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TERAPIA

Epidermal barrier dysfunction and its role in the development
and the course of atopic dermatitis.

S UMMARY

The aetiology of atopic dermatitis (AD) is very complex and the cause has yet
to be elucidated. In this article, based on the literature, are presented genetic
and environmental factors influencing the epidermal barrier dysfunction.

The impairment of the latter seems to be one of the prime causes of AD
development. A defective skin barrier enhances the penetration of irritants and
allergens. A mechanism of barrier changes has been discussed together with
the impaired synthesis of epidermal structural proteins, decreased lipid
contents, high level of proteases and low level of their inhibitors, skin surface
pH changes or high transepidermal water loss. It has been stressed that
understanding the role of impaired epidermal barrier in aetiology of AD can
affect and improve the process of prevention and local treatment in patients
with atopic eczema.

Etiopatogeneza atopowego zapalenia skory ( AZS ) jest ztozona i nie w petni
wyjasniona. W artykule, na podstawie literatury, przedstawiono czynniki
genetyczne i sSrodowiskowe wptywajgce na zaburzenia ilosciowe i
czynnosciowe bariery naskorkowej, ktorej dysfunkcja wydaje sie byc¢
pierwotng przyczyne rozwoju AZS. Utatwia ona bowiem penetracje réznych,
naktadajgcych sie na siebie zwigzkow biatkowych i niebiatkowych o dziataniu
draznigcym i/lub alergizujgcym. Omowiono mechanizm tych zjawisk zwigzany
Z nieprawidtowg syntezg biatek strukturalnych naskorka, wysokim stezeniem
proteaz i niskg aktywnoscig ich inhibitorow oraz zaburzeniami syntezy
naskorkowych lipidow, zmiang wartosci pH i wzrostem przeznaskorkowej
utraty wody. Przedstawiono, jak poznanie roli dysfunkcji bariery naskorkowe;j
w etiopatogenezie AZS wptyneto na modyfikacje postepowania
profilaktycznego i miejscowego leczenia wyprysku atopowego.

Samochocki Z.: Wptyw zaburzen bariery naskorkowej na rozwoj i przebieg atopowego zapalenia skory. Alergia, 2010, 4: 19-24

Atopowe zapalenie skory (AZS) jest przewlekta, zapalng dermatozg, czesto wspotistniejgcg z astmg i
alergicznym zapaleniem bfony sluzowej nosa i/lub spojowek. Objawem klinicznym choroby sg zmiany
wypryskowe, ktérych umiejscowienie i nasilenie zwigzane jest z wiekiem. Wykwitom zapalnym

towarzyszy swiagd, nasilajgcy sie gtéwnie nocg i bedacy przyczyng znacznego obnizenia jakosci zycia.
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Badania przeprowadzone w krajach wysoko rozwinietych wykazaty, ze czestos¢ wystepowania
wyprysku atopowego w ciggu ostatnich trzech dekad wzrosta trzykrotnie. Obecnie dotyczy on 15 - 30
% dzieci i 2 — 10 % dorostych (1). Dlatego tez choroba stanowi istotny problem w codziennej praktyce
zarowno lekarzy dermatologow jak i POZ oraz pediatréw.

Etiopatogeneza AZS

Etiopatogeneza choroby jest bardzo ztozona i nie jest w petni wyjasniona, co powoduje, ze brak jest
jednolitego leczenia przyczynowego. Na rozwoj AZS ma wptyw wzajemne oddziatywani czynnikow
genetycznych i srodowiskowych.

Fenotyp zwigzany jest z zaburzeniami dotyczacymi gtédwnie dwéch grup genow
odpowiedzialnych za: dysfunkcje bariery skorno — naskérkowej oraz zaburzenia ilosciowe i
czynnosciowe w obrebie ukladu immunologicznego (2).

@ Genetyczne i Srodowiskowe czynniki wptywajace
na uszkodzenie bariery naskorkowej u chorych na AZS wg (6).
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Przez wiele lat dominowat poglad, ze zmiany skérne sg wynikiem gtéwnie zaburzen czynnosci uktadu
immunologicznego. Zwigzane jest to ze zmiang rownowagi pomiedzy populacjami limfocytow Th2 i
Th1/ThO i rozwojem, w ostrej fazie choroby, IgE zaleznej nadwrazliwoscig na alergeny powietrzno
pochodne i pokarmowe (I mechanizm alergiczny).

