Terapia podstawowa atopowego

zapalenia skory

Basic therapy of atopic dermatits — “skin
care”

Summary

Atopic dermatitis (AD) is chronic, frequent dermatosis, that co-
urse and clinical manifestation have an significant socio-econo-
mical impact. Nowadays, emollients are recommended as a ba-
sic therapy of AD, as a result of the new knowledge on AD pa-
thogenesis. The prevention role of emollients in AD is discussed.
Keywords: atopic dermatitis, emollients, ectoine, skin barrier.
Stowa kluczowe: atopowe zapalenie skory, emolienty, ektoina,
bariera skérna.

Dr n. med. Magdalena Trzeciak,

prof. dr hab. n. med. Roman Nowicki

Klinika Dermatologii Wenerologii i Alergologii GUM
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Roman Nowicki

ba skory, ktorej towarzyszy uporczywy $wiad, a su-

cha skora jest objawem dominujgcym (1). Przebieg
i obraz kliniczny tego schorzenia wplywajg znaczgco na ob-
nizenie jako$ci zycia pacjentdw i ich rodzin (2). Czgstos¢
wystepowania choroby ocenia sie na 1-3% wsrdd doro-
stych i do 20% wsrdd dzieci (1,3), a koszt terapii w USA
oszacowano na 1 bilion dolaréw (1). Patogeneza schorze-
nia jest zZlozona. Zaangazowane w nig sg czynniki immuno-
logiczne: zaburzenie rownowagi odpowiedzi Th1 i Th2 ko-
morkowej, nadmierna produkcja immunoglobuliny E (IgE),
zaburzenia w przekazywaniu sygnatu przez komorki den-
drytyczne oraz nadreaktywno$¢ mastocytow (4).

Kapitalne znaczenie przypisuje sig czynnikom gene-
tycznym, m.in. genom w regionie 5q31-33 kodujgcym
IL-4, IL-13, genom w regionie 11922 kodujgcym IL-18,
genom w regionie 11g-13 kodujgcym receptor FceRl,
czy16p12-p11kodujgcym receptor IL-4, genom w regio-
nie 5g31-33 kodujgcym inhibitory protez serynowych —
SPINK, genom w regionie 3pg21.3 i 4932 kodujgcym
Toll-like receptory, genom regionu 5q31-3kodujgcym
GM-CSF oraz genom w regionie 1921 kodujacym biatka
koperty rogowej: epidermal differentiation complex (EDC)
(5). Wyniki najnowszych badan genetycznych wskazujgce
na 4 kolejne loci, ktére mogg odpowiadac za podatnosc
do rozwoju AZS (6).

Doniesienia te podkreslajg dynamike badan genetycznych
prowadzonych w obszarze patogenezy AZS. Niewatpliwie
na rozwoj AZS majg tez wplyw czynniki sSrodowiskowe i psy-
chiczne, a w ostatnich latach szczegdinie podkresla sie tu
znaczenie defektu bariery naskorkowej. Nieprawidtowosci
biatek koperty rogowej (cornified envelope, CE) sg obecnie
postrzegane jako centrum patogenezy zmian skornych
w AZS i punkt wyj$cia rozwoju marszu alergicznego (7—10).

q topowe zapalenie skory (AZS) jest przewlektg choro-

Bariera skorna

Prawidiowa funkcja bariery skoérnej jest zachowana
dzieki 3 gtéwnym elementom: prawidiowo wyksztatcone;
warstwie rogowej (SC) wraz z kopertg rogowa (CE), cia-
snym potgczeniom, tzw. tight junctions (TJ), oraz sieci ko-
morek Langerhansa (11). Keratynocyty warstwy rogowej
utozone podobnie do cegiet w murze sg zespolone przez
lipidy (ceramidy — CER [40-50%], cholesterol — CHOL
[25-30%], wolne kwasy ttuszczowe — WKT [10-20%)),
ktére jak ,cement” jg uszczelniajg. Taka konstrukcja chro-
ni naskérek przed nadmierng utratg wody i penetracja an-
tygendw (12,13). Obrone przeciwbakteryjng wzmacniajg
peptydy antybakteryjne. Skutecznos¢ ochrony przed
czynnikami Srodowiska zewnetrznego podnosi koperta
rogowa (CE), zbudowana z licznych biatek, m.in. filagryny
(FLG) (14). Metabolizm filagryny prowadzi do wytworzenia
kwasnego pH warstwy rogowej, ktére jest optymalne dla
czynnosci enzymow syntetyzujgcych lipidy SC, a ponad-
to przyczynia sie do powstawania tzw. naturalnego czyn-
nika nawilzajgcego (NMF) (15).

