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W Streszczenie

Atopowe zapalenie skory (AZS) jest przewlekla dermatozg
zapalna, ktora czesto przebiega z objawami o charakterze
atopowym ze strony innych narzagdéw poza skorg (alergicz-
ny niezyt nosa i spojowek, astma oskrzelowa, czasami aler-
gia pokarmowa). Nowe spojrzenie na patogeneze tej choro-
by wskazuje na istotne znaczenie zaburzen strukturalnych
i funkcjonalnych w obrebie bariery naskérkowej, poza zna-
nymi juz elementami dysfunkcji immunologicznej, typowe;
dla chordb atopowych. Pacjenci chorzy na AZS wykazujg
predyspozycje do kolonizacji skory oraz zakazen bakteryj-
nych, zwlaszcza Staphylococcus aureus (S. aureus), oraz
w mniejszym stopniu wirusowymi, takimi jak Herpes simplex
virus (HSV). W zawigzku z powyzszym coraz wiecej uwagi
poswieca sie terapii emolientowej (poprawa struktury
i funkcji bariery naskorkowej) w leczeniu chorych na AZS.
Ze wzgledu na bardzo szerokie zroznicowanie endo- i feno-
typowe AZS istnieje wiele niejasnosci i kontrowersji doty-
czacych tej choroby w klinicznej praktyce medycznej. Po-
pelniane sg bledy, ktorych z latwoscig mozna uniknag, jesli
tylko zrozumiemy, co tak naprawde wiemy i czego jesteSmy
pewni, a co nadal pozostaje zagadka. Nie ulega watpliwosci,
ze poza wiedzg i praktyka kliniczng kazdego pacjenta nalezy
traktowa¢ indywidualnie i zaprojektowac dla niego sperso-
nalizowane postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne.
Stowa kluczowe: atopowe zapalenie skory, skaza biatkowa,
alergia, bariera naskorkowa.

W Wsiep

Atopowe zapalenie skory (AZS) jest najcze$ciej rozpozna-
wang zapalng chorobg skory. Przeprowadzone w ostatnich
latach badania wykazaly silny zwigzek pomiedzy zaburze-
niami psychicznymi oraz AZS, co sugeruje, ze konieczno$¢
skutecznej terapii tego schorzenia jest niezwykle istotna dla
ogdlnego stanu zdrowia chorych, jak rowniez jakosci zycia
calej rodziny pacjenta’. AZS czesto zwigzane jest tez z kli-
nicznymi objawami astmy, alergicznego zapalenia spojowek
i niezytu nosa czy, chociaz zdecydowanie rzadziej, alergii
pokarmowej. Dysfunkcja bariery naskorkowej umozliwia
latwiejsze przenikanie alergenéw srodowiskowych przez ba-
riere naskérkowa, co naturalnie zwieksza ryzyko rozwoju

uczulenia IgE-zaleznego w odniesieniu do wspomnianych
alergenéw. Niestety — jak wiadomo — obecnie nie dysponu-
jemy mozliwosciami skutecznego leczenia wszystkich przy-
padkéw chorych na AZS, a szczegdlnie tych o ciezkim prze-
biegu. Co wiecej, dotyczy to réwniez samej alergii
pokarmowej i astmy, a zatem na pierwszy plan wysuwa sie
kwestia profilaktyki. W ten sposob mozliwa by¢ moze mo-
dyfikacja tzw. marszu alergicznego, opisanego juz wiele lat
temu. Aby faktycznie zaprojektowaé tego typu dziatania,
absolutnie konieczne jest wyjasnienie mechanizméw leza-
cych u podloza rozwoju AZS, co stanowi naturalnie kry-
tyczny punkt w tzw. wezesnej interwencji.

Nie ma watpliwosci, ze AZS jest genetycznie uwarunkowa-
ng dermatozg z dobrze udokumentowang dysfunkcjg w za-
kresie pierwotnej i nabytej odpornosci immunologicznej,
w tym reakcji immunologicznej w odniesieniu do wszelkich
czynnikow $rodowiskowych, takich jak alergeny atopowe
i kontaktowe, czynniki draznigce, pokarmy, stres oraz za-
nieczyszczenia powietrza. Dotychczas AZS uznawane bylo
za relatywnie jednorodng dermatoze zapalng, natomiast
aktualne badania wykazujg niewiarygodne zréznicowanie
fenotypowe i endotypowe chorych, podobnie zreszty jak
w przypadku astmy lub zapalenia spojowek, nosa i zatok,
w przypadku ktorych istnieja rozmaite podtypy, biomarke-
1y, polaryzacja immunologiczna, warianty genowe oraz
zrdznicowany, naturalny przebieg choroby. Identyfikacja
ySciezki immunologicznej polaryzacji” w AZS powinna by¢
uznana za szczegolnie wazng, gdyz w erze rozwoju lekow
biologicznych mozliwe sa celowana i bardziej skuteczna te-
rapia w przypadku $ciezki przyktadowo sprofilowanej na
Th2 oraz Th22, jak réwniez wptyw na poszczegdlne odmia-
ny cytokin prozapalnych oraz mediatory w zaleznosci od
ich znaczenia w konkretnych przypadkach. Opublikowane
prace dokumentujgce znaczenie wczesnej terapii emolien-
towe] dostarczyly nieocenionego zwrotu w mysleniu na te-
mat znaczenia bariery naskorkowej w odniesieniu do roz-
woju i przebiegu klinicznego AZS. Dwa oryginalne
doniesienia dostarczyly nam niezbitych dowodéw na to, iz
weczesna terapia emolientowa moze w istotny sposob ogra-
niczy¢ rozwdj choroby. Oczywiscie dermatolodzy i alergolo-
dzy nadal prowadzg debaty dotyczace tego, czy zaburzenia
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bariery naskorkowej nie sg efektem wtornym dysfunkeji
uktadu immunologicznego warunkujacego rozwéj stanu za-
palnego skory (tzw. outside-inside hypothesis vs inside-outside
hypothesis). Wydaje sie, ze oba te elementy sg niezwykle
istotne dla pacjenta, aczkolwiek w zrdznicowanym stopniu
i whasnie dlatego w klinicznej praktyce medycznej oraz lite-
raturze naukowe;j istnieje tak wiele kontrowersji.