* Przewlekte zmiany sg prowokowane natomiast przez profil cytokin charakterystyczny dla
limfocytéw Th1/ ThO (IV mechanizm alergiczny) i obecnos¢ toksycznych mediatorow
wydzielanych przez eozynofile.

e U chorych na AZS stwierdzono takze stymulacje systemu immunologicznego przez
superantygeny bakteryjne i grzybicze oraz odpowiedz autoagresyjng zwigzang z tworzeniem sie
autoprzeciwciat klasy G skierowanych przeciwko IgE, jak i autoprzeciwciat klasy E skierowanych
przeciwko autoantygenom tkankowym (3, 4).

e Wykazano réowniez role dysfunkcji wrodzonego systemu immunologicznego powodujgca gtéwnie
niedobor biatek o dziataniu przeciwbakteryjnym i przeciwwirusowym (5).

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 2/10



12.08.2017 Podglad tresci

Zjawiska te miaty by¢ pierwotnie odpowiedzialne za rozwdj zmian zapalnych w obrebie skory i
naskoérka (tzw. teoria wewnagtrzpochodna — ,, inside”).

Badania ostatnich lat wykazaty u chorych na AZS genetycznie uwarunkowang dysfunkcje
bariery naskérkowej zwigzang z nieprawidtowg syntezg biatek strukturalnych, wysokim
stezeniem proteaz i niskg aktywnoscig ich inhibitorow. Zaburzenia czynnosci bariery
naskorkowej, umozliwiajgce penetracje alergenéw i czynnikéw draznigcych z otoczenia, jest
obecnie uwazana za pierwotny czynnik w etiopatogenezie wyprysku atopowego (teoria
zewnatrzpochodna — ,, outside”) (6).

W patomechanizmie choroby te dwa zaburzenia naktadajg sie na siebie co ttumaczy zjawisko tzw.
btednego kota w AZS i wskazuje na wyprysk atopowy jako samonapedzajgcy sie proces: uszkodzona
bariera — przenikanie czynnikdéw draznigcych i alergenéw — reakcje immunologiczne — dalsze
uszkodzenie bariery — zwiekszone przenikanie ... (teoria zewnatrz — wewnagtrz — zewnatrz.... outside —
inside — outside ...) (2, 7).

Bariera naskorkowa — budowa

Warstwa rogowa naskorka (SC), szczegdlnie jej dolna cze$¢, stanowi gtbwng bariere chronigcg przed
penetracja draznigcych / alergizujgcych czynnikdw zewngtrzpochodnych. Jej budowa poréwnywana
jest do sciany zbudowanej z cegiet powigzanych murarskg zaprawg wzmocniong stalowymi pretami.
Cegty to 20 warstw keratynocytéw zwanych korneocytami. Sg one potgczone macierzg lipidowg
(zaprawa) sktadajgca sie gtéwnie z ceramidow, kwasoéw ttuszczowych i estrow cholesteroli. Catosé
zwigzana jest przy pomocy widkien biatkowych — korneodesmosomow (stalowe prety). Tworzg je
biatka z rodziny katheryn — gtéwnie desmogleina a takze desmokolina i korneodesmosyna. Catos¢
stanowi bardzo wytrzymatg a zarazem elastyczng, ochronng konstrukcje charakteryzujgcg sie
dynamicznymi procesami zwigzanymi z namnazaniem sie komorek, ich obumieraniem i ztuszczaniem

(8).

Szczegolnie wazne znaczenie dla funkcji ochronnej naskérka ma prawidtowe wytwarzanie tzw. koperty
rogowej bedagcej wynikiem terminalnej apoptozy korneocytow i tworzeniem krzyzowych wigzan przez
transglutaminazy.

Filagryna

W procesie tym zasadniczg role ogrywa filagryna - FLG (zasadowe biatko warstwy rogowej spajajgce
widkna keratynowe; filament aggregation protein — filaggrin). Jego synteza rozpoczyna sie w obrebie
warstwy ziarnistej naskorka w ciatkach lamelarnych z tzw. profilagryny. Proces ten jest bardzo ztozony i
kodowany przez geny znajdujgce sie na krétkim ramieniu chromosomu 1, w prgzku 21 w obrebie tzw.
Fused S100 Family. (9, 10, 11). Wptyw na terminalne réznicowanie sie korneocytow przypisuje sie
takze takim biatkom takim jak inwolukryna i lorikryna, ale rola filagryny w tym procesie jest wiodgca.

