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SeSja inauguracyjna

Interdyscyplinarna Akademia Atopii 

Roman J. Nowicki 

Katedra i Klinika Dermatologii, Wenerologii i Alergologii, 
Gdański Uniwersytet Medyczny

Atopowe zapalenie skóry (AZS), synonim wy-
prysk atopowy, to jedna z najczęstszych chorób 
zapalnych skóry, która charakteryzuje się przewle-
kłym, nawrotowym świądem, uszkodzoną barierą 
naskórkową i zmianami wypryskowymi [1–3]. Wy-
stępuje zazwyczaj u dzieci (15–30%), ale może poja-
wiać się również u osób dorosłych (2–10%) [2, 4, 5]. 
U ok. 50% pacjentów AZS ujawnia się w ciągu pierw-
szych 6 miesięcy życia. W 85% przypadków choro-
ba rozwija się przed 5. rokiem życia. Zaburzenia 
bariery naskórkowej w AZS są efektem współdzia-
łania czynników genetycznych, immunologicznych 
i środowiskowych [1, 5, 6]. U większości pacjentów 
występuje łagodna i średnio nasilona postać AZS, 
a objawy nasilają się z wiekiem [7].

Intensywny świąd jest pierwszym i dominują-
cym objawem tej choroby, który stanowi poważne 
wyzwanie dla lekarzy, zwłaszcza dermatologów [2, 
8, 9]. Świąd powoduje drapanie, przeczosy i progre-
sję stanu zapalnego, a także usposabia do nadkażeń 
i rozwoju wtórnych infekcji. Objawy świądu nasilają 
się w nocy, co wiąże się z zaburzeniem snu [2, 8]. Prze-
wlekły świąd oraz widoczne objawy skórne znacznie 
obniżają jakość życia zarówno chorych, jak i ich ro-
dzin, zaburzając funkcje emocjonalne i psychosocjal-
ne [10]. Uporczywy świąd może wyzwalać gniew, 
zniecierpliwienie, uczucie bezsilności, frustrację, de-
presję, myśli samobójcze, a także powodować związa-
ne z niewyspaniem senność i obniżenie koncentracji 
[11–13]. Widoczne zmiany skórne mogą być przyczy-
ną stygmatyzacji, powodują zaburzenia aktywności 
dziennej, unikanie spotkań towarzyskich, ćwiczeń 
sportowych, kłopoty w szkole oraz w uzyskaniu za-
trudnienia. W przypadku nasilonego wyprysku rąk 
pacjentom trudno jest wykonywać proste czynności, 
takie jak przygotowywanie posiłków [10, 12].

Atopowe zapalenie skóry może poprzedzać (marsz 
atopowy) lub współistnieć z innymi chorobami ato-
powymi, np. alergią pokarmową, alergicznym nie-
żytem nosa, alergicznym zapaleniem spojówek lub 
astmą oskrzelową [5, 13–15]. Do interdyscyplinarnych 
dolegliwości, które towarzyszą AZS należą: ADHD 
u młodszych dzieci, zaburzenia mówienia, bóle głowy, 
napady padaczkowe, dolegliwości gastryczne, otyłość 
brzuszna, nadciśnienie, choroby serca i naczyń, oste-
oporoza, złamania, bielactwo i łysienie plackowate [13, 
16]. Rozpoznanie schorzeń współistniejących z AZS jest 
niezwykle istotne dla prawidłowego procesu terapii. 

Skuteczne leczenie AZS zapobiega poważnym 
powikłaniom, jednak wymaga ścisłej współpracy pa-

cjenta i/lub opiekuna z lekarzem. Do prawidłowego 
wykonywania zaleceń lekarskich oraz współpracy 
przy identyfikacji czynników zaostrzających nie-
zbędna jest edukacja pacjenta. Chory powinien ak-
tywnie uczestniczyć w procesie leczenia – posiadać 
wystarczającą ilość informacji o chorobie oraz rozu-
mieć jej istotę. Aktualnie w dobie internetowej dezin-
formacji konieczna jest pilna reaktywacja szkół atopii 
i wdrożenie jednolitych, ogólnopolskich programów 
edukacyjnych dla pacjentów z AZS i ich rodzin.

Piśmiennictwo
1. Bieber T.: Atopic dermatitis. Ann Dermatol 2010, 22, 125-137. 
2. Yosipovitch G., Papoiu A.D.: What causes itch in atopic 

dermatitis? Curr Allergy Asthma Rep 2008, 8, 306-311. 
3. Eichenfield L.F., Tom W.L., Berger T.G., Krol A., Paller 

A.S., Schwarzenberger K. i inni: Guidelines of care for the 
management of atopic dermatitis: section 2. Management 
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SeSja i. Przyczyny azS

Genetyka atopowego zapalenia 
skóry

Bogusław Nedoszytko

Katedra i Klinika Dermatologii, Alergologii i Wenerologii, 
Gdański Uniwersytet Medyczny

Z punktu widzenia genetyki atopowe zapalenie 
skóry (AZS) jest chorobą wieloczynnikową, w któ-
rej rozwoju odgrywa rolę współdziałanie (epistaza) 
wielu nieallelicznych genów, mechanizmy epigene-
tyczne regulujące ich ekspresję oraz wiele indukują-
cych chorobę czynników środowiskowych.

Obecnie asocjację z AZS wykazano w różnych 
populacjach dla ponad 60 różnych genów. Poznane 
do tej pory geny, których mutacje lub polimorfizmy 
pełnią funkcję w patogenezie AZS, można podzielić 
na następujące grupy:
– geny kodujące białka strukturalne i funkcjonal-

ne naskórka, których mutacje prowadzą do za-
burzenia jego różnicowania oraz osłabienia jego 
szczelności. Do tej grupy genów należy przede 
wszystkim zaliczyć gen filagryny (FLG). Jego mu-
tacje prowadzące do braku ekspresji tego białka 
w naskórku obserwuje się u prawie 30–50% cho-
rych na AZS i wiążą się z ciężkim przebiegiem 
i wczesnym wystąpieniem objawów. Z patogene-
zą AZS wiążą się także polimorfizmy genów ko-
dujących białka koperty rogowej (LELP3), kornu-
liny, repetyny, SPPR3, TMEM 79, geny kodujące 
białka połączeń międzykomórkowych (klaudyny, 
okludyny), geny kodujące inhibitory proteaz se-
rynowych (SPINK-5/LEKT1, cystatyna A), geny 
kodujące proteazy naskórkowe: chymazę masto-
cytów (CMA1), chymotrypsynę i trypsynę war-
stwy rogowej (kalikreiny 5 i 7);

– geny, których mutacje prowadzą do osłabienia 
mechanizmów odporności nieswoistej naskórka: 
TLR-2, TLR-9, CD-14, NOD1 i defensyn (DEFB1), 
geny cytokin prozapalnych: IL-1 i IL-18 i ich re-
ceptorów, szlaku syntezy witaminy D i jej recep-
torów;

– geny odgrywające rolę w regulacji swoistej od-
powiedzi immunologicznej zależnej od limfo-
cytów Th2 i Th1: geny cytokin TSLP, IL-4, IL-5,  
IL-13, IL-18, IL-33, IL-31 i ich receptorów, geny  
IL-12, IL-12R, IFNG, IFNGR1, IRF-2, geny chemo-
kin i ich receptorów oraz geny kodujące podjed-
nostki receptora dla IgE (FcεRIα i FCεRIb);

– geny kodujące receptory dla neuropeptydów 
i neurohormonów;

– geny kodujące białka odgrywające rolę w patoge-
nezie świądu: IL-31 i IL-31R, gen receptora hista-
miny, endoteliny oraz gen N-metylotransferazy 
degradującej histaminę.

Ogromna heterogenność genetyczna choroby, 
złożone wzajemne interakcje genów, zjawiska feno-
kopii, niepełnej penetracji genów i piętnowania ge-
nomowego, złożone mechanizmy regulacji ekspresji 
genów, w których odgrywają rolę procesy epigene-
tyczne, działanie czynników środowiskowych i die-
ty powodują, że molekularne podłoże choroby jest 
wyjątkowo złożone i nie do końca poznane.

Piśmiennictwo
1. Bonness S., Bieber T.: Molecular basis of atopic dermatitis. 

Curr Opin Allergy Clin Immunol 2007, 7, 382-386.
2. Liang Y., Chang C., Lu Q.: The genetics and epigenetics 

of atopic dermatitis – filaggrin and other polymorphisms. 
Clin Rev Allerg Immunol 2016, 51, 315-328.

3. Hoffjan S., Stemmler S.: Unravelling the complex genetic 
background of atopic dermatitis: from genetic association 
results towards novel therapeutic strategies. Arch Derma-
tol Res 2015, 307, 659-670.

4. Bin L., Leung D.Y.: Genetic and epigenetic studies of atopic 
dermatitis. Allergy Asthma Clin Immunol 2016, 12, 52.

5. Nedoszytko B.M.: Czy atopowe zapalenie skóry jest choro-
bą dziedziczną? [w:] ABC atopowego zapalenia skóry. AZS 
w pytaniach i odpowiedziach. R. Nowicki (red.) Termedia, 
Poznań, 2015, 11-33.

6. Trzeciak M., Sakowicz-Burkiewicz M., Wesserling M.,  
Gleń J., Dobaczewska D., Bandurski T. i inni: Altered 
expression of genes encoding cornulin and repetin in ato-
pic dermatitis. Int Arch Allergy Immunol 2017, 172, 11-19.

Bariera naskórkowa

Magdalena Trzeciak

Klinika Dermatologii, Wenerologii i Alergologii,  
Gdański Uniwersytet Medyczny

Atopowe zapalenie skóry (AZS) jest częstą, prze-
wlekłą dermatozą zapalną o niedocenianym znacze-
niu socjoekonomicznym.

W patogenezie choroby, obok czynników gene-
tycznych i immunologicznych, podkreśla się znacze-
nie defektu bariery naskórkowej. Ten ostatni, podob-
nie jak subkliniczny stan zapalny, obecny jest także 
w skórze pozornie zdrowej pacjentów z AZS.

Nieprawidłowa funkcja bariery naskórkowej 
w AZS jest konsekwencją m.in. patologii funkcji 
i rozwoju białek koperty rogowej (BKR) oraz lipidów 
warstwy rogowej. Najlepiej poznanym BKR jest fila-
gryna (FLG). Mutacje w genie kodującym FLG wią-
żą się z ciężkim przebiegiem AZS, podwyższonym 
poziomem IgE oraz współistnieniem astmy. Należy 
jednak zaznaczyć, że mutacje genu FLG nie wystę-
pują u wszystkich chorych z AZS i są silnie zróżnico-
wane etnicznie. Ponadto cytokiny Th2-zależne, do-
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minujące w AZS, hamują ekspresję BKR. W ostatnich 
latach wskazano na nieprawidłowości w ekspresji 
genów innych BKR, m.in. lorykryny (LOR), późnego 
białka różnicowania (LELP-1), kornuliny (CRNN), 
repetyny (RPTNN), u pacjentów z AZS i dowiedzio-
no ich znaczenia dla ryzyka rozwoju i przebiegu cho-
roby. Wiele prac poświęcono też badaniom zaburzeń 
płaszcza lipidowego naskórka w AZS.