Ponizej przedstawiam fakty dotyczace atopowego zapale-
nia skory oparte na twardych danych oraz utrwalone
mity, nadal spotykane w klinicznej praktyce specjalistycz-
nej. Oczywiscie z powodu ograniczen objetosciowych
pracy oméwione zostaly te moim zdaniem najwazniejsze.
Analizy najczesciej spotykanych watpliwosci przedstawiam
na podstawie najbardziej wiarygodnych opracowan zawar-
tych w Cochrane Library.

W Diety eliminacyjne i ich znaczenie w rozwoju
objawéw klinicznych AZS

Fakty: Na podstawie przeanalizowanych, wyselekcjonowa-

nych twardych danych stwierdza sie, ze:

* Nie ma podstaw do wdrazania diet eliminacyjnych
(dieta bezjajeczna i bezmleczna) we wszystkich przy-
padkach dzieci chorych na AZS, czyli w populacji nie-
wyselekcjonowane;.

* Nie ma dowodéw na to, by stosowanie elementarnych
lub wysoce restrykeyjnych diet w niewyselekcjonowa-
nych grupach chorych na AZS przynosito korzysci.

* Mozna spodziewaé sie pewnego pozytywnego efektu
diety pozbawionej jaja kurzego, w przypadku dzieci
z podejrzeniem o uczulenie, u ktorych stwierdza sie do-
datnie asIgE w surowicy krwi dla alergenéw jaja.

W jednym badaniu po wprowadzeniu diety uzyskano 51-proc.
poprawe w zakresie rozleglo$ci zmian skornych w poréwna-
niu z klasycznym jadlospisem. Jednakze ocena metodolo-
giczna tej pracy byla bardzo trudna, podobnie jak interpre-
tacja uzyskanych wynikéw. Zastrzezenia dotyczyly m.in.
randomizacji i braku za$lepienia badania, czyli nalezy za-
chowac ostroznos¢ w analizie wnioskow.

Whioski: Stosowanie diety eliminujacej jajo kurze u nie-
mowlat z podejrzeniem uczulenia z dodatnim wynikiem
w odniesieniu do surowiczego aslgE dla jaja moze przy-
nies¢ poprawe stanu klinicznego, ale nie we wszystkich
przypadkach.

[stnieje bardzo malo dobrze udokumentowanych dowodow
na to, ze stosowanie rozmaitych diet eliminacyjnych w nie-
wyselekcjonowanych grupach chorych na AZS przynosi
korzyéci. Dostepne publikacje dotycza malych populacji

dzieci, niejednokrotnie brakuje udokumentowania uczule-
nia na alergeny jaja i — co najwazniejsze — znaczenia klinicz-
nego tego faktu.

Diety eliminacyjne u 0s6b dorostych, dzieci i ich znacze-

nie w przebiegu AZS:

* W generalnym ujeciu publikacje w tym zakresie maja
niskg wiarygodno$¢ i jakos¢ naukowa.

* W przypadku niektorych dzieci eliminacja jaja kurzego
moze spowodowac poprawe stanu klinicznego (jak opi-
$ano POwyzej).

* Inne opublikowane badania poréwnujace diety elimi-
nacyjne z klasycznymi dotyczyly zazwyczaj populacii,
w ktorych nie udokumentowano klinicznie istotnego
uczulenia pacjenta w odniesieniu do eliminowanego
pokarmu.

*  Wydaje sie, ze eliminacja mleka krowiego oraz stosowa-
nie diet elementarnych (diety plynne zawierajace tylko
aminokwasy, weglowodany, thuszeze, mineraly i witami-
ny) lub ,wysoko” restrykcyjnych diet eliminacyjnych nie
przynosi istotnej poprawy. Dotyczy to oczywiscie przy-
padkéw o nieadekwatnej procedurze diagnostyczne;.

* W trzech z analizowanych badan zastosowano produk-
ty sojowe jako ,zastepcze”, z pominieciem faktu, ze
soja sama w sobie jest wysoce alergogenna. Wzbudza
to zastrzezenia w odniesieniu do samego projektu ba-
dawczego.

¢ Stosowanie diet eliminacyjnych jest w praktyce bardzo
trudne.

* Analizowane badania prowadzone byly w zréznicowa-
nych populacjach pacjentéw i tylko w jednym przypad-
ku oceniono nasilenie stanu zapalnego skory (zazwyczaj
oceniano jedynie jego rozlegto$c).

Diety eliminacyjne maja sens jedynie w dobrze wyselekcjo-

nowanych przypadkach chorych na AZS — w przypadkach

klinicznego znaczenia uczulenia na pokarmy (ztotym stan-
dardem pozostaje proba prowokacyjna prowadzona w wa-
runkach kontrolowanych, podwdjnie zaslepionych). Mole-
diagnostyka alergologiczna  zalecana  jest

w sytuacjach szczegdlnych, w ktorych istnieje zagrozenie

zycia dziecka wynikajgce z uczulenia na pokarmy i wszel-

kich sytuacjach watpliwych (brak zgodnosci pomiedzy wy-
wiadem, przebiegiem klinicznym i wynikami klasyczne;
diagnostyki alergologicznej).

kularna

Mity: Dieta eliminacyjna stanowi podstawowy element
terapii dzieci chorych na AZS. Szczegdlnie nalezy z diet
wyeliminowaé mleko krowie oraz jaja kurze i ich prze-
twory.
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Niestety pomimo braku poprawy diety sa kontynuowa-
ne przez wiele miesiecy i niejednokrotnie prowadza do
kolejnych probleméw natury psychofizycznej u dzieci
i ich rodzicow.