U oséb z AZS udowodniono istnienie defektu bariery
naskoérkowej. Jest on wynikiem m.in. mutaciji w genie fila-
gryny (1 nawodnienia, |NMF, tTEWL, tpH, tserynowe
proteazy). W 2006 r. Palmer i wsp. (16) udowodnili, ze
mutacje R501X i 2282del4 w genie FLG sg czynnikiem
wysokiego ryzyka rozwoju AZS. Okazuje sig, ze u pacjen-
téw z mutacjg w tym genie, w poréwnaniu z osobami bez
tej mutaciji, obserwuie sie nasilong przeznaskoérkowa utra-
te wody (TEWL) (17) i obnizenie NMF (18). Ponadto wy-
stepowanie mutacji FLG jest zwigzane z podwyzszeniem
pH skoéry w AZS (19) i obnizeniem ilosci WKT i CER (20).

Zaburzenia metabolizmu i skfadu lipidéw SC to kolejna
przyczyna powstania defektu bariery naskorkowej w AZS.
Na niewydolnos¢ tej bariery wptywajg dodatkowo: nad-
mierna aktywno$C proteaz serynowych, zahamowana
funkcja peptydow antybakteryjnych (LL-37) oraz zaburze-
nia w obrebie tight junctions, a takze nadprodukcja cyto-
kin Th2-zaleznych. W efekcie tych nieprawidiowosci u pa-
cijentow z AZS dochodzi do spadku integralnosci SC
i wzrostu przepuszczalnosci bariery naskérkowej. Wyka-
zano, ze defekt bariery naskorkowej jest obecny u pacjen-
téw z AZS nie tylko w skdrze zmienionej, ale tez w skorze
pozornie zdrowej. Ponadto w skérze pozornie niezmienio-
nej u 0séb z AZS obecne sg réwniez cechy subkliniczne-
go zapalenia (21).

Powyzsze doniesienia majg fundamentalne znaczenie
i ttumaczg skuteczno$¢ emolientéw w leczeniu AZS za-
rowno w okresach zaostrzen (dziatajg aktywnie), jak i pod-
czas remisji, kiedy to wykazujg dziatanie podtrzymujace.

Zgodnie z rekomendacjami EADV (European Academy
of Dermatology and Venereology) w leczeniu AZS podsta-
wowe postepowanie jest skierowane wtasnie na zwalcza-
nie defektu bariery naskorkowej poprzez jej naprawe
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i ochrong oraz zredukowanie subklinicznego zapalenia
skoéry (3). Wedtug niektérych autoréw prawidtowa piele-
gnacja skory u matych dzieci z AZS moze wrecz zapobie-
gac rozwojowi zardbwno samego AZS, jaki i postepowi
marszu alergicznego (15,22,23) — wymaga to jednak dal-
szych badan.

Emolienty

Podstawowym zadaniem emolientow jest utrzymanie
prawidiowego nawilzenia/nawodnienia skory i przywroce-
nie funkcji bariery naskérkowej. By¢ moze mogg one mie¢
takze dziatanie prewencyjne rozwoju AZS i marszu aler-
gicznego (283,24). Emolienty stosuje sie w formie plynnej,
jako np. olejki dodawane do kagpieli, lub statej — w posta-
ci kremdw, masci i emulsiji.

U pacjentow z AZS zaleca sie kgpiele w temperaturze
27-30°C, krotkie — 5-minutowe, z uzyciem olejkdw do
kapieli o dziataniu nattuszczajgco-nawilzajgcym, doda-
wanych w ostatnich 2 minutach trwania kgpieli, co poz-
wala wyeliminowa¢ odwodnienie naskoérka (3). Zaleca sie
unikanie silnych detergentow i mydet z zasadowym pH.
Dodatkowo mozna stosowac antyseptyki, w celu prze-
ciwdziafania kolonizacji skory pacjentow z AZS gronkow-
cem ztocistym (Staphylococcus aureus), ktéry dziafa ja-
ko superantygen, nasilajgc niespecyficznie reakcje za-
palng (3). Udowodniono, ze codzienna kapiel z dodat-
kiem stabo kwasnych emulsji moze redukowac w okre-
sie letnim u dzieci objawy AZS (25). Wediug przeprowa-
dzonych badan parafina, jojoba i olejki migdatowe w po-
réwnywalnym stopniu penetrujg do SC (26), a olejek ko-
kosowy okazat sie by¢ tak efektywny i bezpieczny jak
parafina (27). Kapiele w roztworze soli z Morza Martwe-
go wzbogaconych magnezem (5%) poprawiajg funkcje
bariery naskoérkowej, wspomagajg nawilzenie skory
i zmnigjszajg stan zapalny suchej skory atopowej (28).
Solanki wydajg sie by¢ przydatne dla wyeliminowania
martwych komorek naskoérka (3).

