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Management of severe atopic dermatitis in adult patients
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ABSTRACT

Atopic dermatitis is a chronic recurrent inflammatory condition of the
skin. It can coexist with other atopy-related disorders, e.g. bronchial
asthma, allergic rhinitis or food allergy. Beacuse of its chronic course
and concomitance of pruritus, atopic dermatitis considerably decreases
the quality of life of patients and their family members. Management of
atopic dermatitis mainly involves appropriate skin care and daily ap-
plication of emollients, combined with topical anti-inflammatory treat-
ment. It is essential to initiate systemic immunosuppressive therapy in
moderate or severe atopic dermatitis. The aim of the study is to present
current therapeutic options for atopic dermatitis in adults, with parti-
cular consideration given to the approved biological treatment. Dupi-
lumab was included in the management algorithm as the first-line tre-
atment in moderate or severe atopic dermatitis, unresponsive to topical
therapy and in cases in which systemic treatment is contraindicated.

STRESZCZENIE

Atopowe zapalenie skoéry to przewlekla, nawrotowa choroba zapalna
skory, ktéra moze wspdlistnie¢ z innymi schorzeniami z kregu atopii,
takimi jak astma oskrzelowa, alergiczny niezyt nosa oraz alergia po-
karmowa. Ze wzgledu na przewlekly przebieg choroby oraz wspétwy-
stepowanie $wiadu obnizona jest istotnie jakos¢ zycia pacjentéw i ich
rodzin. Podstawg leczenia jest wiasciwa pielegnacja skéry polegajaca
na codziennym stosowaniu emolientéw w polaczeniu z miejscowym
leczeniem przeciwzapalnym. W atopowym zapaleniu skéry o umiar-
kowanym lub ciezkim przebiegu istotne jest wigczenie immunosupre-
syjnego leczenia ogdlnoustrojowego. Celem opracowania jest przedsta-
wienie aktualnych opgji terapeutycznych w atopowym zapaleniu skéry
u doroslych, szczegélnie zarejestrowanego leczenia biologicznego. Du-
pilumab zostal wiaczony do algorytmu postepowania jako leczenie
pierwszego wyboru w umiarkowanej do ciezkiej postaci atopowego
zapalenia skéry u dorostych, gdy nie uzyskuje sie odpowiedzi na lecze-
nie miejscowe i gdy inne leczenie systemowe nie jest wskazane.

Key words: SCORAD, dupilumab, biological treatment, atopic dermatitis.

Stowa kluczowe: SCORAD, dupilumab, leczenie biologiczne, atopowe
zapalenie skory.
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INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Atopic dermatitis (AD) is one of the most com-
mon chronic inflammatory skin diseases in the world
[1]. The disease affects both children (15-30%) and
adults (2-10%) [2, 3]. An increase in the incidence of
AD has been observed over the past few decades,
especially in developed countries. It is also believed
that the number of concomitant diseases associated
with the allergic march, such as asthma, allergic rhi-
noconjunctivitis, food allergy, eosinophilic esopha-
gitis is increasing [4]. Scientific research increasingly
often show the association of severe forms of AD
with cardiovascular diseases [5-7], lymphomas [8],
neuropsychiatric conditions [9] probably associated
with chronic inflammation, but definitive confirma-
tion of the relationship between diseases requires
long-term observation and meta-analyzes. For many
years scientists have been linking severity and du-
ration of the disease with psychological and neuro-
psychiatric problems, providing the foundation for
a new theory of the psychiatric march in AD [10]. It
was found that the itching associated with the disease
significantly affects sleep leading to chronic fatigue
during the day, inability to conduct everyday activi-
ties at school and work, irritability, attention deficit
disorder (ADHD), which translates into deterioration
of relationships with peers and family [11-14]. The
chronic course of the disease and reduced quality
of life can lead to anxiety disorders, depression and
even suicidal thoughts [10, 15].

Many of these disorders and concomitant dis-
eases can disappear completely or partially due to
personalized treatment of AD depending on severity
of symptoms, which emphasizes the importance of
achieving adequate long-term disease control [16]. In
severe cases, psychological support may be required.
New biological drugs are an opportunity for patients
who do not respond to existing topical and systemic
treatments.

THE ASSESSMENT OF SEVERITY OF THE DISEASE

Atopowe zapalenie skory (AZS) jest jedna z najczest-
szych przewlektych choréb zapalnych skory na $wiecie
[1]. Dotyczy zaréwno dzieci (15-30%), jak i 0os6b doro-
stych (2-10%) [2, 3]. Obserwuje sie wzrost czestosci wy-
stepowania AZS w czasie ostatnich kilku dekad, szcze-
golnie w krajach rozwinietych. Uwaza sie, Ze wzrasta
réwniez liczba choréb wspélistniejacych zwigzanych
z marszem alergicznym, takich jak astma, alergiczne za-
palenie blony §luzowej nosa i spojoéwek, alergia pokar-
mowa, eozynofilowe zapalenie przelyku [4]. Badania
naukowe coraz czesciej wykazuja zwigzek ciezkich po-
staci AZS z chorobami ukladu sercowo-naczyniowego
[5-7], chtoniakami [8], chorobami neuropsychiatrycz-
nymi [9], prawdopodobnie zwigzanymi z przewleklym
stanem zapalnym, jednak ostateczne potwierdzenie
tego zwiazku wymaga dlugoletnich obserwacji oraz
metaanaliz. Od wielu lat naukowcy wykazuja powia-
zanie nasilenia i czasu trwania choroby z problemami
psychicznymi i neuropsychiatrycznymi, co tworzy pod-
waliny nowej teorii marszu psychiatrycznego w AZS
[10]. Stwierdzono, ze zwigzany z choroba $wiad zna-
miennie wplywa na zaklécenia snu prowadzace do
przewleklego zmeczenia w ciggu dnia, niezdolnosci do
wykonywania codziennych czynnosci w szkole i pracy,
drazliwosci, zespotu deficytu uwagi (ADHD), co prze-
klada sie na pogorszenie relacji z réwiesnikami i rodzi-
na [11-14]. Przewlekty przebieg choroby oraz obnizona
jakos¢ zycia moga powodowac zaburzenia lekowe, de-
presje, a nawet mysli samobéjcze [10, 15].