Naturalny czynnik nawilzajagcy NMF

Filagryna ulega silnemu deaminowaniu pod wptywem deiminazy peptydylowej a nastepnie, w
kolejnych procesach, jest degradowana do niskoczgsteczkowych peptydow i dalej do wolnych
aminokwasow. Te z kolei sg katabolizowane do skfadnikow naturalnego czynnika nawilzajgcego
(natural moisturizing factor — NMF) w sktad ktérego wchodzg gtownie kwas mlekowy, urokinowy, sol
sodowa kwasu pirolidynokarboksylowego oraz mocznik. NMF jest niezbedny w zatrzymywaniu wody
wewnatrz korneocytow powodujgc ich optymalne nawodnie i utrzymanie prawidtowej objetosci. Ze
wzgledu na higroskopijnos¢ poszczegolnych sktadnikow NMF wchianiajg one wode i rozpuszczajg sie
w niej. Jest to kolejny mechanizm zabezpieczajgcy przed tworzeniem sie szczelin pomiedzy
korneocytami, wzmagajacy integralnos¢ warstwy rogowej i jej role ochronng przed penetracjg
czynnikow zewnatrzpochodnych. Wydolnos¢ bariery naskorkowej okreslana jest wartoscig wskaznika
przeznaskorkowej utraty wody — TEWL (transepidermal water loss) (12).

Odczyn pH skoéry

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 3/10



12.08.2017 Podglad tresci

Kolejnym, waznym czynnikiem majgcym wptyw na funkcje bariery naskérkowej jest odczyn pH. U
zdrowych dzieci, po urodzeniu jego wartosc jest zblizona do neutralnego (6,5) i dopiero po kilku
tygodniach osigga zakres obserwowany u dorostych — 5,4 — 5,9. Na wartos¢ pH majg wptyw czynniki
endo i egzogenne takie jak np. fosfolipaza A2, sktadniki NMF, potu, toju, metabolity bakterii, chemiczne
zwigzki organiczne i nieorganiczne aplikowane na skore (13, 14).

Proteazy warstwy rogowej

Na wydolnos¢ bariery naskorkowej ma takze wptyw aktywnos¢ proteaz warstwy rogowej jak i ich
inhibitoréw. Wyrdznia sie dwie grupy proteaz — serynowe (SP) i cysteinowe (CP). Kluczowa role
odgrywajg SP oznaczone symbolami SCCE, KLK7 (chymotrypsynowa, kalikreinowa peptydaza
warstwy rogowej ) i SCTE KLKS5 (trypsonowa, kalikreinowa peptydaza warstwy rogowej). Poprzez
rozktad biatek w obrebie korneodesmosomdéw SP majg wptyw na spojnos¢ warstwy rogowej i jej
prawidtowe ztuszczanie (15).

Serynowe proteazy regulujg takze synteze lipidow warstwy rogowej. Powodujg bowiem degradacje
zewnagtrzkomorkowych enzymow przetwarzajgcych lipidy (tj. B-glukocerebrozydazy i kwasne;j
sfingomielinazy)(16) a poprzez stymulacje receptora typu 2 dla plazminogenu (PAR 2) zmniejszajg
sekrecje lipidéw warstwy rogowej przez ciatka lamelarne (17).

Aktywnos¢ SP jest kontrolowana przez ich inhibitory. Gtéwng role odgrywa LEKTI (The
lymphoepithelial Kazal — type 5 serine protease inhibitor), ktérego funkcja kodowana jest w genie
SPINKS5 (18).

SRODOWISKO

Czynniki Staphylococcus Uszkodzenie
$rodowiskowe Alergeny aureus przez drapanie
Nieatopowe |Uczulenie Atopaw.e Nadwrazliwosé Autoalergiczne

zapalenie == naalergeny + zapalenie = na wiasne } AZS
skéry skory biatka
Uszkodzenie (I Receptory,

bariery naskérkowej cytokiny itd.

Geny biatek Geny systemu

naskoérkorka immunologicznego

GENY

Na degradacje potgczen pomiedzy korneocytami majg takze wptyw CP — pochodne katepsyn. Ich
czynnosc jest regulowana przez aktywnos$¢ witasciwych inhibitoréw — cystatyny A i M/E. (19). Cystatyna
A w zdrowym naskorku wydzielana jest takze na jego powierzchnie wraz z potem stanowigc
zabezpieczenie przed egzogennymi proteazami wytwarzanymi np. przez roztocza kurzu domowego
czy gronkowce zfociste (20).

Réwnowaga czynnosciowa proteaz i ich inhibitorow warstwy rogowej zalezy od wartosci pH na
powierzchni skory. Np. zakwaszenie, poprzez redukcje aktywnosci LEKTI i nasilenie aktywnosci SP
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wzmaga powierzchowne ztuszczanie (18).

