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Atopowe zapalenie skory (AZS) jest przewlekta cho-
robg skory rozpoznawang zwykle we wezesnym dzie-
cifistwie. Jest to genetycznie uwarunkowane zaburze-
nie czynnoéci bariery skornej polegajace na obnizeniu
ilosci i zaburzeniu proporcji lipidow naskérkowych,
zaburzonej aktywno$ci enzyméw  naskorkowych
i zmniejszeniu ilosci naturalnych czynnikéw nawilza-
jacych. Defekt ten prowadzi do nadmiernej suchosci
skory, wzmozonej przeznaskérkowej utraty wody, nie-
doboru sktadowych odpornosci nieswoistej i zapalenia
neurogennego.

W Epidemiologia i metody rozpoznania

AZS jest najczestsza chorobg skory wieku dzieciecego.
Jej wystepowanie w tym okresie ocenia sie na 20%,
podczas gdy u dorostych osigga okoto 3%"2. Rozpozna-
nie choroby nie nastrecza trudnosci: ponad polowa
przypadkéw choroby ustalana jest jeszcze przed ukon-
czeniem 12 miesiecy zycia, a 90% przypadkow zostaje
rozpoznane do 5. roku zycia.

Do rozpoznania AZS konieczne jest stwierdzenie
przynajmniej trzech z czterech glownych objawow wg

Hanifina i Rajki:
- zmiany skome o charakterystycznej morfologii
i lokalizacji,
- $wiad,
- przewlekly i nawrotowy charakter choroby
z okresami zaostrzefi i remisji,

- dodatni wywiad rodzinny w kierunku atopii**°.
Dodatkowym potwierdzeniem rozpoznania jest obec-
no$¢ trzech z dwudziestu trzech objawéw mniejszych.
Najczesciej wystepujacymi objawami mniejszymi sa:
wezesny wiek wystapienia objawow, sucho$é skory,
natychmiastowe reakcje skorne, wysokie stezenie IgE
catkowitego, sktonno$¢ do nawrotowych zakazen
(nadkazer)) skory, nieswoisty wyprysk na dfoniach
i stopach, zacienienie wokot oczu, tupiez bialy, swigd
skory nasilajacy sie po spoceniu, nietolerancja tkanin,
takich jak welna, nasilenie zmian skérnych i zaostrze-
nie choroby pod wplywem stresu, rumien na twarzy,
bialy dermografizm. Obecnie w praktyce klinicznej za
bardziej praktyczne w rozpoznaniu uwaza sie uprosz-
czone kryteria Amerykariskiej Akademii Dermatolo-
gii (Tabela 1) lub Brytyjskiego Towarzystwa Alergolo-

Kryteria diagnostyczne atopowego zapalenia skory wedlug Amerykanskiej Akademii Dermatologii®

Kryteria gtéwne
(konieczne do rozpoznania)

Kryteria istotne
(potwierdzajace rozpoznanie,
obecne u wigkszosci chorych)

Objawy dodatkowe
(sugerujace rozpoznanie)

« nasilony swiad skory

« wypryski skorne o morfologii
typowej dla wieku

- przewlekly i nawrotowy charakter
zZmian « suchos¢ skory

osobniczy

« wczesny poczatek zmian
- wywiad atopowy rodzinny lub

- dodatnie punktowe testy skorne

- blados¢ skory

- biaty dermografizm

« rogowacenie okotomieszkowe

- rybia tuska poronna

« zmiany oczne i okolicy oczodotéw

+ zmiany wokét ust i matzowin usznych
- lichenizacja
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gii i Immunologii Klinicznej: §wiad skéry w ciggu
ostatnich 12 miesiecy i trzy lub wiecej sposrod naste-
pujacych objawow:
- wyprysk w okolicy zgie¢ duzych stawdw, szyi, powiek,
- dodatni wywiad osobniczy w kierunku chordb
alergicznych (astma oskrzelowa, alergiczny niezyt
nosa) lub — u dzieci ponizej 4. roku zycia — dodat-
ni wywiad rodzinny w kierunku atopii dotyczacy
krewnych pierwszego stopnia,
- sucho$¢ skory w ciggu ostatnich 12 miesiecy,
- poczatek choroby ponizej 2. roku zycia lub wy-
prysk w zgieciach, do 4. roku zycia zmiany na po-
liczkach, czole i wyprostnych czesciach koriczyn®?.