Przywrócenie prawidłowej funkcji i składu barie-
ry naskórkowej jest celem podstawowej terapii AZS. 
Należy zwrócić uwagę, że miejscowe glikokortyko-
steroidy (mGKS) i miejscowe inhibitory kalcyneu-
ryny (mIK) poza swoim zasadniczym działaniem 
przeciwzapalnym wpływają również na odbudowę 
bariery naskórkowej na poziomie molekularnym. 
W badaniach z ostatnich lat analizowano i porów-
nywano mGKS i mIK w zakresie właściwości biofi-
zycznych skóry, integralności oraz ekspresji lipidów 
i białek warstwy rogowej. Wyniki tych badań dowo-
dzą znaczenia mIK w odnowie bariery naskórkowej, 
wskazując niejednokrotnie na ich większą efektyw-
ność w tym zakresie, wspierając ich zastosowanie 
w terapii długoterminowej i podtrzymującej AZS. 
Z kolei mGKS wywierały silniejszy efekt przeciwza-
palny, stąd usankcjonowano ich znaczenie w ostrym 
stanie. Otwarte pozostaje pytanie, w jakim stopniu 
odbudowa uszkodzonej w AZS bariery naskórko-
wej jest efektem działania przeciwzapalnego stoso-
wanych leków, a na ile wymaga ona uzupełnienia 
struktur. Wydaje się, że zindywidualizowanie te-
rapii w zależności od przewagi czynników patoge-
netycznych związanych z samym defektem bariery 
naskórkowej czy stanem zapalnym lub czynnikiem 
immunologicznym może zwiększyć efektywność te-
rapii AZS.
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Mikrobiom – wróg czy przyjaciel?

Wioletta Barańska-Rybak
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Skóra człowieka skolonizowana jest przez liczne 
gatunki bakterii, grzybów i wirusów, które jako ca-
łość nazywane są mikrobiomem. Mikroflora zdrowej 
skóry jest bardzo zróżnicowana osobniczo i nie tyl-
ko, ponieważ różni się także w zależności od rejonu 
anatomicznego, wilgotności środowiska, pH i białek 
adhezyjnych powierzchni keratynocytów. W prze-
biegu wielu dermatoz flora bakteryjna skóry może 
wejść w stan dysbiozy, definiowanej jako zmiana 
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względnej kompozycji różnych mikrobów w porów-
naniu z normalnym stanem. Ten proces jest bardzo 
dobrze opisany w atopowym zapaleniu skóry. 

Już w latach siedemdziesiątych ubiegłego wieku 
zauważono, że najczęstszą bakterią kolonizującą 
skórę pacjentów z atopowym zapaleniem skóry jest 
Staphylococcus aureus (S. aureus), co jest wprost pro-
porcjonalne do częstości występowania zaostrzeń 
w przebiegu choroby. Istnieją dowody, że stosowane 
leczenie w atopowym zapaleniu skóry wpływa na 
redukcję liczebności tego patogenu.

Dzięki wprowadzeniu w ostatnich latach nowo-
czesnej metody analizy i identyfikacji mikroorgani-
zmów, nazywanej metagenomiką, możliwe jest po-
znanie wszystkich organizmów zasiedlających skórę 
człowieka. Gęstość mikroorganizmów bytujących na 
ludzkiej skórze szacuje się na 100 milionów na 1 cm2 
powierzchni. Skład mikrobiomu różni się między-
osobniczo, zmienia się w zależności od topografii, 
lokalnego środowiska, tj. pH, poziomu wilgotności, 
a także pod wpływem różnych jednostek chorobo-
wych, takich jak AZS.

U prawie 100% pacjentów cierpiących na AZS 
naukowcy wykazali obecność bakterii S. aureus za-
równo w obrębie zmian skórnych, jak i w miejscach 
niezajętych chorobą. Stężenie tego patogenu jest zna-
cząco wyższe niż w zdrowej populacji. Superantyge-
ny produkowane przez S. aureus są dobrze znanym 
czynnikiem zaostrzającym przebieg AZS. Zmniej-
szenie stężenia ceramidów, wolnych kwasów tłusz-
czowych i powierzchniowych lipidów, zmniejszenie 
poziomu wytwarzania naturalnych peptydów prze-
ciwbakteryjnych (IL-37, b-defensyna), przesunięcie 
środowiska pH na alkaliczne, ekspozycja recepto-
rów fibronektyny na powierzchnię wiążącą adhezy-
nę S. aureus i zniszczenie bariery naskórkowej przez 
substancje wydalane przez te bakterie są przyczyną 
zwiększonej kolonizacji skóry S. aureus w AZS.
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Neuropeptydy w atopii

Michał Żmijewski

Katedra i Zakład Histologii, Gdański Uniwersytet Medyczny

Skóra ludzka stanowi bierną ochronę przed szko-
dliwymi czynnikami środowiskowymi oraz bierze 
udział w przekazywaniu bodźców między środowi-
skiem zewnętrznym a wewnętrznym. Od niedawna 
wiadomo, że skóra nie tylko odbiera sygnały, lecz tak-
że aktywnie uczestniczy w odpowiedzi na potencjal-
ne czynniki stresogenne, toksyny czy też fizyczne lub 
chemiczne uszkodzenia. Nie powinno więc dziwić, 
że w skórze istnieje w pełni funkcjonalny analog osi 
podwzgórzowo-przysadkowo-nadnerczowej (HPA), 
który uczestniczy w skórnej odpowiedzi na stres. Ko-
mórki skóry oraz liczne zakończenia nerwowe pro-
dukują również szereg innych neuropeptydów oraz 
cząsteczek bioaktywnych, np. katecholaminy, hista-
minę czy serotoninę. Wydaje się, że skórna produk-
cja neuropeptydów nie tylko uczestniczy w lokalnej 
odpowiedzi na stres, lecz także może mieć znaczenie 
ogólnoustrojowe [1]. Podobnie wiadomo, że ogól-
ny stan psychiczny i fizyczny wpływa na stan skó-
ry. Ma to szczególnie duże znaczenie w przypadku 
chorób skóry, gdyż zauważono, że w ich przebiegu 
dochodzi do zmian w ekspresji neuropeptydów oraz 
deregulacji odpowiedzi na stres. I tak w przypadku 
AZS zaobserwowano znaczne zwiększenie liczby 
oraz aktywność zakończeń nerwowych, co wpływa 
na rozwój świądu oraz hamuje działania gruczołów 
łojowych oraz potowych, a więc sprzyja suchości 
skóry. Jednak szereg neuropeptydów, w tym czynnik 
uwalniający kortykotropinę (CRF), hamuje prolifera-
cję keratynocytów, co może zaburzyć proces odnowy 
bariery naskórkowej. Neuropeptydy, takie jak sub-
stancja P (SP), peptyd związany z genem kalcytoni-
ny (CGRP) czy wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP), 
produkowane lub wydzielane w skórze przez zakoń-
czenia nerwowe wpływają natomiast na rozszerze-
nie naczyń krwionośnych i wynaczynienie komórek 
układu odpornościowego. Działanie takie określa się 
jako tzw. neurogenny stan zapalny i jest ono cechą 
charakterystyczną AZS. Innym ważnym czynnikiem 
wpływającym na rozwój stanu zapalnego jest NGF, 
który nie tylko stymuluje rozwój zakończeń nerwo-
wych, lecz także wzmaga proliferację oraz różnico-
wanie limfocytów oraz degranulację mastocytów. 
Czynniki stresogenne stymulują skórną produkcję 
CRF, który stymuluje ekspresję cytokin związanych 
z odpowiedzią typu Th2 (IL-4 i IL-13), natomiast ha-
muje produkcję cytokin charakterystycznych dla Th1 
(IL-12, TNF-α i INF-γ) [2].

Podsumowując – wydaje się, że obserwowane 
zmiany w aktywności układu neuroendokrynnego 
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skóry mogą przyczyniać się do występowania atopii, 
jak również wpływają na zaostrzenie się jej objawów. 
Ograniczenie czynników stresogennych oraz selek-
tywna inhibicja farmakologiczna neuropeptydów  
i ich receptorów powinna ograniczyć rozwój oraz 
złagodzić przebieg atopii.
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Alergia kontaktowa
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Ze względu na uszkodzenie bariery naskórkowej 
u pacjentów z atopowym zapaleniem skóry (AZS) 
częściej niż w populacji ogólnej może pojawić się 
uczulenie kontaktowe na różne alergeny środowi-
skowe [1]. Częstość występowania nadwrażliwości 
typu opóźnionego u chorych na AZS waha się od 
32% do 62%. Podobnie jak w populacji ogólnej naj-
częstszym alergenem kontaktowym u chorych na 
AZS jest siarczan niklu [2].

W wyniku przewlekłego stosowania wielu ko-
smetyków i leków na skórę zmienioną zapalnie 
może dojść do rozwoju alergii kontaktowej na skład-
niki tych preparatów. W tych sytuacjach u chorego 
mogą współistnieć obie formy wyprysku – atopowy 
i kontaktowy [3]. Rozpoznanie współistnienia aler-
gicznego wyprysku kontaktowego u chorych na AZS 
na podstawie badania przedmiotowego jest bardzo 
trudne ze względu na bardzo podobny charakter 
zmian skórnych w obu schorzeniach. W każdym 
przypadku podejrzenia uczulenia kontaktowego 
należy rozważyć wykonanie naskórkowych testów 
płatkowych (NTP) w celu identyfikacji alergenów, 
które mogą zaostrzać chorobę. U chorych z dodatni-
mi wynikami tych testów unikanie wykrytych aler-
genów może znacznie ograniczyć nasilenie objawów 
i nawroty choroby [4]. 

Dodatnie NTP u chorych z atopią wymagają do-
kładnej weryfikacji pod względem istotności kli-
nicznej. Defekt bariery naskórkowej oraz wzmożona 
przepuszczalność skóry, zwłaszcza u młodszych pa-

cjentów, mogą być przyczyną testów fałszywie do-
datnich [2].
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Czynniki psychiczne, stygmatyzacja 
i jakość życia w atopowym 
zapaleniu skóry
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Analiza zależności pomiędzy stanem somatycz-
nym a psychiką człowieka jest uwarunkowana przy-
jęciem jednego z kilku założeń „pierwotnych” w po-
staci paradygmatu (modelu) badań w medycynie. 
Jeden z tych modeli, nazywany modelem lub para-
dygmatem biomedycznym, przyjmuje, że ciało i psy-
chika to zupełnie odmienne sfery. „Ciało traktowane 
jest jak maszyna, naprawiana za pomocą usuwania 
lub wymiany wadliwych części albo niszczenia ciał 
obcych, stanowiących przyczynę problemu” (psy-
cholog David McClelland). W modelu biomedycz-
nym zwraca się uwagę jedynie na biochemiczne 
przyczyny chorób. "Wymiary społeczny, psycholo-
giczny i behawioralny nie mieszczą się w tym sche-
macie, są więc pomijane” [1]. Ten model wyklucza, 
niejako z góry, poszukiwanie rzeczywistych związ-
ków psychosomatycznych lub somatopsychicznych. 
Na podstawie tego modelu problemy dermatolo-
giczne są wyjaśniane jedynie za pomocą czynników 
biologicznych (genetycznych, biochemicznych itp.).