Aczkolwiek wyprysk atopowy moze obejmowac skére catego ciata to zgiecia tokciowe, kolanowe i
twarz sg okolicami predysponowanymi do rozwoju zmian chorobowych. W licznych badaniach
wykazano, ze w ich obrebie naskorek jest szczegdlnie cienki, ze zredukowang liczbg warstw SC
zbudowanych z mniejszych korneocytéw w poréwnaniu do prawidtowego naskoérka (6) . Ma to zwigzek
z podwyzszong aktywnoscig KLK 5 i 7 oraz podwyzszong wartoscig powierzchniowego pH w kierunku
zasadowym i wskaznika TEWL. Obserwuje sie to takze w obrebie skoéry pozornie niezmienionej (18). U
chorych na AZS stwierdzono rowniez obnizenie stezenia ceramidéw i zwiekszone stezenia wolnych
kw. ttuszczowych i steroli w lipidach SC. Wykazano zwigzek tego zjawiska ze zwiekszong aktywnoscig
decyklazy sfingomielinowej i glukozyloceramidowej i obnizeniem aktywnos$ci 3-glukocerebrozydazy
(21, 22).

Mutacje genowe

Przetomem w poznaniu mechanizmow i roli dysfunkcji bariery naskérkowej w patogenezie AZS byto
wykazanie przez Palmera i wsp.(23) mutacji genu FLG jako jednego z czynnikow patogenetycznych
AZS. Kolejne badania potwierdzity te obserwacje, ale zjawisko to stwierdza sie jedynie u 30- 50 %
chorych na AZS (6). Opisano 20 mutacji genu kodujgcego FLG u europejczykéw i 17 - w populaciji
azjatyckiej. Howell i wsp. (24) wykazali natomiast w swoich badaniach, ze nawet przy braku opisanych
mutacji chorzy na AZS charakteryzujg sie obnizong ekspresjg filagryny w naskorku.

Wazng obserwacja byto takze wykazanie, ze astma u pacjentéw chorych na wyprysk atopowy
jest wynikiem uczulenia na alergeny penetrujace przez uszkodzong bariere naskérkowa i w
skoérze dochodzi do ich rozpoznawanie przez komoérki prezentujace antygen (APC)(25).

Wyniki badan genetycznych dotyczgce mutacji gendw kodujgcych proteazy i ich inhibitory nie sg tak
jednoznaczne jak obserwacje dotyczgce FLG. U chorych na wyprysk atopowy wykazano zwigkszong
czestos¢ wystepowania polimorfizmow pojedynczych nukleotydéw w genie SPINK5 kodujgcym
inhibitor proteazy serynowej (LEKTI) oraz polimorfizm typu nabycia funkcji w regionie 3’ genu KLK7
kodujgcego chymotrypsynowg proteaze serynowg. Jednak czestos¢ wystepowania obu polimorfizméw
jest dos¢ wysoka takze u ludzi zdrowych co utrudnia interpretacje wynikoéw (26). Ponadto opisano
mutacje obrebie genu CSTA kodujgcego inhibitor cysteinowej proteazy (cystatyny A) (27). Badania
prowadzone na transgenicznych myszach natomiast wskazaty na role mutacji genéw kodujgcych
kolejny inhibitor cysteinowej proteazy — cystatyny M/E (19). . Nie potwierdzono natomiast korelacji
pomiedzy opisanymi polimorfizmami a wariantami genu dla filagryny u chorych na AZS (28).

Wykazano, ze zmiany dotyczgce bariery naskérkowej u chorych na AZS stwierdza si¢ nie tylko
w obrebie zmian czynnych lecz takze w obrebie skory pozornie nie zmienionej (6, 7). (Tabela ).

Udziat czynnikéw genetycznych i Srodowiskowych w uszkodzeniu bariery naskorkowej u chorych na
AZS przedstawia ryc. 1 wg (6). Zasadniczg role w tym procesie majg zaburzenia dotyczgce FLG.
Obnizenie stezenia NMF w SC i wzrost wartosci pH jest przyczyng podwyzszenia aktywnos$ci proteaz i
spadku aktywnosci ich inhibitorow. Nastepuje zaburzenie integralnosci warstwy rogowej na skutek
utraty wody, uszkodzen w obrebie korneodesmosoméw i hamowania syntezy lipidow macierzy
lipidowej. U pacjentéw chorych na AZS, u ktérych nie stwierdza sie mutacji genu FLG do wzrostu
aktywnosci proteaz mogg doprowadzi¢ zaburzenia w obrebie genéw kodujgcych proteazy i ich
inhibitory.

