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Atopowe zapalenie skóry (atopic dermatitis, AD) jest przewlekłą zapalną chorobą skóry,
która u dotkniętych nią osób istotnie zwiększa zapadalność na inne choroby. Jej przebieg
charakteryzuje się przewlekłym stanem zapalnym oraz świądem, przerywanych za-

ostrzeniami choroby oraz występowaniem zakażeń bakteryjnych.1 W rezultacie dochodzi
do zaburzeń snu, pogorszenia wydajności w szkole lub pracy oraz przerwania aktywności spo-
łecznych. Ponadto ciężkie atopowe zapalenie skóry jest obciążone ryzykiem wystąpienia rzad-
kich inwazyjnych zakażeń bakteryjnych, jak również wyprysku opryszczkowego (eczema her-
peticum, EH), który może zagrażać życiu.2,3 Chociaż wyniki ostatnich badań dowiodły istotnej
roli nieprawidłowości bariery skórnej,4 patogeneza choroby nie jest w pełni poznana. Nowsze
dane również dostarczają informacji na temat ważnej roli odpowiedzi immunologicznej w pa-
togenezie atopowego zapalenia skóry (tab. 1). Należy zwrócić uwagę, że u osób z nasiloną od-
powiedzią alergiczną stwierdza się ciężkie zajęcie skóry oraz większą tendencję do występowa-
nia zakażeń w jej obrębie. Wyniki badań dostarczają dowodów wskazujących na rolę
odpowiedzi immunologicznej w ekspresji choroby. Od dawna wiadomo, że wtórne zakażenie
skóry jest związane z zaostrzeniem atopowego zapalenia skóry. W przebiegu choroby najczę-
ściej występują zakażenia wywołane przez gronkowca złocistego (Staphylococcus aureus) oraz
wirusy Herpes simplex (HSV). Nawet w przypadku braku klinicznych objawów zakażenia,
zmiany skórne występujące u chorych z AD są zwykle skolonizowane przez S. aureus. Wiado-
mo również, że wspomniany patogen produkuje ogromne ilości czynników prozapalnych, któ-
rych celem jest skórny układ immunologiczny.5 W tym artykule omówiono aktualne dane doty-
czące podstaw genetycznych bariery skórnej, fenotypów immunologicznych oraz roli
patogenów mikrobowych w przebiegu atopowego zapalenia skóry.

Znaczenie uszkodzenia bariery skórnej w patogenezie
atopowego zapalenia skóry
Warstwa rogowa naskórka (stratum corneum, SC) jest ważną barierą chroniącą przed utratą
wody ze skóry oraz przed wtargnięciem mikroorganizmów lub czynników drażniących. Na pod-
stawie wyników badań dotyczących przeznaskórkowej utraty wody (transepidermal water loss,
TEWL) wykazano, że u osób z atopowym zapaleniem skóry stwierdza się nieprawidłowości war-
stwy rogowej naskórka. Przeznaskórkowa utrata wody z okolic, w których występują zmiany
atopowe, jest istotnie większa niż w przypadku niezmienionej skóry atopowej, a także skóry
zdrowej.6,7 Dowiedziono również, że TEWL w obrębie zdrowej skóry atopowej jest większa,
a naskórek cieńszy niż w przypadku skóry zdrowej (12,2 vs 19,7 µm).8 Zwiększenie przeznaskór-
kowej utraty wody koreluje ze nasileniem atopowego zapalenia skóry.9 Wykazano, niedobory
różnych białek i lipidów odpowiadających za funkcjonowanie bariery skórnej. Wśród nich nale-
ży wymienić: filagrynę, inwolukrynę, cholesterol, wolne kwasy tłuszczowe oraz ceramidy.10,11

W ostatnim czasie dowiedziono, że uszkodzenie bariery skórnej ma podłoże genetyczne, co udo-
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wodniono wykazując silny związek między mutacją genu
filagryny a atopowym zapaleniem skóry.4 Dwie mutacje
(R501X i 2282del4) w obrębie genu filagryny (FLG) pro-
wadzące do utraty funkcji są związane z wystąpieniem
atopowego zapalenia skóry w dzieciństwie, zwłaszcza
u pacjentów, u których choroba wystąpiła przed 2 r.ż.12

U 21,3% tych pacjentów występuje mutacja co najmniej
jednego allelu genu FLG, w porównaniu z 15,8% pacjen-
tów, u których nie ma związku między mutacją a wcze-
snym początkiem choroby, i 9,5% osób zdrowych.12 Dane
te zostały również przełożone na pacjentów z rzadszymi
mutacjami genu kodującego filagrynę, takimi jak:
R2447X, S3247X, 370delG i 3673delC.13 Wykazano rów-
nież, że u dorosłych z mutacją FLG, u których choroba
rozpoczęła się we wczesnym okresie życia, jest ona opor-
niejsza na leczenie.14 W przypadku obecności mutacji
genu filagryny atopowe zapalenie skóry jest wyraźnie
związane z czynnikami zewnętrznymi (tj. w surowicy pa-
cjentów stwierdza się podwyższone stężenie całkowitych
IgE i (lub) obecność swoistych IgE skierowanych prze-
ciwko alergenom wziewnym lub pokarmowym) oraz
z rozwojem alergicznego nieżytu nosa i astmy.15-19 Wyniki
badań przeprowadzonych w ostatnim czasie na modelach
mysich z użyciem homozygot z mutacją ramki odczytu
genu filagryny, podobnej do występującej w genie filagry-
ny ludzkiej, potwierdziły związek między uwrażliwieniem
IgE a FLG w AD.20 Wspomniany model mysi ułatwia
uwrażliwienie skóry na alergeny, co prowadzi do produk-

cji swoistych IgE. Mimo jasności związku między
FGL a atopowym zapaleniem skóry rola genu w modyfi-
kacji odpowiedzi immunologicznej u osób z atopowym
zapaleniem skóry nie została określona. Należy zwrócić
uwagę, że u co najmniej 40% nosicieli mutacji genu fila-
gryny nie występują objawy atopowego zapalenia skóry.4

W rzeczywistości mutacje wspomnianego genu były pier-
wotnie wykryte w przypadku rybiej łuski będącej stanem
przebiegającym z suchością skóry, ale bez zapalenia
lub zakażenia.21 Wskazuje to, że w patogenezę atopowego
zapalenia skóry muszą być zaangażowane dodatkowe
czynniki.