W medycynie współczesnej na ogół przyjmowa-
ny jest tzw. model biopsychospołeczny. W modelu 
tym nie odrzuca się ważności czynników biome-
dycznych, ale poszerza się je o inne obszary. „Stoimy 
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w obliczu konieczności poszerzenia podejścia do 
chorób, tak aby uwzględniało ono czynniki psycho-
społeczne, nie rezygnując z wielkich zalet podejścia 
biomedycznego” (George Engel, 1977). Źródłem i in-
spiracją biopsychospołecznego podejścia w medycy-
nie jest ogólna teoria systemów. Przyjęcie tej teorii 
i jej głównych twierdzeń zmusza badaczy i prakty-
ków do całościowego podejścia zarówno w bada-
niach naukowych, jak i w praktyce [1].

Przyjęciu i powszechności tego modelu sprzyjały 
początkowo badania o charakterze czysto korelacyj-
nym, tzn. wykazywano obecność istotnych staty-
stycznie i wysokich korelacji pomiędzy stwierdze-
niem zaburzeń somatycznych a stanem psychicznym 
chorych. Następnie w miarę rozwoju nauk biologicz-
nych, a także psychologicznych coraz częściej wska-
zywano na mechanizmy biologiczne (neurofizjolo-
giczne, biochemiczne, genetyczne itp.) pozwalające 
na racjonalne wyjaśnianie związków zachodzących 
pomiędzy zjawiskami somatycznymi a psychiczny-
mi, a nie tylko wykazanie korelacji pomiędzy nimi.

Przyjęcie modelu biopsychospołecznego otworzy-
ło drogę do badań interdyscyplinarnych, m.in o cha-
rakterze medyczno-psychologicznym. W wyniku 
przyjęcia takiej płaszczyzny badawczej powstały ze-
społy interdyscyplinarne [2–4] oraz pewne „podspe-
cjalizacje”, takie jak psychosomatyka, psychoonkolo-
gia, psychoimmunologia czy psychodermatologia.

Takie pojęcia, jak stres, stygmatyzacja, jakość życia 
pozostają w związku z chorobami skóry. Już zwykłe, 
dostępne dla każdego człowieka doświadczenia ży-
ciowe dostarczają dowodów na wpływ niektórych 
zjawisk psychologicznych na reaktywność skóry, np. 
czerwienienie, blednięcie, nadmierne pocenie się pod-
czas doznawanego napięcia psychicznego w postaci 
np. lęku, stresu. Stres jest bowiem silnie związany 
z czynnościami biologicznymi człowieka, a także re-
akcjami psychicznymi. Mechanizm tych zależności 
wyjaśnia np. oś podwzgórze–przysadka–nadnercza. 

Związki oraz kierunkowość stwierdzanych zależ-
ności można rozpatrywać w postaci dwóch modeli.

Model psychosomatyczny – myślimy tutaj o wpły-
wie czynników psychicznych na stan somatyczny 
chorych, np. rola stresu w kształtowaniu chorób skóry 
[5–7]. Badania wykazują, że stres, zwłaszcza przewle-
kły, może się istotnie przyczyniać do powstania i pod-
trzymywania nawrotów atopowego zapalenia skóry 
(AZS).

Model somatopsychiczny – zmiany chorobowe skó-
ry wpływają na życie psychiczne i społeczne chorych. 
Pacjenci z AZS odczuwają silne dolegliwości w postaci 
swędzenia, zaczerwienienie, niejednokrotnie złuszcza-
nie się skóry, skłonność do zakażeń bakteryjnych skó-
ry. Takie zmiany, jak silne swędzenie, a także odczu-
walne dolegliwości bólowe związane ze zmianami na 
skórze powodują ciągły dyskomfort. Ze względu na 

jego przewlekłość pacjenci cierpią, występują u nich 
stany depresyjne, zwiększone ryzyko samobójstwa, 
a jakość ich życia znacznie się pogarsza [8–11]. Dru-
gi rodzaj skutków AZS wywołany jest przez zmiany 
na skórze w obszarach społecznie eksponowanych 
na co dzień, np. na twarzy, bądź które są widoczne 
u chorych podczas pobytu w takich miejscach, jak 
baseny. Te sytuacje, m.in. poprzez zjawisko styg-
matyzacji społecznej, przyczyniają się do unikania 
ludzi i tego typu okoliczności pomimo istniejących 
silnych potrzeb w tym zakresie. Zmusza to pa-
cjentów do izolacji społecznej, co z kolei odbija się 
niekorzystnie na ich rozwoju psychospołecznym 
(u dzieci i młodzieży) lub też powoduje występowa-
nie przewlekłego stresu (zarówno u młodzieży, jak 
i dorosłych). Opisany bardzo ogólnie wpływ zmian 
w obrębie skóry na stan psychiczny chorych jest 
udokumentowany licznymi badaniami [5–7, 11, 12].

W literaturze przedmiotu podkreśla się korzystne 
znaczenie leczenia AZS w sposób skojarzony z oddzia-
ływaniem psychologicznym, od udzielania wsparcia 
społecznego poprzez techniki terapii podtrzymującej 
po systematyczną psychoterapię profesjonalną. Wy-
niki przeprowadzonych metaanaliz dotyczących ro-
dzaju oddziaływania psychologicznego nie są jednak 
jednoznaczne [13]. Generalnie można stwierdzić, że 
oddziaływanie psychologiczne daje znaczące korzy-
ści w leczeniu AZS. W celu zwiększenia efektywności 
terapii powinno być powszechnie stosowane porad-
nictwo psychologiczne zarówno dla pacjentów, jak 
i ich rodzin. Należy opracować programy mające na 
celu poprawę zdrowia psychicznego oraz klinicznych 
aspektów AZS u dorosłych [3, 13].
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SeSja ii. zrozumieć atoPię

O twórcach pojęcia atopia

Jerzy Kruszewski

Klinika Chorób Infekcyjnych i Alergologii, Wojskowy Instytut 
Medyczny w Warszawie

Fundamentalne dziś pojęcie atopia zaproponowa-
ło w 1922 r. dwóch współpracujących, znakomitych 
uczonych amerykańskich: Arthur Fernandez Coca 
(1875–1959) i Robert Anderson Cooke (1880–1960).

W 1922 r. na zjeździe American Association of 
Immunologists (towarzystwo to powstało w 1913 r.) 
przedstawili oni przesłanki przemawiające za stwo-
rzeniem tego określenia, a w maju następnego roku 
opublikowali artykuł w Journal of Immunology, w któ-
rym zaproponowali uporządkowanie istniejącej 
wówczas wiedzy z zakresu alergii poprzez wprowa-
dzenie nowych podstawowych pojęć hypersensitive-
ness, hyposensitisation oraz atopy [1].

Badaczy skłoniły do tego ich własne spostrzeże-
nia, m.in. z 1919 r. Cooke’a wspólnie z Albertem Van 
der Veerem (1879–1959) [2]. Jednak dużą rolę odegra-
ły też wnioski płynące z publikacji innych autorów. 
Maximilian Ramirez opisał napad ,,koński’’ astmy 
w 4. dniu po przetoczeniu krwi od dawcy uczulone-
go na włosie końskie [3]. Otton Carl Prausnitz (1876–
1964) i Heinz Kustner (1897–1963) w 1921 r. wskazali 
na możliwość biernego przenoszenia szczególnego 
rodzaju alergii (uwarunkowanej przez reaginy) po-
przez surowicę oraz przedstawili propozycję jej dia-
gnozowania przy użyciu opracowanego badania 
nazwanego później testem Prausnitza-Kustnera [4].

Nadwrażliwość wg Coca i Cooke'a może być 
normalna (choroba posurowicza) lub patologiczna 
(anafilaksja, atopia i nadwrażliwość na zakażenie). 
Zaproponowane pojęcia i nowy podział zjawisk 
w zakresie alergii jeszcze przez wiele lat później były 
przedmiotem licznych dyskusji, wzbudzając wiele 
kontrowersji, głównie dotyczących różnic w zakresie 
anafilaksji i atopii oraz samej definicji atopii.

Obaj badacze uważali atopię za jakościowo niepra-
widłową odpowiedź układu immunologicznego, wy-
kazującą związek z reakcjami skórnymi typu natych-
miastowego, ale różną od anafilaksji (brak ochrony) 
i od swoiście pojmowanej przez nich alergii (zwięk-
szona reaktywność), która może być dziedziczona. 
Atopia manifestowała się klinicznie katarem siennym 
oraz astmą i miała dotyczyć tylko niewielkiej grupy 
chorych. Ich opisowa definicja różniła się od obecnie 
obowiązującej, która mówi, że atopia to predyspozy-
cja do produkcji alergenowo swoistych IgE w odpo-
wiedzi na ekspozycję na alergeny środowiskowe.

Twórcy pojęcia atopia udoskonalili też technikę 
testów śródskórnych, wprowadzili nowe metody 
uzyskiwania wyciągów alergenowych oraz nowe 

schematy odczulania. Jeszcze przez wiele następ-
nych lat byli czynni naukowo i wiele publikowali. 
W latach 30. XX wieku Robert Anderson Cooke, 
Mary Hevitt Loveless (1899–1991) (znakomita ba-
daczka alergii na owady żądlące) i Arthur Stuhl 
opublikowali pracę o odkryciu tzw. przeciwciał blo-
kujących, których wzrost pod wpływem odczulania 
miał tłumaczyć mechanizm i efekty tej metody [5]. 
Na owe czasy była to dość atrakcyjna hipoteza, moc-
no osadzająca odczulanie w obszarze immunologii. 
Koncepcja ta na wiele lat wytyczyła kierunki badań 
nad mechanizmami odczulania, ale niestety nigdy 
do końca nie została udowodniona, choć poszukiwa-
niem i dokładnym ich umiejscowieniem (np. IgG4) 
przez wiele lat zajmowało i nadal zajmuje się wielu 
badaczy.