W Dieta matki w przebiegu ciazy oraz laktacii
w odniesieniu do profilaktyki i leczenia
chorych na AZS

Fakty: W tym zakresie dostepne, dobrze udokumentowane
dane sg absolutnie niewystarczajace, aby zaleca¢ kobietom
w cigzy oraz w okresie karmienia piersig stosowanie diet
eliminacyjnych w profilaktyce rozwoju choréb atopowych,
takich jak AZS czy astma.

W analizie projektow badawczych obejmujacych 952 oso-
by, w przypadku ktérych zastosowano diety eliminujace
jajo kurze, mleko krowie oraz inne potencjalnie ,uczulajg-
ce pokarmy” w okresie cigzy i karmienia piersia, nie udo-
wodniono w sposob przekonujacy znaczenia wspomnia-
nych restrykcji dietetycznych w rozwoju AZS lub astmy
u dzieci. Kobiety stosujace ograniczenia dietetyczne zdecy-
dowanie mniej przybieraly na wadze podczas cigzy, a w jed-
nym z badan stwierdzono, ze wynikiem takiego postepowa-
nia byly objawy niedozywienia zaréwno u matki, jak
i noworodka. Praktycznie tylko w jednym z testow zauwa-
zono pozytywny wplyw diety bezjajecznej i bezmlecznej na
objawy kliniczne AZS.

Komentarz: W odniesieniu do omawianego problemu zna-
leziono 12 publikacji, natomiast do analizy zakwalifikowa-
no nastepujace z nich: Appelt 2004; Cant 1986; Falth-Ma-
gnusson 1987; Lilja 1988; Lovegrove 1994 z udzialem 925
pacjentek. Wyeliminowano natomiast nastepujace: Ar-
shad 1992; Arshad 2007; Chandra 1986; Chandra
1989; Hattevig 1989; Vance 2004; Zeiger 1989.

Whioski: Na podstawie przeanalizowanych danych zale-
canie unikania antygenéw pokarmowych w formie diet
eliminacyjnych w przypadku kobiet w cigzy lub karmia-
cych piersig nalezacych do grupy wysokiego ryzyka nie
daje podstaw do oczekiwania zmniejszonego prawdopodo-
biefistwa choroby atopowe;j u dziecka. Natomiast zdecydo-
wanie brakuje danych na temat potencjalnych dziatan
niepozadanych takiego postepowania, przykladowo w od-
niesieniu do funkeji przewodu pokarmowego, wzrostu pto-
du oraz wczesniactwa.

Mity: Stosowanie diet eliminacyjnych u kobiet w cigzy
i karmiacych piersia jest nadal zalecane w zyciu codzien-
nym. Najprawdopodobniej na podstawie ,,dawnych” prze-

konan przekazywanych kolejnym pokoleniom. W przy-
padkach uczulenia na alergeny pokarmowe u matki (co
zdarza sie niezwykle rzadko) eliminacja danego pokarmu
ma oczywiscie uzasadnienie, ale nie mozna tego odnosié
do calej populacji matek rodzinnie obciazonych atopia.
Co ciekawe, mimo iz praktyka kliniczna daje niepodwa-
zalne dowody na brak istotnosci wspomnianych diet eli-
minacyjnych, sa one nadal zalecane i budzi to generalnie
niepokdj oraz brak zaufania do lekarzy postepujacych
w taki wlasnie sposob. Z logicznego punktu widzenia bar-
dzo trudno jest wytlumaczy¢ i uzasadnié taka sytuacje.

W Suplementy diety oraz ich znaczenie

w przebiegu AZS
Wielu chorych na AZS odczuwa generalnie nieche¢ do
przewleklego leczenia z obawy o potencjalne dzialania nie-
pozadane, ktore moga wystapi¢ nawet po wielu latach.
W efekcie zainteresowanie budzg suplementy diety jako
potencjalna terapia, czesto wynikajaca z przekonania, ze
yhiektorych” istotnych elementéw w jadlospisie brakuje.
Na rynku farmaceutycznym pojawito sie mnostwo tego ro-
dzaju preparatéw, jednak ich skutecznosé i sens stosowania
budza wiele watpliwosci.

Fakty: Obecnie nie dysponujemy przekonujacymi danymi
w zakresie terapeutycznego znaczenia suplementéw diety
i dlatego nie powinny by¢ one zalecane w klinicznej prak-
tyce medycznej. Podczas gdy niektorzy autorzy argumentu-
ja, ze wspomniane suplementy ,nie szkodzg”, wysokie daw-
ki witaminy D mogg prowadzi¢ do powaznych problemow
zdrowotnych, zatem nie warto §wiadomie podejmowac ta-
kiego ryzyka u chorych na AZS.

Analizie poddano suplementy diety zawierajace: olej rybi,
cynk, selen, witamine D, witamine E, pirydoksyng (wit. By),
olej stonecznikowy, z rokitnika morskiego oraz z konopi
w 11 badaniach randomizowanych i kontrolowanych (596
uczestnikow chorych na AZS). W podsumowaniu stwierdzo-
no, ze nie znaleziono wystarczajacych danych §wiadczacych
o mozliwoéci poprawy stanu klinicznego pacjentéw przy sto-
sowaniu preparatdw o wspomnianym powyzej skladzie.

