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Abstract

Introduction: Atopic dermatitis is a chronic, relapsing disease with a multifactoral etiology.
The basic disorder of the atopic dermatitis is the disruption of the epidermal barrier. The
family history of atopy is a high risk factor of the development of the disease. The clinical
manifestations are heterogeneous and vary depending on patient’s age, disease duration and

current disease activity according to the SCORAD scale.
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Objective: The aim of the review is to analyze the latest information on the characteristics,

diagnosis and treatment of atopic dermatitis, including new biological medications.

Methods and materials: The sources available in PubMed database have been analyzed
using the keywords: ,atopic dermatitis”, ,,epidermal barrier”, ,,SCORAD index”, ,topical

treatment”, ,,biological therapy”, ,,Janus kinase inhibitors”.

Current state of knowledge: Atopic dermatitis is only treated symptomatically. The greatest
therapeutic challenge is to reduce the pruritus which significantly impairs the quality of life.
Topical corticosteroids may cause local side effects. The most severe cases of the disease

require systemic treatment with immunosuppressants.

Conclusions: The complex pathogenesis of atopic dermatitis is the object of research.
Understanding the immunological mechanisms responsible for the development of the disease
allows to introduce new therapeutic options. Previous studies have confirmed the
effectiveness of biological medications in reducing disease activity, which is a chance to

improve the quality of live of the patients suffering from atopic dermatitis.

Key words: atopic dermatitis; epidermal barier; SCORAD index; topical treatment;

biological therapy; Janus kinase inhibitors.

Abstrakt

Wprowadzenie: Atopowe zapalenie skory jest przewlekla, nawracajaca chorobg o etiologii
wieloczynnikowej. Podstawowym zaburzeniem w atopowym zapaleniu skory jest
uszkodzenie bariery naskorkowej. Istotnym czynnikiem ryzyka wystgpienia choroby jest
dodatni wywiad rodzinny w kierunku atopii. Obraz kliniczny choroby jest heterogenny i rdzni
si¢ w zaleznosci od wieku pacjenta, czasu trwania choroby oraz aktualnej aktywnos$ci choroby

ocenionej wedtug skali SCORAD.
Cel: Celem przegladu jest analiza najnowszych informacji dotyczacych charakterystyki,

diagnostyki oraz leczenia atopowego zapalenia skory, z uwzglednieniem najnowszych lekow

biologicznych.
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Metody i materialy: Przeglad literatury na podstawie bazy danych PubMed
z wykorzystaniem nastepujacych fraz: ,atopic dermatitis”, ,,epidermal barrier”, ,,SCORAD
index”, ,.,topical treatment”, ,,biological therapy”, ,,Janus kinase inhibitors”.

Aktualny stan wiedzy: Atopowe zapalenie skory moze by¢ leczone wytacznie objawowo.
Najwickszym wyzwaniem terapeutycznym jest redukcja §wiadu, ktéry znaczaco pogarsza
jako$¢ zycia pacjentow. Glikokortykosteroidy stosowane miejscowo wigza si¢ z ryzykiem
wystgpienia dzialan niepozadanych. Najci¢zsze postaci choroby wymagaja leczenia

ogolnoustrojowego lekami immunosupresyjnymi.

Whioski: Ztozona patogeneza atopowego zapalenia skoéry jest przedmiotem intensywnych
badan. Poznanie mechanizméw immunologicznych odpowiadajacych za rozwdj choroby
pozwala na wdrozenie nowych opcji terapeutycznych. Dotychczasowe badania potwierdzily
skuteczno$¢ lekow biologicznych w zakresie zmniejszania aktywnos$ci choroby, co stanowi

szans¢ na popraw¢ jakos$ci zycia pacjentdow cierpigcych na atopowe zapalenie skory.

Stowa kluczowe: atopowe zapalenie skory, bariera naskorkowa, skala SCORAD, leczenie

miejscowe, leczenie biologiczne, inhibitory kinaz janusowych.