Wiele z tych zaburzer oraz choréb wspélistniejacych
moze ustepowac catkowicie lub czesciowo dzigki sper-
sonalizowanemu leczeniu AZS w zaleznosci od nasile-
nia objaw6w, co podkresla znaczenie osiggniecia dtugo-
trwalej kontroli choroby [16]. W przypadkach o ciezkim
przebiegu klinicznym konieczne bywa wsparcie psy-
chologiczne. Nowe leki biologiczne sa szansa dla pa-
gentow, ktérzy nie odpowiadaja na dotychczas dostep-
ne leczenie miejscowe i ogdélnoustrojowe.

OCENA STOPNIA NASILENIA CHOROBY

Diagnosis of the disease is still based on clinical
criteria of Hanifin and Rajka formulated in 1980 and
modified in later years [17, 18].

Assessment of the severity of the disease is im-
portant, to select the appropriate therapeutic option
and to determine effectiveness of the treatment, both
in everyday medical practice and in clinical trials.
Currently, over 20 scales covering various aspects
of the disease have been described. Of all available
multiple validated scales, the established working
group HOME (Harmonizing Outcome Measures for
Eczema) recognized the SCORAD (Scoring Atopic
Dermatitis Index) and EASI (Eczema Area Severity
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Rozpoznanie choroby nadal opiera si¢ na sformu-
towanych w 1980 roku i zmodyfikowanych w p6z-
niejszych latach kryteriach klinicznych Hanifina i Raj-
ki [17, 18].

Istotna jest ocena stopnia nasilenia choroby w celu
wybrania odpowiedniej opcji terapeutycznej oraz
okreslenia skutecznosci leczenia, zaré6wno w codzien-
nej praktyce lekarskiej, jak i w badaniach klinicznych.
Dotychczas opisano ponad 20 skal uwzgledniajacych
rézne aspekty choroby. Sposréd wszystkich dostep-
nych, wielokrotnie zwalidowanych narzedzi grupa
robocza HOME (Harmonising Outcome Measures for
Eczema) uznata SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis
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Index) scales as reliable tools for use in both clinical
trials and in everyday clinical practice [19].

SCORAD is the most commonly used scale in AD
in children and adults [20]. It is used to assess ob-
jective (extent and severity of skin lesions) and sub-
jective symptoms (worsening of pruritus and sleep
disorders). It is important to assess dryness of the
non-affected skin, and to assess the remaining symp-
toms in the most representative places. AD is classi-
fied as benign if the score is less than 25 points, mod-
erate for 25-50 points and severe above 50 points [21].
SCORAD presents a high correlation with the over-
all assessment of the severity of the disease and has
good reproducibility in children and adults (fig. 1).

EASI is the second most frequently used scale to
assess the severity of AD in children and adults. It is
a modified version of the PASI scale used in psoriasis.
It takes into account the extent and severity of skin le-
sions without assessing any of the patient’s subjective
symptoms (pruritus, sleep disorders) [22, 23]. This
scale is more sensitive in relation to clinically signifi-
cant changes assessed in specific areas of the body
compared to the SCORAD scale, therefore it is used
more often than SCORAD to assess the effectiveness
of treatment, especially in clinical trials [24].

The 5-stage IGA (Investigators” Global Assess-
ment) scale is often used to assess overall severity of
AD and treatment effectiveness [25].

MANAGEMENT

Index) i EASI (Eczema Area Severity Index) za wiary-
godne skale do uzytku zaréwno w badaniach klinicz-
nych, jak i w codziennej praktyce [19].

SCORAD jest najczesciej stosowana skalag w AZS
u dzieci i dorostych [20]. Za jej pomoca oceniane sg ob-
jawy obiektywne (rozlegloé¢ zmian skérnych i ich nasi-
lenie) oraz subiektywne (nasilenie $wigdu i zaburzenia
snu). Istotne jest, aby ocenia¢ suchos¢ skéry w okolicy
niezajetej przez chorobe, a pozostale objawy w miej-
scach najbardziej reprezentatywnych. AZS klasyfikowa-
ne jest jako tagodne w przypadku uzyskania mniej niz
25 pkt, umiarkowane w przypadku 25-50 pkt i ciezkie
powyzej 50 pkt [21]. SCORAD wykazuje wysoka ko-
relacje z og6lng oceng nasilenia choroby oraz cechuje
sie dobra powtarzalnoscia u dzieci i dorostych (ryc. 1).

EAST jest druga co do czestosci stosowania skalg oce-
niajaca nasilenie AZS u dzieci i dorostych. Jest zmodyfi-
kowang wersja skali PASI wykorzystywanej w tuszczy-
cy. Uwzglednia rozlegloéc¢ i nasilenie zmian skérnych
bez oceny objawéw subiektywnych (Swiad, zaburzenia
snu) [22, 23]. Skala ta jest bardziej czula na klinicznie
istotne zmiany oceniane w okreslonych obszarach cia-
fa w poréwnaniu ze skala SCORAD, w zwigzku z tym
czesciej niz SCORAD jest uzywana do oceny skutecz-
nosci leczenia, zwlaszcza w badaniach klinicznych [24].

Do ogdlnej oceny nasilenia AZS i skutecznosci lecze-
nia czesto uzywana jest 5-stopniowa skala IGA (Investi-
gators’ Global Assessment) [25].