Podatność osób z atopowym
zapaleniem skóry na zakażenia
Inną przewlekłą chorobą, w której występuje uszko-
dzenie bariery skórnej, jest łuszczyca. Na podstawie wy-
ników oceny TEWL wykazano, że w łuszczycy i atopo-
wym zapaleniu skóry zaburzenia bariery naskórkowej są
porównywalne.6 W przebiegu AD dochodzi jednak
do wtórnych zakażeń bakteryjnych i wirusowych, które
w łuszczycy obserwuje się niezwykle rzadko.22 Może być
to związane z niedoborami cząsteczek biorących udział
w obronie immunologicznej gospodarza. Wykazano, że
w atopowym zapaleniu skóry w obrębie zmian skórnych
niedobór sfingozydów, będących lipidami skórnymi
o aktywności skierowanej przeciw S. aureus, który nie
występuje w zdrowej skórze.23 Stwierdzono również
zmniejszenie zawartości dermicyny, peptydu przeciw-
drobnoustrojowego (antimicrobial peptide, AMP), produ-
kowanego przez ekrynowe gruczoły potowe.24 Ponadto
dowiedziono, że w porównaniu z łuszczycą w atopowym
zapaleniu skóry występuje niewystarczająca liczba
dwóch głównych klas AMP – β-defenzyn i katelicydyn
(LL-37), będących elementami wrodzonej odporności
skórnej.25,26 Istotną rolę w występującej w przebiegu AD
podatności na zakażenia, poza zbyt słabą obroną pierw-
szej linii skierowanej przeciwko patogenom mikrobo-
wym, może odgrywać także odpowiedź nabyta. Wskazuje
się, że składniki ściany komórkowej S. aureus są czynni-
kami nasilającymi produkcję limfopoetyny zrębu grasicy
(thymic stromal lymphopoietin, TSLP) przez komórki
epitelialne, w tym keratynocyty.27 Ta cytokina zwiększa
produkcję chemokin związanych z limfocytami Th2,
CCL17 i CCL20, przez makrofagi i komórki dendrytycz-
ne, prowadząc do nasilonego nacieku z limfocytów Th2,
ze wzrostem stężenia cytokin Th2 – interleukiny 4 (IL-4)
i interleukiny 13 (IL-13). Ułatwiają one przyczepienie S.
aureus do skóry atopowej.28 IL-4 i IL-13 hamują również
ekspresję filagryny, przyczyniając się do późniejszego
uszkodzenia bariery naskórkowej.29 Obie interleukiny
hamują także keratynocytową ekspresję AMP.25,26 Wyka-
zano, że hamują one również ekspresję ludzkiej β-defen-
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Mutacje genu filagryny ułatwiają ekspresję IgE na modelu
mysim20

Polimorfizm genetyczny receptorów toll-podobnych może
prowadzić do dysregulacji cytokin i rozwoju stanu zapalnego
w przebiegu atopowego zapalenia skóry45-47

Pojawienie się sugestii o roli nieklasycznych superantygenów
gronkowcowych (SEE i SEG-SEQ) oraz metycylinoopornego
gronkowca złocistego w patogenezie atopowego zapalenia
skóry5,58,59

Pacjenci z atopowym zapaleniem skóry i obecnością swoistych
IgE lub chorujący na inne choroby atopowe, w tym astmę
oskrzelową oraz alergię pokarmową są obarczeni większym
ryzykiem wstąpienia wirusowego zakażenia skóry67

W patogenezę atopowego zapalenia skóry mogą być
zaangażowane geny wrodzonej odpowiedzi immunologicznej,
w tym geny dla receptora leukotrienowego B4 (LTB4R),
orsomukoidu 1 (ORM1), receptora (F2R) dla II czynnika
koagulacji (trombina), składowej C9 dopełniacza (C9), białka
wiążącego lipopolisacharydy (LBP) oraz białka 1 bogatego
w powtórzenia leucytowe (NLRP1)74

Tabela. Aktualne dane dotyczące roli infekcji w atopowym
zapaleniu skóry
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zyny 3, która jest główną defenzyną w obronie przeciwko
S. aureus, raczej przez hamowanie mobilizacji AMP
w keratynocytach niż przez supresję ekspresji genu.30 In-
terleukina 17 (IL-17) jest cytokiną wytwarzaną przez
limfocyty T zdolną do nasilenia ekspresji AMP w keraty-
nocytach.31 W porównaniu ze zmianami łuszczycowymi
w przebiegu AD dochodzi do zmniejszenia ekspresji
IL-17, co może wpływać na zmniejszenie ekspresji AMP
w atopowym zapaleniu skóry.32 Cytokiny produkowane
przez limfocyty Th2 mogą dalej hamować keranocytową
ekspresję tej cytokiny,33 prowadząc do zmniejszenia eks-
presji AMP w atopowym zapaleniu skóry w porównaniu
z łuszczycą.