W Stosowanie v kobiet w ciaZy i/lub po porodzie
dtugotancuchowych wielonienasyconych
kwaséw ttuszczowych omega-3 (LCPUVA)

w celu profilaktyki alergii we wczesnym
dziecinstwie
Na przestrzeni ostatnich 20 lat czestosé wystepowania cho-
16b alergicznych wzrosta, natomiast z drugiej strony ograni-
czeniu uleglo spozycie dhugotaricuchowych wielonienasy-
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conych kwaséw thuszczowych omega-3 (LCPUVA). Uwaza
sie, ze maja one dziatanie przeciwzapalne i to spowodowato
zainteresowanie ich ewentualnym profilaktycznym wply-
wem w odniesieniu do rozwoju alergii.

Fakty: Analizie poddano Cochrane Pregnancy and Child-
birth Group's Trials Register, PubMed, CINAHL via
EBSCOhost, Scopus, Web of Knowledge i ClinicalTrials.
gov. W analizowanych projektach badawczych uczestniczy-
lo 3366 kobiet oraz 3175 dzieci. Suplementacja stosowana
byla w przebiegu cigzy (5 badan), laktacji (2 badania) oraz

zarbwno w okresie cigzy, jak ilaktacji (1 badanie). Whzystkie
proby mialy charakter randomizowany i byly zaglepione.

Whioski: Aktualnie dysponujemy ograniczong baza da-
nych, niewystarczajacg do wnioskowania, ze suplementacja
omega-3 LCPUVA w trakcie cigzy i/lub laktacji zmniejsza
ryzyko rozwoju choréb alergicznych. Zdecydowanie ko-
nieczne sg dalsze badania w omawianym zakresie. Warto
jednak wspomnieé, ze w niektérych przypadkach odnoto-
wano ograniczenie rozwoju IgE-zaleznego uczulenia na po-
karmy w okresie do 12. miesigca zycia, wyprysku oraz in-
nych IgE-zaleznych choréb pomiedzy 1. a 3. rokiem zycia.
Interpretacja wspomnianych wynikéw wymaga jednak du-
zej ostroznodci, gdyz byly to tylko 2 obserwacje dotyczace
populacji z grupy wysokiego ryzyka rozwoju alergii.

Mity: W przypadku kobiety cigzarnej i/lub karmiacej za-
réwno suplementy klasyczne, jak i preparaty zawieraja-
ce omega-3 LCPUVA ograniczaja rozwéj objawdéw cho-
rob atopowych, w tym AZS u dziecka.

W Znaczenie probiotykdw w rozwoju i przebiegu
atopowego zapalenia skory
Znaczenie mikrobioty skory i przewodu pokarmowego
w ostatnim czasie stanowi tzw. HOT TOPIC praktycznie
we wszystkich dziedzinach nauk medycznych. Niejedno-
krotnie spotykamy sie z opinia ,zbawczego dziatania” pro-
biotykéw w przypadku chorych na AZS.

Fakty: Opublikowana w 2014 . analiza wszystkich badan
poswieconych tej wlasnie tematyce doprowadzita do naste-
pujacego wniosku: probiotyki stosowane w trakcie cigzy
i/lub w okresie karmienia naturalnego moga powodowac
ograniczenie ryzyka rozwoju objawow wyprysku u dziecka,
jednak dowodowo$¢ danych, na ktorych oparte jest to
stwierdzenie, jest relatywnie staba. Nie zaobserwowano
z kolei zadnego wplywu stosowanych preparatéw na prze-
bieg innych choréb atopowych.

Mity: Stosowanie probiotykéw w ciazy, okresie karmie-
nia piersig i jako staly element terapii AZS powoduje
poprawe skutecznosci prowadzonego leczenia.

W Warto$¢ synbiotykdw w atopowym zapaleniv
skory
Synbiotyki moga by¢ stosowane w terapii AZS, w szczegol-
nosci te zawierajace szczepy mieszanych bakterii (metaana-
liza 8 badan obejmujgcych populacje prawie 1700 dzieci).

Fakty: Ocenie poddano wartos¢ indexu SCORAD (6 ba-
dan, 369 dzieci) oraz relatywne ryzyko rozwoju AZS
w 2 badaniach prewencyjnych (1320 dzieci).

* Po 8 tygodniach stosowanego leczenia zmiana wartosci
SCORAD wynosita 6,56.

* Zanotowano istotng heterogennos¢.

* Istotny efekt zauwazalny byt jedynie w przypadku mie-
szanych gatunkoéw bakterii (§rednia rdznica w uzyska-
nym wyniku: 7,32) oraz w przypadku dzieci do 11. roku
zycia i starszych ($rednia réznica uzyskanego wyniku:
7,37).

* W badaniach prewencyjnych w grupie otrzymujacej
synbiotyki ryzyko rozwoju AZS bylo o 56 proc. nizsze
niz w grupie placebo.

Whiosek: W tym zakresie wiedza i dziatania kliniczne sg
bardzo skape.

W Dziatania ograniczajace Staphylococcus
aureusw leczeniv AZS
Staphylococcus aureus kolonizuje skore atopowa, moze po-
wodowac objawy nadkazenia atopowych ognisk zapalnych
oraz wzmagac stan zapalny bez objaw6w zakazenia lub nad-
kazenia.

Fakty: W analizie uwzgledniono 21 randomizowanych,
kontrolowanych badar, w ktérych uczestniczylo 1018 pa-
cjentéw. Najwazniejsze z nich dotyczyly doustnie podawa-
nych antybiotykéw (3 badania), stosowania mydel anty-
bakteryjnych (1 badanie), leczenia kompleksowego
glikokortykosteroidami (GKS) oraz antybiotykami (10 ba-
dan), antybakteryjnych dodatkéw do kapieli (2 badania),
miejscowych preparatéw zlozonych: antyseptyk/antybio-
tyk (4 badania) oraz tekstyliow impregnowanych srebrem
(1 badanie). Generalnie jakos¢ prob byta relatywnie mier-
na, wiele z nich bylo zbyt nieznacznych, aby mozna byto
ustali¢ istotno$¢ w zakresie réznic pomiedzy poréwnywa-
nymi grupami. Praktycznie zadne z badan nie wykazato
jednoznacznie jakiegokolwiek pozytywnego znaczenia
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w odniesieniu do krotkoterminowej terapii AZS, chociaz
w niektorych przypadkach zarejestrowano obnizenie kolo-
nizacji skory przez S. aureus.

