czynnikéw psychosomatycznych, alergicz-
nych i srodowiskowych, ktore moga powodowac zaostrzenie choroby. Nalezy zazna-
czy¢, ze biopsja skory i ocena histopatologiczna nie sg rutynowo zalecane u pacjentow
z podejrzeniem AZS. Natomiast ztoty standard w diagnostyce AZS stanowig wytyczne
stworzone w 1980 roku przez Hanifina i Rajke¢ (H-R). Uwzgle¢dniajg one 4 kryteria
wigksze oraz 23 kryteria mniejsze. Warunkiem rozpoznania choroby jest stwierdzenie
u pacjenta 3 kryteriow wigkszych oraz 3 kryteriow mniejszych. Kryteria wicksze obej-
mowaty §wiad, typowa morfologi¢ i lokalizacj¢ zmiany, przewlekte badz nawracajace
zapalenie skory oraz dodatni wywiad rodzinny. Z kolei kryteria mniejsze zawieraty
inne rodzaje zmian skornych, m.in. rybig tuske, pobruzdowanie dtoni, rogowacenie
okotomieszkowe czy rumien okolic twarzy [21]. Chociaz kryteria H-R sg uznawane za
zloty standard w diagnostyce AZS, czgSciej stosuje si¢ je w badaniach naukowych niz
codziennej praktyce klinicznej. Z tego powodu American Academy of Dermatology
opracowala uproszczong wersje kryteriow H-R, ktora nie zostata jeszcze zweryfiko-
wana, ale nadaje si¢ do uzytku klinicznego [22].

Zespot UK Working Party (UKWP) sktadajacy si¢ ze specjalistow dermatologii,
medycyny rodzinnej i pediatrii ograniczyt liczbe kryteriow do kluczowych ograniczyt
liczbe kryteriow do kluczowych, tak aby mogly by¢ stosowane takze przez lekarzy
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niespecjalizujacych si¢ w chorobach skory. Kryteria te obejmuja jedno kryterium obowigz-
kowe i pie¢ kryteriow wigkszych, ktorych stwierdzenie nie wymaga przeprowadzenia
zadnych dodatkowych badan laboratoryjnych. Wytyczne UK WP maja jednak swoje ogra-
niczenia i sprawdzajg si¢ lepiej w diagnostyce AZS u dzieci niz u dorostych pacjentow.
Nalezy zaznaczy¢, ze zarowno kryteria H-R, jak i kryteria UKWP zostaty pozytywnie
zweryfikowane w badaniach oceniajgcych skutecznos$¢ diagnostyki AZS [6, 23].

W ocenie stopnia nasilenia objawow AZS, doborze leczenia i ocenie jego skutecz-
nosci stosuje si¢ liczne skale. W cato§ciowej ocenie nasilenia choroby uwzglednia si¢
zardwno objawy obiektywne, jak i subiektywne. Do najczesciej uzywanych metod
nalezg: SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD), Eczema Area and Severity Index (EASI)
oraz Investigator’s Global Assessment (IGA) [3]. Skala SCORAD ocenia zar6wno
objawy subiektywne zglaszane przez pacjenta, jak i intensywno$¢ oraz rozmieszczenia
zmian skornych. W interpretacji skali SCORAD wynik <25% okresla fagodne AZS,
natomiast wynik >50% wskazuje na ciezki przebieg choroby [16]. Natomiast skala
EASI stuzy do oceny nasilenia wyprysku atopowego i obejmuje cztery gtowne objawy
choroby: rumien, obecno$¢ grudek lub obrzgku, zadrapania oraz lichenizacj¢. Objawy
te sg oceniane na skorze glowy i szyi, tutowia oraz konczynach [24]. Ponadto skala
IGA skupia si¢ w odrdznieniu do skali SCORAD wytacznie na objawach klinicznych,
oceniajgc stan skory chorego. Wynik 0—1 oznacza czysta badz prawie czystg skore,
natomiast wartos¢ 4 wskazuje na ci¢zka posta¢ choroby z zaawansowanymi i rozle-
gltymi zmianami skornymi [24].