Również czynniki środowiskowe mogą odgrywać rolę
w nasileniu kolonizacji skóry przez S. aureus w przebie-
gu AD. W środowisku domowym pacjentów z cięższą po-
stacią choroby stwierdza się większą liczbę bakterii.34

Mechanizm rekolonizacji zmian skórnych u pacjentów
z atopowym zapaleniem skóry przez gronkowca złociste-
go został poparty wynikami badań przeprowadzonych
technikami molekularnymi wskazującymi, że w tej gru-
pie chorych oraz w ich bliskim otoczeniu występują te
same szczepy S. aureus.35,36 Ponadto, leki miejscowe ska-
żone wspomnianą bakterią mogą stanowić źródło po-
nownej kolonizacji skóry pacjentów z AD.37

Rola gronkowca złocistego
w atopowym zapaleniu skóry
Wiadomo, że u ponad 90% chorych na atopowe zapale-
nie skóry stwierdza się kolonizację S. aureus, w porów-
naniu z 10% osób zdrowych.38 Ciężkość AD koreluje
z ilością patogenu w obrębie zmian skórnych.39 Wykaza-
no, że antybiotyki działające przeciw gronkowcowi zło-
cistemu powodują złagodzenie objawów w przebiegu
choroby.40 Powyższa informacja potwierdza tezę o roli
S. aureus w patogenezie atopowego zapalenia skóry.
Zbyt mała ekspresja AMP sugeruje obecność w atopo-
wym zapaleniu skóry wrodzonego uszkodzenia odpor-
ności nabytej.41 Gronkowiec złocisty jest wykrywany
przez receptory rozpoznające składowe patogenów,
będące elementem wrodzonej odporności immunolo-
gicznej. Jednymi z najlepiej poznanych w tej grupie są
receptory toll-podobne (TLR). Receptor TLR2 jest zwią-
zany z rozpoznawaniem składników ściany komórkowej
(kwas lipotejchojowy i być może peptydoglikan) Gram-
-dodatnich bakterii, w tym S. aureus.42 Ahmad-Nejad
i wsp.43 wykazali, że polimorfizm R735Q receptora toll-
-podobnego występuje w podgrupie osób chorujących
na atopowe zapalenie skóry o ciężkim przebiegu. Stosu-
jąc model, w którym transfekcji poddaje się ludzkie em-
brionalne komórki nerkowe 293 (HEK-23 cells), wyka-
zali, że polimorfizm TLR2 jest związany z istotnym
zmniejszeniem ekspresji jądrowego czynnika κB (NF-κB),

białka 10 indukowanego interferonem oraz IL-8.44

Dowiedziono, że produkcja IL-8 w której pośredniczy
TLR2, jest wyraźnie zmniejszona w monocytach pacjen-
tów z atopowym zapaleniem skóry, u których występuje
polimorfizm TLR2 R735Q.44 Z drugiej strony monocyty
chorych wydzielają znacząco więcej IL-6 i IL-12 w po-
równaniu z pacjentami z TLR2 typu dzikiego.45 Hasan-
nejad i wsp.46 wykazali, że u chorych z AZS produk-
cja IL-1β, w nasileniu której pośredniczy receptor TLR2
oraz produkcja TNFα zachodząca przy udziale monocy-
tów są wyraźnie zmniejszone. Dysregulacja produkcji
cytokin, będąca rezultatem uszkodzeń receptorów
toll-podobnych, może w tej grupie chorych prowadzić
do rozwoju stanu zapalnego.45 W ostatnim czasie
stwierdzono, że również inny rodzaj polimorfizmu TLR2,
A-16934T, może być związany z ciężkim przebiegiem
choroby.47

Także składnik ściany komórkowej S. aureus, alfa
toksyna, może prowadzić do rozregulowania odpowiedzi
immunologicznej w przebiegu atopowego zapalenia
skóry. Rozpowszechnienie występowania szczepów gron-
kowca złocistego produkujących toksynę waha się
od 30 do 60%, a jej obecność wiąże się istotnie z zewną-
trzpochodnym AD.48 Wykazano, że alfa toksyna może in-
dukować cytotoksyczność keratynocytów oraz apoptozę
limfocytów.49,50 Toksyna pobudza również limfocyty T
do produkcji interferonu gamma (IFNγ), prowadząc
do rozwoju przewlekłego atopowego zapalenia skóry.49

Innym produktem gronkowców, który często ma związek
z patogenezą choroby, są ich enterotoksyny (superanty-
geny).

Rola superantygenów gronkowcowych
w atopowym zapaleniu skóry
Superantygeny są prezentowane przy udziale cząsteczek
MHC II komórek prezentujących antygen w celu aktywa-
cji limfocytów T. Te antygeny wiążą się bezpośrednio
z powszechnymi zmiennymi łańcuchami β (vβ) recepto-
rów limfocytów T, co prowadzi do poliklonalnej aktywa-
cji tych komórek. Klasyczne toksyny gronkowcowe to:
enterotoksyna gronkowcowa A (staphylococcal enteroto-
xin, SE), SEB, SEC, SED oraz toksyna zespołu wstrząsu
toksycznego 1 (toxic shock syndrom toxin 1, TSST-1).
Około 50% gronkowców złocistych wyizolowanych
od pacjentów z atopowym zapaleniem skóry wydziela su-
perantygeny.51-53 Ich bezpośrednia aplikacja na zdrową
skórę oraz niezmienioną skórę atopową powoduje ru-
mień, a u pacjentów z atopowym zapaleniem skóry za-
ostrzenie zmian skórnych.57 Wyniki niedawnych badań
poświęconych klasycznym i nieklasycznym superantyge-
nom (SEE i SEG-SEQ) wykazały, że co najmniej 80%
S. aureus izolowanego od pacjentów z AD wytwarza
superantygeny.58 W tej grupie pacjentów stwierdza się
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wodniono wykazując silny związek między mutacją genu
filagryny a atopowym zapaleniem skóry.4 Dwie mutacje
(R501X i 2282del4) w obrębie genu filagryny (FLG) pro-
wadzące do utraty funkcji są związane z wystąpieniem
atopowego zapalenia skóry w dzieciństwie, zwłaszcza
u pacjentów, u których choroba wystąpiła przed 2 r.ż.12