POSTEPOWANIE

The management of AD is comprehensive and de-
pends on severity of the disease. It involves patient
and family education, prevention, skin care, topical
anti-inflammatory treatment, and systemic therapy.
A novelty introduced in 2018 to the algorithm of
treatment of AD in adults is the biological drug -
dupilumab, as the first-line drug for the treatment
of severe form of AD in adults who do not respond
to topical treatment and in whom systemic treatment
is contraindicated [26]. Psychological support for the
patient and his family is an inseparable element of
the procedure. European recommendations for the
management of AD in adults published in 2018 are
presented in table 1.

EDUCATION

Postepowanie w AZS jest kompleksowe i zalezy
od stopnia nasilenia choroby. Obejmuje edukacje pa-
cjenta i jego rodziny, profilaktyke, pielegnacje skory,
miejscowe leczenie przeciwzapalne oraz terapie ogol-
noustrojowa. Nowoscia w leczeniu AZS u dorostych
jest wlaczenie w 2018 r. do algorytmu postepowania
leku biologicznego - dupilumabu - jako leku pierw-
szego wyboru w ciezkiej postaci AZS u dorostych,
ktérzy nie reaguja na leczenie miejscowe i u ktérych
leczenie systemowe jest niewskazane [26]. Nieod-
tacznym elementem postepowania jest wsparcie
psychologiczne pacjenta i jego rodziny. Europejskie
rekomendacje postepowania w AZS u dorostych opu-
blikowane w 2018 r. zostaly przedstawione w tabeli 1.

EDUKACJA

The patient should be educated immediately after
the diagnosis, to understand the essence and course
of the disease, and thus consciously take responsibil-
ity in the treatment of the chronic disease [27]. The
educational process should prepare the patient to rec-
ognize the severity of AD symptoms so that he/she
can quickly implement a basic topical treatment [28].
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Pacjent powinien by¢ edukowany natychmiast
po postawieniu diagnozy, aby zrozumiat istote oraz
przebieg choroby, a takze §wiadomie przejat odpo-
wiedzialnos¢ za przewlekle leczenie [27]. Proces
edukacyjny powinien przygotowywac pacjenta do
rozpoznawania nasilenia objawéw AZS, aby mogt
odpowiednio szybko wdrozy¢ podstawowe lecze-

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2020/3



Treatment of severe atopic dermatitis/Leczenie ciezkiego atopowego zapalenia skéry

SCORAD - Scoring Atopic

Data oceny (DO/MM/RR)

Imie

Dermatitis Index

Nazwisko

Liczby w nawiasach
dla dzieci ponizej 2go
roku 2ycia
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Saczenie/Stupy 1= lekkie

Przeczosy 2 = $rednie

Lichenizacja * Suchosé skory w okolicy 3 = nasilone

Suchosc skary” nie zajete] przez chorobe

Wizualna skala analegowa ($rednia dia ostatnich 3 dni lub nocy)
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Podpis i pieczet lekarza badajgcego ... ... ... ...

Figure |. Atopic dermatitis severity assessment scale SCORAD

Rycina |. Skala oceny nasilenia atopowego zapalenia skory SCORAD

The patient’s proper understanding of the importance
of using emollients in skin care and the need for anti-
inflammatory treatment with local glucocorticoste-
roids (GCS) and calcineurin inhibitors is aimed at
self-control of exacerbations, maintaining long-term
remission through proactive therapy, and preventing
steroidophobia.
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nie miejscowe [28]. Wasciwe zrozumienie przez pa-
cjenta znaczenia pielegnacji skéry emolientami oraz
potrzeby leczenia przeciwzapalnego miejscowymi
glikokortykosteroidami (GKS) i inhibitorami kalcy-
neuryny pozwala na samodzielna kontrole zaostrzen,
utrzymanie dlugoterminowej remisji poprzez terapie
proaktywna oraz przeciwdziala steroidofobii.
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Table |. European treatment recommendation of atopic dermatitis in adults

Tabela I. Europejskie rekomendacje dotyczace leczenia atopowego zapalenia skéry u dorostych

Severe AD/Ciezkie AZS
SCORAD > 50/
SCORAD > 50

Hospitalization/Hospitalizacja

Cyclosporin dupilumab, phototherapy (PUVA)/Cyklosporyna, dupilumab, fototerapia (PUVA)
Short courses of systemic glucocorticosteroids/Krétkie kursy glikokortykosteroidow ogdinie

Off-label treatment: methotrexate, azathioprine, mycophenolate mofetil/Leczenie off-label: metotreksat,

azatiopryna, mykofenolan mofetylu

Alitretinoin — for treatment of severe chronic eruptions on hands, resistant to treatment with potent
glucocorticosteroids, not available in Poland/Alitretynoina — do stosowania w ciezkim, przewlektym
wyprysku rak opornym na leczenie silnymi glikokortykosteroidami, niedostepna w Polsce

Periodical intensification of the basic treatment e.g. emollients, topical glucocorticosteroids applied as a wet
dressing/Okresowa intensyfikacja leczenia podstawowego, np. emolienty, miejscowo glikokortykosteroidy

pod wilgotnym opatrunkiem

Psychological care/Opieka psychologiczna

Moderate AD/
Umiarkowane AZS
SCORAD 25-50/
SCORAD 25-50

Il klasy w terapii proaktywnej

Topical glucocorticosteroids class Il or Il as the proactive therapy/Miejscowo glikokortykosteroidy Il lub

Topical tacrolimus as the proactive therapy/Miejscowo takrolimus w terapii proaktywne;
Phototherapy UVB 311 nm, UVAI /Fototerapia UVB 311 nm, UVAI