Wprowadzenie

Atopowe =zapalenie skory inaczej nazywane wypryskiem atopowym, egzema,
alergicznym zapaleniem skoéry - to niezakazna zapalna dermatoza czg¢sto wystepujaca
rodzinnie oraz wspolistniejagca z astmg alergiczng lub zapaleniem btony S$luzowej nosa
i spojowek. Choroba dotyka ok. 20% dzieci oraz 10% dorostych. [1] Atopowe zapalenie
skory charakteryzuje si¢ wystepowaniem zaostrzen oraz okresOw remisji. Przebieg jest
zazwycza] przewlekly i nawrotowy. [2] Obraz kliniczny jest zmienny 1 zalezy od wieku
pacjenta oraz aktywnosci choroby. Z tego powodu intensywnos$¢ leczenia powinna by¢
adekwatna do aktualnego stanu pacjenta. Trwaja intensywne badania nad lekami
biologicznymi, dedykowanymi pacjentom z najwigkszg aktywno$cig choroby. Celem
niniejszej pracy jest podsumowanie informacji dotyczacych atopowego zapalenia skory oraz

przyblizenie najnowszych propozycji terapeutycznych w zakresie leczenia biologicznego.
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Patogeneza

Atopowe zapalenie skory jest choroba o etiologii wieloczynnikowej. Podstawowym
zaburzeniem jest defekt bariery naskorkowej. Skora jest bardziej przepuszczalna dla
alergendéw, drobnoustrojow (gtownie bakterii Staphylococcus aureus) oraz draznigcych
substancji, co moze prowadzi¢ do rozwoju stanu zapalnego. Do wystgpienia atopowego
zapalenia skory predysponuja dwa gléwne czynniki ryzyka: dodatni wywiad rodzinny
w kierunku atopii oraz mutacja w genie FLG kodujacym filagryne — biatko tworzace bariere
naskorkowg. [3] Istotna role¢ w patogenezie choroby odgrywa nadreaktywnos$¢ uktadu
immunologicznego. W reakcji na uszkodzenie bariery naskorkowej keratynocyty uwalniaja
interleukiny 25, 35 oraz TLSP — limfopoetyne¢ zr¢gbu graiscy, ktore zapoczatkowuja reakcje
zapalng mediowang przez limfocyty Th2. W konsekwencji produkowane sg cytokiny majace
wptyw na dalsze uszkodzenie skory — IL-4, IL-5, IL-13, IL-31. Dwie spos$rod nich, IL-4 oraz
IL-13, wykorzystuja do transdukcji sygnatu $ciezke sygnatlowa JAK/STAT. [4]

Wsréd czynnikow  $rodowiskowych predysponujacych do rozwoju atopowego
zapalenia skéry wyrdznia si¢ niska ekspozycje na promieniowanie ultrafioletowe, suchos¢
powietrza, zamieszkanie w terenie zurbanizowanym, wysoki poziom edukacji oraz

ekspozycje na antybiotyki w okresie cigzy oraz w pierwszym roku zycia dziecka. [5]

Profilaktyka pierwotna

Ze wzgledu na wezesny poczatek choroby, profilaktyka koncentruje si¢ gtownie na
okresie perinatalnym i wczesnodziecigcym.

Ogromne znaczenie wydaje si¢ mie¢ dieta dziecka oraz matki. Karmienie piersia
zmniejsza ryzyko rozwoju atopowego zapalenia skory. W przypadku dzieci karmionych
sztucznie, nalezy wybiera¢ mleko o wysokim stopniu hydrolizy. Ponadto, prebiotyki oraz
probiotyki spozywane juz w czasie cigzy przez matke, zmniejszaja ryzyko zachorowania
u dziecka poprzez modyfikacje jego mikrobioty jelit. Udowodniono takze pozytywny wplyw
spozywania ryb przez kobiete w cigzy oraz przez dziecko po rozszerzeniu diety.

Istotng rol¢ w profilaktyce odgrywa takze ochrona bariery naskorkowej, szczeg6lnie
wsrod dzieci obcigzonych mutacjami genéw kodujacych biatka naskoérka. Rekomenduje si¢

pielegnacje skory z zastosowaniem emolientéw juz od pierwszych dni zycia dziecka. [6]
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Czynniki zaostrzajace atopowe zapalenie skory

e Alergeny — wziewne (roztocza, pyltki roslin, alergeny zwierzgce, zarodniki plesni),
kontaktowe (perfumy, metale, lanolina), pokarmowe (mleko krowie, jaja kurze,
orzeszki ziemne, ryby, soja).

