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Abstract:

Introduction: Atopic dermatitis (AD) is the most common chronic inflammatory skin disease. It is characterized
by damaged epidermal barrier, skin dysbiosis and pruritus. It affects up to 20% of the population of developed
countries. AD represents a heterogeneous condition belonging to the spectrum of atopic diseases. It occurs in the
form of multiple phenotypes with varied pathogenesis requiring different therapeutic strategies.

Aim of the study: To summarize the current state of knowledge on AD phenotypes and related therapeutic
options.

Methods and materials: A review of the literature available in PudMed and Google Scholar databases was
conducted. The following keywords were used: "atopic dermatitis", "atopic dermatitis phenotypes", "atopic
dermatitis current treatment".

Results: There are many phenotypes of AD. However, due to the lack of a consistent classification system,
identifying phenotypes is greatly hindered. It is possible to use the division of phenotypes into groups based on
age, lesion topography, lesion morphology and patient ethnicity. Various drugs are available for the treatment of
AD, but therapeutic strategies for specific phenotypes are sparse and insufficiently understood due to the
problem of identifying phenotypes and the complexity of the endotypes behind them. Treatment of AD is not
currently based on phenotype-specific targeted therapy.

Conclusion: Development of personalized therapy for the treatment of AD requires additional research using
uniform definitions of phenotypes and endotypes. It is necessary to create a classification system for AD
phenotypes.

Key words: atopic dermatitis, phenotype, endotype, treatment

Abstrakt:

Wprowadzenie: Atopowe zapalenie skory (AZS) jest najczgstsza przewlekla zapalng chorobg skory.
Charakteryzuje si¢ uszkodzeniem bariery naskorkowej, dysbioza skorng i $wiadem. Dotyka nawet 20% populacji

288


https://orcid.org/0000-0002-4466-1092
https://orcid.org/0000-0002-4466-1092
mailto:piotrk1996@gmail.com
https://orcid.org/0000-0003-4997-4335
https://orcid.org/0000-0003-4997-4335
mailto:beatamkuczynska96@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-3717-4261
https://orcid.org/0000-0002-3717-4261
mailto:czelejmagdalena@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-5867-6172
https://orcid.org/0000-0002-5867-6172
mailto:mszydlowski152@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-9091-6754
https://orcid.org/0000-0002-9091-6754
mailto:alek.klos@gmail.com

krajow rozwini¢tych. AZS stanowi heterogenne schorzenie nalezace do spektrum chordb atopowych. Wystepuje
pod postacia wielu fenotypéw o zrdéznicowanej patogenezie wymagajacych odmiennych strategii
terapeutycznych.

Cel pracy: Podsumowanie obecnego stanu wiedzy na temat fenotypow AZS i powigzanych z nimi opcji
terapeutycznych.

Materialy i metody: Dokonano przegladu literatury dostepnej w bazach PudMed oraz Google Scholar.
Uzywano nastgpujacych stéow kluczowych: ,atopic dermatitis”, ,,atopic dermatitis phenotypes”, ,,atopic
dermatitis current treatment”.

Wyniki: Istnieje wiele fenotypoéw AZS. Jednak z uwagi na brak spojnego systemu klasyfikacji identyfikowanie
fenotypow jest znacznie utrudnione. Mozliwe jest zastosowanie podziatu fenotypéw na grupy ze wzgledu na
wiek, topografi¢ zmian, morfologi¢ zmian oraz pochodzenie etniczne pacjenta. W leczeniu AZS dostepne sa
rozne leki, jednak strategie terapeutyczne w odniesieniu do specyficznych fenotypow sa skape i niedostatecznie
poznane z powodu problemu identyfikacji fenotypow i ztozonos$ci kryjacych si¢ pod nimi endotypow. Leczenie
AZS nie opiera si¢ obecnie na terapii celowanej z uwzglednieniem fenotypu.

Whioski: Rozwoj terapii spersonalizowanej w zakresie leczenia AZS wymaga prowadzenia dodatkowych badan
z wykorzystaniem jednolitych definicji fenotypow i1 endotypow. Konieczne jest stworzenie systemu klasyfikacji
fenotypow AZS.