4. Leczenie miejscowe AZS

Celem leczenia AZS jest ograniczenie objawow i zmniejszenie czg¢stosci zaostrzen
ze wzgledu na nawrotowy charakter choroby. Do kluczowych elementéw leczenia zali-
czamy: unikanie czynnikow wyzwalajacych, redukcje stanu zapalnego oraz przywrocenie
i utrzymanie prawidtowej bariery hydrolipidowej skory [25]. U wszystkich pacjentow
z rozpoznanym AZS, bez wzgledu na przebieg choroby, stosowana jest podstawowa
terapia obejmujaca unikanie alergendéw oraz stosowanie emolientow i olejkow do
kapieli. Ponadto, w zaleznos$ci od wieku pacjenta oraz otrzymanej przez niego punk-
tacji SCORAD stosowane jest leczenie indywidualne. W tagodnych postaciach atopii
(SCORAD<25%) oraz w przemijajacym AZS zalecana jest terapia z wykorzystaniem
miejscowych glikokortykosteroidow (GKS) klasy II. W przypadku obecnos$ci dodatko-
wych czynnikow ryzyka do leczenia na tym etapie choroby wlaczane sg rowniez miej-
scowo inhibitory kalcyneuryny (IK) i $rodki antyseptyczne. Jesli SCORAD wynosi
25-50%, zaleca si¢ miejscowq terapi¢ inhibitorami kalcyneuryny, GKS II lub III klasy,
opatrunki mokre, psychoterapie, leczenie klimatyczne oraz fototerapi¢. Natomiast
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w cigzkiej postaci AZS (SCORAD>50%) konieczna jest hospitalizacja i systemowa
podaz lekéw immunosupresyjnych. Co wigcej, u dorostych stosuje si¢ leczenie biolo-
giczne oraz leczenie doustnymi GKS w krotkich okresach [25].

W leczeniu miejscowym AZS najczgsciej stosuje si¢ emolienty oraz miejscowe
leki przeciwzapalne, do ktorych zaliczamy GKS i IK. Co wigcej, w ostatnich latach
trwajg badania nad nowymi lekami miejscowymi, z ktorych najlepiej poznane sg crisa-
borol i ruksolitynib, a takze tapinarof i asivatrep [26]. Poza klasycznym leczeniem
miejscowym mozna stosowac takze terapi¢ proaktywna. Polega ona na aplikacji lekow
przeciwzapalnych najczesciej dwa razy w tygodniu na okolice znajdujace si¢ w stanie
remisji, ktére uprzednio byty objete procesem zapalnym. Wykazano, ze terapia proak-
tywna zmniejsza ryzyko nawrotu AZS [27].

Emolienty zabezpieczajg naskorek przed nadmierng utrata wody, co poprawia
nawilzenie warstwy rogowej [28]. Wykazano rowniez, ze stosowanie emolientow
zmniejsza nasilenie §wiadu skory [29]. Rodzaj zastosowanego preparatu zalezy od
charakteru oraz lokalizacji zmiany, a takze od panujacej pory roku. Wystepowanie
ostrych zmian lub zmian zlokalizowanych w obszarach wyprzeniowych jest wska-
zaniem do zastosowania srodkéw hydrofilnych, podczas gdy na zmiany przewlekle
z nasilona keratynizacja stosuje sie preparaty lipofilne. Srodki hydrofilne sa wskazane
do stosowania latem, a preparaty lipofilne stosowane sa gtownie zima_[30]. Szczegdlng
uwage nalezy zwroci¢ na ilo$¢ stosowanego emolientu, ktéra powinna wynosi¢ ok. 250
g tygodniowo w przypadku osoby dorostej [31].