Wykazano, ze u chorych z dysfunkcjg genu FLG choroba ma wczesny poczgtek, zmiany sg o
znacznym nasileniu, utrzymujg sie w wieku dorostym i przebiegajg z wysokim stezeniem IgE. Pacjenci
ci charakteryzujg sie takze szczegdlnie wysokimi wartosciami TEWL co potwierdza znaczne
uszkodzenie bariery naskérkowej (29). U chorych, u ktérych choroba przebiega fagodniej, z okresami
dtugich remisji i niskim stezeniem IgE, a jej poczatek jest pdzniejszy przyjmuje sie, ze dysfunkcja
naskorka jest uwarunkowana genetycznymi zaburzeniami w obrebie gendw SPIK5, CSTA i kodujgcego
KLK 7 (6, 7).

Keratynocyty
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Wykazano, ze keratynocyty odgrywajg wazng role w rozwoju odpowiedzi zapalnej u chorych na AZS.
Za jej pierwszg faze uwaza sie uwolnienie przez te komoérki interleukin IlI-1a i IL-1B o silnym dziataniu
pro-zapalnym pod wptywem zwiekszonej aktywnosci SP. Cytokiny te zmagazynowane sg w
keratynocytach w formie nieaktywnej a do ich aktywacji moze doprowadzi¢ takze uraz mechaniczny
naskérka pod wptywem drapania. Wnikajgce alergeny powodujg poczgtkowo naciek ztozony z
limfocytéw Th2 co jest kolejng przyczyng stanu zapalnego w atopowym naskorku. Nastepnie dochodzi
do sekrecji przez keratynocyty innych pro-zapalnych chemokin i cytokin. Uwolnione przez keratynocyty
biatka z kolei stymulujg limfocyty T. W efekcie nastepuje znaczny wzrostu aktywnosci keratynocytow
ale takze sktonnosc¢ do ich apoptozy (3, 7). Wykazano rowniez, ze Th2 zalezna IL-4 dodatkowo hamuje
wytwarzanie ceramidéw i desmogleiny a takze ekspresje FLG co pogtebia istniejgce uszkodzenie
bariery (30).

Czynniki zewnetrzne nasilajgce AZS

W tabeli 2 przedstawiono gtéwne czynniki o dziataniu draznigcym i alergizujgcym, ktére mogag
prowokowac rozwoj AZS u osob predysponowanych. Poznanie istoty dysfunkcji naskérka pozwolito
wyjasni¢ takze ich nieimmunologiczny mechanizm dziatania.

Mydta i detergenty powodujg uwolnienie pro-zapalnych cytokin przez korneocyty poprzez wptyw na
aktywnos$¢ SP i CP, na skutek zmiany pH. Rozpuszczajg one takze lipidy naskérkowe. Twarda woda
dziata uszkadzajgco na naskorek z powodu zanieczyszczen jak i wiekszej iloS¢ mydta, jakg trzeba w
niej rozpusci¢ do mycia, w pordwnaniu z wodg miekkg (6). Roztocza kurzu domowego sg zrodtem nie
tylko biatek stymulujgcych system immunologiczny ale takze egzogennych serynowych jak
cysteinowych proteaz, ktore pogtebiajgc zaburzenia spojnosci naskérka umozliwiajg penetracje innym
alergenom jak i czynnikom draznigcym. W pocie chorych na AZS stezenie cystatyny A — inhibitora
proteazy cysteinowej jest obnizone co dodatkowo utatwia destrukcje bariery naskérkowej przez
roztocza. Ttumaczy to kliniczng obserwacje, ze roztocza kurzu domowego sg szczegolnie istotnym
czynnikiem prowokujgcym wyprysk atopowy (31). Gronkowiec ztocisty, oprocz dziatania
immunogennego poprzez produkowane biatka (4), takze wytwarza egzogenne SP (32). Dodatkowo
jest zrédtem decyklazy sfingomielinowej i glukozyloceramidowej — enzymdéw hamujgcych synteze
ceramidéw — gtdbwnego sktadnika macierzy lipidowej cementujgcej korneocyty(33). Wykazano, ze silne
glikokortykosteroidy (GKS) juz po trzech dniach miejscowej aplikacji powodujg Scienczenie warstwy
rogowej naskdrka. W przypadku preparatéw stabo dziatajgcych zjawisko to obserwuje sie po 6
tygodniach. Ponadto GKS indukujg ekspresje KLK 7, ktéra u chorych na AZS i tak jest juz wysoka i
hamuje synteze ceramidow, cholesterolu i wolnych kwasow ttuszczowych oraz zmniejszajg zdolnos¢
obrony przeciwbakteryjnej naskérka (34, 35). Opisanym powyzej wptywem GKS na naskérek mozna
wyttumaczy¢ prozapalne dziatanie stresu psychologicznego u chorych na wyprysk atopowy. Powoduje
on bowiem wzrost stezenia endogennych glikokortokosteroidéw (36).