e (Czynniki srodowiskowe — welna, srodki czystosci, kosmetyki, detergenty, nagte
zmiany temperatury otoczenia, niska wilgotnos¢.

e Infekcje — zakazenia skory o etiologii m.in. Staphylococcus aureus, Malassezia
furfur.

e Pot.

e Drapanie skory w reakcji na $wiad.

e Stres. [7]

Obraz Kkliniczny

Morfologia zmian skérnych w atopowym zapaleniu skory jest charakterystyczna.
R&z7ni sie jednak w zaleznosci od aktywnosci choroby. Zmiany skérne klasyfikuje si¢ jako
ostre, podostre lub przewlekte.

Zmiany ostre najczesciej s3 stabo odgraniczone. Majg posta¢ grudek, pecherzykow
badZz nadzerek osadzonych na podtozu rumieniowym. Zmiany sacza i pokrywa je wilgotny
strup.

Zmiany podostre sg to tuskowate, rumieniowe grudki lub blaszki.

Zmiany przewlekte powstaja w wyniku powtarzajgcego si¢ pocierania oraz drapania.
Przyjmuja one posta¢ lichenizacji — skoéra staje si¢ szorstka i pogrubiala z wyraznie
widocznym poletkowaniem. Charakterystyczny jest nasilony $wiad — w wyniku drapania
powstaja nadzerki oraz przeczosy. [8]

U milodszych dzieci przewazaja rozsiane zmiany ostre o charakterze wysigkowym.
Wraz z czasem trwania choroby przewazaja zlokalizowane, suche zmiany przewlekle
z lichenizacja.

Objawy skorne mogace nasuwaé podejrzenie atopowego zapalenia skory to suchosé,
podwojne zmarszczki podoczodotowe, powstawanie aureoli wokol oczu, blado$¢ twarzy,

rozrzedzenie bocznej czgsci brwi, bialy dermografizm. [9]
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Lokalizacja zmian skérnych
Zajecie okreslonych partii skory w zaleznosci od wieku jest cechg charakterystyczna
dla atopowego zapalenia skory. Wyrdznia si¢ trzy okresy:

1. Okres niemowlgcy (do 2. rz.) — zmiany lokalizujg si¢ na policzkach, owtosionej skorze
glowy, powierzchniach wyprostnych konczyn. Choroba omija okolice pieluszkowa. W tym
okresie zmiany majg gtownie charakter wysickowy i czgsto ulegaja wtérnemu nadkazeniu
bakteryjnemu.

2. Okres dziecinstwa (2-12. rz.) — zmiany lokalizuja si¢ na policzkach, szyi, w dotach
podkolanowych oraz tokciowych, na nadgarstkach, grzbietach rak i stop.

3. Okres dojrzewania i wieku dorostego (>12. rz.) — zmiany skorne lokalizujg si¢ na twarzy,
szczegoblnie na powiekach, na szyi, sutkach, w dotach podkolanowych oraz tokciowych
oraz na grzbietach rak i stop [10].

Atopowe zapalenie skory zazwyczaj nie zajmuje okolicy posladkowej 1 okolicy pach

oraz pachwin. Zmiany w tej lokalizacji powinny sugerowa¢ inne rozpoznanie.

Rozpoznanie

Rozpoznanie ustalane jest na podstawie obrazu klinicznego, wywiadu oraz diagnostyki
réznicowej. Nie istnieje swoisty test diagnostyczny umozliwiajacy rozpoznanie. Najczesciej
wystepujacym odchyleniem laboratoryjnym jest podwyzszone st¢zenie clgE, ktore nie
wystepuje jednak u wszystkich pacjentow. [11]

Ztoty standard diagnostyczny stanowig kryteria Hanifina i Rajki. Wyr6znia sie
4 kryteria wicksze oraz 23 mniejsze. Do kryteriow wigkszych zalicza si¢: §wiad skory,
przewlekly i nawrotowy przebieg choroby, typowe umiejscowienie zmian skornych, atopia
u pacjenta lub w wywiadzie rodzinnym.