Kluczowy element miejscowego leczenia przeciwzapalnego AZS stanowig GKS
aplikowane raz dziennie. GKS dziataja poprzez hamowanie limfocytow B oraz T, a takze
zmniejszajg poziom mediatorow stanu zapalnego, takich jak cytokiny, leukotrieny czy
histamina. Najczegsciej stosowne sa GKS II klasy o $redniej sile dziatania, np. 0,1%
maslan hydrokortyzonu [30]. W celu zwickszenia skutecznosci GKS mozna zastosowac
opatrunek okluzyjny, ktory szybko zmniejsza nasilenie objawow [28]. Efektywnos$¢
okluzji wynika ze zwiekszonej penetracji leku, zmniejszenia utraty wody i zahamowania
mechanicznych uszkodzen skory podczas drapania [32]. GKS stosowane miejscowo
moga powodowac liczne dziatania niepozadane takie jak: teleangiektazje, wybroczyny,
rozstepy, hipertrychoza, atrofia skory oraz tradzik [30, 33]. Ponadto GKS nie moga
by¢ stosowane na skorg twarzy, okolice wyprzeniowe oraz intymne — w razie koniecz-
nosci nalezy zastosowa¢ GKS o stabej sile dziatania przez maksymalnie kilka dni [30].

Kolejng grupe lekow zarejestrowanych do leczenia AZS stanowia IK, do ktérych
naleza takrolimus oraz pimekrolimus. Ich dziatlanie polega na hamowaniu syntezy
cytokin zapalnych poprzez inhibicj¢ fosfatazy kalcyneuryny. Charakteryzuja si¢ one
wickszym profilem bezpieczenstwa w porownaniu z GKS, przez co sg szczegdlnie
przydatne w leczeniu zmian zlokalizowanych w okolicach intymnych czy na skorze
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twarzy [30]. Dodatkowo IK o zmniejszonym stezeniu moga by¢ zastosowane u dzieci
od 2. roku zycia [34]. IK skutecznie zmniejszaja stan zapalny, ograniczaja §wiad oraz
redukujg czestos¢ nawrotow choroby [28]. Do najczestszych dziatan niepozadanych
IK nalezg przejsciowe zaczerwienienie oraz pieczenia w miejscu aplikacji, stopniowo
zmniejszajace si¢ po kilkukrotnym uzyciu [35].

Alternatywa dla GKS oraz IK mogg by¢ crisaborol oraz ruksolitynib. Crisaborol
nalezy do grupy inhibitorow fosfodiesterazy-4 (PDE-4) i hamuje wydzielanie cytokin
zapalnych. Stosuje si¢ go w leczeniu AZS o lekkim do umiarkowanego nasileniu. Jego
skuteczno$¢ udowodniono w licznych badaniach, wykazujacych poprawe u pacjentow
stosujacych 2% mas¢ crisaborolu dwa razy dziennie. Ponadto wykazano pozytywny
wplyw crisaborolu na redukcje $wiadu u pacjentow dorostych. Podobnie do IK charak-
teryzuje go niewielka ilos¢ dziatan niepozadanych [28]. Natomiast dziatanie ruksolity-
nibu polega na hamowaniu kinaz janusowych. Zostat on dopuszczony do stosowania
u 0s6b powyzej 12. roku zycia, a ograniczenie w jego stosowaniu stanowi maksymalna
powierzchnia ciata (20%), na ktérg moze zosta¢ zaaplikowany [28]. Badania wykazuja
zmniejszenie uczucia swedzenia juz po 36 godzinach od zastosowania miejscowego
preparatu ruksolitynibu [36].

5. Fototerapia

U pacjentow z umiarkowang lub ci¢zka postacig AZS, u ktérych choroba nie
jest kontrolowana w wystarczajgcym stopniu za pomocg leczenia miejscowego do
leczenia dotaczana jest fototerapia lub fotochemioterapia. Fotochemioterapia polega
na potaczeniu §wiatla UVA z psolarenem (terapia PUVA), czyli srodkiem chemicznym
uwrazliwiajagcym skore na promieniowanie ultrafioletowe. Terapia PUVA moze by¢
przeprowadzana systemowo z doustnym podaniem psolarenu lub miejscowo z wyko-
rzystaniem kapieli i kremow-PUVA. Co wazne, nie zaleca si¢ wlgczania jej do procesu
leczenia u dzieci ponizej 12. roku zycia (potencjalne szkodliwe skutki uboczne) [37,38].
W fototerapii AZS wykorzystuje si¢ promieniowanie oparte na UVA oraz UVB. Wyniki
ostatnich badan wykazaty, ze §wiatto nadfioletowe o okreslonej dtugosci fali ma dzia-
fanie immunomodulujgce poprzez wptyw na ekspresje cytokin. Fototerapia moze obnizac
poziom IL-5, IL-13, IL-31 oraz komorek dendrytycznych, a takze stymulowac apop-
toze limfocytow T [39].