Oczywiscie nalezy podkresli¢, ze interpretacja tego typu
wynikéw wymaga szczegdlnej ostroznosci, gdyz badane gru-
py charakteryzowata niewielka liczebnos¢, a sposob przed-
stawienia wynikow budzil wiele zastrzezen. A zatem nie
mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze postepowanie anty-
gronkowcowe w kompleksowej terapii AZS jest nieskutecz-
ne. Oczywiscie konieczne sa w tym zakresie dalsze badania,
a z praktycznego punktu widzenia wiadomo, ze antybioty-
koterapia przynosi czasem spektakularng poprawe w ery-
trodermicznych przypadkach AZS.

Mity: Eradykacja S. aureus z powierzchni skory prowa-
dzi do zdecydowanej poprawy stanu klinicznego i po-
winna by¢ rutynowo zalecana.

Whiosek: Jak dotychczas nie ma ku temu dowodow.

W Miejscowe inhibitory kalcyneuryny
w leczeniu AZS

Fakty: AZS jest przewlekly dermatozg $wigdowa, ktora
w niezaprzeczalnym stopniu ogranicza jakos¢ zycia zaréwno
w populacji dzieci, jak i 0s6b dorostych. Miejscowe gliko-
kortykosteroidy (mGKS) nadal stanowia podstawowg linie
terapeutyczng w zakresie dzialania przeciwzapalnego i prze-
ciwswigdowego, jednak reakcje niepozadane w istotnym
stopniu ograniczajg mozliwo$¢ ich przewleklego stosowa-
nia. Przelomem w terapii miejscowej AZS s inhibitory kal-
cyneuryny (mlIK), do ktorych zaliczamy takrolimus oraz
pimekrolimus. Jest to zatem niezwykle cenna alternatywa
dla chorych, przy czym nadal tocza sie dyskusje na temat
bezpieczenstwa i skutecznosci tych lekow.

W zwigzku z powyzszym podjeto szeroko zakrojone projekty
badawcze w tym whasnie zakresie. Szczegolowe] analizie pod-
dano 20 badan (z 24 publikacji), w ktorych uczestniczyto ra-
zem 5885 os6b. Dotyczyly obu dostepnych steze takrolimu-
su (0,03% oraz 0,1%), ktére poréwnano pomiedzy soba, jak
réwniez z pimekrolimusu 1%, mGKS o niskiej i $redniej sile
dziatania oraz stosowanej doustnie cyklosporyny.

Na podstawie przeprowadzonych analiz stwierdzono, ze ta-
krolimus 0,03% jest bardziej skuteczny niz staby mGKS.
W jednym badaniu poréwnujacym skutecznoé¢ takrolimu-
su 0,03% z pimekrolimusem w stezeniu 1% stwierdzono
istotng roznice na korzys¢ tego pierwszego w opinii lekarzy
oraz statystycznie nieistotng w odniesieniu do BSA
(ang. body surface area, powierzchnia skory objetej proce-

sem chorobowym). W poréwnaniach srednio do silnie
dziatajacych mGKS nie stwierdzono istotnych réznic
w wielu aspektach (ocena lekarz/pacjent, BSA, EASI, mE-
ASI, SCORAD), chociaz w jednym przypadku grupa
mGKS okazata sie skuteczniejsza. Réznica ta jednak nie
byta statystycznie istotna. Badania poréwnawcze pomiedzy
obu formulacjami takrolimusu wykazaly istotng przewage
stezenia 0,1% we wszystkich analizach, z jednym tylko wy-
jatkiem pacjenta nieodczuwajacego istotnej roznicy pomie-
dzy aplikowanymi preparatami. Tylko w jednym poréwna-
niu stwierdzono z kolei przewage takrolimusu 0,1% nad
doustnie stosowang cyklosporyng (SCORAD). Jakos¢ zy-
cia pacjentdéw okazala sie ulega¢ poprawie w zdecydowanie
wiekszym stopniu w przypadku leczenia takrolimusem
0,1% w poréwnaniu ze stezeniem 0,03% oraz mGKS (sta-
be-$rednie preparaty stosowane w obrebie glowy, szyi oraz
srednie i silne w okolicach tutowia oraz koniczyn).

Drzialania niepozadane
Dzialania niepozadane to moim zdaniem jeden z najbar-
dziej kontrowersyjnych aspektéw dotyczacych stosowania
mlK, ktéry stanowi podstawe do preferencyjnego stosowa-
nia mGKS. Przeanalizowano wszystkie dane na ten temat,
ktore znalazly sie w publikacjach, a nastepnie dokonano
metaanalizy oraz przestudiowano opisy przypadkow i wyni-
ki badan kohortowych. Do najczesciej zglaszanych dziatan
niepozadanych nalezalo uczucie §wigdu i pieczenia w miej-
scu aplikacji preparatu (brak istotnej roznicy pomiedzy pi-
mekrolimusem i dwoma stezeniami takrolimusu).

*  We wszystkich analizowanych pracach uczucie palenia
(oba stezenia) bylo istotnie czestsze w pordwnaniu
z mGKS (wszystkie klasy).

* W ocenie $wigdu, w miejscu aplikacji leku takrolimus
0,03% stosowanego 2 razy dziennie, byl raportowany
czesciej niz mGKS, jednak kiedy poréwnano takrolimus
0,1% (2 razy dziennie) oraz 0,03% (raz dziennie), nie
stwierdzono roznicy w odniesieniu do mGKS.