W Efiopatogeneza
Atopowe zapalenie skory jest chorobg silnie uwarun-
kowang genetycznie. Wskaznik zgodnosci u blizniat
monozygotycznych osigga poziom 85% w poréwnaniu
do 30% u bliznigt dizygotycznych!?. Dotychczasowe
doniesienia wskazujg na silng zalezno$¢ wystepowania
choroby od interakeji wielu genéw i czynnikéw srodo-
wiskowych. Ustalono, ze im wieksza jest rola mutacji
w glownych genach atopii, tym mniejsza jest rola
czynnikéw §rodowiskowych w ujawnieniu choroby
i odwrotnie. Choroba ma wielogenowy model dziedzi-
czenia: badania wskazuja na cztery najwazniejsze miej-
sca na chromosomach 1q, 3q, 3 pi 17q. W patogene-
zie choroby najbardziej poznana jest rola mutacji doty-
czacej genu 1q21 dla filagryny. Biatko to wspdlnie z in-
wolukryng i lokikryng jest odpowiedzialne za prawi-
dlowe tworzenie w naskorku wiokienek keratyny*®.
W trakcie rozkladu filagryny powstaje produkt, ktory
jest sktadnikiem wewnetrznego czynnika nawilzajace-
go — bardzo waznego dla prawidlowego nawodnienia
naskorka i utrzymania prawidlowego pH w jego war-
stwie rogowej. Wzrost pH do 7 powoduje zaburzenie
rownowagi pomiedzy lipidami na korzys¢ lipidow po-
larnych, ktore krystalizujg i organizujg sie¢ w struktury
blaszkowate. Takie zaburzenia sg powodem przesadne;
i niekontrolowanej reakeji skéry na dziatanie roznora-
kich zewnatrzpochodnych czynnikéw wyzwalajacych,
takich jak: patogeny, alergeny, superantygeny, deter-
genty, welna. W pi$miennictwie duzg role w wystepo-
waniu AZS przypisuje sie polimorfizmom genu
LEKT1, ktory jest odpowiedzialny za synteze inhibito-
ra proteazy serynowej. Obnizona aktywnos¢ tego biat-

ka zwieksza oddzialywanie proteolityczne proteazy se-
rynowej w naskorku osob chorych na AZS. Prowadzi
to do szybszego ztuszczania sie i Scieficzenia warstwy
rogowej naskorka oraz nadmiernej degradaciji cerami-
dow®”,

W uszkodzeniu czynnosci bariery naskorkowej u pa-
cjentéw z AZS postuluje sie takze zaburzenia metabo-
lizmu lipidéw naskérkowych. U pacjentow cierpig-
cych na to schorzenie notowane jest podwyzszone ste-
zenie kwasu linolenowego i obnizone stezenie kwasu
g-linolenowego i kwasu arachidonowego w surowicy
krwi obwodowej. Dodatkowo stwierdza sie¢ zwigkszong
aktywnoé¢ enzymu deacylazy sfingomieliny, co powo-
duje kumulowanie sie w warstwie rogowej sfingofosfo-
rylocholiny i obnizenie syntezy ceramidow®’.