Periodical intensification of the basic treatment e.g. emollients, topical glucocorticosteroids applied as
a wet dressing/Okresowa intensyfikacja leczenia podstawowego, np. miejscowo glikokortykosteroidy pod

wilgotnym opatrunkiem

Psychological care, balneotherapy/Opieka psychologiczna, balneoterapia

Mild AD/tagodne AZS

Topical glucocorticosteroids class Il/Miejscowo glikokortykosteroidy Il klasy

SCORAD < 25/ Topical calcineurin inhibitors/Miejscowo inhibitory kalcyneuryny

SCORAD < 25 Application of silver preparations/Stosowanie preparatow ze srebrem

Basic treatment/Leczenie  Education programs, schools of atopy/Programy edukacyjne, szkoty atopii

podstawowe Emollient therapy 2—3 times a day, dermo-cosmetics for skin clearance/Terapia emolientowa 2-3 razy

na dobe, dermokosmetyki do mycia skory

Avoiding irritating factors (e.g. rough fabrics) and exacerbating factors (sweating, stress)/Unikanie
czynnikdw drazniacych (np. szorstkie tkaniny) i zaostrzajacych (spocenie, stres)

Anti-microbial treatment of bacterial superinfections/Leczenie przeciwdrobnoustrojowe nadkazen

bakteryjnych

SKIN CARE — EMOLLIENTS

PIELEGNACJA SKORY — EMOLIENTY

In recent years, modern emollients with medici-
nal properties have appeared in the market, which
contain active ingredients such as saponins, fla-
vonoids and riboflavins or bacterial lysates from
Aquaphilus dolomiae or Vitreoscilla filiformis. These
preparations reduce skin inflammation and have
a positive effect on the skin microbiome of patients
with AD [29-31].

The estimated weekly demand for emollients in
an adult is about 500 g. Regular and long-term use of
emollients reduces the necessity and amount of topi-
cal GCS [32]. It should be remembered that emollients
applied directly to inflamed skin may be poorly toler-
ated, therefore, in such situations, it is recommended
to apply topical GCS or calcineurin inhibitors (CI)
treatment in combination with emollients [33].

TOPICAL ANTI-INFLAMMATORY TREATMENT

Ostatnio pojawily sie nowoczesne emolienty
o wlasciwosciach leczniczych, ktére zawieraja ak-
tywne skladniki, takie jak saponiny, flawonoidy i ry-
boflawiny lub lizaty bakteryjne z Aquaphilus dolomiae
lub Vitreoscilla filiformis. Preparaty te redukuja stan
zapalny skory oraz pozytywnie oddzialujg na mikro-
biom skéry pacjentéw z AZS [29-31].

Szacunkowo w skali tygodnia zapotrzebowanie na
emolienty u dorostej osoby wynosi ok. 500 g. Regu-
larne i dtugotrwate stosowanie emolientéw zmniejsza
koniecznos¢ stosowania miejscowych GKS i ich iloé¢
[32]. Nalezy pamietad, ze aplikowanie emolientéw
bezposrednio na stan zapalny moze by¢ Zle tolero-
wane, dlatego w takich sytuacjach zaleca sig stoso-
wanie najpierw miejscowych GKS lub inhibitoréw
kalcyneuryny (IK) w polaczeniu z emolientami [33].

MIEJSCOWE LECZENIE PRZECIWZAPALNE

Basic topical drugs used in the treatment of AD
include class II and III topical GCS and CI - pimecro-
limus 1% cream and tacrolimus 0.03% and 0.1%
cream. Topical medications should always be ap-
plied to moisturized skin, especially when they are
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Do podstawowych lekéw miejscowych stosowanych
w AZS naleza miejscowe GKS II i III klasy oraz miej-
scowe IK - pimekrolimus w postaci kremu 1% oraz ta-
krolimus w postaci masci 0,03% i 0,1%. Leki miejscowe,
zwlaszcza w formie masci, nalezy zawsze stosowac na
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used in the form of ointment. Patients with acute,
exudative lesions and erosions may not tolerate
topical anti-inflammatory drugs. In those situations,
the use of wet dressings with diluted GCS for 3 to
14 days allows a relatively safe intervention for se-
vere, exudative and/or refractory AD [34]. Adrenal
suppression may be an adverse effect of wet topical
GCS dressings therefore morning cortisol monitoring
is recommended. The frequency of wet dressings or
occlusive treatment per day depends on severity of
skin lesions. Most often, these methods are used once
a day to achieve a rapid reduction of efflorescence.
After skin lesions have resolved, it is recommended
to use proactive therapy to extend the remission pe-
riod. The length of treatment depends on severity
of the disease. The use of topical GCS in proactive
therapy should not last more than 16 weeks, and of
tacrolimus - no longer than 52 weeks [35, 36]. Mean
monthly dose of topical GCS used in adults ranges
from 60 g to 90 g [35, 36].

Since 2016, a new group of anti-inflammatory
drugs has been approved - phosphodiesterase 4
inhibitors. One of them is crisaborol [37]. It is used
in the United States in patients with mild to moder-
ate AD, over 2 years of age. This medicine is not yet
available in Europe.

TOPICAL AND GENERAL ANTIMICROBIAL
TREATMENT

The skin of patients suffering from AD is in over
90% of cases colonized by Staphylococcus aureus. This
is often associated with a more severe course of AD
exacerbations. Due to the increasing antibiotic re-
sistance, it is recommended to limit the chronic use
of topical antibiotics. Studies show that anti-inflam-
matory treatment with topical GCS, CI and photo-
therapy reduce skin colonization with Staphylococcus
aureus in AD, which favors reduced use of topical
antibiotics [38].

Oral antibiotics from the cephalosporin group
should only be used in cases of acute AD with clini-
cal signs of bacterial infection.