Stowa kluczowe: atopowe zapalenie skory, fenotyp, endotyp, leczenie

I. Wprowadzenie

Atopowe zapalenie skory (AZS) jest najczestsza przewlekla choroba zapalng skory [1]. Stanowi zlozone i
heterogenne schorzenie charakteryzujace si¢ uszkodzeniem bariery naskorkowej, dysbioza skorng oraz swigdem
w kontekscie nieprawidlowej odpowiedzi immunologicznej [2,7]. Obecnie AZS jest jedna z najczgstszych
chorob przewlektych i dotyka nawet 20% populacji w krajach rozwinigtych [9]. Okolo 80% przypadkow
choroby rozpoczyna si¢ w okresie niemowlgcym lub dziecinstwie, pozostate w wieku dorostym [1]. Uwaza sie,
ze AZS stanowi pierwszy etap tzw. “marszu atopowego”, w ktorym nastgpnie wystgpuja réwniez alergie
pokarmowe, astma alergiczna i alergiczne zapalenie blony $luzowej nosa i spojowek, przy czym alergie
pokarmowe moga pojawiaé si¢ wraz z poczatkiem AZS lub nawet go poprzedza¢ w przypadku bardzo matych
dzieci. Wymienione schorzenia tworza razem z AZS spektrum chordb atopowych [1,3]. Przebieg marszu
atopowego moze jednak przyjmowac wiele trajektorii z uwagi na heterogenno$¢ chordb atopowych. Okoto 50%
dzieci chorych na AZS nie przechodzi w marsz atopowy, nawet w jego najszerszej definicji, a klasyczny marsz
atopowy wykrywalny jest u okoto jednego na 20 dzieci z objawami atopowymi [4]. WigzZe si¢ z tym mozliwo$¢
wspolistnienia atopowego zapalenia skory z innymi chorobami atopowymi, a takze istnienia réznego obrazu
AZS pod postaciag odmiennych fenotypow, co z kolei sugeruje wykorzystanie spersonalizowanego leczenia [5].
Jednak standardowe leczenie AZS nie uwzglednia indywidualnej patogenezy choroby [10,13].

II. Cel pracy

Celem pracy jest podsumowanie obecnego stanu wiedzy na temat wystgpowania i klasyfikacji fenotypow
atopowego zapalenia skory oraz zwigzanych z tym mozliwosci podjecia leczenia dostosowanego do fenotypu
prezentowanego u pacjenta.

III. Materialy i metody

Dokonano przegladu literatury dostgpnej w bazach PudMed oraz Google Scholar. Uzywano nastepujacych stow
kluczowych: ,atopic dermatitis”, ,,atopic dermatitis phenotypes”, ,,atopic dermatitis current treatment”. Wybrano
tylko publikacje anglojezyczne.

IV. Wyniki
IV. a. Klasyfikacja fenotypow

Obecnie nie istnieje jednolity system klasyfikowania fenotypéw AZS [5]. Fenotypy identyfikowane sa na
podstawie roznych cech, w tym stopnia zaawansowania choroby, trajektorii choroby, morfologii, pochodzenia
etnicznego pacjenta i predyspozycji do wystgpienia wyprysku opryszczkowego [11,13-15]. Nierzadko rdzni
autorzy postugujac si¢ tymi samymi systemami oceny przyjmuja rézne punkty odcigcia do np. rozréznienia
miedzy tagodnym, umiarkowanym i ciezkim AZS [17,18]. Podobny problem wyst¢puje podczas wyznaczania
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wartos$ci granicznych wieku poczatku choroby [19,20]. Nie ma rowniez konsensusu, ktore manifestacje skorne
mogg by¢ klasyfikowane jako spektrum AZS, a ktére jako odrgbne jednostki chorobowe, szczegdlnie przy
dostepnosci oddzielnych kodéw ICD odpowiadajacym danym manifestacjom [16]. Sekwencyjne i/lub
kumulacyjne zdarzenia immunologiczne, ktére leza u podstaw zlozonego fenotypu klinicznego, sa kluczem do
zrozumienia warto$ci terapii celowanych dla réznych $ciezek, takich jak odpowiedz Th2, Th17 i/lub Th22 [1].
Identyfikacja biomarkerow, ktore charakteryzuja kazdy fenotyp jest niezbedna do poznania endotypdéw i
opracowania zindywidualizowanych terapii atopowego zapalenia skory, co pozwoli lepiej kontrolowaé proces
leczenia [10-12]. Pomimo znacznych trudnosci w definiowaniu fenotypoéw, mozliwe jest zastosowanie podziatu