U 21,3% tych pacjentów występuje mutacja co najmniej
jednego allelu genu FLG, w porównaniu z 15,8% pacjen-
tów, u których nie ma związku między mutacją a wcze-
snym początkiem choroby, i 9,5% osób zdrowych.12 Dane
te zostały również przełożone na pacjentów z rzadszymi
mutacjami genu kodującego filagrynę, takimi jak:
R2447X, S3247X, 370delG i 3673delC.13 Wykazano rów-
nież, że u dorosłych z mutacją FLG, u których choroba
rozpoczęła się we wczesnym okresie życia, jest ona opor-
niejsza na leczenie.14 W przypadku obecności mutacji
genu filagryny atopowe zapalenie skóry jest wyraźnie
związane z czynnikami zewnętrznymi (tj. w surowicy pa-
cjentów stwierdza się podwyższone stężenie całkowitych
IgE i (lub) obecność swoistych IgE skierowanych prze-
ciwko alergenom wziewnym lub pokarmowym) oraz
z rozwojem alergicznego nieżytu nosa i astmy.15-19 Wyniki
badań przeprowadzonych w ostatnim czasie na modelach
mysich z użyciem homozygot z mutacją ramki odczytu
genu filagryny, podobnej do występującej w genie filagry-
ny ludzkiej, potwierdziły związek między uwrażliwieniem
IgE a FLG w AD.20 Wspomniany model mysi ułatwia
uwrażliwienie skóry na alergeny, co prowadzi do produk-

cji swoistych IgE. Mimo jasności związku między
FGL a atopowym zapaleniem skóry rola genu w modyfi-
kacji odpowiedzi immunologicznej u osób z atopowym
zapaleniem skóry nie została określona. Należy zwrócić
uwagę, że u co najmniej 40% nosicieli mutacji genu fila-
gryny nie występują objawy atopowego zapalenia skóry.4

W rzeczywistości mutacje wspomnianego genu były pier-
wotnie wykryte w przypadku rybiej łuski będącej stanem
przebiegającym z suchością skóry, ale bez zapalenia
lub zakażenia.21 Wskazuje to, że w patogenezę atopowego
zapalenia skóry muszą być zaangażowane dodatkowe
czynniki.

Podatność osób z atopowym
zapaleniem skóry na zakażenia
Inną przewlekłą chorobą, w której występuje uszko-
dzenie bariery skórnej, jest łuszczyca. Na podstawie wy-
ników oceny TEWL wykazano, że w łuszczycy i atopo-
wym zapaleniu skóry zaburzenia bariery naskórkowej są
porównywalne.6 W przebiegu AD dochodzi jednak
do wtórnych zakażeń bakteryjnych i wirusowych, które
w łuszczycy obserwuje się niezwykle rzadko.22 Może być
to związane z niedoborami cząsteczek biorących udział
w obronie immunologicznej gospodarza. Wykazano, że
w atopowym zapaleniu skóry w obrębie zmian skórnych
niedobór sfingozydów, będących lipidami skórnymi
o aktywności skierowanej przeciw S. aureus, który nie
występuje w zdrowej skórze.23 Stwierdzono również
zmniejszenie zawartości dermicyny, peptydu przeciw-
drobnoustrojowego (antimicrobial peptide, AMP), produ-
kowanego przez ekrynowe gruczoły potowe.24 Ponadto
dowiedziono, że w porównaniu z łuszczycą w atopowym
zapaleniu skóry występuje niewystarczająca liczba
dwóch głównych klas AMP – β-defenzyn i katelicydyn
(LL-37), będących elementami wrodzonej odporności
skórnej.25,26 Istotną rolę w występującej w przebiegu AD
podatności na zakażenia, poza zbyt słabą obroną pierw-
szej linii skierowanej przeciwko patogenom mikrobo-
wym, może odgrywać także odpowiedź nabyta. Wskazuje
się, że składniki ściany komórkowej S. aureus są czynni-
kami nasilającymi produkcję limfopoetyny zrębu grasicy
(thymic stromal lymphopoietin, TSLP) przez komórki
epitelialne, w tym keratynocyty.27 Ta cytokina zwiększa
produkcję chemokin związanych z limfocytami Th2,
CCL17 i CCL20, przez makrofagi i komórki dendrytycz-
ne, prowadząc do nasilonego nacieku z limfocytów Th2,
ze wzrostem stężenia cytokin Th2 – interleukiny 4 (IL-4)
i interleukiny 13 (IL-13). Ułatwiają one przyczepienie S.
aureus do skóry atopowej.28 IL-4 i IL-13 hamują również
ekspresję filagryny, przyczyniając się do późniejszego
uszkodzenia bariery naskórkowej.29 Obie interleukiny
hamują także keratynocytową ekspresję AMP.25,26 Wyka-
zano, że hamują one również ekspresję ludzkiej β-defen-
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Mutacje genu filagryny ułatwiają ekspresję IgE na modelu
mysim20

Polimorfizm genetyczny receptorów toll-podobnych może
prowadzić do dysregulacji cytokin i rozwoju stanu zapalnego
w przebiegu atopowego zapalenia skóry45-47

Pojawienie się sugestii o roli nieklasycznych superantygenów
gronkowcowych (SEE i SEG-SEQ) oraz metycylinoopornego
gronkowca złocistego w patogenezie atopowego zapalenia
skóry5,58,59

Pacjenci z atopowym zapaleniem skóry i obecnością swoistych
IgE lub chorujący na inne choroby atopowe, w tym astmę
oskrzelową oraz alergię pokarmową są obarczeni większym
ryzykiem wstąpienia wirusowego zakażenia skóry67

W patogenezę atopowego zapalenia skóry mogą być
zaangażowane geny wrodzonej odpowiedzi immunologicznej,
w tym geny dla receptora leukotrienowego B4 (LTB4R),
orsomukoidu 1 (ORM1), receptora (F2R) dla II czynnika
koagulacji (trombina), składowej C9 dopełniacza (C9), białka
wiążącego lipopolisacharydy (LBP) oraz białka 1 bogatego
w powtórzenia leucytowe (NLRP1)74

Tabela. Aktualne dane dotyczące roli infekcji w atopowym
zapaleniu skóry

DepD-2-2011_17-26_Ong:Barie_wiekszy txt.qxp 2011-03-28 11:05 Strona 18

zyny 3, która jest główną defenzyną w obronie przeciwko
S. aureus, raczej przez hamowanie mobilizacji AMP
w keratynocytach niż przez supresję ekspresji genu.30 In-
terleukina 17 (IL-17) jest cytokiną wytwarzaną przez
limfocyty T zdolną do nasilenia ekspresji AMP w keraty-
nocytach.31 W porównaniu ze zmianami łuszczycowymi
w przebiegu AD dochodzi do zmniejszenia ekspresji
IL-17, co może wpływać na zmniejszenie ekspresji AMP
w atopowym zapaleniu skóry.32 Cytokiny produkowane
przez limfocyty Th2 mogą dalej hamować keranocytową
ekspresję tej cytokiny,33 prowadząc do zmniejszenia eks-
presji AMP w atopowym zapaleniu skóry w porównaniu
z łuszczycą.