* W zadnym z analizowanych badan nie stwierdzono réz-
nicy w odniesieniu do wystepowania infekcji skornych
(wirusowych, bakteryjnych czy tez grzybiczych) w przy-
padku takrolimusu w poréwnaniu z mGKS (niezaleznie
od sily ich dziatania).

*  Objawy palenia skory i $wiadu byly fagodne lub srednio
nasilone, trwaly kilka minut do kilku godzin i dotyczyly
pierwszych dni terapii, nastepnie ustepowaty.

* Innymi objawami niepozadanymi zarejestrowanymi
w miejscu aplikacji leku byly:

* zapalenie mieszkéw wlosowych, rumien, osutka grud-
kowo-plamista,
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* nietolerancja alkoholu (rumien po spozyciu alkoho-
lu) (dotyczylo to tylko mIK).
Do objawdéw ogolnych zarejestrowanych w badaniach na-
lezaly:
* objawy pseudogrypowe,
* bol gtowy,
* goraczka (dotyczyta wszystkich porownywanych grup
pacjentéw: mIK, mGKS).
* W zadnym z badafi nie zanotowano rozwoju objawow
chioniaka.
* Reitamo (2005) zaobserwowal rozwdj chloniakopodob-
nych zmian skornych i jeden przypadek raka skory.

Nalezy zwrdci¢ uwage na rdznice pomiedzy dziataniami nie-
pozadanymi takrolimusu i pimekrolimusu (obie formulacje):
* Draelos (2005); Fleischer (2007); Kempers (2004);
Paller (2005) nie stwierdzili istotnych réznic pomie-

dzy poréwnywanymi preparatami.

* Jednakze Draelos (2005) (najmniejsza grupa 37 ba-
danych: takrolimus 0,1% versus pimekrolimus 1%)
stwierdzit wieksze nasilenie miejscowych dziatai nie-
pozadanych w miejscu aplikacji takrolimusu 0,1%.

* Kempers (2004) (poréwnanie takrolimusu 0,03%
z pimekrolimusem 1%) réwniez zarejestrowal nieco
czestsze wystepowanie miejscowych reakeji po apli-
kacji takrolimusu. Réwniez czas utrzymywania sie
objawow byl dtuzszy w odniesieniu do takrolimusu
w poréwnaniu z pimekrolimusem (w przypadku pi-
mekrolimusu nie przekraczat on 30 minut).

Prowadzono oczywiscie dtugoterminowe obserwacje mozli-
wych dzialaii niepozadanych mlK, ktére dotycza 10-letniego
okresu i niebawem zostang zakoriczone (badanie APPLE).
Stanowi¢ to bedzie niepodwazalng i zdecydowanie bardziej
wiarygodna podstawe do ostatecznego wnioskowania.

Nalezy tez wspomnied, ze ostrzezenie FDA w odniesieniu
do mIK jako grupy lekow zwiekszajacych ryzyko rozwoju
chtoniakéw skory spowodowalo szeroko zakrojony protest
wielu miedzynarodowych towarzystw dermatologicznych
i alergologicznych, takich jak: American Academy of Der-
matology (AAD) (Berger 2006), Canadian Dermatology

Association (CDA) (Maddin 2005), Canadian Society of

Allergy and Clinical Immunology (CSACI) (Segal 2013),
German Society of Dermatology (Deutsche Dermatologi-
sche Gesellschaft, DDG) (Luger 2005) oraz European
Dermatology Forum (EDF) (Ring 2005).

Powinni$my réwniez pamietaé, ze pozostate mozliwosci te-
rapeutyczne, jakimi dysponujemy w przypadku AZS, takie

jak GKS podawane ogélnie, doustna cyklosporyna i psora-
len w potaczeniu z ultrafioletem, w udokumentowany spo-
s6b mogg podwyzszac ryzyko rozwoju proceséw nowotwo-
rzenia (Karagas 2001; Momtaz 1998; Sorensen 2004; Stern
2001; Zonneveld 1996). Natomiast ryzyko karcynogenno-
$ci mGKS nadal wymaga dobrze zaprojektowanych progra-
méw badawczych, ktérych niestety weigz brakuje.

Stosowanie takrolimusu u niemowlat ponizej 2. roku zycia
nie jest zalecane juz od momentu rejestracji przez FDA,
pomimo iz praktycznie nie przeprowadzono zadnych badan
w tym zakresie zardbwno w odniesieniu do skutecznosci, jak
i bezpieczenistwa w tej konkretnej populacji chorych na
A7ZS. Zatem kwestia wieku, w kt6rym bezpiecznie mozna
zaleca¢ takrolimus, pozostaje kontrowersyjna i konieczne
s3 w tym zakresie szeroko zakrojone badania.

Fakty dotyczace miejscowych preparatow glikokortyko-
steroidowych:

Jak wiadomo, mGKS stanowia pierwsza linie terapeutyczng
w przypadku chorych na AZS, jednakze nie sg one zalecane
w przypadku terapii dfugoterminowej (powyzej 4 tygodni)
i tylko niektére z nich zarejestrowano w leczeniu dzieci po-
nizej 2. roku zycia. Co ciekawe, nie dysponujemy wiedzg
w zakresie przedklinicznych badan dotyczacych karcyno-
gennodci i ryzyko tego typu dziatan niepozadanych nadal
pozostaje niewyjasnione.

Whioski: Takrolimus w postaci masci wydaje sie bezpiecz-
nym i skutecznym preparatem w leczeniu $rednio ciezkiego
i ciezkiego AZS zaréwno u dzieci, jak i u dorostych. Jego
absorbcja uktadowa dotyczy tylko przypadkéw wybranych
schorzen skory, takich jak zespot Nethertona, w przebiegu
ktorych uszkodzenie bariery naskorkowej ma specyficzng
charakterystyke.