6. Leczenie ogolne AZS

Leczenie systemowe stosuje si¢ w cigzkich przypadkach AZS oraz u oséb, u ktorych
leczenie miejscowe i fototerapia byty nieskuteczne [30,40]. Do najczesciej stosowanych
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preparatow w leczeniu ogdlnym AZS zaliczamy cyklosporyng A, metotreksat, azatio-
pryne oraz mykofenolan mofetylu [41].

Cyklosporyna A (CyA) stanowi lek pierwszego wyboru w cigzkich postaciach
przewleklego AZS u 0s6b dorostych (zarejestrowana do leczenia od 16. roku zycia)
[42]. CyA dziata poprzez redukcje IL-2 oraz supresj¢ limfocytow T [28]. Ponadto CyA
zmniejsza nasilenie oraz powierzchni¢ skory zajetej stanem zapalnym, a takze wptywa
na zwigkszenie jakos$ci zycia pacjenta z AZS poprzez poprawe snu oraz redukcje $wigdu
[42]. Z uwagi na szybki efekt dziatania, CyA moze by¢ stosowana podczas terapii prze-
rywanej w 12-tygodniowych cyklach. Co wazne, CyA nie powinna by¢ przyjmowana
dtuzej niz 12 miesiecy [41]. Ponadto niezbedne jest regularne monitorowanie stezenia
leku we krwi oraz dostosowywanie dawki w zaleznosci od nasilenia objawow [43]. Do
gtéwnych objawow niepozadanych leczenia CyA zalicza si¢ niewydolnos¢ nerek oraz
nadci$nienie tgtnicze [41].

Azatiopryna nalezy do analogdéw puryn i hamuje dziatanie komoérek Langerhansa
[44]. Jednakze jej doktadny mechanizm w leczeniu AZS nie zostat w pelni wyjasniony,
dlatego jest ona stosowana ,,off-label” [42]. W badaniach klinicznych oceniajagcych wplyw
azatiopryny w monoterapii u pacjentow z AZS wykazano redukcj¢ objawow oraz poprawe
jakosci zycia. Jednakze wykazano takze nizsza skuteczno$¢ azatiopryny oraz metotreksatu
w poréwnaniu z CyA w terapii AZS u pacjentéw dorostych [45]. Zaleca si¢ stosowanie
dobowej dawki wynoszacej 1-3g/kg m.c. [28]. Do najczestszych objawoéw niepozada-
nych leczenia azatiopryna zaliczamy cytopeni¢ oraz uszkodzenie watroby [41,43].

Kolejnym lekiem stosowanym w systemowym leczeniu AZS jest metotreksat,
bedacy antymetabolitem kwasu foliowego. Jego dziatanie polega na hamowaniu syntezy
DNA, RNA oraz puryn [46]. Leczenie niskg dawka metotreksatu poprawia wskaznik
SCORAD i stanowi alternatywe w terapii cigzkiej postaci AZS opornej na leczenie
miejscowe [43,47,48]. Pierwsze efekty przyjmowania metotreksatu obserwuje si¢
po okoto 6 tygodniach, co wskazuje na opoznione dziatanie wzglegdem CyA [43]. Co
wazne, wykazano, ze metotreksat wykazuje podobng skutecznos¢ do CyA w leczeniu
AZS u dzieci [49]. Wsrdd najczesciej wystepujacych objawow niepozadanych leczenia
metotreksatem wyroznia si¢ supresj¢ szpiku kostnego, hepatotoksycznos¢ oraz zabu-
rzenia zotadkowo-jelitowe [50]. W celu zminimalizowania ryzyka dziatan niepozada-
nych rekomenduje si¢ suplementacje kwasu foliowego [28].