Również czynniki środowiskowe mogą odgrywać rolę
w nasileniu kolonizacji skóry przez S. aureus w przebie-
gu AD. W środowisku domowym pacjentów z cięższą po-
stacią choroby stwierdza się większą liczbę bakterii.34

Mechanizm rekolonizacji zmian skórnych u pacjentów
z atopowym zapaleniem skóry przez gronkowca złociste-
go został poparty wynikami badań przeprowadzonych
technikami molekularnymi wskazującymi, że w tej gru-
pie chorych oraz w ich bliskim otoczeniu występują te
same szczepy S. aureus.35,36 Ponadto, leki miejscowe ska-
żone wspomnianą bakterią mogą stanowić źródło po-
nownej kolonizacji skóry pacjentów z AD.37

Rola gronkowca złocistego
w atopowym zapaleniu skóry
Wiadomo, że u ponad 90% chorych na atopowe zapale-
nie skóry stwierdza się kolonizację S. aureus, w porów-
naniu z 10% osób zdrowych.38 Ciężkość AD koreluje
z ilością patogenu w obrębie zmian skórnych.39 Wykaza-
no, że antybiotyki działające przeciw gronkowcowi zło-
cistemu powodują złagodzenie objawów w przebiegu
choroby.40 Powyższa informacja potwierdza tezę o roli
S. aureus w patogenezie atopowego zapalenia skóry.
Zbyt mała ekspresja AMP sugeruje obecność w atopo-
wym zapaleniu skóry wrodzonego uszkodzenia odpor-
ności nabytej.41 Gronkowiec złocisty jest wykrywany
przez receptory rozpoznające składowe patogenów,
będące elementem wrodzonej odporności immunolo-
gicznej. Jednymi z najlepiej poznanych w tej grupie są
receptory toll-podobne (TLR). Receptor TLR2 jest zwią-
zany z rozpoznawaniem składników ściany komórkowej
(kwas lipotejchojowy i być może peptydoglikan) Gram-
-dodatnich bakterii, w tym S. aureus.42 Ahmad-Nejad
i wsp.43 wykazali, że polimorfizm R735Q receptora toll-
-podobnego występuje w podgrupie osób chorujących
na atopowe zapalenie skóry o ciężkim przebiegu. Stosu-
jąc model, w którym transfekcji poddaje się ludzkie em-
brionalne komórki nerkowe 293 (HEK-23 cells), wyka-
zali, że polimorfizm TLR2 jest związany z istotnym
zmniejszeniem ekspresji jądrowego czynnika κB (NF-κB),

białka 10 indukowanego interferonem oraz IL-8.44

Dowiedziono, że produkcja IL-8 w której pośredniczy
TLR2, jest wyraźnie zmniejszona w monocytach pacjen-
tów z atopowym zapaleniem skóry, u których występuje
polimorfizm TLR2 R735Q.44 Z drugiej strony monocyty
chorych wydzielają znacząco więcej IL-6 i IL-12 w po-
równaniu z pacjentami z TLR2 typu dzikiego.45 Hasan-
nejad i wsp.46 wykazali, że u chorych z AZS produk-
cja IL-1β, w nasileniu której pośredniczy receptor TLR2
oraz produkcja TNFα zachodząca przy udziale monocy-
tów są wyraźnie zmniejszone. Dysregulacja produkcji
cytokin, będąca rezultatem uszkodzeń receptorów
toll-podobnych, może w tej grupie chorych prowadzić
do rozwoju stanu zapalnego.45 W ostatnim czasie
stwierdzono, że również inny rodzaj polimorfizmu TLR2,
A-16934T, może być związany z ciężkim przebiegiem
choroby.47

Także składnik ściany komórkowej S. aureus, alfa
toksyna, może prowadzić do rozregulowania odpowiedzi
immunologicznej w przebiegu atopowego zapalenia
skóry. Rozpowszechnienie występowania szczepów gron-
kowca złocistego produkujących toksynę waha się
od 30 do 60%, a jej obecność wiąże się istotnie z zewną-
trzpochodnym AD.48 Wykazano, że alfa toksyna może in-
dukować cytotoksyczność keratynocytów oraz apoptozę
limfocytów.49,50 Toksyna pobudza również limfocyty T
do produkcji interferonu gamma (IFNγ), prowadząc
do rozwoju przewlekłego atopowego zapalenia skóry.49

Innym produktem gronkowców, który często ma związek
z patogenezą choroby, są ich enterotoksyny (superanty-
geny).

Rola superantygenów gronkowcowych
w atopowym zapaleniu skóry
Superantygeny są prezentowane przy udziale cząsteczek
MHC II komórek prezentujących antygen w celu aktywa-
cji limfocytów T. Te antygeny wiążą się bezpośrednio
z powszechnymi zmiennymi łańcuchami β (vβ) recepto-
rów limfocytów T, co prowadzi do poliklonalnej aktywa-
cji tych komórek. Klasyczne toksyny gronkowcowe to:
enterotoksyna gronkowcowa A (staphylococcal enteroto-
xin, SE), SEB, SEC, SED oraz toksyna zespołu wstrząsu
toksycznego 1 (toxic shock syndrom toxin 1, TSST-1).
Około 50% gronkowców złocistych wyizolowanych
od pacjentów z atopowym zapaleniem skóry wydziela su-
perantygeny.51-53 Ich bezpośrednia aplikacja na zdrową
skórę oraz niezmienioną skórę atopową powoduje ru-
mień, a u pacjentów z atopowym zapaleniem skóry za-
ostrzenie zmian skórnych.57 Wyniki niedawnych badań
poświęconych klasycznym i nieklasycznym superantyge-
nom (SEE i SEG-SEQ) wykazały, że co najmniej 80%
S. aureus izolowanego od pacjentów z AD wytwarza
superantygeny.58 W tej grupie pacjentów stwierdza się