Stosowanie emolientéw w postaci kremow i emulsji
jest zalecane zaraz po kgpieli, po delikatnym osuszeniu
skory. Dla utrzymania prawidiowego nawilzenia skory
zaleca sie uzycie emolientu przynajmniej 2 razy dziennie.
Okazato sie, ze stosowanie w terapii podtrzymujgce;
emolientdw zawierajgcych mocznik, ktéry poprawia
funkcje bariery skornej, redukuje ryzyko nawrotéw
o ok. 1/3 (29). Badania randomizowane, podwajnie Sle-
pe, kontrolowane placebo (DBPC) wykazaly, ze emolien-
ty na bazie glicerolu podnoszg poziom nawodnienia SC
u pacjentéw z AZS (30). Ponadto glicerol jest lepigj tole-
rowany niz mocznik i chlorek sodu (3). Sugerowano, ze
kremy wzbogacone mineratami Morza Martwego redu-
kujg ciezkos¢ przebiegu AZS i moga by¢ polecane w te-
rapii podtrzymujacej u dzieci (31). U dzieci < 2. r.z. zale-
ca sie stosowanie emolientow pozbawionych biatko-
wych alergendw i haptendw. Istniejg dowody, ze emo-
lienty zawierajgce alergeny (np. orzeszki ziemne, owies)
moga zwieksza¢ nadwrazliwos¢ skérng i prowadzi¢ do
nadwrazliwosci ogdlnoustrojowe. U niemowlakdéw nie
powinien by¢ stosowany glikol propylenowy, gdyz fatwo
podraznia ich skoére (3).

Istniejg dowody, ze emolienty zawierajgce alergeny (np.
orzeszki ziemne, owies) mogg zwieksza¢ nadwrazliwosé
skérng i prowadzi¢ do nadwrazliwosci ogolnoustrojowe;

(3). Co ciekawe, w kilku badaniach przedstawiano wyniki
wskazujgce na redukcje incydentéw stanu zapalnego
i poprawe stanu skéry u wczesniakow leczonych emo-
lientami (32,33). Macharia i wsp. (34) sugerowali, ze migj-
scowe stosowanie petrolatum u dzieci moze wrecz chro-
ni¢ przed rozwojem AZS. Obiecujgce sg réwniez wyniki
pilotazowego badania noworodkéw z wysokim ryzykiem
rozwoju AZS, gdzie padia sugestia protekcyjnego wobec
rozwoju AZS dziatania emolientéw, jednak podkreslono
potrzebe dalszych badan tego zagadnienia (23).

Nie budzi watpliwosci fakt, stosowanie emolientéw
umozliwia ograniczenie aplikacji mGKS (steroid sparing
effects) (3,35-37). Kilka badan dowodzi tez, ze zastoso-
wanie emolientéw poprawia i podtrzymuje efekt uzyska-
ny po wczesnigjszym leczeniu mGKS (miejscowymi gli-
kokortykosteroidami) (3,35,37). By¢ moze wynika to
z faktu, ze zarbwno krétko-, jak i diugoterminowe lecze-
nie mMGKS powoduje uszkodzenie integralnosci SC,
wzrost przepuszczalnosci naskérka i obnizenie funkcji
peptydow antybakteryjnych (AMP). Dowiedziono, ze za-
stosowanie fizjologicznej mieszaniny lipidow (CER,
CHOL, WKT) niweluje te efekty poprzez podniesienie po-
ziomu mRNA dla enzymdw zaangazowanych w synteze
tuszczow, wzrost gestosci ciatek lamelarnych, korne-
odesmosomoéw i AMP, przywracajgc w ten sposéb ho-
meostaze bariery naskoérkowej (38). Ponadto wykazano,
ze efektywnos¢ emolientow bogatych w ceramidy jest
poréwnywalna z leczeniem mGKS $redniej mocy
(89,40), a emolientdw z licochalconem A jest taka sama
jak miejscowego hydrokortyzonu (41). W zwigzku z tym
sg one polecane jako pierwszy krok leczenia lekkiego
i $redniego AZS oraz do leczenia podtrzymujgcego
(40,41). Liczne badania (ok. 18) udowodnily korzysci
i bezpieczenstwo stosowania emolientéw u pacjentow
z AZS w rdznych grupach wiekowych (24).