Wsrdd kryteriow mniejszych wyroznia sie:

e Rumien lub blados¢ twarzy. e Nawracajace zakazenia skory.

e Przedni fald szyjny. e Stozek rogowki.

e Zacienienie wokot oczu. e Zaéma podtorebkowa.

e Nawrotowe zapalenie spojowek. e Zaostrzenie w czasie stresu.

e Lupiez biaty. e Nietolerancja pokarmow.

e Objaw Denniego i Morgana - fatd e Nietolerancja welny.
skérny  ponizej brzegu dolnej  Swiad skéry po spoceniu.
powieki. e Suchos¢ skory.

e Zapalenie czerwieni warg. e Weczesny wiek wystgpienia zmian.
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e Nieswoisty wyprysk rak i stop. e Dodatnie wyniki punktowych testow

e Wyprysk sutkow. skornych.
e Rybia tuska lub rogowacenie e Zwigkszone stezenie IgE.
przymieszkowe. e Bialy dermografizm.

e Podkreslenie mieszkow wlosowych.
Do rozpoznania choroby konieczne jest spelnienie minimum 3 sposrod 4 kryteriow wiekszych.

Kryteria mniejsze maja charakter uzupetniajacy. [12]

Leczenie

Leczenie atopowego zapalenia skory ma charakter wytacznie objawowy. Glownymi
celami terapii s przywrocenie nawilzenia i cigglosci bariery naskérkowej, redukcja §wiadu
1 stanu zapalnego, opanowanie ewentualnych infekcji skory oraz zwalczanie alergii.

Strategia terapeutyczna powinna by¢ spersonalizowana. Wybor odpowiedniej terapii
zalezy od oceny aktywnosci atopowego zapalenia skory w trzystopniowej skali SCORAD
(Scoring Atopic Dermatitis). Ocenia ona trzy parametry: rozleglto§¢ zmian mierzong jako
powierzchni¢ skoéry zajetej zmianami, okre§long w procentach, wyliczong wedlug metody
Wallace’a, nasilenie zmian oraz objawy subiektywne takie jak $wiad czy zaburzenia snu.

W zalezno$ci od ilo$ci uzyskanych punktow w skali SCORAD wyrodznia sig:

e Posta¢ lekka (SCORAD <25) — okresowy wyprysk. Stosuje si¢ leczenie miejscowe
glikokortykoisteroidami  oraz  inhibitorami  kalcyneuryny oraz preparaty
antyseptyczne z dodatkiem jondw srebra.

e Posta¢ umiarkowang (SCORAD 25-50) — nawracajacy wyprysk. Leczenie
glikokortykosteroidami oraz inhibitorami kalcyneuryny miejscowo, mokre
opatrunki.

e Posta¢ cigzka (SCORAD >50) — przetrwaty wyprysk. Moze wymagac¢ hospitalizacji
pacjenta. Leczenie ogolnoustrojowe cyklosporyng A, glikokortykosteroidami,
metotreksatem, azatiopryna, terapia dupilumabem, mokre opatrunki. [13]

W przypadku zmian zapalnych stosuje si¢ terapi¢ aktywng, nanoszac miejscowo 1-2
razy dziennie glikokortykosteroidy Ilub inhibitory kalcyneuryny. Stopien penetracji
glikokortykosteroidow przez skore jest najwiekszy w okolicach genitalnych, fatdach skornych,
w obrebie powiek 1 twarzy. W tych miejscach istnieje najwigksze ryzyko pojawienia si¢
dziatan niepozadanych takich jak §cienczenie skory, rozstepy, zapalenie okotoustne i tragdzik
posteroidowy. Bezpieczniejszg alternatywe stanowa inhibitory kalcyneuryny: takrolimus,

pimekrolimus — niesteroidowe $rodki immunomodulujace. [14]
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Po ustgpieniu ostrych zmian zapalnych rekomenduje si¢ terapi¢ proaktywng -
podtrzymujacg. Polega ona na aplikacji masci z takrolimusem w miejsca, gdzie zwykle
pojawial si¢ wyprysk, po jego remisji, z mniejsza cz¢stoscig — 2 razy w tygodniu. Terapia
proaktywna ma na celu likwidacje minimalnego procesu zapalnego znajdujacego si¢
w glebszych warstwach skory. Takie postgpowanie zmniejsza ryzyko wystapienia zaostrzenia
choroby, poprawia jako$¢ zycia i obniza koszt leczenia. [15]