TOM 2 NR 2 2011 • DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE 19

A L E R G O L O G I A

DepD-2-2011_17-26_Ong:Barie_wiekszy txt.qxp 2011-03-28 11:05 Strona 19

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie


średnio osiem różnych superantygenów przypadających
na jedną izolację gronkowca.58,59 Opisywano, że pacjen-
ci, u których przebieg choroby jest ciężki i którzy są le-
czeni glikokortykosteroidami, są żywicielami szczepów
gronkowca produkujących znacznie większe ilości super-
antygenów przypadających na organizm w porównaniu
z ogólną populacją chorych na atopowe zapalenie skó-
ry.59 Wspomniane superantygeny, w tym SEB, SEC,
TSST-1 oraz SEI-Q, są również związane z gronkowcem
metycylinoopornym (metycillin-resistant Staphylococcus
aureus, MRSA), mogącym być dodatkowym czynnikiem
wikłającym umiarkowane i ciężkie postacie atopowego
zapalenia skóry.60

Poza zdolnością do bezpośredniej aktywacji limfocy-
tów T superantygeny indukują również powstawanie skie-
rowanych przeciwko nim swoistych IgE.61 Stwierdzono
korelację między wrażliwymi na swoiste superantygeny
przeciwciałami IgE a ciężkością atopowego zapalenia
skóry.62 Rozpowszechnienie wspomnianych przeciwciał
w przypadku różnego nasilenia choroby od 50 do 80%
ciężkiego atopowego zapalenia skóry,51,61 w 60% umiar-
kowanego AD oraz w 40% łagodnych postaci AD.63 Nie
występują one u osób zdrowych.61 Połączenie swoistej
immunoglobuliny klasy E z odpowiednim superantyge-
nem prowadzi do aktywacji bazofilów,61 które mogą mieć
zasadnicze znaczenie w inicjowaniu stanu zapalnego po-
średniczonego IgE.64

Rola skórnych infekcji wirusowych
w atopowym zapaleniu skóry
Osoby z atopowym zapaleniem są również podatniejsze
na wirusowe zakażenia skóry.22 Wyprysk opryszczkowy
(eczema herpeticum, EH), który jest wywoływany zakaże-
niem HSV, może zagrażać życiu. W przebiegu zakażenia
występuje gorączka, ogólne złe samopoczucie oraz uogól-
nione pęcherzyki.3 Mogą wystąpić takie powikłania jak:
zapalenie rogówki i spojówki, wiremia, zapalenie opon
mózgowych, zapalenie mózgu lub wtórna posocznica
bakteryjna. Innym stanem zagrożenia życia mogącym
występować w przebiegu atopowego zapalenia skóry jest
wyprysk krowiankowy (eczema vaccinatum, EV), który
rozwija się w wyniku szczepienia przeciwko ospie praw-
dziwej. Po eradykacji jej wirusa w latach 70. XX wieku
w 1972 roku zaprzestano jednak rutynowych szczepień
w populacji ogólnej, a w 1990 roku personelu wojskowe-
go. Ze względu na zagrożenie bioterroryzmem wprowa-
dzono jednak program rządowy mający na celu ponowne
szczepienie wybranych pracowników wojska oraz ochro-
ny zdrowia. Od tego czasu w Stanach Zjednoczonych
zgłoszono jeden przypadek EV. Objawy wystąpiły u dziec-
ka chorego na atopowe zapalenie skóry, którego ojciec zo-
stał zaszczepiony 21 dni wcześniej.65 Konieczne było pod-
jęcie postępowania ratującego życie, w tym włączenie

terapii eksperymentalnej z wykorzystaniem Emergency
Investigational New Drug Application (forma uzyskania
pozwolenia od FDA na włączenie terapii niestandardowej
– przyp. tłum.). Opisany przypadek odzwierciedla znacze-
nie zrozumienia mechanizmów zakażenia wirusem kro-
wianki (vaccinia virus, VV) w przebiegu atopowego zapa-
lenia skóry, aby możliwe było rozpoznanie pacjentów
obciążonych ryzykiem wystąpienia EV i stworzenie nowe-
go sposobu ich leczenia. Ze względu na rzadkie pojawia-
nie się tego rodzaju odpowiedzi i jej podobieństwo
do EH65,66 uznano, że zrozumienie mechanizmów choro-
by w EH jest owocne.

W badaniu National Institute of Allergy and Infectious
Diseases sponsorowanym przez wieloośrodkową Atopic
Dermatitis and Vaccinia Network (ADVN) Beck i wp.67

wykazali ostatnio, że podgrupa pacjentów z atopowym
zapaleniem skóry jest szczególnie podatna na wystąpienie
wyprysku opryszczkowego. U tych osób atopowe zapale-
nie skóry ma cięższy przebieg, stwierdza się więcej krążą-
cych eozynofilów, większe stężenie IL-17 w surowicy, czę-
ściej występuje u nich astma oraz swoiste IgE skierowane
przeciwko alergenom oddechowym i pokarmowym w po-
równaniu z pacjentami chorymi na atopowe zapalenie
skóry, u których nie doszło do rozwoju EV. Ponadto pa-
cjenci, u których wystąpił wyprysk krowiankowy, są po-
datniejsi na wtórne zakażenia bakteryjne wywołane przez
S. aureus. Obserwacja kliniczna, zgodnie z którą pacjenci
z zewnątrzpochodnym atopowym zapaleniem skóry są
bardziej podatni na zakażenia wirusowe, pozostaje spójna
z wynikami badań laboratoryjnych, w których stwierdza
się, że IL-4 oraz IL-13 hamują ekspresję przez keratyno-
cyty katelicydyny, inaczej LL-37, AMP który charaktery-
zuje się silną aktywnością antywirusową przeciwko HSV
lub VV.68,69 Zakażenia wirusowe mogą dalej nasilać po-
wstawanie TSLP przez TLR3, który zwiększa liczbę cyto-
kin Th2 w obrębie zmian skórnych w przebiegu atopowe-
go zapalenia skóry, prowadząc w ten sposób do dalszej
podatności na rozsiew choroby wirusowej.70 Wykazano
również, że IL-4 i IL-13 hamują keratynocytową ekspre-
sję białka S-100 A11 wiążącego wapń (S100A11).71