Ciekawy jest polski wątek dotyczący Arthura 
Fernandeza Coca, z którym przyjaźnił się wybitny 
polski immunolog i bakteriolog Ludwik Hirszfeld 
(1884–1954). Poznał on amerykańskiego immunolo-
ga w drugim dziesięcioleciu XX wieku, jeszcze przed 
stworzeniem pojęcia atopia, podczas ich wspól-
nej pracy w Instytucie Badań Raka w Heidelbergu. 
Przyjaźń zaowocowała później zaproszeniem Arthu-
ra Fernandeza Coca przez Ludwika i Hannę Hirsz-
feldów (1884–1964) do złożenia wizyty w Polsce. 
W 1928 r. Coca wraz z małżonką przybył do War-
szawy, gdzie m.in. wygłosił cykl wykładów na temat 
alergologii dziecięcej, które można uznać za pierw-
szy w Polsce kurs alergologii wieku rozwojowego. 
Hanna Hirszfeld podjęła się potem przetłumaczenia 
podręcznika alergologii A.F. Coca „Familial nonre-
aginic food-allergy”.
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Marsz alergiczny

Marek Kulus

Klinika Pneumonologii i Alergologii Wieku Dziecięcego, 
Warszawski Uniwersytet Medyczny

Marsz alergiczny, definiowany obecnie jako po-
stępujący rozwój objawów klinicznych alergii, po-
czątkowo manifestujących się jako atopowe zapa-
lenie skóry, a następnie jako alergiczny nieżyt nosa 
i astma, pierwszy opisał Fouchard w 1973 r. Klasycz-
ny przebieg, gdzie dominujące w pierwszych 2 la-
tach życia objawy atopowego zapalenia skóry i aler-
gii pokarmowej ulegają następnie „wyparciu” przez 
alergeny powietrznopochodne, w ostatnich czasach 
coraz bardziej się zmienia. Ma to związek ze zmiana-
mi w epidemiologii chorób alergicznych na świecie, 
gdzie po „pierwszej fali” chorób alergicznych, takich 
jak astma i alergiczny nieżyt nosa, spowodowanych 
alergenami inhalacyjnymi obserwuje się narastanie 
częstości występowania alergii pokarmowej nie tyl-
ko u niemowląt i dzieci młodszych, lecz także u osób 
dorosłych. Niewątpliwie na rozwój i przebieg marszu 
alergicznego wpływają czynniki genetyczne i śro-
dowiskowe. Niejednorodność marszu alergicznego 
spowodowała próby zmiany definicji, gdzie oprócz 
marszu klasycznego opisano również marsz zmody-
fikowany, odmienny. Ze względu na złożoność pro-
cesu, coraz mniej charakterystyczny przebieg i moż-
liwość jednoczesnego współistnienia różnych chorób 
alergicznych hipoteza istnienia marszu alergicznego 
jest obecnie dość często podważana. W kilku bada-
niach wskazano, że atopowe zapalenie skóry i astma 
rozwijają się niezależnie od siebie i żadna z chorób 
nie poprzedza drugiej. Liczne czynniki modyfikują-
ce przebieg chorób, takie jak zmienna ekspozycja na 
alergeny, zanieczyszczenie środowiska, urbanizacja, 
zakażenia, warunki socjoekonomiczne, nie ułatwiają 
analizy. Wiele uwagi zwraca się ostatnio na udział 
mikrobiomu i jego modyfikacje w patogenezie cho-
rób alergicznych.

Podsumowując – wiele współczesnych badań 
potwierdza istnienie marszu alergicznego, którego 
przebieg może być modyfikowany przez czynniki 
genetyczne i środowiskowe.

Alergia pokarmowa w AZS

Zbigniew Bartuzi

Katedra i Klinika Alergologii, Immunologii Klinicznej 
i Chorób Wewnętrznych, Collegium Medicum w Bydgoszczy 
Uniwersytetu Mikołaja Kopernika w Toruniu

Nadwrażliwość na pokarmy może być pierw-
szym krokiem w rozwoju chorób atopowych, w tym 
atopowego zapalenia skóry (AZS). Według obecnie 
dostępnych badań nadwrażliwość alergiczna na po-
karm może mieć istotne znaczenie kliniczne w przy-
padku 20–30% chorych na AZS. Wielu lekarzy spe-
cjalistów z zakresu alergologii i dermatologii uznaje 
diety eliminacyjne za istotny element terapeutyczny 
u tych chorych. Trzeba jednak pamiętać, że diety eli-
minacyjne stanowią potencjalne niebezpieczeństwo 
– zawsze powinny być ściśle monitorowane przez le-
karza i dietetyka. Wiele danych z piśmiennictwa pod-
kreślających znaczenie diet eliminacyjnych nie spełnia 
wymaganych kryteriów naukowo-badawczych. 
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Znaczenie AZS 
w wielochorobowości alergii

Bolesław Samoliński, Filip Raciborski

Zakład Profilaktyki Zagrożeń Środowiskowych i Alergologii, 
Warszawski Uniwersytet Medyczny

Alergia powiązana jest często z wielochorobowo-
ścią objawiającą się jako współwystępowanie aler-
gicznego nieżytu nosa (ANN), astmy oskrzelowej 
i atopowego zapalenia skóry (AZS). Wszystkie trzy 
schorzenia powstają w mechanizmie zależnym od 
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Th2 reakcji układu immunologicznego w odpowie-
dzi na czynniki środowiskowe. Mają jednak zupełnie 
inny obraz fenotypowy, niewątpliwie kształtowany 
przez predyspozycje genetyczne. Przedmiotem ba-
dań i hipotez jest, w jakim stopniu alergia zależy od 
czynników genetycznych, a w jakim stopniu podlega 
wpływom otoczenia.

W przeciwieństwie do typowych jednostek cho-
robowych wieku podeszłego, wielochorobowość 
alergii zaczyna rozwijać się w dzieciństwie. Choć 
w pierwszym okresie życia mamy zwykle do czy-
nienia z jedną jednostką chorobową, AZS, rzadziej 
ANN czy astmą, to w okresie wchodzenia w okres 
pokwitania wielochorobowość jest już ewidentnym, 
udokumentowanym zjawiskiem i pozostaje do wie-
ku dorosłego.

Wielochorobowość zwykle wiąże się z cięższym 
przebiegiem ANN i astmy, a jeżeli współwystępuje 
w wieku dorosłym z AZS, wówczas obraz kliniczny 
obejmuje ciężkie, przewlekłe zapalenie skóry, a tak-
że dróg oddechowych. Zagadnienia te są słabo repre-
zentowane w piśmiennictwie.

Wielochorobowość jest częstsza do 24. roku życia 
niż po 25. roku życia, częściej dotyczy mężczyzn, za 
jej wstępowanie w 99,7% odpowiada ANN, w 77,2% 
astma, a tylko w 37% AZS.

W analizie programu ECAP, jeżeli punktem od-
niesienia jest grupa osób z rozpoznaną alergią jed-
nonarządową lub wielonarządową (n = 1429), rozpo-
znanie astmy oskrzelowej zwiększa blisko 23-krotnie 
szansę wystąpienia alergii wielonarządowej w sto-
sunku do alergii jednonarządowej (OR = 22,814;  
95% CI: 16,826–30,932). Dla porównania, w przypad-
ku rozpoznania ANN szansa zwiększała się 6-krotnie 
(OR = 6,342; 95% CI: 3,918–10,268), a AZS 4-krotnie 
(OR = 3,986; 95% CI: 3,022–5,257). W przypadku aler-
gii, które nie zostały uwzględnione w ramach alergii 
wielonarządowej, tj. alergia na pokarmy, uczulenie 
na leki, uczulenie na jad owadów błonkoskrzydłych 
oraz pokrzywka, jedynie alergia na pokarmy zwięk-
szała istotnie statystycznie szansę wystąpienia alergii 
wielonarządowej (OR = 1,979; 95% CI: 1,444–2,711).

Atopia dróg oddechowych: marsz 
atopowy czy koincydencja chorób 
alergicznych?

Henryk Mazurek1, Elżbieta Mazurek²

¹ Klinika Pneumonologii i Mukowiscydozy, Oddział Terenowy 
Instytutu Gruźlicy i Chorób Płuc w Rabce-Zdroju

² Klinika Alergologii i Pneumonologii, Oddział Terenowy 
Instytutu Gruźlicy i Chorób Płuc w Rabce-Zdroju

Pierwszym objawem chorób o podłożu atopo-
wym u dzieci jest zwykle atopowe zapalenie skóry 
(AZS). Pojawia się przeważnie w okresie niemow-
lęcym i osiąga największą częstość występowania 
w drugim roku życia. Atopowe zapalenie skóry 
u dziecka jest powszechnie uważane za czynnik 
podwyższonego ryzyka rozwoju astmy oskrzelowej 
[1]. Astma rozpoczyna się w większości w okresie 
przedszkolnym – u połowy dzieci z astmą pierw-
sze objawy występują do 3. roku życia (w 1. roku 
życia u ok. 1/3), a do 5. roku życia objawy ma ok. 
80% dzieci, u których w wieku szkolnym rozpozna-
wana jest astma [2]. Według ECAP (Epidemiologia 
Chorób Alergicznych w Polsce) częstość rozpoznań 
lekarskich astmy w wieku zarówno 6–7, jak i 13–14 
lat wynosi 11%. Według badania ECAP alergiczny 
nieżyt nosa (ANN) w Polsce występuje u 23,6% dzie-
ci w wieku 6–7 lat, u 24,6% dzieci w wieku 13–14 lat 
oraz u 29% dorosłych [3]. Choć częstość ich występo-
wania i współwystępowania jest zmienna w różnych 
populacjach, najczęstszą chorobą o podłożu alergicz-
nym jest ANN, a najczęstszą przewlekłą chorobą 
dolnych dróg oddechowych wieku rozwojowego – 
astma oskrzelowa. Zmiany prezentacji narządowej 
chorób alergicznych bywają określane mianem mar-
szu alergicznego. Publikacje z ostatnich lat zwracają 
uwagę na rolę zaburzonej funkcji barierowej skóry 
jako ważnej drogi rozwoju uczuleń na alergeny. Wie-
le danych wskazuje na fakt, że cytokiny pochodzące 
ze stymulowanych różnymi bodźcami komórek na-
skórka i skóry (TLSP, IL-25, IL-33) mogą odpowiadać 
za rozwój odpowiedzi typu Th2 i progresję od AZS 
do astmy i alergii pokarmowej [4]. Niezależnie od 
mechanizmu, lecząc pacjenta z dowolną chorobą ato-
pową, należy pamiętać, że w każdym wieku mogą ze 
sobą współistnieć choroby skóry, alergia pokarmo-
wa, ANN i astma. 
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Anafilaksja

Jerzy Kruszewski

Klinika Chorób Infekcyjnych i Alergologii, Wojskowy Instytut 
Medyczny w Warszawie

Anafilaksja to ciężka, potencjalnie zagrażająca 
życiu, uogólniona lub układowa reakcja nadwraż-
liwości, rozumiana jako obiektywnie występujące, 
powtarzalne objawy wywołane przez ekspozycję na 
określony bodziec o sile (dawce) dobrze tolerowanej 
przez zdrowe osoby. Ostatnio częstość występowa-
nia anafilaksji zdecydowanie wzrasta.

Anafilaksja może mieć charakter zarówno aler-
giczny (związany z udziałem mechanizmów immu-
nologicznych), jak i niealergiczny. Warunkiem roz-
woju anafilaksji jest degranulacja komórek tucznych 
i bazofilów, która może być wynikiem działania róż-
nych czynników, niekiedy kilku działających w bli-
skim związku czasowym (kofaktory). Uwolnione 
mediatory powodują wazodylatację i ucieczkę pły-
nów z łożyska naczyniowego, czego konsekwencją 
jest wystąpienie objawów klinicznych.

Rozpoznanie anafilaksji nie jest trudne, choć może 
sprawiać kłopot, gdy zdarza się nagle, w sytuacjach 
przygodnych. Trudno jest też przewidywać dalszy 
przebieg reakcji o niewielkim nasileniu.