Ektoina

Ostatnio zainteresowaniem w alergologii i dermatologii
cieszg sie produkty zawierajgce ektoing. Ektoina jest eks-
tremolitem, pochodng cyklicznego aminokwasu o niskiej
masie czgsteczkowej, produkowang przez drobnoustroje
ekstremofiine. Po raz pierwszy zostata wyizolowana
z bakterii Ectothiorhodospira halochloris w Wadi Natrun
w Egipcie (42), zyjacych w ekstremalnych warunkach ter-
micznych. Ektoina stabilizuje i dziata ochronnie na cza-
steczki biatkowe, DNA i btony komoérkowe (43). Posiada
zdolnos¢ ograniczania proceséw zapalnych wywotanych
czynnikami zewnetrznymi, np. promieniowaniem ultrafio-
letowym (44-46). Zmniejsza rozmiar uszkodzenia DNA,
a takze, co ciekawe, chroni komorki Langerhansa, dzieki
czemu dziafa protekcyjne wobec ukfadu immunologiczne-
go skory (47). Ektoina zwigksza nawilzenie i ptynnos¢ war-
stwy lipidowej oraz przyspiesza komérkowe mechanizmy
naprawcze (48). Dzieki swoim wifasciwosciom chroni
przed utratg wody z naskorka, co jest szczegdlnie istotne
w leczeniu suchej skory w przebiegu AZS (49). W bada-
niu oceniajgcym wplyw ektoiny na nawilzenie skoéry po-
réwnano krem zawierajgcy 2% ektoine z obojetnym pod-
tozem i wykazano przewage czynnika aktywnego (50). Na
podstawie tych doniesien i coraz wigkszych do$wiadczenh
praktycznych wydaje sig, ze ektoina znajdzie swoje migj-
sce wsréd emolientéw oraz w terapii AZS.
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Mokre opatrunki (Wet Wraps)

Specjalne techniki bandazowania sa szczegdlnie sku-
teczne w stanach erytrodemii, w cigzkich i nawrotowych
przypadkach AZS. W metodzie tej stosowane sg dwie
warstwy opatrunkéw: wewnetrzne wilgotne nasgczone
emolientem i/lub substancjg lecznicza stosowane bezpo-
Srednio na skoére i zewnetrzne suche. Namoczony ban-
daz naktadany jest na skére po kgpieli chorego. Stosowa-
nie podwajnych warstw bandazy wywotuje efekt chtodza-
cy i szybkie ustgpowanie stanu zapalnego. Ochtodzenie
skory dziata przeciwzapalnie i zmniejsza $wigd. Uwodnie-
nie, a takze okluzja poprzez opatrunki zwieksza réwno-
cze$nie absorpcje leku przez skore. Opatrunki mokre,
tworzgc bariere mechaniczng, zabezpieczajg przed dra-
paniem i umozliwiajg szybsze ustepowanie zmian zapal-
nych. Ta bezpieczna terapia jest dobrze tolerowana przez
dzieci i w istotny sposdb podnosi ich jakos¢ zycia (51).

Podsumowanie

Rekomendacje EADV z 2012 r. podkreslajg zasadnos¢
czestego aplikowania emolientow, tak aby ich tygodnio-
we zuzycie wynosito min. 250 g (3). Nowoczesne emo-
lienty zawierajgce ceramidy, cholesterol i wolne kwasy
tluszczowe, uzupetniajg lipidy miedzykomorkowe i rege-
nerujg ptaszcz hydrolipidowy. Emolienty powinny by¢ do-
bierane indywidualnie w zaleznosci od suchosci naskor-
ka, pogody, dziennej aktywnosci i obecnosci alergii kon-
taktowej. Wazne, aby zastosowane preparaty byly sku-
teczne, bezpieczne i dobrze tolerowane przez skore, bez
substanciji zapachowych i barwnikéw.

Warunkiem skutecznej terapii emolientowej jest dobra
wspotpraca z pacjentem, wyjasnienie mu i jego rodzinie
koniecznosci systematycznego i podtrzymujacego stoso-
wania emolientéw, a takze edukacja i motywacja chorych.

Bezposrednia aplikacja emolientdow na stan zapalny jest
Zle tolerowana, powoduje pieczenie i nasilenie Swigdu,
dlatego najpierw nalezy zastosowac¢ miejscowe leki prze-
ciwzapalne.

Zaleca sie kagpiele w olejkach i substytuty mydfa,
a w okresie zimowym preparaty 0 zwigkszonej zawartosci
sktadnikow lipidowych. Zwrécono uwage na fakt, ze re-
gularne uzycie emolientdéw wptywa na zredukowanie zu-
zycia mMGKS, co przenosi sie na aspekty ekonomiczne
i pozwala na unikniecie powikfan posterydowych

Biorgc pod uwage patogeneze choroby, nadal istnieja-
ce trudnosci terapeutyczne oraz potrzebe indywidualizacji
leczenia, nie dziwi fakt, ze caly czas poszukujemy nowych
metod i koncepciji terapeutycznych. Rozwaza sig zrozni-
cowanie leczenia pacjentdw zaleznie od posiadanej muta-
cji w genie FLG Iub jej braku. Prowadzone sg badania,
ktérych wyniki majg na celu udowodni¢ zasadnos¢ lecze-
nia AZS w oparciu o fenotyp choroby. Pojawiajg sie coraz
nowoczesniegjsze i efektywniejsze emolienty.
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