SYSTEMIC IMMUNOSUPPRESSIVE TREATMENT

The addition of phototherapy, cyclosporin A
(CsA), dupilumab or off label methotrexate (MTX),
azathioprine (AZA) or mycophenolate mofetil (MMF)
should be considered in patients with AD who did
not improve with topical anti-inflammatory therapy.
The use of systemic GCS should be limited to short-
term (up to 1 week) treatment of exacerbations in se-
vere AD.
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nawilzong skére. Pacjenci z ostrymi, saczacymi zmiana-
mi oraz z nadzerkami moga nie tolerowa¢ miejscowych
lekéw przeciwzapalnych. W takich sytuacjach stosowa-
nie mokrych opatrunkéw z rozcieficzonymi GKS przez
3-14 dni pozwala na relatywnie bezpieczne leczenie in-
terwencyine ciezkiego, wysiekowego i/lub opornego na
leczenie AZS [34]. Dzialaniem niepozadanym mokrych
opatrunkéw z miejscowymi GKS moze by¢ supresja nad-
nerczy, dlatego zaleca si¢ poranne monitorowanie kor-
tyzolu. Czestos¢ aplikowania mokrych opatrunkéw lub
leczenia okluzyjnego zalezy od nasilenia zmian skérnych.
Najczesciej stosuje sie te metody raz na dobe, co pozwala
uzyskac szybka redukcje wykwitéw. Po ustapieniu zmian
skérnych zalecane jest prowadzenie terapii proaktywnej
w celu wydtuzenia okresu remisji. Diugosc leczenia zalezy
od nasilenia choroby. Miejscowe GKS powinny by¢ sto-
sowane w terapii proaktywnej nie diuzej niz 16 tygodni,
a takrolimus nie dtuzej niz 52 tygodnie [35, 36]. Miesieczna
§rednia dawka miejscowych GKS dla dorostych wynosi
od 60 g do 90 g [35, 36].

Od 2016 r. dopuszczona jest nowa grupa lekéw prze-
ciwzapalnych - inhibitory fosfodiesterazy 4, ktérych
przedstawicielem jest kryzaborol [37]. Jest on stosowany
w Stanach Zjednoczonych u pacjentéw powyzej 2. roku
zycia z tagodng do umiarkowanej postaci AZS. Lek ten
nie jest na razie dostepny w Europie.

MIEJSCOWE | OGOLNE LECZENIE
PRZECIWDROBNOUSTROJOWE

Skoéra chorych na AZS w ponad 90% przypadkow
jest skolonizowana przez Staphylococcus aureus, co cze-
sto wiaze sie z ciezszym przebiegiem zaostrzen choro-
by. Ze wzgledu na narastajaca antybiotykoopornosé
zaleca sie ograniczenie przewleklego stosowania anty-
biotykéw miejscowych. Badania dowodzg, Ze leczenie
przeciwzapalne miejscowymi GKS i IK oraz fototerapia
w AZS zmniejszaja kolonizacje skéry gronkowcem zfo-
cistym, co sprzyja ograniczeniu stosowania miejscowo
antybiotykow [38].

Antybiotyki doustne z grupy cefalosporyn powinny
by¢ stosowane wytacznie w przypadkach zaostrzonego
AZS z klinicznymi objawami zakazenia bakteryjnego.

OGOLNOUSTROJOWE LECZENIE
IMMUNOSUPRESYJNE

U pacjentéw z AZS, u ktérych miejscowa terapia
przeciwzapalna nie przyniosta poprawy, nalezy roz-
wazy¢ dolaczenie fototerapii, cyklosporyny A (CsA),
dupilumabu lub leczenie off label metotreksatem
(MTX), azatiopryna (AZA) lub mykofenolanem mo-
fetylu (MMEF). Stosowanie GKS ogélnie powinno by¢
ograniczone do krétkoterminowego (do 1 tygodnia)
leczenia zaostrzen w ciezkiej postaci AZS.
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PHOTOTHERAPY

FOTOTERAPIA

Phototherapy UVA1 (340-400 nm), UVB-BB (290-
320 nm) and UVB-NB (311-313 nm) is the second-
line treatment in patients with recurrent and chronic
forms of AD, moderate to severe (SCORAD > 25), as-
sociated with intense pruritus and lichenization. It is
not indicated during the exacerbation phase (except
UVAT1) and in patients who experience worsening of
lesions after exposure to sunlight. Considering the
safe and effective treatment profile, narrow beam
UVB-NB therapy is the most often used as three ir-
radiations a week with the initial dose depending on
the skin phototype. The use of phototherapy in com-
bination with topical anti-inflammatory treatment
with GCS and the appropriate emollient treatment
reduces the recurrence and allows reduction of the
amount and potency of the topical GCS used. Pho-
totherapy should be used with caution. When 95%
improvement is achieved, maintenance therapy is
recommended.

CYCLOSPORIN A

Cyclosporin A (CsA) is recommended as the first-
line treatment for patients with severe chronic AD
(SCORAD > 50) who require systemic therapy. The
recommended initial dose is 4-5 mg/kg b.w./day in
two divided doses. After improvement, the CsA dose
should be down-titrated by 0.5-1.0 mg/kg b.w./day
every 2 weeks, to the minimum dose maintaining the
therapeutic effect (2.5-3 mg/kg b.w./day) [39]. The
drug may be administered as a continuous long-term
therapy up to a maximum of 2 years, in cycles last-
ing on average 12-16 weeks, or as an intermittent,
so-called ‘weekend’ therapy, twice a week at the ap-
propriately selected dose [40]. The risk of adverse
effects increases with the use of the drug at a dose
above 5 mg/kg b.w./day, especially with persistently
elevated creatinine values, as well as in the elderly
patients. Permanent kidney damage (tubulopathy,
vasculopathy) may occur in people who have been
taking CsA continuously for more than 2 years.

OFF-LABEL SYSTEMIC TREATMENT

Methotrexate, AZA and MMF can be used off label in
adults with severe AD resistant to other therapies [41].