Głównym celem diagnostyki stosowanej u cho-
rych z epizodami anafilaksji jest poznanie wszystkich 
czynników odpowiedzialnych za jej występowanie. 
Dotyczy to nie tylko alergenu uczulającego, lecz tak-
że wspomnianych kofaktorów, np. wysiłku fizycz-
nego, infekcji, stosowanych leków. Jako alergeny 
mogące wywoływać anafilaksję znaczenie mają po-
karmy, leki i jady owadów. Współczesna diagnosty-
ka komponentowa jest w stanie określić występowa-
nie alergenowo swoistych IgE przeciwko ponad 100 
uczulającym białkom występującym w alergenach 
pokarmów, co pozwala przewidywać możliwość po-
jawiania się reakcji krzyżowych, ciężkość przebiegu 
reakcji, jak również opracować zasady profilaktyki.

Lekiem z wyboru w leczeniu anafilaksji jest adre-
nalina, która powinna być podana jak najwcześniej. 
Do tego celu służą autostrzykawki i amułkostrzy-

kawki zawierające adrenalinę do samodzielnego 
stosowania przez chorych. W dalszym postępowa-
niu ważne jest utrzymanie właściwego ciśnienia 
tętniczego poprzez podawanie płynów, co ma zna-
czenie w przypadku wystąpienia wstrząsu anafilak-
tycznego.
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SeSja iii. rozPoznawanie azS

Wywiad i diagnostyka atopowego 
zapalenia skóry

Elżbieta Grubska-Suchanek

Katedra i Klinika Dermatologii, Wenerologii i Alergologii, 
Gdański Uniwersytet Medyczny

Rozpoznanie atopowego zapalenia skóry (AZS) 
opiera się przede wszystkim na charakterystycznych 
cechach klinicznych, które ustala się na podstawie 
badania podmiotowego i przedmiotowego.

W wywiadzie należy zwrócić uwagę na czas po-
jawienia się pierwszych zmian skórnych, przewle-
kły i nawrotowy charakter objawów, świąd skóry 
oraz występowanie innych schorzeń z kręgu atopii 
u pacjenta oraz członków jego rodziny [1]. Wnikli-
wy wywiad pozwala również na ustalenie wszyst-
kich potencjalnych czynników nasilających przebieg 
choroby, co ma ogromne znaczenie w ustalaniu pod-
stawowych wytycznych dla chorego lub rodziców 
dziecka oraz programowaniu dalszego planu dia-
gnostycznego [2].

W badaniu przedmiotowym najbardziej istotny 
jest charakter zmian skórnych, które mają typowe 
cechy wyprysku z obecnością grudek, pęcherzyków, 
nadżerek i przeczosów na podłożu rumieniowym 
w ostrej fazie choroby, a nasilonej suchości z cecha-
mi lichenifikacji oraz strupów w przewlekłej fazie 
schorzenia. Powyższe zmiany występują w charak-
terystycznym umiejscowieniu, które jest różne w za-
leżności od wieku pacjenta [3]. 

Wszystkie typowe objawy AZS ujęte są w tzw. 
kryteria diagnostyczne, z których najbardziej znane 
i najczęściej stosowane są kryteria Hanifina i Rajki 
[4]. Dokładna znajomość tych kryteriów ułatwia roz-
poznawanie nietypowych przypadków AZS.

Badanie kliniczne chorego na AZS uzupełnia się 
o testy alergologiczne, których celem nie jest rozpo-
znanie samej choroby, lecz próba wykrycia czynni-
ków mających wpływ na wywoływanie i zaostrzenie 
jej objawów [5].

Do najczęściej wykonywanych badań alergolo-
gicznych u pacjentów z AZS należą: skórne testy 
punktowe (STP), naskórkowe testy płatkowe (NTP), 
atopowe testy płatkowe (APT), skórny ekspozycyj-
ny test pokarmowy (SAFT), jak również badanie po-
ziomu całkowitego stężenia IgE (cIgE) w surowicy 
oraz poziomu alergenowo swoistych przeciwciał IgE 
(sIgE) [6].
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Świąd w atopowym zapaleniu skóry
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Klinika Dermatologii, Wenerologii i Alergologii,  
Gdański Uniwersytet Medyczny

Świąd skóry, objaw charakterystyczny dla ato-
powego zapalenia skóry (AZS), występuje u niemal 
wszystkich chorych na tę dermatozę i ze względu 
na znaczne nasilenie stanowi poważny problem 
terapeutyczny. Dotyczy on zwykle znacznych po-
wierzchni ciała, najczęściej kończyn dolnych i gór-
nych. Odczucie świądu u chorych na AZS nasila 
się zwykle w godzinach wieczornych i prowadzi 
do zaburzeń snu. Objaw ten zaostrza się pod wpły-
wem działania takich czynników, jak pocenie się, 
wysiłek fizyczny, suchość skóry, stres, określone 
włókna odzieży, ciepła woda. Z przeprowadzonych 
dotychczas badań wynika, że nasilenie świądu ko-
reluje z kliniczną ciężkością przebiegu AZS. Inten-
sywny świąd powoduje odruchowe drapanie, które 
przyczynia się do zaostrzenia stanu zapalnego skóry 
i sprzyja rozwojowi powikłań infekcyjnych.

Patomechanizm świądu towarzyszącego AZS 
jest zjawiskiem bardzo złożonym. Bierze się w nim 
pod uwagę udział mediatorów uwalnianych z ma-
stocytów i innych komórek uczestniczących w pro-
cesie zapalnym, zaburzenia w obrębie unerwienia 
obwodowego skóry, wpływ ośrodkowego układu 
nerwowego, udział neuropeptydów, układu choli-
nergicznego i neuroendokrynnego skóry oraz uszko-
dzenie bariery naskórkowej. Klasyczne mediatory 
zapalenia (histamina, bradykinina, serotonina, pro-
staglandyny, interleukiny, leukotrieny, neuropepty-
dy) powodują pobudzenie zakończeń nerwowych 
w skórze, a także uwrażliwiają je na działanie innych 



471

SESJA III. ROZPOZNAWANIE AZS

Dermatology Review/Przegląd Dermatologiczny 2017/4

mediatorów, co prowadzi do charakterystycznego 
dla chorych na AZS obniżenia progu świądowego. 
Objawia się ono klinicznie jako nadwrażliwość skóry 
na nieswoiste czynniki prowokujące (dotyk, bodźce 
mechaniczne, elektryczne, chemiczne i termiczne), 
które w obrębie zmienionej zapalnie skóry wyzwa-
lają uczucie świądu. Za istotne mediatory świądu 
w AZS uznaje się: NGF (nerve growth factor), tryptazę, 
kalikreinę, IL-31, IL-2, substancję P, μ-opioidy, PGE2 
oraz tromboksan A2. Na zakończeniach neuronów 
czuciowych skóry u chorych na AZS stwierdzono 
zwiększoną ekspresję receptorów PAR-2, które bio-
rą udział w regulacji napięcia naczyń, modulowaniu 
nasilenia stanu zapalnego oraz pośredniczą w prze-
wodzeniu świądu. W wyniku działania uwalnianej 
przez mastocyty tryptazy i proteaz bakteryjnych na 
receptory PAR-2 uwalniane są neuropeptydy. Ago-
niści receptorów PAR-2 nie tylko nasilają świąd, lecz 
także go przewlekają, ponieważ w wyniku pobudze-
nia receptory te zostają nieodwracalnie zmienione.

Powyżej wymienione mechanizmy powodują, że 
świąd w AZS ma przewlekły i nawrotowy charak-
ter. W związku z tym objaw ten w bardzo znacznym 
stopniu przyczynia się do obniżenia jakości życia 
chorych. Wpływa on negatywnie na sferę życia za-
wodowego i relacje społeczne chorych, wskutek cze-
go u części z nich staje się przyczyną depresji i za-
burzeń koncentracji. Świąd wymaga intensywnego 
leczenia, które jest ściśle związane z terapią pozosta-
łych objawów klinicznych AZS. 
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Oko atopowe

Paweł Lipowski

Katedra i Klinika Okulistyki, Gdański Uniwersytet Medyczny

U pacjentów z atopowym zapaleniem skóry naj-
częściej mamy do czynienia z atopowym zapaleniem 
spojówki. Objawy mogą być podobne do objawów 
występujących w wiosennym zapaleniu spojówki. Za-
burzenia okulistyczne mogą dotyczyć także powiek, 
rogówki lub głębszych struktur oka, np. stożek rogów-
ki, zaćma wtórna i rzadko odwarstwienie siatkówki.

Lekarz dermatolog lub alergolog powinien być 
wyczulony na objawy, które pozwolą na szybkie roz-

poznanie. Istotne jest umiejętne monitorowanie nie-
pokojących objawów oraz ścisła współpraca z oku-
listą, z którym należy ustalić plan leczenia. Warto 
pamiętać, że także skutki uboczne zaleconej terapii 
mogą dotyczyć narządu wzroku i w takim zakresie 
można je minimalizować. 

Ze względu na poważne konsekwencje nieleczo-
nych zaburzeń dotyczących narządu wzroku kluczo-
wym elementem interdyscyplinarnego podejścia do 
leczenia pacjentów z atopowym zapaleniem skóry 
jest współpraca i wspólne spojrzenie na pacjenta, 
które może poprawić efekty terapii oraz zapobiec 
powikłaniom groźnym dla wzroku.
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Atopowe zapalenie skóry 
o ciężkim przebiegu – trudności 
terapeutyczne

Aleksandra Wilkowska, Elżbieta Grubska-Suchanek, 
Roman J. Nowicki

Katedra i Klinika Dermatologii, Wenerologii i Alergologii, 
Gdański Uniwersytet Medyczny

Atopowe zapalenie skóry jest przewlekłą der-
matozą zapalną o nawrotowym przebiegu, często 
współistniejącą z innymi chorobami IgE-zależnymi. 
Rozpoznanie atopowego zapalenia skóry opiera się 
na stwierdzeniu pewnych cech klinicznych i danych 
z wywiadu. Choroba rozpoczyna się często we wczes- 
nym dzieciństwie. Ocenia się, że 60% przypadków 
rozpoczyna się w pierwszym roku życia, a 90% przed 
ukończeniem piątego roku życia. Choroba ma jed-
nak tendencję do ustępowania (przed 5. rokiem życia 
40–80% przypadków, przed 15. rokiem życia 60–90% 
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przypadków). W części przypadków, zwłaszcza 
o ciężkim przebiegu, zmiany mogą nawracać lub 
przetrwać do wieku dorosłego. Leczenie atopowego 
zapalenia skóry powinno być dobierane indywidu-
alnie i uwzględniać ciężkość choroby i aktualny stan 
skóry. Podstawą terapii atopowego zapalenia skóry 
jest eliminacja czynników powodujących zaostrzenie 
zmian skórnych, tj. alergenów i czynników drażnią-
cych, z jednoczesną prawidłową pielęgnacją skóry 
i ewentualnym leczeniem przeciwzapalnym w okre-
sie zaostrzeń. Do najczęściej stosowanych leków prze-
ciwzapalnych należą miejscowe leki glikokortyko-
steroidowe [1] i miejscowe inhibitory kalcyneuryny 
[2–5]. Lekami powszechnie stosowanymi w leczeniu 
atopowego zapalenia skóry są leki przeciwhistami-
nowe [6–8]. W przypadkach o cięższym przebiegu 
stosuje się również ogólne glikokortykosteroidy, 
cyklosporynę A [9, 10], metotreksat, azatioprynę, 
mykofenolan mofetylu oraz fototerapię [9]. Terapia 
pacjentów z atopowym zapaleniem skóry o ciężkim 
przebiegu niekiedy jest trudna, a stosowane leki ogól-
ne dają tylko przejściową, krótkotrwałą poprawę.