na grupy [5].
IV. b. Fenotypy zwiazane z wiekiem

W fenotypie niemowlecym (do 2 r.z.) zmiany wypryskowe dotycza zwykle skory gltowy, policzkow, szyi i
zgieciowych czesci konczyn z obrzekiem grudkowo-pecherzykowym i saczeniem; moga tworzy¢ duze blaszki.
Na skorze glowy pojawia si¢ réwniez rozlegle uszczenie. W fenotypie dzieciecym (od 2 do 12 r.z.) zaczynaja
przewaza¢ zmiany przewlekte (lichenifikacja) pojawiajace si¢ zazwyczaj w dotach podkolanowych oraz dotach
tokciowych. Dalej wystepuja rowniez zmiany ostre — grudkowo-pecherzykowe. Dominuje suchos$¢ skory.
Fenotyp mlodzienczy/dorosty (od 12 do 60 r.z.) charakteryzuje si¢ zmianami dotyczacymi przewaznie glowy,
szyi 1 okolic zgigciowych ze znaczng suchoscia, lichenifikacja 1 depigmentacja skory; u kobiet zajete sg rowniez
okolice okotoczodotowe. W tym okresie AZS wystgpowacé moze rowniez jako przewlekle zapalenie skory rak.
Niekiedy przyjmowaé moze charakter erytrodermiczny. Fenotyp wieku podesziego (od 60 r.z.) jest
niedocenianym fenotypem klinicznym charakteryzujacym si¢ rozleglymi zmianami wypryskowymi,
prezentujacymi rowniez aspekt erytrodermiczny. Stwarza wiele probleméw w diagnostyce rdéznicowej z innymi
chorobami, ktére moga nasladowac¢ AZS, takimi jak alergiczne kontaktowe zapalenie skory czy chtoniak skérno-
torbielowaty [13,21].

IV. c. Fenotypy topograficzne

Zapalenie skory glowy i szyi zwane rowniez "portretowym zapaleniem skory", charakteryzuje si¢ rumieniowymi
i tuszczacymi si¢ blaszkami zlokalizowanymi na twarzy i1 szyi. W ciezkich, przewlektych przypadkach
opisywane sg hiperpigmentowane i lichenizowane obszary szyi [16,21,23]. Owlosiona skoéra glowy czesto zajeta
jest przez tuszczace sig, rumieniowe, a czasem liszajowate blaszki [21]. Zapalenie skory twarzy jest bardzo
czgste w AZS we wszystkich stadiach, od niemowlat do dorostych. W wielu przypadkach jest to jedyna
kliniczna prezentacja choroby. Zapalenie skoéry powiek jest czesta manifestacja AZS. Powszechne jest
swedzenie, pieczenie i powstawanie strupow, a u nasady rzgs moze wystapi¢ luszczenie, wraz z depigmentacja i
lichenizacja oraz ostatecznie utrata rzes. Zapalenie skory powiek moze prowadzi¢ do ciezkiego, przewleklego
stanu zapalnego z bliznowaceniem i p6zniejszymi powiktaniami, takimi jak ektropion lub entropion [16,21].
Objawy najczgéciej obserwowane w przypadku zajecia skory zgie¢ to rumien, obrzgk lub grudkowanie,
tuszczenie sig, lichenifikacja oraz saczenie lub tworzenie si¢ strupow. Zwykle obejmuje skore szyi, doty
podkolanowe, doty tokciowe, nadgarstki i1 kostki [16,21,23]. Zapalenie skory sutkow wystepuje u 11-23%
pacjentow z AZS. Wystepuje czgsto u dziewczat po okresie pokwitania i mtodych dorostych. Mimo ze opisano
je jako ceche diagnostyczng w kryteriach Hanifin-Rajka, swoisto$¢ wyprysku sutkow jako objawu AZS
pozostaje niejasna [16,21]. U okoto 65% dorostych pacjentow z AZS choroba obejmuje rece. Objawia sig
zwykle jako tuszczaca sie, zlichenizowana i popgkana skora, gtdwnie na grzbietach rak. Fenotyp ten dominuje w
wieku dorostym. Zapalenie skory rak jest czesto zwigzane z zawodowa lub domowa ekspozycja na czynniki
drazniace i moze by¢ nasilone przez codzienne czynnos$ci [16,21,23].