Pimekrolimus wykazuje stabszg skutecznos¢ terapeutyczng
w poréwnaniu z mGKS o srednim i silnym dziataniu, jak
rowniez z takrolimusem. Brak natomiast wystarczajace;
liczby badan poréwnujacych pimekrolimus z mGKS o §red-
niej sile dzialania.

W Alergenowd immunoterapia swoista
w leczeniv atopowego zapalenia skory
W odniesieniu do alergenowo swoistej immunoterapii
(ASIT) zalozeniem leczenia jest poprawa stanu klinicznego
chorych na AZS przez wywolanie immunotolerancji na
uczulajgce alergeny. Uczulenie ma ewidentne znaczenie
w przebiegu wspomnianego schorzenia.
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Fakty: Analizie poddano wyniki badai prowadzonych do
korica 2015 . Bylo ich 12 i obejmowaly populacje 733 cho-
rych na AZS (zaréwno osob dorostych, jak i dzieci). Badania
prowadzone byly w specjalistycznych osrodkach w 9 kra-
jach, a czas trwania terapii wynosit od 4 miesiecy do 3 lat.
ASIT miato 4 odmienne formy terapeutyczne. 7 z omawia-
nych préb (z 12) sponsorowaly firmy farmaceutyczne.

W generalnym ujeciu jakos¢ dowodowa analizowanych ba-
dari byta niska. Zréznicowanie pomiedzy schematami tera-
peutycznymi, brak zaglepionych warunkéw oraz relatywnie
niewielka liczba testow oceniajacych opinie pacjentéw od-
noénie do uzyskanych efektéw leczniczych uniemozliwiajg
niestety jednoznaczng ocene. Dlatego konieczne sg dalsze,
lepiej zaprojektowane badania kliniczne.

Komentarz: ASIT ma szanse powodzenia jedynie w Scisle
wyselekcjonowanej populacji pacjentow, w przypadku kto-
rych udokumentowane jest kliniczne znaczenie uczulenia
IgE-zaleznego na alergeny $rodowiskowe. Leczenie musi
by¢ prowadzone przewlekle (nawet 5 lat i dluzej), systema-
tycznie, a skiad szczepionki bardzo szczegdtowo dobrany
do konkretnego pacjenta. W innych przypadkach wyniki
s rozbiezne i bardzo trudno oceni¢ ich faktyczng warto$é
merytoryczng.

Mity: ASIT jest nieskuteczne w terapii AZS, gdyz uczule-
nie na alergeny powietrznopochodne nie wywiera istotne-
go wplywu na rozwéj i przebieg choroby. Metoda ta jest
obarczona ryzykiem wystgpienia ciezkich objawéw niepo-
zadanych, ktorego nie warto podejmowac. Rozwazy¢ ASIT
w leczeniu AZS warto jedynie w przypadku wspotistnienia
objawéw zaleznych od uczulenia na alergeny powietrzno-
pochodne (alergiczny niezyt nosa i spojowek lub astma).
Leczenie jest drogie i czasochlonne.

W odniesieniu do zastosowania ASIT w terapii AZS opu-
blikowano szereg ciekawych prac, ktore warte sa uwagi.

W Psychologiczne i emocjonalne aspekty terapii
dzieci chorych na atopowe zapalenie skory
Fakty: Analizie poddano 10 badan, populacja pacjentow
wynosita 2003. Ocena uzyskanych przez badaczy informacji
jest trudna, jako ze w terapii dzieci stosowano zrdznicowa-
ne metodologie edukacyjno-psychologiczne. Przyktadowo
od 15-minutowych konsultacji do systematycznych sesji
organizowanych dla rodzicéw trwajacych do ponad 12 go-
dzin. Szczegoly dotyczace terapii byly niewystarczajaco ja-
sno przedstawione, podobnie zresztg jak teoretyczne pod-
stawy interwencji edukacyjnych. Uzyskane wyniki byly

zatem wysoce niespojne.

Pomimo ze trudno jest sformutowaé konkretne wnioski
z badan przeprowadzonych w tym zakresie, niektére z nich
wykazaly poprawe stanu klinicznego oraz jakosci zycia dzie-
ci poddanych interwencjom edukacyjnym. Dotyczylo to
rowniez ich rodzicow. W szeroko zakrojonym badaniu
z udzialem 992 pacjentéw w wieku dzieciecym wykazano,
ze wielospecjalistyczne, grupowe interwencje edukacyjne
prowadzone w warunkach szpitalnych powodowaly zauwa-
zalng poprawe w zakresie nasilenia stanu zapalnego skory
oraz jakosci zycia chorych.

Whiosek i komentarz: Istnieje niezaprzeczalna koniecz-
no§¢ prowadzenia szeroko zakrojonych projektéw badaw-
czych w tym zakresie. Stan psychiczny dziecka i radzenie
sobie z sytuacjami stresowymi w rodzinie, szkole czy — p6z-
niej juz — w pracy z calg pewnoscig powinny stanowié nie-
odlaczny element kompleksowej terapii chorych na AZS
dzieci i dorostych.

W Terapia emolientowa

Na sam koniec zdecydowalam sie przedstawi¢ element,

ktorego znaczenie w terapii AZS jest moim zdaniem

wrecz kardynalne. Wspomnialam o nim juz kilka razy —
chodzi o terapie emolientowa.

Fakty:

* Bez prawidlowo prowadzonej terapii emolientowej
wszelkie metody leczenia AZS nie bedg wystarczajaco
skuteczne.

* Terapia emolientowa, wdrozona tuz po urodzeniu no-
worodka, ma tez — udokumentowane w 2 badaniach —
dzialanie profilaktyczne w odniesieniu do ryzyka rozwo-
ju klinicznych objawéw AZS.

¢ Terapia emolientowa musi by¢ jednak prowadzona przy
zastosowaniu odpowiednio dobranego preparatu.