Przedstawiamy przypadek 20-letniej pacjentki, 
u której konieczne było wielokrotne stosowanie 
ogólne glikokortykosteroidów oraz cyklosporyny A. 
Próba odstawienia leków doustnych wiązała się z na-
wrotem zmian erytrodermicznych. Obserwowano 
też nawroty choroby w warunkach domowych, cho-
ciaż pacjentka utrzymywała, że przyjmuje zalecone 
leki. Powstaje więc pytanie, czy pacjentka w domu 
rzeczywiście przyjmowała regularnie leki, czy też 
wpływ czynników środowiskowych był przyczyną 
zaostrzeń mimo przyjmowanych leków.
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Jatrogenny zespół Cushinga

Aleksandra Wilkowska, Roman J. Nowicki

Klinika Dermatologii, Wenerologii i Alergologii,  
Gdański Uniwersytet Medyczny 

Zespół Cushinga uwarunkowany jest nadmier-
nym wydzielaniem kortyzolu i charakteryzuje się 
szczególnym typem otyłości z nadciśnieniem. Naj-
częściej spowodowany jest złośliwym guzem, zwy-
kle rakiem kory nadnerczy, rzadziej hiperplazją kory 
nadnerczy. Pierwszym objawem u dzieci jest otyłość, 
zwłaszcza twarzy, szyi i tułowia. Do częstych obja-
wów należą nadmierne owłosienie, trądzik i rozstę-
py. Często stwierdza się zaniki mięśniowe, nadciśnie-
nie, u dziewczynek brak miesiączki, podwyższone 
stężenie glukozy na czczo. Może także występować 
osteoporoza, której mogą towarzyszyć samoistne zła-
mania [1, 2]. Jatrogenny zespół Cushinga występuje 
po długim stosowaniu glikokortykosteroidów zwy-
kle stosowanych ogólnie, w wyniku czego dochodzi 
do niewydolności kory nadnerczy [3–5].

Przedstawiamy przypadek 4-letniej dziewczynki, 
która trafiła do Kliniki Dermatologii, Wenerologii 
i Alergologii Uniwersyteckiego Centrum Kliniczne-
go (UCK) w celu wyjaśnienia zmian o charakterze 
zespołu Cushinga. Dziecko było leczone przewlekle 
miejscowymi glikokortykosteroidami z powodu ato-
powego zapalenia skóry. Przy przyjęciu stwierdzo-
no niski wzrost, zaczerwienienie skóry twarzy, po-
większenie obwodu brzucha, hirsutyzm, zwłaszcza 
nasilony na plecach, ginekomastię, nadmiernie roz-
winiętą tkankę podskórną, zanik mięśni pośladków, 
szczupłe, nieproporcjonalne kończyny, niski wzrost 
dziecka. W związku z nasilonymi objawami zespołu 
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Cushinga dziecko przeniesiono do Kliniki Endokry-
nologii UCK.

Dziecko z powodu atopowego zapalenia skóry 
początkowo leczono w Poradni Alergicznych Chorób 
Skóry UCK, ale od 2. roku życia nie zgłaszało się do 
poradni, a leki były wypisywane przez lekarza pedia-
trę. Matka podaje, że stosowała miejscowo piroślu-
zan mometazonu na całą skórę 2–3 razy w tygodniu 
w okresie zaostrzeń. Po przyjęciu do szpitala stwier-
dzono nieoznaczalne stężenie kortyzolu w badaniu 
rytmu oraz stężenie kortyzolu w moczu znacznie 
poniżej czułości metody pozwalające na rozpozna-
nie jatrogennego zespołu Cushinga. Wykonany test 
rezerwy nadnerczowej wskazywał na konieczność 
leczenia substytucyjnego. Dziecko otrzymało hydro-
kortyzon w dawce 8,5 mg/dobę, którą stopniowo ob-
niżano. Całkowicie odstąpiono od leczenia miejscowe-
go glikokortykosteroidami. Obserwowano stopniowe 
ustępowanie objawów zespołu Cushinga.
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Ciężki przebieg atopowego 
zapalenia skóry u 8-letniej 
dziewczynki – trudności 
terapeutyczne

Izabela Błażewicz, Aleksandra Wilkowska,  
Roman J. Nowicki

Klinika Dermatologii, Wenerologii i Alergologii,  
Gdański Uniwersytet Medyczny

Atopowe zapalenie skóry to przewlekła, nawro-
towa dermatoza zapalna, która jest wynikiem zło-

żonych interakcji genetycznych, środowiskowych, 
immunologicznych, nakładających się na defekt 
bariery naskórkowej. U pacjentów z atopowym za-
paleniem skóry, u których miejscowa terapia prze-
ciwzapalna nie przynosi poprawy, należy rozważyć 
terapię glikokortykosteroidami systemowymi, cy-
klosporyną A, metotreksatem, azatiopryną czy fo-
toterapię [1]. Cyklosporyna A jest rekomendowana 
jako lek pierwszego rzutu w ciężkich przypadkach 
przewlekłego AZS u dorosłych. Zalecenia dotyczą-
ce stosowania leku u dzieci opierają się na wynikach 
pojedynczych badań kohortowych i pojedynczych 
randomizowanych badaniach kontrolnych (wskaza-
nia off label) [2, 3].

Przedstawiamy przypadek 8-letniej dziewczynki 
z rozpoznaniem atopowego zapalenia skóry od okre-
su niemowlęcego, wielokrotnie hospitalizowanej 
w Klinice Dermatologii, Wenerologii i Alergologii 
w Gdańsku z powodu ciężkiego przebiegu choroby. 
Ponadto obserwowano całkowitą utratę włosów gło-
wy od 11. miesiąca życia. Pacjentka od listopada 2016 
r. do marca 2017 r. była leczona prednizonem w daw-
ce początkowej 20 mg/dobę, którą stopniowo redu-
kowano do dawki 2,5 mg/dobę. W trakcie redukcji 
dawki obserwowano progresję choroby. Z powodu 
niesatysfakcjonującej poprawy klinicznej i z obawy 
o rozwój działań niepożądanych długotrwałej steroi- 
doterapii ogólnej włączono cyklosporynę A w daw-
ce 100 mg/dobę, uzyskując poprawę kliniczną.
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Wyprysk opryszczkowy (eczema 
herpeticum) jako powikłanie 
atopowego zapalenia skóry
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Gdański Uniwersytet Medyczny

Mężczyzna 28-letni z atopowym zapaleniem skóry 
zgłosił się z powodu nagłego wysiewu drobnych wy-
kwitów pęcherzykowych w obrębie skóry twarzy, szyi 
i dekoltu. Zmianom skórnym towarzyszyła gorączka, 
bóle głowy oraz ogólne złe samopoczucie. W ciągu doby 
na powierzchni zmian skórnych pojawiły się miodowe 
strupy. Po włączeniu acyklowiru doustnie i miejsco-
wych preparatów z zawartością antybiotyków w ciągu 
kilku dni uzyskano pełną remisję zmian skórnych.

Wyprysk opryszczkowy, nazywany dawniej wy-
siewem ospopodobnym Kaposiego (eruptio varicelli-
formis Kaposi), jest infekcją wywoływaną przez wirus 
opryszczki (herpes simplex virus). Schorzenie występuje 
najczęściej u pacjentów obciążonych chorobami skóry 
charakteryzującymi się defektem bariery naskórko-
wej, zwłaszcza atopowym zapaleniem skóry, a także 
u chorych z niedoborami odporności [1]. Początek 
choroby zwykle jest nagły, pojawia się gorączka, 
pogorszenie samopoczucia, uczucie napięcia skóry, 
następnie dochodzi do rozwoju wykwitów pęche-
rzowo-ropnych z pępkowatym zagłębieniem w czę-
ści centralnej. Zmiany skórne występują najczęściej 
w obrębie głowy, szyi oraz tułowia, mają skłonność 
do grupowania się, są bolesne, może towarzyszyć im 
regionalne powiększenie węzłów chłonnych. Wykwi-
ty pierwotne przekształcają się w nadżerki i owrzo-
dzenia. Często dochodzi również do nadkażeń bakte-
ryjnych zmian [2]. W okolicach objętych zakażeniem 
mogą występować obrzęki, obserwowane często 
zwłaszcza w obrębie powiek. Zajęcie narządu wzroku 
może prowadzić do trwałej ślepoty. W ciężkich przy-
padkach może dochodzić do uogólnienia zakażenia, 
zajęcia płuc, wątroby, przewodu pokarmowego, nad-
nerczy oraz ośrodkowego układu nerwowego [3].

W terapii najbardziej skuteczne jest wczesne po-
danie acyklowiru doustnie lub pozajelitowo. Prze-
ciwwskazane jest miejscowe stosowanie preparatów 
zawierających glikokortykosteroidy [4].
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Atopowe zapalenie skóry (AZS) jest najczęstszą 
przewlekłą dermatozą wieku dziecięcego. Koloniza-
cja skóry przez gronkowca złocistego jest powszech-
nie obserwowanym zjawiskiem u chorych z AZS [1]. 
Skutkiem tego mogą być niekiedy wtórne infekcje skó-
ry i tkanki podskórnej, takie jak liszajec zakaźny, za-
palenie mieszków włosowych, ropnie oraz zapalenie 
tkanki podskórnej [2]. Mimo że wtórne infekcje skóry 
są stosunkowo częstym powikłaniem obserwowanym 
u chorych na AZS, ciężkie, uogólnione zakażenia, takie 
jak bakteriemia, sepsa, zapalenie wsierdzia czy zapale-
nie płuc, obserwuje się sporadycznie [3].