IV. d. Fenotypy morfologiczne

Wyprysk pienigzkowaty jest najczestszym atypowym wariantem morfologicznym AZS, ale nie zawsze jest jego
manifestacjg. Charakterystyczne sa okraglte i owalne blaszki z centralnym przejasnieniem i obwodowym
rozszerzeniem w postaci grudek i pecherzykow wystepujace gldwnie na konczynach dolnych [16,21,23]. U
niektorych pacjentdéw z AZS morfologia zmian chorobowych charakteryzuje si¢ wystgpowaniem mnogich,
hiperkeratotycznych i intensywnie swedzacych guzkow pojawiajacych si¢ glownie na konczynach. Stan
okreslany jako $wierzbigczka guzkowa jest wtorny do AZS. Ostatnie wyniki badan wykazaly obecno$é
sygnatury Th2 w naskorku guzkéw, sugerujac tym samym $§wierzbiaczke guzkowa jako fenotyp kliniczny
atopowego zapalenia skory [16,21,22,23]. Z uwagi na istotny wplyw cyklu $wiad-drapanie na rozwdj
$wierzbigczki guzkowej, wystepowaé ona moze w innych chorobach niezwigzanych z AZS [22]. Fenotyp
erytrodermiczny to obecno$¢ rumienia na > 90% powierzchni ciala. Erytrodermia zwykle zaczyna si¢ od
pojawienia si¢ zmian rumieniowo-ztuszczajacych o zroznicowanej morfologii pierwotnej, najczgsciej na glowie,
tutowiu 1 w okolicy narzadow pltciowych, i szybko rozprzestrzenia si¢ na cate cialo lub jego wigksza czgs¢ w
ciggu kilku dni lub kilku tygodni. Cze¢sciej wystepuje w przetrwalym AZS oraz u pacjentow z istniejgcym
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wczesniej uogdlnionym wypryskiem [16,23]. W fenotypie liszajowatym skora jest gruba, z podkre§lonymi
faldami jako wynik dlugotrwalego drapania. Wystepuje czesciej u mtodziezy [16,21].

IV. e. Fenotypy geograficzne

U pacjentow azjatyckich wystepuje wigksza ekspresja cytokin wytarzanych przez Th17 i Th22 oraz zmniejszone
stezenie IFN- y w porownaniu do pacjentdow europejskich i amerykanskich. Skutkuje to znaczng hiperplazja
naskorka i tendencja do zwigkszonego tuszczenia i lichenifikacji. Fenotyp azjatycki przypomina mieszanke AZS
z tuszczyca na poziomie komoérkowym i molekularnym [11,12,14]. Pacjenci pochodzenia afrykanskiego chorzy
na AZS prezentuja odrgbny endotyp. Wystepuje u nich ostabienie odpowiedzi Th1/Thl7 z jednoczesnym
wzmocnieniem odpowiedzi Th2/Th22 [11,14]. Mutacje typu nonsens genu filagryny nie sa powszechne w tej
grupie pacjentéw [11]. Zwickszenie aktywnosci Th22 skutkujace zwigkszonag proliferacja keratynocytow,
hiperkeratoza oraz innymi zaburzeniami bariery naskoérkowej moze stanowi¢ gldéwna przyczyne powstawania
fenotypu afrykanskiego [11]. Czgéciej wystepuje zajecie powierzchni wyprostnych przedramion objawiajace si¢
akcentacja mieszkéw wilosowych, lichenifikacja 1 wystepowaniem rozsianych grudek. Zmiany rumieniowe
wystepuja 6 razy czesciej u pacjentdéw o ciemnym typie skory; moga one jednak zostaé zupelnie niezauwazone
w badaniu zaburzajac tym samym oceng cigzkosci choroby. Inne klasyczne zmiany, czgéciej obserwowane w
przypadku ciemnych typow skory, to rozproszona suchos¢ skory, fatdy Dennie-Morgana i nadmierna akcentacja
linii dtoni [14].