Najnowsze doniesienia sugeruja, ze GKS nie sg wskazane do systemowego leczenia
AZS, zuwagi na brak jednoznacznych dowodow na ich wigksza skuteczno$¢ nad pozo-
statymi lekami [41]. Zastosowanie systemowych GKS moze by¢ ograniczone do krétko-
terminowego leczenia w przypadku braku innych metod leczenia [51]. Ponadto cechuja
si¢ one wysokim ryzykiem wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych, takich jak
zespot Cushinga, osteoporoza i jalowa martwica glowy kosci udowej [40].
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Kolejna alternatywa dla standardowego leczenia AZS moze by¢ stosowany
,off-label” mykofenolan mofetylu. Jego dzialanie polega na hamowaniu dehydroge-
nazy monofosforanu inozyny biorgcej udziat w syntezie DNA. Ponadto mykofenolan
mofetylu wykazuje dziatanie cytostatyczne na limfocyty T i B. Jak wykazaty metaana-
lizy, zastosowanie tego leku u dzieci z opornym na leczenie AZS skutkowato poprawa
wskaznika SCORAD [52]. Brakuje jednak badan na temat dawkowania, skutecznos$ci
oraz objawow niepozadanych po leczeniu mykofenolanem mofetylu u pacjentéw z AZS
[28,30]. Z uwagi na brak jasnych rekomendacji najczesciej stosuje si¢ dawke w zakresie
0,5-3g/dobg [53]. Mykofenolan mofetylu jest dos¢ dobrze tolerowany przez pacjentow.
Do najczgstszych dziatan niepozadanych zalicza si¢ zaburzenia zolgdkowo-jelitowe,
pancytopenig¢, a takze objawy ze strony uktadu moczowego [41,50].

Biorgc pod uwagg, ze u podtoza patomechanizmu AZS w wigkszosci przypadkow
lezy atopia, zastosowanie w leczeniu ma réwniez immunoterapia swoista (AIT).
Dowiedziono, ze AIT jest najbardziej skuteczna u pacjentdw z AZS prezentujacych
dodatkowo objawy marszu atopowego [54]. Jednakze w czgsci przypadkoéw odnotowano
zwigkszenie ryzyka zaostrzen objawow AZS po zastosowaniu AIT. Pomimo ryzyka,
jakie niesie za sobg AIT, jej zastosowanie u odpowiedniej grupy pacjentow moze pozy-
tywnie wplywac na przebieg AZS [55].

7. Nowe metody terapii AZS — leki biologiczne

Nowoczesna terapia umiarkowanych i cigzkich postaci AZS oparta jest przede
wszystkim na leczeniu biologicznym. Leki biologiczne moga by¢ stosowne w skoja-
rzeniu ze standardowym leczeniem miejscowym. Leczenie biologiczne AZS obejmuja
glownie 3 grupy lekow: przeciwciala monoklonalne, inhibitory PDE-4 (omoéwione
w rozdz. 4) oraz inhibitory kinaz JAK. Wykorzystuje si¢ je w leczeniu ciezkich postaci
AZS ze wzglgdu na mechanizm hamujacy uktad Th2-komérkowy [56, 57]. Przeciwciata
monoklonalne zarejestrowane do leczenia umiarkowanego i ciezkiego AZS to dupilumab,
tralokinumab i lebrikizumab. Natomiast pozostate przeciwciata, w tym m.in. nemoli-
zumab, znajduja si¢ obecnie na etapie badan klinicznych [58].