W terapii atopowego zapalenia skory o umiarkowanym i ciezkim przebiegu stosuje si¢
mokre opatrunki. Bezposrednio na skore stosuje si¢ sol fizjologiczng emolient lub
glikokortykosteroid. Nastepnie naktada si¢ pierwsza, wilgotng warstwe opatrunku, a na nig
druga, suchg. Mokre opatrunki tworzg barier¢ mechaniczng przed czynnikami $rodowiska
zewngtrznego 1 zabezpieczaja skore przed drapaniem. Terapia ma zastosowanie w leczeniu
zmian przewleklych, opornych na tradycyjne leczenie miejscowe. [16]

Dodatkowo, niezaleznie od wyniku uzyskanego w skali SCORAD, u kazdego pacjenta
wdraza si¢ terapi¢ podstawowa, obejmujaca odpowiednig pielegnacje skory atopowej. Zaleca
si¢ krotkie, 5-10 minutowe kapiele w wodzie o temperaturze 30-33°C z zastosowaniem
preparatéw mydlozastepczych, odpowiednich dla skory atopowej. Istotne jest utrzymywanie
fizjologicznego kwasnego pH skory, co hamuje wzrost Staphylococcus aureus 1 Streptococcus
pyvogenes. Po zakonczeniu kapieli nalezy delikatnie osuszy¢ skore bawelnianym r¢cznikiem,
a nastepnie zaaplikowac¢ na skoérg emolienty, optymalnie w czasie do 3 minut. [16, 17]

Pacjenci z atopowym zapaleniem skory sa narazeni na zakazenie zmienionej
chorobowo skory przez bakterie, wirusy oraz grzyby. Nalezy zapobiega¢ infekcjom poprzez
stosowanie na skore srodkoéw antyseptycznych. Jedna z metod terapeutycznych znaczaco
obnizajaca aktywnos$¢ choroby jest kapiel w roztworze 0,005% podchlorynu sodu powtarzana
2 razy w tygodniu. Podchloryn sodu wykazuje dziatanie przeciwbakteryjne oraz wplywa
korzystnie na grubo$¢ oraz proliferacje naskorka. [18]

W przypadku atopowego zapalenia skory o podilozu alergicznym, przy wiedzy
o okreslonym alergenie bedacym czynnikiem draznigcym, w leczeniu mozna stosowac diete

eliminacyjng oraz immunoterapi¢ swoistg. [19]

Leczenie biologiczne

W leczeniu postaci umiarkowanej i cigzkiej atopowego zapalenia skory mozliwe jest
zastosowanie lekow biologicznych.

Dupilumab — ludzkie przeciwcialo monoklonalne blokujace receptor IL-4Ra, do

ktorego przylaczaja si¢ IL-4 oraz IL-13. Od 2017r. jest rekomendowany w terapii dla
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dorostych 1 nastolatkow powyzej 12 roku zycia [20]. W 2022r. potwierdzono bezpieczenstwo
stosowania dupilumabu populacji pediatrycznej i zostat on wprowadzony do leczenia dzieci
w wieku od 6 lat. Terapia dupilumabem powodowata ztagodzenie zmian skérnych,
zmniejszenie $wiadu i tym samym ograniczenie zaburzen snu, co przeklada si¢ na znaczng
poprawe jakos$ci zycia pacjentow. Ponadto, Dupilumab, w poréwnaniu z placebo, zmniejszat
ryzyko wystgpienia nowej lub nasilenia si¢ dotychczas rozpoznawanej choroby alergicznej,
hamujgc tym samym postep marszu atopowego, . [21] Wsrdéd objawoéw niepozadanych
wymienia si¢ zapalenie spojowek, bole gtowy oraz reakcje miejscowe w okolicy iniekcji leku.
[22]

Lebrikizumab — humanizowane przeciwciato monoklonalne bgdace antagonista IL-13.
Jego dzialanie polega zar6wno na neutralizacji tej cytokiny, jak i ograniczeniu jej wigzania
z receptorem IL-4Ra. Nie wyptywa jednak na wigzanie IL-13 z receptorem IL-13Ra.
Lebrikizumab ogranicza dziatanie IL-13 w zakresie destrukcji bariery skérno-naskorkowej,
deregulacji mechanizmoéw immunologicznych oraz wywotywania §wiadu. [23] Lek jest
dobrze tolerowany przez pacjentow. Mozliwe dziatania niepozadane to infekcje gornych drog
oddechowych, zapalenie blony $luzowej nosa oraz zatok, bole glowy, bdl i zmiany skorne
w miejscu iniekcji. [24]