Przedstawiamy przypadek 17-letniego chłopca 
z ciężkim AZS, u którego w trakcie hospitalizacji 
z powodu zaostrzenia choroby obserwowano nagłe 
pogorszenie stanu ogólnego z narastaniem parame-
trów stanu zapalnego (CRP 260 mg/l) oraz gorączkę 
do 39,5ºC. W badaniach ze skóry, krwi oraz płynu 
opłucnej wyhodowano Staphylococcus aureus. Chłop-
ca w stanie ogólnym ciężkim przekazano do Kliniki 
Pediatrii, gdzie kontynuowano leczenie i uzyskano 
ostatecznie normalizację stanu ogólnego.
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Atopowe zapalenie skóry (AZS) to choroba 
o niepoznanej do końca patogenezie. Jedna z hipo-
tez zakłada pierwotną dysfunkcję układu immuno-
logicznego prowadzącą do reakcji IgE-zależnych 
i wtórnie – do zaburzeń bariery naskórkowej. Ko-
lejna hipoteza – vice versa – dotyczy pierwotnego 
defektu bariery skórno-naskórkowej prowadzą-
cego do zaburzeń procesów immunologicznych 
i stanu zapalnego [1]. Częstość występowania AZS 
szacuje się na 10–20% u dzieci i 1–10% u dorosłych 
(w zależności od kraju), co powoduje, że problem 
można uznać za istotny społecznie. Ponadto dane 
wskazują na ciągły wzrost zachorowań. Jasno okre-
ślone kryteria diagnostyczne (Hanifina i Rajki) nie 
zawsze są wystarczające do postawienia pewnej 
diagnozy. Pierwsze trudności pojawiają się w wie-
ku niemowlęcym, w którym łojotokowe zapalenie 
skóry (ŁZS) może od wczesnych miesięcy imitować 
AZS, a błędnie ustalone rozpoznanie może narazić 
dziecko na niesłusznie wdrożoną dietę elimina-
cyjną. Inną trudną sytuacją jest stan erytrodermii, 
w którym należy również wykluczyć ciężkie ŁZS, 
a także łuszczycę, osutki polekowe czy chłoniaki 
pierwotnie skórne (mogące rozwijać się na podłożu 
ciężkiego AZS lub de novo imitować chorobę zapal-
ną) [1–3]. Te wszystkie problemy zostaną omówio-
ne w kontekście m.in. dysfunkcji bariery skórno-
-naskórkowej, peptydów przeciwbakteryjnych, roli 
NOTCH [4–6].
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Pacjenci z wypryskiem atopowym, którzy coraz 
częściej zgłaszają się do dermatologów, alergologów, 
pediatrów lub lekarzy podstawowej opieki zdrowot-
nej, zwykle wymagają jedynie terapii miejscowej. 
Podstawą rekonstrukcji bariery naskórkowej jest po-
łączenie codziennej całkowitej terapii emolientowej 
(250–500 g emolientu tygodniowo) i właściwej pie-
lęgnacji z leczeniem przeciwzapalnym, przy jedno-
czesnym unikaniu kontaktu z prowokującymi aler-
genami i czynnikami drażniącymi. Należy zwracać 
uwagę na skład emolientów i stosować preparaty 
bez konserwantów, barwników oraz kompozycji 
zapachowych. Oprócz hamowania utraty wody, 
emolienty mają działanie przeciwzapalne, antymito-
tyczne i przeciwświądowe [1–10]. Wydłużając okre-
sy remisji choroby, umożliwiają znaczne ogranicze-
nie stosowania leków przeciwzapalnych, zwłaszcza 
miejscowych glikokortykosteroidów (mGKS) [1, 11]. 
Szczególnie preferowane są emolienty działające 
okluzyjnie, zawierające humektanty i substancje ła-
godzące, np. taniny, kora dębu, wyciąg z młodych 
pędów owsa Rhealba [8]. Właściwości przeciwzapal-
ne i immunomodulujące ekstraktu z owsa wynikają 
przede wszystkim z wpływu na hamowanie zapalnej 
ścieżki cyklooksygenazy (zmniejszenie stężenia pro-
stacyklin wytwarzanych w keratynocytach), regula-
cję wytwarzania limfocytów Th1 i Th2 oraz zmianę 
fenotypu i funkcji komórek dendrytycznych [9].

Ektoina – cykliczny aminokwas produkowany na- 
turalnie przez drobnoustroje ekstremofilne, jest czę-
sto stosowana w preparatach łagodzących objawy 
AZS. Poprzez gromadzenie wody i stabilizujący 
wpływ na błony komórkowe chroni skórę przed 
wnikaniem alergenów i redukuje przeznaskórkową 
utratę wody. Zmniejsza także stan zapalny i skutecz-
nie łagodzi świąd [10, 12].

Do mycia ciała należy wybierać łagodne prepara-
ty bez zawartości laurylosiarczanu sodu (SLS). Czas 
trwania kąpieli w temperaturze ok. 27–30°C nie po-
winien przekraczać 5 minut. W celu lepszego działa-
nia przeciwświądowego i przeciwbakteryjnego zale-
ca się dodanie do kąpieli pół szklanki podchlorynu 
sodu. Należy koniecznie unikać gwałtownego i zbyt 
silnego pocierania ręcznikiem. Szybkie natłuszczenie 
skóry w ciągu 3–4 minut od zakończenia kąpieli za-
pobiega parowaniu i wysychaniu naskórka [1].

Podstawowymi lekami przeciwzapalnymi w tera-
pii AZS są miejscowe glikokortykosteroidy (mGKS). 
Ich siła działania i postać (maść, krem, aerozol) do-

bierana jest w zależności od lokalizacji i nasilenia 
objawów oraz wieku pacjenta. Stosowanie mGKS  
1 raz dziennie zmniejsza ryzyko wystąpienia działań 
niepożądanych. U dzieci poniżej 1. roku życia zareje-
strowane są w Polsce jedynie octan i maślan hydro-
kortyzonu, natomiast powyżej 2. roku życia furo-
inian mometazonu oraz propionian flutikazonu, leki 
charakteryzujące się wysoką selektywnością i powi-
nowactwem receptorowym. Pozostałe mGKS można 
stosować dopiero od 12. roku życia, a pochodne flu-
orowane jedynie do leczenia bliznowców.

Alternatywą dla mGKS są miejscowe inhibitory 
kalcyneuryny (mIK), które do czasu ustąpienia wy-
prysku stosuje się codziennie, a później w celu za-
pobiegania nawrotom 2 razy w tygodniu (metoda 
proaktywna). Długotrwała terapia mIK chroni przed 
zaostrzeniami, zmniejsza nasilenie choroby i regene-
ruje uszkodzoną barierę naskórkową [1, 2]. 

W przypadkach, w których terapia miejscowa jest 
niewystarczająca, przed włączeniem leczenia ogólne-
go zaleca się stosowanie mokrych opatrunków [13]. Ta 
prosta, bezpieczna i niezwykle skuteczna terapia jest 
dobrze tolerowana przez dzieci. Istotnie poprawia ja-
kość życia i snu pacjentów oraz ich rodzin [14].
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Terapia proaktywna z definicji to długotermino-
wa, niskodawkowa, przerywana terapia miejscowy-
mi preparatami przeciwzapalnymi stosowanymi na 
skórę wcześniej zajętą zmianami wyprysku atopowe-
go, po uzyskaniu remisji tych zmian z jednoczesnym 
stosowaniem emolientów na pozostałe obszary ciała.

Od strony patogenezy terapia proaktywna po-
zwala nie tylko opanować aktywne i subkliniczne za-
palenie obecne w skórze zmienionej i niezmienionej 
chorobowo pacjenta z AZS, lecz także, jak dowodzą 
badania, miejscowe inhibitory kalcyneuryny (mIK) – 
odbudować uszkodzoną w AZS barierę naskórkową.

Terapia proaktywna z zastosowaniem takrolimu-
su w schemacie podtrzymującym 2 razy w tygodniu 
prowadzi do redukcji liczby zaostrzeń AZS, dłuż-
szych remisji choroby oraz zmniejsza koszt leczenia. 
Wieloośrodkowe, randomizowane, podwójnie za-
ślepione, kontrolowane placebo badania dowodzą, 
że terapia proaktywna chroni przed zaostrzeniami 
choroby.

Terapia proaktywna jest leczeniem rekomendo-
wanym dla pacjentów z atopowym zapaleniem skó-

ry (AZS) i wpisuje się w zasady profilaktyki wtórnej 
AZS.

Mokre opatrunki (wet-wrap treatment – WWT) są 
efektywną, krótkoterminową interwencją terapeu-
tyczną w leczeniu pacjentów z ciężkim i/lub opor-
nym na terapię AZS, głównie dzieci (SCORAD-in-
dex ponad 50). Metoda klasyczna leczenia mokrymi 
opatrunkami polega na założeniu bezpośrednio na 
zmienioną skórę warstwy opatrunku wilgotnego, 
nasączonego miejscowym glikokortykosteroidem 
(mGKS) w odpowiednim rozcieńczeniu zależnym 
od rejonu ciała. Drugą warstwę stanowi opatrunek 
suchy. Terapia prowadzona jest pod kontrolą lekar-
ską, wg ściśle określonych zasad.

Mokre opatrunki mają działanie przeciwzapal-
ne, przeciwświądowe i odrestaurowują uszkodzoną 
w AZS barierę naskórkową. Mechanicznie chronią 
przed drapaniem. Opisywane działania niepożąda-
ne tej metody dotyczą m.in. objawów subiektyw-
nych, zwiększonego ryzyka wystąpienia infekcji 
wirusowych i bakteryjnych skóry oraz przejściowe-
go porannego zmniejszenia stężenia kortyzolu. Przy 
terapiach krótkoterminowych nie obserwowano 
przedłużonej supresji nadnerczy. W piśmiennictwie 
brakuje badań prospektywnych obejmujących duże 
grupy pacjentów oceniających skuteczność i bezpie-
czeństwo tej terapii.

Na podstawie dostępnych danych uważa się, że 
leczenie mokrymi opatrunkami jest relatywnie bez-
pieczne w ciężkich i opornych na terapię przypad-
kach AZS i do takich wskazań powinna być ograni-
czana.
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atopowego zapalenia skóry
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Medyczny w Warszawie

Podstawową właściwością leków przeciwhista-
minowych (LP) jest blokowanie histaminy. Zasad-

niczym wskazaniem do ich stosowania są przede 
wszystkim ostra pokrzywka i alergiczny nieżyt nosa, 
choroby, w których histamina odgrywa zasadniczą 
rolę w patogenezie objawów. W wielu badaniach 
wykazano dużą skuteczność kliniczną i bezpieczeń-
stwo LP w leczeniu tych chorób. Jednak w wielu 
innych chorobach alergicznych bezpośredni udział 
histaminy nie jest tak znaczący, dlatego efekt klinicz-
ny nie musi być tak spektakularny. Mimo to zaleca 
się te leki rutynowo (przewlekła pokrzywka) lub 
w indywidualnych przypadkach (atopowe zapale-
nie skóry – AZS, anafilaksja, zespoły amin biogen-
nych), spodziewając się istotnego efektu klinicznego, 
zwłaszcza że przewlekłe stosowanie LP II generacji 
jest stosunkowo bezpieczne.

Histamina na pewno pełni funkcję w patogene-
zie AZS, choć wg aktualnej wiedzy rola ta ma cha-
rakter wtórny i drugoplanowy. Podkreśla się, że 
LP mogą w pewnym stopniu hamować świąd cha-
rakterystyczny dla tej choroby, którego patogeneza 
jest złożona, ale częściowo może być on zależny od 
histaminy. Dla lepszej kontroli świądu ważny może 
być też efekt sedacji występujący przy stosowaniu 
LP I generacji, np. hydroksyzyny. Część LP I gene-
racji cechuje nieselektywność receptorowa, będąca 
przyczyną rozlicznych działań niepożądanych, któ-
ra może być jednak przydatna w kontroli objawów 
AZS w indywidualnych przypadkach. Ponadto 
dość dobre efekty kliniczne uzyskuje się, stosując LP 
w AZS u zwierząt.