Dupilumab jest lekiem drugiego wyboru w terapii ci¢zkiej postaci AZS po niepo-
wodzeniu terapii ogolnej. Jest on antagonista podjednostki o receptora dla IL-4 i IL-13,
przez co hamuje szlaki sygnalowe indukowane przez te cytokiny. W Polsce dupilumab
jest zarejestrowany do leczenia AZS u pacjentéw od 12. roku zycia oraz u pacjentow
w wieku od 6 miesigcy do 11 lat w przypadku AZS o cigzkim nasileniu [59]. Dupilumab
podawany jest podskornie w dawce poczatkowo 600 mg, a nastgpnie 300 mg co 2 tygo-
dnie. W badaniu klinicznym III fazy LIBERTY AD CHRONUS oceniono wptyw dupilu-
mabu w dawce 300 mg raz w tygodniu oraz 300 mg co 2 tygodnie z rOwnoczesnym
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stosowaniem GKS miejscowo na pacjentéw z umiarkowana/ciezka postacig AZS. Oba
sposoby dawkowania leku prowadzity w podobnym stopniu do poprawy wskaznikow
oceny nasilenia AZS m.in. SCORAD, EASI i IGA oraz zmniejszenia czgsto$ci nawrotow
i wskaznika nasilenia $wigdu. Ponadto zaobserwowano zmniejszenie wystepowania
leku, depresji i zaburzen snu oraz poprawe¢ wskaznika jakos$ci zycia 0sob cierpiacych
na chorobe skory — DLQI [60]. Dziatania niepozadane dupilumabu obejmuja: odczyny
w miejscu podania leku, zapalenie powiek i spojowek oraz opryszczke w obrebie jamy
ustnej. Zatem dupilumab wykazuje mniej dziatan niepozadanych niz inne leki syste-
mowe stosowane w terapii AZS. Co ciekawe, leczenie dupilumabem przez 52 tygo-
dnie nie powoduje isotnych odchylen w badaniach laboratoryjnych, jednakze zaleca si¢
kontrolne badania przed rozpoczeciem terapii i po jej zakonczeniu [61].

Tralokinumab jest przeciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciwko IL-13.
W badaniach klinicznych III fazy (ECZTRA 1 i ECZTRA 2) wykazano, ze podawanie
tralokinamabu podskornie w dawce 300 mg co 2 tygodnie powoduje znaczng redukcje
nasilenia AZS w skali IGA oraz EASI 75 (75-procentowg redukcje nasilenia w skali
EASI) [62]. Aktualnie tralokinumab jest zarejestrowany do leczenia AZS u pacjentow
od 12 roku zycia. Leczenie rozpoczyna si¢ od dawki 600 mg, a nastepnie podaje si¢
300 mg co 2 tyg. Najczestszymi obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi leku jest:
eozynofilia oraz zakazenia gérnych drog oddechowych.

Lebrikizumab jest przeciwciatem monoklonalnym réwniez skierowanym przeciwko
IL-13. W badaniach klinicznych III fazy oceniono skutecznos¢ lebrikizumabu poda-
wanego podskornie w dawce 250 mg co 2 tygodnie. Wykazaty one, ze lebrikizumab
zmniejszal nasilenie AZS w skali IGA oraz EASI 75 w poréwnaniu z placebo. Ponadto
zaobserwowano zmniejszenie nasilenia S$wiagdu i poprawe snu [63,64].

Nemolizumab jest przeciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciwko recepto-
rowi IL-31. IL-31 odpowiada za rozwdj zapalenia oraz §wigdu w patomechanizmie AZS.
Badanie kliniczne oceniajgce wptyw podawanego podskornie nemolizumabu pacjentom
z AZS 1 $wigdem o nasileniu od umiarkowanego do ci¢zkiego wykazato znaczne zmniej-
szenie $wigdu oraz redukcj¢ nasilenia AZS w skali EASI w poréwnaniu z placebo [65].

Kolejna grupe nowoczesnych lekow stosowanych w terapii AZS stanowig inhibitory
kinaz JAK. Naleza do nich: abrocytynib, baricytynib, tofacytynib oraz ruksolitynib. Kinazy
JAK uczestniczg w aktywacji komorek plazmatycznych i limfocytow B, co prowadzi
do uwalniania cytokin. Co wigcej, kinazy JAK indukujg fosforylacj¢ i aktywacje biatek
sygnatowych oraz aktywatorow transkrypcji okre§lanych jako biatka STAT. Natomiast
inhibitory kinaz JAK hamujg wyZej opisane procesy, co prowadzi do redukcji stanu zapal-
nego w AZS. W badaniach klinicznych wykazano, ze inhibitory kinaz JAK zmniejszaty
stezenia IL-31 i [L-22 oraz liczbe eozynofili u pacjentow z AZS [66].
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Abrocytynib jest inhibitorem kinazy JAK1, wskazanym do leczenia AZS o nasi-
leniu od umiarkowanego do ci¢zkiego u dorostych zakwalifikowanych do leczenia ogol-
noustrojowego. Abrocytynib podawany jest doustnie w dawce poczatkowej 100 mg na
dobe. W badaniach klinicznych wykazano, ze abrocytynib w dawce 200 mg na dobeg
skuteczniej redukowal objawy choroby atopowej oraz tagodzit §wiad w poréwnaniu
z dupilumabem po 16 tygodniach terapii. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
abrocytynibu sg zakazenia, opryszczka, potpasiec i zapalenie ptuc [67].