Tralokinumab — ludzkie przeciwcialo monoklonalne wigzace IL-13 1 blokujace
wigzanie z receptorami IL-4Ro oraz IL-13Ra. Terapia tagodzi zmiany skorne dzigki
zmniejszeniu grubos$ci naskorka i uszczelnieniu bariery skorno-naskorkowej, na co wskazuje
zwigkszenie stezenia lorikryny. Udowodniono réwniez zmniejszenie kolonizacji skory przez
Staphylococcus aureus. [25] Mozliwe dziatania niepozadane leku obejmuja wystapienie
infekcji gornych drog oddechowych, zapalenia spojowek oraz wyprysk opryszczkowy. [26]

Nemolizumab — humanizowane przeciwcialo monoklonalne skierowane przeciwko
IL -31Ra — receptorowi interleukiny 31, ktéra poprzez bezposrednig stymulacje nerwow
odpowiada za wytworzenie patologicznego $wiadu. [27] Lek jest wysoce skuteczny
w redukcji §wiadu, a efekty dzialania sg widoczne juz po drugim dniu stosowania. W efekcie,
aktywno$¢ choroby oceniana w skali EASI oraz SCORAD znaczaco si¢ obniza. [28]

Inhibitory kinazy JAK — Kinazy JAK stanowig rodzing¢ niereceptorowych kinaz
tyrozynowych. Naleza do nich kinazy JAK1, JAK2, JAK3 oraz TYK2 —kinaza tyrozynowa 2.
Bialka te reguluja transdukcj¢ sygnaldw pochodzacych od cytokin i ich receptoréw, poprzez
fosforylacje¢ STAT (Signal Transducers and Activator of Transcription). Aktywowane w ten
sposob czynniki transkrypcyjne wnikaja do jadra komorkowego i moduluja ekspresje genow.

Zahamowanie szlaku JAK/STAT ogranicza reakcje¢ zapalng stanowigca podstawe rozwoju
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m.in. atopowego zapalenia skory. [29] Inhibitory kinaz tyrozynowych, w przeciwienstwie do
przeciwcial monoklonalnych podawanych podskornie, stosuje si¢ doustnie (barycytinib,
upadacytinib, abrocytynib) lub miejscowo (deglocytynib, tofacytinib, ruxolitynib). [30] Leki
stosowane miejscowo wydaja si¢ by¢ bardziej skuteczne od substancji stosowanych doustnie.
[31] Charakteryzuje je szybkos$¢ dziatania — udowodniono redukcje¢ $wiadu juz po mniej niz
24 godzinach od aplikacji. Sg to leki stosunkowo bezpieczne, jednak nie zaleca si¢ ich
stosowania, jesli zmieniona chorobowo skora stanowi wigcej niz 20% powierzchni ciata. [32]
Inhibitory JAK sg z powodzeniem stosowane nie tylko w terapii atopowego zapalenia skory,
lecz takze tuszczycy, tuszczycowego zapalenia stawow, lysienia plackowatego oraz bielactwa.

[33]

Podsumowanie

Atopowe zapalenie skory jest schorzeniem wplywajacym negatywnie na jako$¢ Zzycia
pacjentow. Niemozliwe jest leczenie przyczynowe choroby. Postepowanie polega na
tagodzeniu $wiadu, nawilzaniu oraz odpowiedniej pielegnacji skory. Intensywno$¢ terapii
oraz rodzaj stosowanych lekow zalezy od aktywnosci choroby ocenionej w skali SCORAD.
Coraz wigksza wiedza o immunologicznych mechanizmach prowadzacych do rozwoju
choroby pozwala na synteze¢ lekow biologicznych, dziatajacych poprzez zahamowanie reakcji
zapalnej Th2-zaleznej na réznych jej etapach. Najnowsze doniesienia o lekach biologicznych

potwierdzaja ich skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo w terapii atopowego zapalenia skory.
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