Hamowanie ekspresji prowadzi do ograniczenia ekspresji
IL-10R2, receptora dla IFN-λ, cytokiny mającej aktyw-
ność przeciw VV.72

Gao i wsp.73 wykazali, że wystąpienie wyprysku opryszcz-
kowego w przebiegu atopowego zapalenia skóry jest istotnie
związane z mutacjami FLG. Częstość występowania R501X
FLG była trzy razy większa u chorych z atopowym zapale-
niem skóry i EH niż u chorych, u których nie stwierdzono
wystąpienia EH. Wyniki te dotyczyły Europejczyków i Ame-
rykanów.73 W przeprowadzonym niedawno badaniu po-
święconym indukcji zmian transkrypcyjnych przez VV w ob-
rębie skóry niezmienionej pochodzącej od osób z atopowym
zapaleniem skóry, łuszczycą oraz od osób zdrowych, wyko-
rzystano metodę mikromacierzy.74 Próbki skóry były
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w warunkach in vivo poddane działaniu cząstek obojętnych
albo VV; następnie przeprowadzono ontologiczną analizę
genów. Stwierdzono, że wśród genów, których ekspresja
uległa zmianie w przebiegu swoistej atopowej odpowiedzi
na VV, największe zmiany w stopniu nasilenia ekspresji do-
tyczą genów odpowiadających za gojenie się ran oraz od-
powiedź obronną. Wykazano, że w materiale pochodzącym
od pacjentów z atopowym zapaleniem skóry ekspresja ge-
nów związanych z odpowiedzią wrodzoną, w tym genów
dla receptora leukotrienowego B4 (LTB4R), orsomuko-
idu 1 (ORM1), receptora (F2R) dla II czynnika koagulacji
(trombina), składowej C9 dopełniacza (C9) oraz białka wią-
żącego lipopolisacharydy (LBP), uległa ograniczeniu, ina-
czej niż u osób zdrowych lub chorujących na łuszczycę. Po-
wyższe informacje potwierdzono w doświadczeniach
przeprowadzonych z użyciem metody PCR w czasie rze-
czywistym. Ponadto, ograniczenie ekspresji genów uczest-
niczących we wrodzonej odpowiedzi immunologicznej,
ORM1, TLR4 oraz genu dla białka 1 NACHT bogatego
w powtórzenia leucytowe (NLRP1) związane jest z ciężko-
ścią atopowego zapalenia skóry. Przynajmniej dwa geny,
TLR4 i NLRP1, stanowią, odpowiednio, receptory po-
wierzchniowe komórek i receptory wewnątrzkomórkowe
rozpoznające składowe patogenów drobnoustrojowych.

Stwierdzono, że w przypadku zmian ostrych w przebie-
gu atopowego zapalenia skóry dochodzi do zwiększonej
ekspresji IL-17 w porównaniu ze zmianami przewle-
kłymi.75,76 Patera i wsp.77 jako pierwsi zauważyli, że IL-17
zwiększa wirulencję VV. Dowiedziono, że w przypadku
mysiego modelu atopowego zapalenia skóry wzrost
ekspresji IL-17 jest związany z niedoborem filagryny78

i odpowiada za szerzenie się VV w obrębie zmian ato-
powych.79 Może to być spowodowane hamowaniem
przez IL-17 aktywności komórek NK przeciwko VV.80

Rola grzybów w atopowym
zapaleniu skóry
Początkowo wiedza na temat roli grzybów w atopowym
zapaleniu skóry pochodziła z obserwacji wskazujących
na kolonizację grzybami Malassezia. To, czy u pacjentów
z atopowym zapaleniem skóry kolonizacja wspomnia-
nym grzybem jest większa niż u osób z grupy kontrolnej,
budzi kontrowersje. Wynikają one z różnic w zakresie
metod pobierania próbek, technik hodowli oraz identyfi-
kacji różnych gatunków. Sugita i wsp.,81 stosując techni-
ki molekularne (nested i real time PCR), wykazali, że ko-
lonizacja Malassezia jest częsta zarówno u chorych
na atopowe zapalenie skóry, jak i u osób zdrowych,
wskaźnik wykrywalności wynosił odpowiednio 100%
i 78%. Badacze stwierdzili, że wśród pacjentów z atopo-
wym zapaleniem skóry 7 razy częściej dochodzi do zaję-
cia głowy, a 10 razy częściej do kolonizacji szyi w porów-
naniu z kończynami i tułowiem.82

Z kolei Baroni i wsp.83 dowiedli, że Malassezia furfur
może za pośrednictwem TLR2 indukować ekspresję AMP
i IL-8 w obrębie keratynocytów. Selander i wsp.84 wykaza-
li, że w aktywacji mastocytów przez Malassezia sympodia-
lis rolę odgrywa zarówno droga zależna, jak i niezależna
od TLR2. Udowodnili oni, że ten drobnoustrój indukuje
uwalnianie leukotrienów cysteinowych przez mastocyty
nieuwrażliwione IgE. U myszy pozbawionych genów
dla TLR2 i MyD88, będącą cząsteczką adaptorową
w większości szlaków przebiegających z udziałem TLR,
dowiedli, że degranulacja mastocytów uwrażliwionych
IgE oraz uwalnianie chemokiny MCP-1 są niezależne
od TLR2 i MyD88, podczas gdy produkcja IL-6 zależy
od szlaku TLR2/MyD88.84 Wyniki są zgodne z rezultatami
naszego badania, które wskazują na znaczenie innego niż
TLR receptora rozpoznającego patogeny – Mincle – w roz-
poznawaniu Malassezia przez układ immunologiczny
gospodarza.85 We wspomnianym badaniu wykazano rów-
nież, że Malssezia aktywuje odpowiedź zapalną makrofa-
gów przez Mincle.85