IV. f. Leczenie w odniesieniu do fenotypow

Emolienty stanowig podstawowe leczenie atopowego zapalenia skory u wszystkich pacjentdéw, niezaleznie od
stopnia zaawansowania i wieku. Lagodne przypadki moga by¢ leczone miejscowymi kortykosteroidami lub
miejscowymi inhibitorami kalcyneuryny, natomiast fototerapia dotyczy gldwnie choroby o umiarkowanym
nasileniu. Alitretynoina jest szczegélnie skuteczna w atopowym zapaleniu skory rak, natomiast nieskuteczna w
innych fenotypach. Cyklosporyna wydaje si¢ by¢ skuteczna w leczeniu $wierzbigczki guzkowej [23]. Stale
rosngca liczba nowych lekéw opracowywanych dla AZS wskazuje na potencjat medycyny spersonalizowanej [1].
Na przyklad fakt, ze AZS w dziecinstwie wykazuje polaryzacj¢ Th2, Th9 i Th17, a u dorostych wydaje si¢
bardziej dominowa¢ Th22 sugerowalby, Zze obecne leki biologiczne ukierunkowane na cytokiny Th2 bylyby
jeszcze bardziej skuteczne u dzieci niz u dorostych [13]. Fezakinumab, przeciwcialo monoklonalne blokujace
IL-22, moze by¢ odpowiedni dla pacjentow z cigzka postaciag AZS, najlepiej z wysokim wyj$ciowym poziomem
IL-22. U pacjentéw z umiarkowanym AZS nie uzyskano znaczacej skutecznosci [8,24]. Potencjalna dominacja
Th17 w populacji azjatyckiej pozwolitaby na opcj¢ zastosowania lekéw biologicznych anty-IL-17 typowo
zatwierdzonych dla tuszczycy [12,13,14]. Dotychczas jednak nie udato si¢ uzyska¢ istotnych statystycznie
wynikéw z uzyciem lekow celujacych w Th17/IL-23 (ustekinumab, secukinumab) [8,25]. Fenotypy atopowego
zapalenia skory z silnym udziatem osi zapalnej Th2 moga potencjalnie odnie$¢ korzysci z terapii opartych na
modulacji cytokin zwigzanych z Th2 lub ich receptorow. Tak jest w przypadku zatwierdzonego przez FDA
przeciwciata przeciwko receptorowi T-IL-4 - dupilumabu w leczeniu umiarkowanego do cigzkiego atopowego
zapalenia skory [10]. Dupilumab wykazat swoja skuteczno$¢ w fenotypie Swierzbigczki guzkowej oraz w
wyprysku pienigzkowatym. Ponadto, zwlaszcza u pacjentow w podesztym wieku, jego skuteczno$é wydaje si¢
by¢ wicksza w przypadku zajecia zgig¢ konczyn [23]. Inhibitory kinaz janusowych (JAKi), ktore sa
opracowywane zard6wno w postaci doustnej, jak i preparatdw miejscowych, sg obiecujacymi $rodkami, ktore
celuja w wiele cytokin zaangazowanych w patogeneze AZS [8]. Nawet, jezeli niektére z badanych JAKi nie
okaza si¢ odpowiednie dla szerszego spektrum AZS, moga nadal by¢ kandydatami w jego pewnych fenotypach
[1]. Obecnie znajdujace si¢ w III fazie badan klinicznych: Upadacitinib - inhibitor JAK1, Abrocitinib - inhibitor
JAK1 [8,16,25]. Baricitinib - inhibitor JAK1 i JAK?2, jest pierwszym JAKi zatwierdzonym w Europie i Japonii
do leczenia AZS i powoduje zmniejszenie §wiadu i bolu skoéry oraz poprawe jakosci snu po tygodniu stosowania

[6].
V. Whnioski

Zrozumienie ztozonego zaburzenia, jakim jest AZS, w jego pelnym spektrum fenotypowym i endotypowym, w
celu zastosowania podejscia medycyny spersonalizowanej, jest trudnym celem. Konieczne sg dalsze badania
stosujace spdjne i jednolite uzycie definicji fenotypéw 1 podejScia oparte na danych oraz stworzenie
miedzynarodowego systemu klasyfikowania fenotypow AZS. Identyfikacja klinicznie znaczacych fenotypow i
wglad w lezace u ich podstaw endotypy ma potencjal poprawy strategii terapeutycznych. Obecnie dane
dotyczace specyficznego leczenia poszczegdlnych fenotypéw AZS sa skape. Obiecujace wydaja si¢ by¢
dzialania terapeutyczne z wykorzystaniem lekéw biologicznych ukierunkowane na specyficzne biomarkery
powiazane z fenotypami. Jednak réwniez i w tej kwestii konieczne sg dalsze badania.
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