Do wystapienia AZS predysponujg zaburzenia neuro-
wegetatywne. Odpowiadajg one za zaostrzenie zmian
skormych pod wplywem silnego bodZca stresowego,
wzmozong pobudliwo$¢ nerwowa, niekontrolowane
reakcje naczynioruchowe i $wigd. Za wystepowanie
zaburzeni neurowegetatywnych w tej chorobie odpo-
wiedzialny jest uktad neuroendokrynny silnie powia-
zany ze skorg i uktadem immunologicznym. U cho-
rych z AZS wykazano zwiekszone stezenie wazoaktyw-
nego peptydu jelitowego (VIP) i zmniejszong aktyw-
no$¢ substancji P (SP) w skorze?’.

W Mechanizmy immunologiczne
Zaostrzenie choroby i pogorszenie zmian skornych
u pacjentow z AZS najczesciej wywolane jest nadkaze-
niem bakteryjnym. U 90% pacjentow z AZS dochodzi
do kolonizacji Staphylococcus aureus’. Bakteria ta
zwieksza stan zapalny skory, dziatajac jako superanty-
gen: aktywuje limfocyty T, a takze makrofagi bez
udziatu komérek prezentujacych antygen (APC). Ko-
morki te odgrywajg najwazniejszg role w patogenezie
AZS. Na swojej powierzchni posiadajg kluczowe dla
rozwoju zapalenia receptory dla immunoglobuliny
IgE. Obecnie znanych jest kilka typéw tych recepto-
6w, takich jak: FceRI — o wysokim powinowactwie,
obecne takze na mastocytach i granulocytach kwaso-
chtonnych, FegRII/CD32 - specyficzny dla IgG, ale
wiazacy takze IgE, FceRII/CD23 - o niskim powino-
wactwie, obecne takze na limfocytach B, makrofa-
gach, granulocytach kwasochtonnych, limfocytach T.
Po przytaczeniu przez receptor IgE wigzane sg odpo-
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wiednie antygeny, ktore po prezentacji odpowiednim @ Leczenie

komorkom — na przyktad limfocytom T — prowadza do
ich aktywacji i zaburzef rownowagi pomiedzy komor-
kami Thl i Th2. Obie populacje komérek roznig sie
profilem syntetyzowanych komorek. Thl produkuja
IEN-g, IL-2 i wspomagaja odpowied? komorkows.
Limfocyty Th2 syntetyzujg IL-4, IL-5, IL-6 i IL-10
i dziatajg pomocniczo w odpowiedzi typu humoralne-
go. Spoérdd cytokin produkowanych przez limfocyty
Th2 szczegolnie istotng role w rozwoju atopii odgry-
wa IL-4. Stymuluje ona proliferacje limfocytow B,
synteze przez nie IgE, a takze hamuje aktywno$¢ lim-
focytow Th12. Dodatkowo dziata jako swoisty dla izo-
typu przeciwcial IgE czynnik zmieniajacy klasy prze-
ciwciat i indukuje ekspresje czasteczki adhezyjnej
VCAM-1, ktéra warunkuje migracje komérek jedno-
jadrzastych do miejsc alergicznego stanu zapalnego
tkanek. Wiekszos¢ dotychczasowych doniesiefs wska-
zywata na przewage Th2 w przebiegu AZS. Notowany
jest wzrost stezenia produkowanych przez nie cyto-
kin, wzrost syntezy IgE, aktywacja eozynofilow ze
wzrostem ich motoryki®®. Do skéry migrujg limfocyty
Th2 pamieci wykazujace ekspresje antygenu limfocy-
tow zasiedlajacych skore (CLA), co oznacza, ze mi-
gracja tych komorek jest wybioreza. Hipoteza o domi-
nujacej roli Th2 w atopowym zapaleniu skory nie zo-
stata jednak potwierdzona w kolejnych doniesie-
niach. W fazie przewleklej choroby notuje sie wzrost
stezenia [FN-y produkowanego przez Th1®. Dlatego
zgodnie z patofizjologia zapalenia obecnie rozroznia
sie: postaé ostrg choroby z przewaga limfocytow Th2
czestsza u dzieci mlodszych, postaé przewlekly z prze-
waga limfocytow Thl.