Baricytynib jest wybidrczym i odwracalnym inhibitorem kinaz JAK1 i JAK?2.
Baricytynib podawany jest doustnie w dawce poczatkowo 4 mg, a nastepnie 2 mg na
dobe u pacjentdw powyzej 2. roku zycia z AZS o umiarkowanym i cigzkim przebiegu.
W badaniach klinicznych BREEZE-AD 1 i BREEZE-AD 2 oceniano dziatanie baricy-
tynibu w dawce 1 mg, 2 mg, 4 mg. Zaobserwowano zmniejszenie nasilenia AZS ocenia-
nego za pomoca skali IGA w porownaniu z placebo. Ponadto wykazano redukcje swiadu
po 1 tygodniu leczenia dawka 4 mg oraz po 2 tygodniach leczenia dawka 2 mg. Co
wiecej, zaobserwowano poprawe jakosci zycia, snu oraz zmniejszenie odczucia bolu po
leczeniu dawka 2 i 4 mg [68]. Co wazne, badanie kliniczne BREEZE-AD 3 wykazato
dtugoterminowa skutecznos¢ leku u pacjentow z umiarkowanym i cigzkim AZS [69].
Stosowanie baricytynibu moze powodowac zakazenia goérnych drog oddechowych, hiper-
cholesterolemie, wystapienie potpasca, opryszczke, zapalenie blony sluzowej zotadka
ijelit, trombocytoze, bol glowy, nudnosci, bol brzucha, wysypke i tradzik.

8. Podsumowanie

AZS jest ztozong chorobg alergiczng o niezupetnie poznanym mechanizmie.
W zwigzku z tym trwajg liczne badania dotyczace diagnostyki i leczenia AZS. Wydaje
si¢, ze coraz lepsze rezultaty dotyczace leczenia oraz bezpieczenstwa uzyskuja leki
biologiczne. Zaprezentowane wyniki badan dotyczace lekow biologicznych zarowno
W postaci preparatow miejscowych, doustnych, jak i podskérnych swiadcza o duzym
potencjale terapeutycznym tych lekéw w leczeniu AZS o cigzkim i umiarkowanym
nasileniu. Leki te moga stanowi¢ skuteczng alternatywe dla standardowego leczenia
systemowego. Ponadto nadal istnieje ogromna potrzeba poszukiwania nowych lekow,
a takze prowadzenia badan porownujacych dostgpne metody terapeutyczne.

Wykaz skréotéow:

AIT — immunoterapaia swoista

AZS — atopowe zapalenie skory

CyA - Cyklosporyna A

DLQI — Dermatology Life Quality Index
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EASI — Eczema Area and Severity Index
FLG - filagryna
GKS - glikokortykosteroidy

GM-CSF - czynnik stymulujacy kolonie granulocytow i makrofagow
H-R — kryteria Hanifina i Rajki

IFN-y — interferon gamma

IGA — Investigator's Global Assessment

IgE — immunoglobulina typu E

IK

— inhibitory kalcyneuryny

IL - interleukina

JAK - kinaza Janus

PDE-4 — fosfodiesteraza-4

PUVA - Psoralen Ultra-Violet A
SCORAD - SCORing Atopic Dermatitis
TSLP — limfopoetyna podscieliska grasicy
UKWP — UK Working Party

VAS — Visual Analog Scale
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STRESZCZENIE:

Atopowe zapalenie skory (AZS) jest przewlekla, zapalng choroba skory, ktora dotyka zarowno dzieci,

jak 1 dorostych. Charakteryzuje si¢ uporczywym $wiadem, zaczerwienieniem i stanem zapalnym skory.