Postacie AZS

Wiele kontrowersji budzit podziat AZS na posta¢ nieatopowg i atopowg co wydawato sie sprzecznoscig
i mogto sugerowac, ze sg to dwie odrebne jednostki chorobowe.

Bieber (6) zaproponowat schemat naturalnego przebieg wyprysku atopowego sktadajgcego sie
z trzech faz (Rycina 2).

* Wstepng fazg jest nieatopowa postaé AZS wystepujaca we wczesnym niemowlectwie bez
udziatu reakcji alergicznych. Jest ona zwigzana gtéwnie z uszkodzeniem bariery
naskoérkowe;j.

» Nastepnie, u 60 — 80 % chorych, czynniki genetyczne wptywaja na rozwéj nadwrazliwosci
na alergeny pokarmowe i zewnatrzpochodne wywotanej za posrednictwem przeciwciat
klasy E. Nastepuje wéwczas rozwoj wtasciwego atopowe zapalenie skory.

o W trzeciej fazie, pod wptywem drapania dochodzi do uwolnienia autoantygenow z
uszkodzonych keratynocytow i powstania autoprzeciwciat u znacznej czesci chorych —
tzw. faza z autoagresiji.
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TABELA 1 R6znice w budowie i funkcji skory u chorych na AZS w zalezno$ci od aktywnosci choroby

CECHA AZS - skéra pozornie nie zmieniona AZS - skéra chorobowo zmieniona
vs skora zdrowa vs skora zdrowa
Catkowita Uszkodzona Gteboko uszkodzona

funkcja bariery

TEWL Wzrost 2 x Wzrost 4 — 10 x

Lipidy SC Istotne zaburzenie Obnizenie frakcji: lipidow, fosfolipiddw,

estrow steroli, ceramidow
frakcji ceramidow

Wzrost stezenia: wkw, steroli

Naskorkowa Wzrost Duzy wzrost
proliferacja

Ekspresja Zredukowana Wysoce zredukowana
filagryny
Grubosc¢ Zmniejszona Znacznie zmniejszona
Zapalenie Niewielkie nacieki zapalne, wzrost Nacieki zapalne, wzrost ekspresji
ekspresji receptora IgE na APC receptora IgE na APC
Terapia AZS

Takie ujecie naturalnego przebiegu AZS potwierdza bardzo wazng role, oprécz miejscowego i
0golnego leczenia przeciwzapalnego, postepowania profilaktycznego w terapii wyprysku atopowego
aby zapobiec przechodzeniu choroby w coraz ciezsze jej postacie. Sktada sie na nie eliminacja
czynnikow draznigcych/alergizujgcych oraz pielegnacja skory.

Aczkolwiek natychmiastowe testy skorne z alergenami pokarmowymi i powietrzno pochodnymi sg
ztotym standardem w wykrywaniu atopowej nadwrazliwosci, to u chorych na AZS ich wyniki
charakteryzujg sie wysokg czutoscig ale niskg swoistoscig (37). Ocene dodatkowo mogqg utrudniaé
zmiany w skorze atopowej jak i wczesniejsze, przewlekte leczenie GKS. Dlatego interpretacja wynikow
testow musi by¢ skorelowana ze szczegétowym wywiadem a w przypadkach mozliwych do wykonania
— potwierdzona probg ekspozyciji.

Nalezy takze pamietac, ze u chorych na AZS istnieje szczegodlnie duze ryzyko rozwoju
nadwrazliwosci kontaktowej na hapteny, najczesciej na nikiel, substancje zapachowe, lanoling i
neomycyne.
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Ze wzgledu na dysfunkcje bariery skornej jak i systemu immunologicznego juz mate stezenia moga
wywotaé reakcje miejscowe, ktérych mechanizm nie jest do konca wyjasniony. Zmiany wystepujg
gtébwnie jako wyprysk rgk, czesto w zwigzku z ekspozycjg w trakcie wykonywania nieprawidtowo
dobranych zawoddw — szczegdlnie takich jak np. fryzjer, sprzgtaczka, mechanik, frezer, pielegniarka,
lekarz specjalnosci zabiegowej, weterynarz (38).