O roli limfocytéw T w patogenezie AZS §wiadczg ob-
serwacje u pacjentéw z pierwotnym niedoborem od-
pornosci — zespotem Wiskotta-Aldricha. Jedna z cech
tego niedoboru sg zmiany zapalne skory o charakterze
atopowym. Zapalenie skory znika u tych pacjentéw po
przeszczepieniu szpiku kostnego’.

W nowszych doniesieniach podkresla sie takze udziat
komorek regulatorowych w patomechanizmie rozwoju
AZS. Limfocyty te, okre$lane jako Th3, odgrywaja
role modulujacg w uktadzie immunologicznym, a ich
zaburzenia iloSciowe i czynno$ciowe moga byé powo-
dem niekontrolowanej reakcji zapalnej lub autoim-
munizacji'®.

Leczenie AZS skierowane jest na zmniejszenie stanu
zapalnego w skorze i eliminacje czynnikéw prowadza-
cych do zaostrzen. Obejmuje ono postepowanie piele-
gnacyjne skupiajace sie na zwalczaniu suchosci skory
(emolienty), leczenie miejscowe zmniejszajace dole-
gliwosci pacjenta i stan zapalny skory (glikokortyko-
steroidy, inhibitory kalcyneuryny, leki odkazajace).
W terapii ogolnej stosowane s leki przeciwhistaminowe!.
Podstawe do prac nad nowymi lekami stanowi lepsze
zrozumienie zaburzert immunologicznych wystepuja-
cych w trakcie rozwoju choroby. Poszukiwania no-
wych metod terapii nakierowane sg na modulacje sy-
gnatu przekaznictwa w limfocytach Th2. Coraz $mie-
lej wprowadza sie do leczenia opornych na inne meto-
dy terapeutyczne przypadkoéw AZS leki immunosupre-
syjne. Cyklosporyna A okazuje sie skuteczna w krot-
kotrwatym leczeniu ciezkich przypadkow choroby. Lek
ten hamuje reakcje zapalna poprzez wplyw na interak-
cje pomiedzy komorkami prezentujacymi antygen
a limfocytami T, zmniejszenie populacji limfocytow
Th i syntezy cytokin prozapalnych, zmniejszenie uwal-
niania histaminy z mastocytéw’. Poprawe zmian skér-
nych notuje sie takze po leczeniu innym $rodkiem im-
munosupresyjnym — mykofenolanem mofetylu. W in-
nych randomizowanych badaniach wykazano zmniej-
szenie ciezkosci przebiegu klinicznego AZS po zasto-
sowaniu IFN-y>?. Wprowadzenie tego leku do terapii
jest jednak ograniczone ze wzgledu na liczne objawy
uboczne. Trwajg proby stosowania lekéw biologicz-
nych u pacjentéw z ciezkimi postaciami AZS. Optymi-
styczne sg doniesienia opisujace poprawe u pacjentow
z AZS po zastosowaniu omalizumabu bedgcego prze-
ciwcialem monoklonalnym klasy IgG skierowanym
przeciwko IgE?’.

Rozpoznanie u dzieci AZS jest czesto jedynie wstepem
do dtugotrwate;j terapii. Leczenie wymaga duzego rezi-
mu pielegnacyjnego, dietetycznego i behawioralnego.
Rodzice i dzieci s skazani na dtugotrwata walke z cho-
robg, ktora ze wzgledu na swéj przewlekly przebieg
przynosi okresy poprawy i okresy zaostrzef. Dlatego
bardzo istotne jest poszukiwanie nowych metod tera-
peutycznych. Dalsze prace doswiadczalne i kliniczne
odkrywajace nieznane mechanizmy immunologiczne
rozwoju choroby pomogg w przysztosci skrocié czas od
wystapienia objawéw do rozpoznania i leczenia.
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