* Nawet wysokiej klasy emolienty moga powodowac
u chorego na AZS podraznienia skory, ktéra jest nie-
zwykle wrazliwa.

* Emolienty nalezy stosowac co 4-6 godzin, gdyz po 6 go-
dzinach ich dziatanie jest juz minimalne (istniejg pew-
ne wyjatki diuzszego utrzymywania sie dziatania, ale sg
to pojedyncze preparaty).

* Poza nawilzaniem i nattuszczaniem nowoczesne emo-
lienty dzialajg przeciwzapalnie, przeciwswigdowo, odbu-
dowujg uszkodzong bariere naskorkowa, poprawiajq jej
funkcjonowanie i wptywaja na mikrobiom skory (ktore-
go charakter w AZS, a w szczegdlnosci w fazie zaostrze-
nia stanu zapalnego, ulega destrukcji, predominaciji
S. aureus i wymaga przywrocenia zroznicowania pod
wzgledem zasiedlajacych skore szczepow bakteryjnych).
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* Nalezy odpowiednio dobiera¢ emolient w zaleznosci od
kondycji skory oraz fazy rozwoju stanu zapalnego.

* Czasami zachodzi konieczno$¢ zmiany emolientu na
inny, gdyz wrazliwa skora atopowa przestaje tolerowac
niektore sktadniki, co moze prowadzi¢ do podraznienia.

* Skitad emolientu to element najwazniejszy, warunkuja-
cy jego skuteczno$é i charakter dzialania, ktérego wy-
maga chory na AZS.

* Nie wszystkie emolienty dopuszczone sg do stosowania
od wczesnego okresu zycia.

Na szczescie na rynku farmaceutycznym dostepnych jest
bardzo wiele wysokiej klasy emolientéw, ktore spetniajg
wymagane kryteria, mozna zatem zmieniaé preparaty w za-
leznosci od fazy choroby i tolerancji. Nalezy jednak posia-
da¢ wiedze w zakresie roznic pomiedzy nimi i jest to prak-
tycznie temat na kolejny, niezalezny artykut.

Zdecydowatam sie przedstawi¢ 1 z dostepnych preparatow

o podtozu emolientowym, zawierajacy w sktadzie niezwykle

ciekawa molekule — ektoing. Jest znany juz nam od kilku

lat i z powodzeniem stosowany w duzych populacjach pa-
cjentdw, mozemy wiec juz ,bezpiecznie” wypowiedziec sie
na jego temat w sposob autorytatywny.

Ektoina (C6H10N20O?2) jest niskoczasteczkowa pochod-

na cyklicznej aminy, produkowana przez drobnoustroje

ekstremofilne. Wyizolowana zostata przez Galiiskiego i wsp.

w Egipcie z bakterii Etothiorhodospiria. W przypadku drobno-

ustrojow ekstremofilnych bytujacych w warunkach ekstre-

malnych, takich jak przykladowo wysokie zasolenie §rodowi-
ska, wieloletnia susza czy wysoka, stata temperatura, dochodzi
do jej wytwarzania i akumulacji, dzieki czemu mogg one prze-
trwa¢ nawet w najbardziej trudnych warunkach srodowisko-
wych. Dodatkowo charakteryzuja sie szerokim panelem moz-
liwosci ochrony makroczasteczek biologicznych przed
uszkodzeniem komérek przez szeroko rozumiany stres oksy-
dacyjny ze strony srodowiska. Wtasciwosci te zostaly wyko-
rzystane w produkcji emolientéw, ktore dziatajg ochronnie,
higroskopijnie oraz jako stabilizatory biatkowe i komérkowe.

U chorych na AZS preparaty zawierajace ektoine (w posta-

ci emolientu) zapewniaja w ogdlnym ujeciu:

* ochrong warstwy lipidowej bariery naskorkowej,

* stabe dzialanie przeciwzapalne i przeciw$wiadowe,

* ochrone przed dzialaniem promieniowania ultrafio-
letowego,

* wzmocnienie uktadu immunologicznego skory,

* poprawe struktury i funkeji bariery naskorkowej,

* bezpieczenstwo w zakresie toksykologicznym i dzia-
tah niepozadanych.

Mity:

* Kazdy emolient opatrzony etykieta: ,hipoalergiczny”
pozbawiony jest dzialania alergizujacego.

* Emolienty stosuje si¢ tylko w okresie tagodnego lub
ewentualnie §rednio nasilonego stanu zapalnego
skory.

* Emolient wystarczy stosowaé raz, a maksymalnie
2 razy dziennie.

* Podraznienie skory, ktore moze wywolaé emolient,
dyskwalifikuje cala grupe preparatow, gdyz nie po-
magaja w terapii, a wrecz ja utrudniaja.

* Cena emolientu jest w niektorych przypadkach zde-
cydowanie zbyt wysoka. Wystarczy zatem zaopatrzyé
si¢ w najprostszy tego typu preparat dostepny w kaz-
dym supermarkecie.

* Podloze lekowe ma takie samo dzialanie jak emo-
lient, a jest zdecydowanie tafsze.

¢ Skora moze si¢ od emolientu uzaleznié.

Komentarz: Mitow jest zreszta zdecydowanie wigcej i —
jak dobrze wiemy — bardzo trudno jest z nimi walczy¢.

Podsumowanie: Oczywiscie pozostalo jeszcze bardzo wiele
elementéw kontrowersyjnych dotyczacych AZS: leczenie
biologiczne i jego bezpieczenistwo, znaczenie mikrobiomu
przewodu pokarmowego, nowe drogi podawania szczepio-
nek alergenowych (przezskorna, doweztowa) itd. Wazne
jest jednak, aby — dla dobra pacjenta, jego zdrowia i satys-
fakcji z uzyskanego efektu terapeutycznego — opieraé sie
w praktyce na niepodwazalnych faktach i unika¢ utartych,
prowadzacych donikad mitow.
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