W przyszłości w AZS u ludzi szersze zastosowa-
nie mogą znaleźć LP blokujące nie tylko receptor H1, 
lecz także H4 dla histaminy.
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Fototerapia 

Małgorzata Sokołowska-Wojdyło, Monika Konczalska

Katedra i Klinika Dermatologii, Wenerologii i Alergologii, 
Gdański Uniwersytet Medyczny

Fototerapia jest znaną metodą leczenia licznych 
dermatoz stosowaną zarówno u dzieci, jak i u do-
rosłych. Fototerapia zmniejsza liczbę komórek Lan-
gerhansa, indukuje apoptozę komórek T, komórek 
przeciwdziałających zapaleniu i cytokin immuno-
supresyjnych zaangażowanych w patogenezę ato-
powego zapalenia skóry (AZS). Redukuje także ko-
lonie gronkowca złocistego, co zmniejsza produkcję 
superantygenów promujących nasilenie stanu zapal-
nego i zaostrzenie AZS [1]. Najpowszechniej stoso-
waną metodą fototerapii w AZS jest UVB311 (ang. 
narrow band UVB) ze względu na mniejszy odsetek 
działań niepożądanych. Fototerapia PUVA obar-
czona jest wyższym ryzykiem wystąpienia zaćmy, 
a ponadto metoksalen (Oxsoralen) nie powinien 
zgodnie z rejestracją być podawany osobom poniżej 
12. roku życia [2, 3]. Skuteczną opcją terapeutyczną 
jest fototerapia z wykorzystaniem UVA1 – coraz po-
wszechniej dostępna w Polsce. W prezentacji zostaną 
przedstawione zasady stosowania poszczególnych 
metod fitoterapeutycznych, zgodne z najnowszymi 
rekomendacjami leczenia AZS. 
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Katedra i Klinika Dermatologii, Wenerologii i Alergologii, 
Gdański Uniwersytet Medyczny

U pacjentów z atopowym zapaleniem skóry (AZS) 
o ciężkim przebiegu, u których miejscowe leczenie 
przeciwzapalne nie daje poprawy, należy rozważyć 
wdrożenie terapii ogólnej. W leczeniu ogólnym po-
wszechnie stosuje się leki przeciwhistaminowe. Po-
nadto w terapii ciężkich przypadków AZS stosuje 
się cyklosporynę A (CyA), metotreksat (MTX), aza-
tioprynę (AZA), mykofenolan mofetylu (MMF) oraz 
glikokortykosteroidy (GKS). Ostatnio pojawia się też 
wiele doniesień na temat stosowania leków biolo-
gicznych u pacjentów z AZS.

Leki przeciwhistaminowe znalazły szerokie za-
stosowanie w leczeniu AZS. Obecnie powszechnie 
stosuje się leki przeciwhistaminowe nowej generacji, 
które charakteryzuje duża selektywność do recep-
torów H1 oraz długi okres półtrwania, co pozwala 
na ich stosowanie 1 raz dziennie. Leki te poza dzia-
łaniem przeciwhistaminowym mają działanie prze-
ciwzapalne pozareceptorowe [1]. Leki przeciwhista-
minowe nowej generacji ponadto nie przenikają lub 
przenikają tylko w niewielkim stopniu do ośrodko-
wego układu nerwowego, w związku z czym nie 
wywołują działania sedatywnego. W przypadkach 
przebiegających z nasilonym świądem niekiedy sto-
suje się nadal klasyczne leki przeciwhistaminowe 
[1]. Obecnie podkreśla się też, że leki przeciwhista-
minowe korzystnie wpływają na barierę naskórkową 
[2]. W leczeniu AZS stosuje się leki przeciwhistami-
nowe I i II generacji.

Cyklosporyna A jest rekomendowana jako lek 
pierwszego rzutu w ciężkich przypadkach AZS 
u osób dorosłych. Zmniejsza ona nasilenie stanu za-
palnego, świąd skóry oraz poprawia jakość snu. Lek 
w AZS stosuje się w dawkach 2,5–5 mg/kg m.c. Do 
najczęściej obserwowanych działań niepożądanych 
należą: uszkodzenie nerek i nadciśnienie tętnicze [3]. 
Pacjentom, u których CyA jest nieskuteczna lub ist-
nieją przeciwwskazania do jej stosowania, zaleca się 
MTX lub AZA [4]. Oba leki są stosowane w terapii 
AZS ze wskazań pozarejestracyjnych. Do najczęściej 
obserwowanych działań niepożądanych MTX należą 
hepatotoksyczność i uszkodzenie szpiku [5]. Azatio-
pryna może także powodować uszkodzenie wątro-
by oraz zaburzenia układu immunologicznego [6]. 
W przypadkach nasilonych, opornych na inne me-
tody leczenia zaleca się także ogólne GKS. Można je 
stosować krótkotrwale w zaostrzeniach choroby, do 
momentu zadziałania innych metod terapii [7]. Nale-
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ży pamiętać, że GKS powodują liczne działania nie-
pożądane, których nasilenie i rodzaj zależą od daw-
ki leku oraz czasu ich stosowania. Do najczęstszych 
działań niepożądanych zalicza się: cukrzycę, nadci-
śnienie tętnicze, osteoporozę, krwawienia z przewo-
du pokarmowego oraz przyrost masy ciała. Ponadto 
u dzieci GKS mogą powodować zahamowanie wzro-
stu [8]. Istnieją też doniesienia na temat skuteczności 
w AZS MMF. Wykazano porównywalną skuteczność 
MMF i CyA w długotrwałej terapii pacjentów z AZS 
[9]. Obecnie prowadzonych jest wiele badań nad sku-
tecznością leków biologicznych w AZS [10, 11].
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Witamina D w atopii

Michał Żmijewski

Katedra i Zakład Histologii, Gdański Uniwersytet Medyczny

Skóra ludzka jest naturalnym źródłem wita-
miny D, która powstaje w reakcji fotochemicznej 
pod wpływem promieniowania ultrafioletowe-
go. Oprócz klasycznej roli w regulacji gospodarką 
wapniem, witamina D wpływa również na wzrost 
i różnicowanie się wielu typów komórek. Niedobór 
witaminy D wiąże się ze zwiększonym ryzykiem 
zachorowania na liczne schorzenia cywilizacyjne, 
w tym nowotwory skóry czy łuszczycę [1–3]. Istnie-
je również szereg badań wskazujących na związek 
witaminy D z atopią. Jednym z częstszych objawów 
towarzyszących atopowemu zapaleniu skóry (AZS) 
są infekcje bakteryjne. Wykazano, że witamina D 
stymuluje produkcję peptydów antybakteryjnych, 
które są podstawą wrodzonej odpowiedzi układu 
immunologicznego na infekcje. W badaniach kli-
nicznych wykazano przykładowo podwyższenie 
skórnej ekspresji katelicydyny (LL-37) u pacjentów 
otrzymujących doustnie o 4000 IU witaminy D przez 
21 dni. Pozytywne efekty suplementacji stwierdzo-
no również w badaniach przeprowadzonych wśród 
dzieci i osób dorosłych, co wskazuje na znaczącą rolę 
niedoboru witaminy D w rozwoju atopii. Witami- 
na D nie tylko reguluje proces proliferacji oraz róż-
nicowania keratynocytów, lecz także stymuluje pro-
dukcję filagryny i inwolukryny, a więc sprzyja odbu-
dowie bariery naskórkowej. Warto zwrócić uwagę 
na to, że witamina D poprzez aktywację receptora 
VDR reguluje ekspresję cytokin prozapalnych (IL-6 
czy TNF-α) w keratynocytach oraz przesuwa rów-
nowagę odpowiedzi immunologicznej w kierun-
ku odpowiedzi typu Th2. Dodatkowo witamina D 
jest zaangażowana w hamowanie dojrzewania ko-
mórek dendrytycznych. Badania genetyczne rów-
nież podkreślają znaczenie witaminy D w rozwoju 
atopii. Przykładowo występowanie specyficznych 
polimorfizmów genu VDR obserwuje się w AZS 
o ciężkim przebiegu. Wykazano jednak również, 
że obecność niektórych wariantów polimorficznych 
VDR osłabia działanie witaminy D u pacjentów 
z AZS. Ostatnio wykazano, że witamina D aktywuje 
elementy osi podwzgórzowo-przysadkowo-nadner-
czowej w skórze, co z kolei może być czynnikiem 
niekorzystnym w AZS, gdyż w przebiegu tej cho-
roby obserwuje się zwiększoną aktywność neuro-
peptydów. Należy jednak podkreślić, że wpływ 
witaminy D na oś HPA w AZS wymaga dalszych 
badań. Podsumowując, witamina D dzięki swojemu 
plejotropowemu działaniu na skórę powinna łago-
dzić objawy AZS, dlatego należy zwrócić szczególną 
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uwagę na potencjalny jej niedobór u pacjentów oraz 
rozważyć suplementację.
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Co nowego w leczeniu AZS?

Aleksandra Wilkowska
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Gdański Uniwersytet Medyczny

Atopowe zapalenie skóry (AZS) jest przewlekłą, 
nawrotową dermatozą, o dość często ciężkim prze-
biegu, sprawiającą trudności terapeutyczne. Dlatego 
poszukuje się nowych skutecznych metod leczenia. 
Wprowadzone do terapii łuszczycy leki biologiczne 
charakteryzujące się dużą skutecznością oraz bezpie-
czeństwem dały nadzieję na możliwości terapeutycz-
ne tymi lekami również u pacjentów z AZS. Przez 
wiele lat brakowało leku biologicznego przeznaczo-
nego do leczenia tej jednostki chorobowej. Związane 
to było między innymi z częstym występowaniem 
choroby u dzieci i brakiem badań klinicznych w tej 
grupie wiekowej. Ponadto istniała obawa, że u pa-
cjentów z AZS mogą pojawić się reakcje IgE-zależne 
na lek. Pierwsze doniesienia dotyczące zastosowania 
leków biologicznych w AZS dotyczyły omalizumabu 
– przeciwciała monoklonalnego anty-IgE. Były to jed-
nak opisy pojedynczych pacjentów z AZS, u których 
zastosowano ten lek biologiczny, uzyskując poprawę 
stanu skóry [1–3]. Obecnie w piśmiennictwie można 
znaleźć wiele doniesień na temat stosowania leków 
biologicznych u pacjentów z AZS. Są to najczęściej 
badania otwarte dotyczące obserwacji niewielkich 
grup pacjentów. Wśród leków biologicznych stoso-
wanych u pacjentów z AZS, oprócz omalizumabu, 
wymienia się: mepolizumab [4, 5], infliksymab [6], 
rekombinowany interferon γ [7], rituksymab [8], ale-
facept [9]. Ostatnio pojawiły się liczne doniesienia 
na temat bezpieczeństwa i skuteczności dupilumabu 

w AZS. Dupilumab jest przeciwciałem monoklonal-
nym wiążącym podjednostkę α receptora IL-4 [10, 
11]. Obecnie prowadzonych jest szereg badań oce-
niających bezpieczeństwo i skuteczność różnych le-
ków biologicznych w AZS. Bada się między innymi 
takie leki, jak anakinra – antagonista receptora IL-1, 
pitrakinra – wiążąca podjednostkę α receptora IL-4, 
przeciwciała wiążące IL-22 oraz IL-31 [12].
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