Currently, MTX is recommended for the treatment
of AD in adults at the initial dose of 5-15 mg/week,
with up-titration to the minimum dose allowing con-
trol of the disease (15-25 mg/week). The treatment is
usually well tolerated, but it is important to remem-
ber that there may be serious adverse effects. AZA is
very effective in the treatment of AD, however, due
to its mechanism of action, the full therapeutic effect
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Fototerapia UVA1 (340-400 nm), UVB-BB (290-
320 nm) oraz UVB-NB (311-313 nm) jest leczeniem dru-
giego wyboru u pacjentéw z nawrotowa i przewlekia
postacia AZS o umiarkowanym lub ciezkim przebiegu
(SCORAD > 25) zwigzang z intensywnym $wigdem oraz
lichenizacja. Nie jest wskazana w fazie zaostrzenia (z wy-
jatkiem UV A1) oraz u pacjentéw, u ktérych nastepuje po-
gorszenie zmian po ekspozycji na promienie stoneczne.
Ze wzgledu na profil bezpieczeristwa i skutecznosci naj-
czesciej wykorzystywana jest terapia waska wiazka pro-
mieniowania UVB-NB w schemacie trzech naswietlan
w tygodniu, z dawka inicjujaca zalezna od fototypu ské-
ry. Stosowanie fototerapii w polaczeniu z miejscowym
leczeniem przeciwzapalnym GKS oraz prawidlowa apli-
kacja emolientéw wplywa na redukcje nawrotéw oraz
zmniejszenie ilosci i sity stosowanych miejscowo GKS.
Podczas fototerapii nalezy zachowacé ostroznosc¢ w sto-
sowaniu miejscowych IK. Po uzyskaniu 95-procentowej
poprawy zaleca sie stosowanie terapii podtrzymujacej.

CYKLOSPORYNA A

Cyklosporyna A (CsA) jest rekomendowana jako lek
pierwszego wyboru w leczeniu pacjentéw z AZS o ciez-
kim, przewlektym przebiegu (SCORAD > 50), kt6rzy wy-
magaja leczenia ogélnego. Zalecana poczatkowa dawka
leku wynosi 4-5 mg/kg masy naleznej/dobe w dwéch
dawkach podzielonych. Po uzyskaniu poprawy wskaza-
na jest redukcja dawki CsA o 0,5-1,0 mg/kg m.n./dobe
co 2 tygodnie do minimalnej dawki podtrzymujacej efekt
terapeutyczny 2,5-3 mg/kg m.n./dobe [39]. Lek mozna
podawa¢é dlugoterminowo w terapii ciaglej, maksymal-
nie do 2 lat, w cyklach trwajacych érednio 12-16 tygodni
lub w terapii przerywanej, tzw. weekendowej, 2 razy
w tygodniu w odpowiednio dobranej dawce [40]. Ryzy-
ko wystapienia dziatan niepozadanych wzrasta przy sto-
sowaniu dawki powyzej 5 mg/kg m.n./dobe, zwlaszcza
przy utrzymujacych sie podwyzszonych stezeniach kre-
atyniny, a takze u 0s6b starszych. U oséb przyjmujacych
CsA w sposéb ciggly przez ponad 2 lata moze dojs¢ do
trwalego uszkodzenia nerek (tubulopatia, waskulopatia).

LECZENIE OGOLNE POZA WSKAZANIAMI
REJESTRACY]NYMI

Metotreksat, AZA i MMF moga by¢ stosowane
poza wskazaniami rejestracyjnymi u dorostych pa-
cjentéw z ciezka postacia AZS oporna na inne meto-
dy terapii [41].

Obecnie zaleca sie MTX w leczeniu AZS u dorostych
w dawkach poczatkowo 5-15 mg tygodniowo, zwiek-
szanych do minimalnej dawki kontrolujacej chorobe
- 15-25 mg tygodniowo. Leczenie jest zwykle dobrze
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is achieved only after 12 weeks. It is recommended to
start treatment with AZA at the dose of 50 mg/day
and to continue it at the dose of 1-3 mg/kg/day [26].
Prior to initiation of the treatment, thiopurine meth-
yltransferase (TPMT) levels should be measured, as
myelosuppression may occur in individuals with con-
genital deficiency. Monitoring of liver function and
blood cell counts is necessary during the treatment
with MTX and AZA. MMF efficacy is comparable to
that of CsA in the treatment of AD [42]. The treatment
starts at the dose of 1-2 g/day. It should be remem-
bered that MTX and MMF are teratogenic and should
not be used during pregnancy. CsA is American Food
and Drug Administration (FDA) category C.

DUPILUMAB

Dupilumab is the only biological drug that has
undergone the phase III clinical trial in AD (SOLO1,
SOLO2, LIBERTY AD CHRONOS, LIBERTY AD
CAFE) [43-45]. It was approved in 2017 by FDA and
European Medicines Agency (EMA) as the first-line
treatment in moderate to severe AD in adults not re-
sponding to topical treatment and when other sys-
temic treatment is not indicated [26, 46].