Pielegnacja skory atopowej

Polega na kgpielach i miejscowym stosowaniu emolientow. Kgpiele zwiekszajg uwodnienie warstwy
rogowej, usuwajg z powierzchni skory alergeny, srodki draznigce i resztki naskorka. Zwiekszajg takze
przenikanie miejscowo stosowanych lekéw. Temperatura wody powinna wynosic¢ 27 - 300C a czas
trwania kgpieli nie powinien by¢ dtuzszy niz 5 min. Nalezy uzywa¢ mydta o pH okoto 6. Czynnosc¢ tg
nalezy wykonywac bardzo delikatnie (rekg lub przy uzyciu miekkiej, bawetnianej sciereczki), aby
dodatkowo nie draznic¢ skory. Mechaniczne oczyszczanie ma szczegolnie istotne znaczenie i uwaza
sie, ze jest bardziej przydatne w eliminacji z powierzchni ciata czynnikow infekcyjnych niz dodawanie
do kapieli antyseptykow. Na ostatnie dwie minuty wskazane jest dodawanie takze do tego
przeznaczonych olejkow kgpielowych w celu zapobiegania szybkiej utraty wody. Bezposrednio po
kapieli, na lekko wilgotng skore, dwa razy dziennie aplikuje sie emolienty. Sg one szczegdlnie
przydatne w obrebie suchej, zlichenifikowanej skory. W przypadku zmian ostro zapalnych natomiast ich
aplikacja niekiedy moze doprowadzi¢ do podraznienia (39).

Emolienty odbudowuja bariere naskérkowg i tworzac rodzaj bariery ochronnej zmniejszaja
przeznaskorkowa utrate wody przez co zwiekszaja jej uwodnienie. Uzyskana poprawa
wydolnosci bariery naskérkowej ogranicza penetracje czynnikéw prowokujacych stan zapalny
skory i jej swiad. Prowadzi to do przerwania ,,btednego kota AZS”.

Emolienty wspomagaja takze przenikanie GKS co daje mozliwo$s¢ zmniejszenia aplikowanej
dawki. Laczac sie z czasteczkami GKS w przestrzeniach miedzykomoérkowych, ktére nie
zwigzaly sie ze swoistym receptorem kortykosteroidowym, zmniejszaja ryzyko wystapienia
powiklan posteroidowych.

W zwigzku z wazna rolg gronkowcow, ktére masowo kolonizujg skore w prowokowaniu AZS niektoére
emolienty mogg zawiera¢ dodatkowo substancje o dziataniu przeciw bakteryjnym (40, 41).

Opisane zjawiska dotyczace destrukcji naskorka przez GKS ttlumaczg, dlaczego w leczeniu AZS
nie nalezy stosowac przewlekle silnie dziatajagcych GKS. Stabo dziatajgce powinny by¢
aplikowane przewlekle 2 razy w tygodniu, w terapii naprzemiennej z obojetnymi podtozami.

TABELA 2 Czynniki egzogenne prowokujgce wyprysk atopowy u osob predysponowanych

Draznienie Alergizacja

» Mydta/detergenty « Twarda woda « Chlor » Pokarmy: mleko, jaja ryby, orzechy, pszenica
» Kosmetyki zawierajgce alkohol (tonik) « Wetna ¢ soja

Pot

« Palenie papieroséw « Stres * Chwasty « Pytki N

« Czynniki klimatyczne: wilgotno$¢, wysoka * Naskorek zwierzat « Plesn

temperatura

* Roztocza kurzu domowego
 St. aureus

» Hapteny

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 8/10



12.08.2017 Podglad tresci

Inhibitory kalcyneuryny (IK)

Pomimo potencjalnych mozliwosci wywotania licznych objawow ubocznych, miejscowo stosowane
GKS byly przez wiele lat, z powodu braku alternatywy, lekami pierwszego rzutu w terapii zaostrzen
AZS. Przetomem w leczeniu wyprysku atopowego stato sie wprowadzenie inhibitoréw kalcyneuryny
(IK) — takrolimusu i pimekrolimusu. Blokujgc kalcyneurene powodujg one zmniejszenie transkrypcji
genow dla prozapalnych cytokin o profilu Thl jak i Th2 a takze hamujg uwalnianie mediatoréw z
komorek tucznych. Ponadto takrolimus wptywa na funkcje komoérek Langerhansa i eozynofiléw. Sita
dziatania przeciwzapalnego takrolimusu jest trzykrotnie wigksza niz pimekrolimusu, dlatego jest on
zalecany do leczenia zmian o Srednim lub duzym nasileniu podczas gdy pimekrolimus —o lekkim (42).