Patomechanizmy odpowiedzialne za wystapienie AZS sa ztozone i obejmujg zaburzenia immunologiczne,

predyspozycje genetyczne, zaburzenia mikrobiomu skory oraz uszkodzenia bariery skory. Diagnostyka AZS

opiera si¢ gldwnie na kryteriach Hanifina i Rajki, ale opracowane zostaty rowniez uproszczone i bardziej

praktyczne wytyczne przez zespot specjalistow tworzacych UK Working Party. W celu oceny nasilenia

objawow AZS i skuteczno$ci leczenia wykorzystuje si¢ skale, do ktorych nalezg m.in. SCORing Atopic

Dermatitis (SCORAD), Eczema Area and Severity Index (EASI) oraz Investigator s Global Assessment
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(IGA). W leczeniu AZS wykorzystuje si¢ tradycyjne leczenie miejscowe, takie jak emolienty, glikokortyko-
steroidy i inhibitory kalcyneuryny, leczenie ogdlnoustrojowe, fototerapig, jak rowniez nowatorskie terapie
biologiczne. Leczenie biologiczne oparte jest gtdwnie na przeciwcialach monoklonalnych, inhibitorach
PDE-4 oraz inhibitorach kinaz janusowych (JAK). Przeciwciala monoklonalne wykazuja duza skuteczno$é
w kontrolowaniu cigzkich i umiarkowanych postaci AZS, dziatajac na kluczowe cytokiny prozapalne. Coraz
wigksze zainteresowanie budza rowniez inhibitory kinaz JAK, ktore moga stanowi¢ skuteczng alternatywe
dla klasycznych lekoéw immunosupresyjnych. Nowe metody leczenia odgrywaja istotna rolg w poprawie
jakosci zycia pacjentdw z AZS oraz w ograniczaniu nawrotéw choroby. Przeprowadzony przeglad systema-
tyczny potwierdzit, ze leki biologiczne charakteryzuja si¢ korzystnym profilem bezpieczenstwa i wysoka
skutecznoscig, co czyni je potencjalng alternatywa dla standardowych terapii ogolnoustrojowych w leczeniu
AZS o cigzkim i umiarkowanym nasileniu. Dostgpne badania kliniczne wskazujg na potrzebe poszukiwania

nowych lekow, a takze prowadzenia badan porownujacych dostgpne metody terapeutyczne.

SLOWA KLUCZOWE: atopowe zapalenie skory, terapia, emolienty, glikokortykosteroidy, przeciwciata monoklo-

nalne, dupilumab, inhibitory kinaz janusowych

ABSTRACT:

Atopic dermatitis (AD) is a chronic, inflammatory skin disease that affects both children and adults. It is
characterized by persistent itching, redness and inflammation of the skin. The mechanisms underlying AD
are intricate and include immune system dysfunction, genetic factors, skin microbiome dysfunction and skin
barrier damage. The diagnosis of AD is mainly based on the Hanifin and Rajka criteria but there are also
simplified and more practical guidelines developed by a team of specialists — the UK Working Party. There
is a wide range of diagnostic scales elucidating the severity of AD and the treatment effectiveness, inclu-
ding: SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD), Eczema Area and Severity Index (EASI) and Investigator’s
Global Assessment (IGA). The treatment of AD involves standard local treatment, such as emollients, gluco-
corticosteroids and calcineurin inhibitors, but also systemic treatment, phototherapy, as well as innovative
biological therapies. Biological treatments are mainly based on monoclonal antibodies, PDE-4 inhibitors and
Janus kinase (JAK) inhibitors. Monoclonal antibodies are highly effective in controlling moderate and severe
AD by acting on key pro-inflammatory cytokines. JAK kinase inhibitors are also gaining an interest because
they constitute an effective alternative to classic immunosuppressive drugs. Novel treatment methods play
a crucial role in enhancing the AD patients’ quality of life and reducing disease relapses. This systematic
review confirmed that biological drugs are characterized by a favorable safety profile and high effective-
ness. Therefore, they can be a potential alternative to standard systemic therapies in the treatment of severe
and moderate AD. The available clinical trials indicate the need for searching for novel drugs and conduc-

ting research comparing available therapeutic methods.

KEYWORDS: atopic dermatitis, therapy, emollients, glucocorticosteroids, monoclonal antibodies, dupilumab,

Janus kinase inhibitors