Dupilumab is a human monoclonal antibody
blocking the o subunit common to the interleukin-4
and interleukin-13 receptor. Its administration results
in inhibition of the JAK-STAT pathway involved in
the pathogenesis of AD [47]. The first dupilumab
studies confirming its efficacy were conducted in
adult patients with allergic asthma and in patients
with elevated eosinophil count, and then continued
in moderate to severe AD [48, 49]. In randomized,
double-blind, placebo-controlled, multi-center stud-
ies, SOLO1 and SOLO2, patients received 300 mg
dupilumab or placebo every 2 weeks or weekly for
16 weeks [43]. In the LIBERTY AD CHRONOS study,
patients used topical GCS or Cl in addition to dupil-
umab at the dose of 300 mg or placebo, every 2 weeks
or weekly. They were treated for 52 weeks [44]. These
studies were conducted on a group of 2,119 patients.
In the SOLO 1, SOLO 2 and CHRONO studies, a sta-
tistically significantly higher percentage of patients
randomly assigned to the dupilumab group achieved
an IGA response of 0 or 1, a 75% improvement on
the EASI scale, and an improvement of > 4 points on
the NRS scale compared to placebo as compared to
the baseline. In addition to reduction of pruritus, the
study authors demonstrated the effectiveness of du-
pilumab in reduction of sleep disorders and found
an improvement in mental health and quality of life
after the second week of the therapy with the drug.
All results obtained so far for dupilumab indicate its
good tolerability, high safety profile and lack of dose
dependent toxicity. The adverse effect profile of du-
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tolerowane, ale nalezy pamieta¢ o mozliwosci wystapie-
nia powaznych dzialaii niepozadanych. AZA jest bar-
dzo skuteczna w leczeniu AZS, jednak ze wzgledu na
mechanizm dziatania pelny efekt terapeutyczny osigga-
ny jest dopiero po 12 tygodniach. Zaleca sie rozpoczecie
leczenia AZA od dawki 50 mg/dobe i kontynuowanie
w dawce 1-3 mg/kg m.c./dobe [26]. Przed rozpocze-
ciem leczenia powinno sie oznaczy¢ aktywnosé mety-
lotransferazy tiopurynowej (TPMT), gdyz u 0séb z jej
wrodzonym niedoborem moze doj$¢ do mielosupresji.
W trakcie leczenia MTX oraz AZA konieczne jest moni-
torowanie czynnoéci watroby i morfologii krwi. MMF
ma udowodniong skuteczno$é w leczeniu AZS, poréw-
nywalng z CsA [42]. Leczenie rozpoczyna sie od dawki
1-2 g/dobe. Nalezy pamieta¢, ze MTX oraz MMF sg
teratogenne i nie powinny by¢ stosowane w trakcie cig-
zy. CsA ma kategorie C wedtug amerykaniskiej Agencji
Zywnosci i Lekéw (FDA).

DUPILUMAB

Dupilumab jest jedynym lekiem biologicznym,
ktory przeszedt Il faze badan w AZS (SOLO1,
SOLO2, LIBERTY AD CHRONOS, LIBERTY AD
CAFE) [43-45]. Zostal zatwierdzony w 2017 r. przez
FDA oraz Europejska Agencje Lekéw (EMA) jako le-
czenie pierwszego wyboru w umiarkowanej do ciez-
kiej postaci AZS u dorostych, gdy nie uzyskuje sie
odpowiedzi na leczenie miejscowe i gdy inne leczenie
ogolne nie jest wskazane [26, 46].

Dupilumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonal-
nym blokujacym podjednostke o wspélng dla receptora
interleukiny 4 i interleukiny 13. Jego podanie skutkuje
hamowaniem $ciezki JAK-STAT bioracej udzial w pa-
togenezie AZS [47]. Pierwsze badania z zastosowaniem
dupilumabu potwierdzajace jego skutecznos¢ zostaly
przeprowadzane u dorostych pacjentéw z astma aler-
giczng oraz z podwyzszonym poziomem eozynofiléw,
a nastepnie kontynuowane w AZS o umiarkowanym
lub ciezkim przebiegu [48, 49]. W wieloosrodkowych
badaniach z randomizacja prowadzonych metoda
podwdijnie Slepej proby, kontrolowanych placebo -
SOLO1 i SOLO2 - pacjenci otrzymywali 300 mg dupi-
lumabu lub placebo co 2 tygodnie lub co tydzien przez
16 tygodni [43]. W badaniach LIBERTY AD CHRONOS
pacjenci poza dupilumabem w dawce 300 mg lub place-
bo co 2 tygodnie lub co tydzien stosowali jednoczesnie
miejscowe GKS lub IK. Leczenie trwato 52 tygodnie
[44]. Badania te przeprowadzono w grupie 2119 pa-
gjentow. W badaniach SOLO 1, SOLO 2 i CHRONOS
u statystycznie istotnie wiekszego odsetka pacjentéw
przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej dupilu-
mab uzyskano odpowiedz IGA 0 lub 1, 75-procentowq
poprawe w skali EASI oraz poprawe o > 4 pkt oceny
$wigdu wg skali NRS w poréwnaniu z placebo po za-
koniczeniu badan w stosunku do stanu wyjsciowego.
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pilumab was found to be favorable, compared to the
available systemic therapy. AD patients treated with
dupilumab did not show any systemic adverse effects
in clinical trials. The most commonly observed ad-
verse reaction was a local reaction following subcu-
taneous administration of the drug [50]. In addition,
conjunctivitis has often been observed and should be
monitored and treated by ophthalmologists [51, 52].
Adverse effects in the form of pharyngitis, headache,
upper respiratory tract infections occurred sporadi-
cally. Studies published to date have shown that up
to 70% of patients with AD treated with dupilumab
achieved a significant improvement in EASI 75 or
higher [53]. It took about 4 weeks to achieve full clini-
cal control and in majority of patients the response
was maintained for at least a year of continuous treat-
ment.

The recommended initial dose of dupilumab in
adults is 600 mg in form of two injections of 300 mg,
followed by 300 mg every 2 weeks, administered sub-
cutaneously. Dupilumab should be combined with
regular emollients and may be combined with topi-
cal GCS or CI as needed, however their application
should be limited to affected sites only [26]. If a dose
of the biological drug is missed, it should be admin-
istered as soon as possible.

Studies on the use of dupilumab in children and
adolescents with severe AD published so far indicate
positive effects of the off label treatment with the drug
[54]. Currently dupilumab has been registered in the
USA for the use in children and adolescents between
6 and 17 years of age suffering from AD. For patients
weighing 60 kg or more, the adult dosage regimen is
used. In contrast, for patients weighing from 30 kg
to 60 kg, the starting dose is 400 mg as two injections
of 200 mg, followed by 200 mg every 2 weeks, ad-
ministered subcutaneously. For patients weighing
between 15 kg and 30 kg, an initial dose of 600 mg as
two 300 mg injections is recommended, followed by
300 mg every 4 weeks. In children from 6 months to
6 years of age with AD, the phase II and III clinical
trials of Liberty AD PRESCHOOL (NCT03346434) are
ongoing.