Miejscowa aplikacja IK pozbawiona jest ryzyka wystapienia charakterystycznych dla GKS
powikian takich jak zanik skéry, uszkodzenie naczyn, tachyfilaksja, efekt odbicia,
nadwrazliwos¢ kontaktowa czy dziatanie ogolnustrojowe. Najwiecej kontrowersji budzita
potencjalna mozliwosé prowokacji rozwoju przez takrolimus chloniakow i rakéw skoéry na
skutek jego miejscowego, przewlektego stosowania. Wielosrodkowe badania przeprowadzone
na licznych grupach chorych na AZS nie wykazaly zadnych, statystycznie istotnych zaleznosci.
Pokazaty one takze, ze pomimo diugotrwatej aplikacji na skore stezenie takrolimusu w krwi jest
nieoznaczalne ( 43 ). KyllOnen i wsp ( 44 ) wykazali natomiast, ze takrolimus po diugotrwatej
aplikacji zwieksza grubos¢ skory i powoduje cofniecie sie steroidozaleznych zanikéw skory.

Miejscowo stosowane inhibitory kalcyneuryny stanowig obecnie bezpieczng i skuteczng alternatywe
dla GKS w leczeniu wyprysku atopowego. W przypadku zmian w obrebie skory, gdzie warstwa rogowa
jest szczegodlnie cienka, a aktywno$¢ proteaz nawet w warunkach fizjologicznych wysoka (twarz,
pachy, pachwiny, okolice narzgdéw ptciowych) sg wrecz lekami z wyboru (45). Przed rozpoczeciem
leczenia nalezy natomiast poinformowac pacjenta o mozliwosci wystgpienia w poczgtkowej fazie
terapii, szczegdlnie w obrebie zmian o znacznym nasileniu, przemijajgcego $wigdu i pieczenia (40).

Takrolimus

Klasyczne, miejscowe leczenie AZS polega na aplikacji GKS lub IK w okresie zaostrzen (terapia
reaktywna). Wykazanie w obrebie skory pozornie zdrowej u chorych na AZS utrzymywania sie
subklinicznych zmian zapalnych stato sie podstawg zatozenia, ze dtugotrwata miejscowe stosowanie
matej dawki czynnikow przeciwzapalnych moze hamowaé nawrét choroby. Stad tez podjeto badania
oceniajgce przydatnos¢ takrolimusu w tego typu leczeniu. Wieloo$rodkowe badaniami objety 257
dorostych i 267 dzieci w wieku 2 — 15 lat chorych na AZS o $rednim lub ciezkim nasileniu (46 , 47 ).
Poczatkowo zastosowano u wszystkich chorych przez 1 — 6 tyg. 2 x dziennie mas¢ z takrolimusem (u
dzieci o stezeniu 0,03%, u dorostych - 0,1 %). Do dalszych badan zakwalifikowano 224 dorostych i 250
dzieci, u ktérych uzyskano istotne ustgpienie zmian (Investigator Global Assessment (IGA) score < 2).
Losowo podzielono ich na dwie proporcjonalne grupy. W pierwszej 2 x w tygodniu aplikowano podtoze
bez substancji czynnej. W drugiej stosowano 2 x w tygodniu takrolimus w obrebie skoéry pozornie
niezmienionej, w miejscach po ustgpieniu zmian czynnych (terapia proaktywna). W przypadku nawrotu
wyprysku w obu grupach aplikowano takrolimus 2 x dziennie (nie dtuzej niz 6 tyg.) az do uzyskania
poprawy i powracano do uprzedniego schematu w zaleznosci od podgrupy — podtoze lub takrolimus 2
x w tyg. Obserwacje prowadzono 12 miesiecy.

W poréwnaniu ze standardowa metoda, stosowanie takrolimusu dwa razy w tygodniu istotnie
zmniejszyto liczbe powaznych zaostrzen zmian skérnych, wydtuzyto okresy bezobjawowe oraz
podniosto jakos¢ zycia chorych. Leczenie byto dobrze tolerowane, a jego globalne koszty byly
nizsze niz w metodzie reaktywnej (48, 49).

Dlatego tez opisana metoda proaktywna, istotnie zmniejszajgca czestosci miejscowej aplikacji leku,
powinna zajgc¢ szczegolne miejsce w proponowanych schematach leczniczych przewlektej dermatozy,
jaka jest wyprysk atopowy. Jej skutecznos¢ i bezpieczenstwo u dzieci jak i dorostych potwierdzity
rowniez obserwacje innych badaczy ( 50 ).
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Do metod przysztosci leczenia przyczynowego AZS mozna natomiast zaliczy¢ proby miejscowej
supresji aktywacji keratynocytow i ich apoptozy (51) oraz blokowania receptora dla plazminogenu
(PAR2) (52).

Reasumujgc nalezy zaznaczy¢, ze udziat réznych czynnikow w rozwoju i przebiegu AZS stwarza
koniecznos¢ modyfikacji metod terapeutycznych w zaleznosci od stanu klinicznego a kluczowa rola
uszkodzen bariery naskérkowej potwierdza koniecznosc¢ jej ciggtej pielegnaciji. [
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