CONCLUSIONS

Emollients, topical GCS and CI as the proactive
therapy are the basic treatment of AD. In cases not
responding to standard topical treatment, the addi-
tion of phototherapy and CsA should be considered.
In patients with severe AD who do not respond to
topical therapy and in whom systemic treatment is
not indicated, dupilumab is the first biological drug
approved for AD treatment.

The role of biological treatment in effective and
modern AD therapy is more and more important.
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Autorzy badan poza redukcja $wigdu wykazali skutecz-
noé¢ dupilumabu w zmniejszaniu zaburzen snu oraz
stwierdzili poprawe zdrowia psychicznego i jakosci
zycia juz po 2 tygodniach stosowania leku. Wszystkie
dotychczas uzyskane wyniki badari nad dupilumabem
wskazuja na jego dobra tolerancje, wysokie bezpieczer-
stwo oraz brak toksycznosci zaleznej od dawki. Profil
dziatan niepozadanych dupilumabu okazat si¢ korzyst-
ny w poréwnaniu z dostepnym leczeniem ogélnym.
Pacjenci z AZS leczeni dupilumabem nie wykazywali
ogolnoustrojowych dziataii niepozadanych w bada-
niach klinicznych. Najczesciej obserwowanym objawem
niepozadanym byl miejscowy odczyn po podskérnym
podaniu leku [50]. Ponadto czesto stwierdzano za-
palenie spojéwek, ktére powinno by¢ kontrolowane
ileczone przez okuliste [51, 52]. Objawy niepozadane
W postaci zapalenia blony sluzowej i gardla, bélu gtowy
oraz zakazen gérnych drég oddechowych wystepowaty
sporadycznie. Wyniki dotychczas opublikowanych ba-
dan wykazaty, ze az do 70% pacjentéw z AZS leczonych
dupilumabem uzyskato wyrazna poprawe, EASI 75 lub
wyzsza [53]. Osiagniecie pelnej kontroli klinicznej trwa-
fo ok. 4 tygodni, a odpowiedz utrzymywala sie przez co
najmniej rok ciaglego leczenia u wiekszosci pacjentow.

Zaleca sie stosowanie dupilumabu u dorostych
w dawce poczatkowej 600 mg w dwoéch wstrzyknie-
ciach po 300 mg, a nastepnie 300 mg co 2 tygodnie,
podawane podskoérnie. Terapie dupilumabem nalezy
faczy¢ z regularnym uzywaniem emolientéw. W razie
potrzeby mozna jednoczesnie stosowac miejscowe GKS
lub IK, jednak ich aplikacja powinna by¢é ograniczona
wylacznie do miejsc objetych zmianami [26]. W przy-
padku pominiecia dawki leku biologicznego nalezy
podac ja jak najszybciej.

Opublikowane dotychczas badania dotyczace sto-
sowania dupilumabu u dzieci i mlodziezy z ciezka
postacia AZS wskazuja na pozytywne efekty leczenia
off label tym lekiem [54]. Obecnie dupilumab zostat za-
rejestrowany w USA u dzieci i mlodziezy chorej na
AZS od 6. do 17. roku zycia. U pacjentéw wazacych
60 kg lub wiecej stosuje sie schemat dawkowania jak
u dorostych. U pacjentéw z masa ciata od 30 kg do
60 kg dawka poczatkowa wynosi 400 mg w dwéch
wstrzyknieciach po 200 mg, a nastepnie 200 mg co
2 tygodnie, podawane podskérnie. Pacjentom wazacym
od 15 kg do 30 kg zaleca sie dawke poczatkowa 600 mg
w dwoch wstrzyknieciach po 300 mg, a nastepnie 300 mg
co 4 tygodnie. U dzieci w wieku od 6. miesigca do 6 lat
chorych na AZS trwa 111 I1I faza badar klinicznych Liber-
ty AD PRESCHOOL (NCT03346434).

PODSUMOWANIE

Podstawa leczenia AZS sa emolienty, miejscowe
GKS i IK w terapii proaktywnej. W przypadkach nie-
odpowiadajacych na standardowe leczenie miejscowe
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Currently, further monoclonal antibodies are being
investigated: anti-IL-31 - nemolizumab, anti-IL-4,
IL-13 - lebrikizumab, tralokinumab, anti-IL-22 -
fezakinumab, anti-TSLP - tezepelumab and JAK in-
hibitors: upadacitinib, tofacitinib [55-57]. However,
despite promising preliminary research results, fur-
ther work is needed before the therapeutic revolution
in AD becomes a reality.

A close cooperation with the patient, education
and psychological support are inseparable elements
of the procedure.
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nalezy rozwazy¢ dotaczenie fototerapii i CsA. U pa-
cjentéw z ciezka postacia AZS, ktérzy nie reagujg na
leczenie miejscowe i u ktérych leczenie ogélne nie jest
wskazane, lekiem z wyboru jest dupilumab - pierw-
szy lek biologiczny zarejestrowany do leczenia AZS.
Leczenie biologiczne zajmuje coraz wazniejsze
miejsce w skutecznej i nowoczesnej terapii AZS.
Obecnie prowadzone sa badania nad kolejnymi prze-
ciwcialami monoklonalnymi, takimi jak anty-IL-31
- nemolizumab, anty-IL-4, IL-13 - lebrikizumab,
tralokinumab, anty-IL-22 - fezakinumab, anty-TSLP
- tezepelumab oraz inhibitorami JAK: upadacitinib,
tofacitinib [55-57]. Pomimo obiecujacych wstepnych
wynikéw potrzebne sa dalsze prace, zanim rewolucja
terapeutyczna w AZS stanie sie rzeczywistoscia.

Nieodlgcznym elementem postepowania jest Scista
wspolpraca z pacjentem, edukacja, a takze wsparcie
psychologiczne.
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