Malassezia indukuje również produkcję swoistych
przeciwciał IgE u chorych na atopowe zapalenie skóry.
Spotyka się je jedynie u pacjentów z AD, ale nie wśród
chorych na alergiczny nieżyt nosa, pokrzywkę lub
alergiczne kontaktowe zapalenie skóry.86 Swoiste
przeciwciała IgE skierowane przeciwko Malassezia,
występują zdecydowanie częściej u pacjentów z ato-
powym zapaleniem skóry w obrębie zmian lokalizują-
cych się na głowie i szyi, w porównaniu do innych loka-
lizacji (100 vs 14%).87 Częstość występowania, jak
również stopień uwrażliwienia wspomnianych immu-
noglobulin zależy od wieku pacjenta i ciężkości choro-
by. U dorosłych z atopowym zapaleniem stężenie swo-
istych IgE skierowanych przeciwko Malassezia jest
wyższe niż u dzieci.88 Z kolei w grupie dzieci tego ro-
dzaju immunoglobuliny występowały częściej u dzieci
starszych niż młodszych.89 Niemniej jednak małe dzieci
z ciężkim AD oraz nawrotowymi się zmianami sączący-
mi są szczególnie narażone na rozwój swoistych IgE
skierowanych przeciwko Malassezia.90

Ten grzyb może również wpływać na stan zapalny
występujący w atopowym zapaleniu skóry przez odpor-
ność komórkową i pośredniczoną przez IgE autoimmu-
nizację. Również u pacjentów z atopowym zapaleniem
skóry spowodowanym czynnikami wewnętrznymi istot-
nie częściej stwierdza się dodatnie wyniki atopowych
testów płatkowych dla M. sympodialis w porównaniu
ze zdrową grupą kontrolną (38 vs 0%).86,91 Epitopy
M. sympodialis wiążące IgE, mogą reagować krzyżowo
z dysmutazą nadtlenkową zawierającą mangan, stano-
wiącą ludzki autoantygen IgE.92 Może to stanowić wy-
jaśnienie zdolności dysmutazy nadtlenkowej zawierają-
cej mangan do indukowania reakcji wypryskowych
u pacjentów uwrażliwionych M. sympodialis.93
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średnio osiem różnych superantygenów przypadających
na jedną izolację gronkowca.58,59 Opisywano, że pacjen-
ci, u których przebieg choroby jest ciężki i którzy są le-
czeni glikokortykosteroidami, są żywicielami szczepów
gronkowca produkujących znacznie większe ilości super-
antygenów przypadających na organizm w porównaniu
z ogólną populacją chorych na atopowe zapalenie skó-
ry.59 Wspomniane superantygeny, w tym SEB, SEC,
TSST-1 oraz SEI-Q, są również związane z gronkowcem
metycylinoopornym (metycillin-resistant Staphylococcus
aureus, MRSA), mogącym być dodatkowym czynnikiem
wikłającym umiarkowane i ciężkie postacie atopowego
zapalenia skóry.60

Poza zdolnością do bezpośredniej aktywacji limfocy-
tów T superantygeny indukują również powstawanie skie-
rowanych przeciwko nim swoistych IgE.61 Stwierdzono
korelację między wrażliwymi na swoiste superantygeny
przeciwciałami IgE a ciężkością atopowego zapalenia
skóry.62 Rozpowszechnienie wspomnianych przeciwciał
w przypadku różnego nasilenia choroby od 50 do 80%
ciężkiego atopowego zapalenia skóry,51,61 w 60% umiar-
kowanego AD oraz w 40% łagodnych postaci AD.63 Nie
występują one u osób zdrowych.61 Połączenie swoistej
immunoglobuliny klasy E z odpowiednim superantyge-
nem prowadzi do aktywacji bazofilów,61 które mogą mieć
zasadnicze znaczenie w inicjowaniu stanu zapalnego po-
średniczonego IgE.64

Rola skórnych infekcji wirusowych
w atopowym zapaleniu skóry
Osoby z atopowym zapaleniem są również podatniejsze
na wirusowe zakażenia skóry.22 Wyprysk opryszczkowy
(eczema herpeticum, EH), który jest wywoływany zakaże-
niem HSV, może zagrażać życiu. W przebiegu zakażenia
występuje gorączka, ogólne złe samopoczucie oraz uogól-
nione pęcherzyki.3 Mogą wystąpić takie powikłania jak:
zapalenie rogówki i spojówki, wiremia, zapalenie opon
mózgowych, zapalenie mózgu lub wtórna posocznica
bakteryjna. Innym stanem zagrożenia życia mogącym
występować w przebiegu atopowego zapalenia skóry jest
wyprysk krowiankowy (eczema vaccinatum, EV), który
rozwija się w wyniku szczepienia przeciwko ospie praw-
dziwej. Po eradykacji jej wirusa w latach 70. XX wieku
w 1972 roku zaprzestano jednak rutynowych szczepień
w populacji ogólnej, a w 1990 roku personelu wojskowe-
go. Ze względu na zagrożenie bioterroryzmem wprowa-
dzono jednak program rządowy mający na celu ponowne
szczepienie wybranych pracowników wojska oraz ochro-
ny zdrowia. Od tego czasu w Stanach Zjednoczonych
zgłoszono jeden przypadek EV. Objawy wystąpiły u dziec-
ka chorego na atopowe zapalenie skóry, którego ojciec zo-
stał zaszczepiony 21 dni wcześniej.65 Konieczne było pod-
jęcie postępowania ratującego życie, w tym włączenie

terapii eksperymentalnej z wykorzystaniem Emergency
Investigational New Drug Application (forma uzyskania
pozwolenia od FDA na włączenie terapii niestandardowej
– przyp. tłum.). Opisany przypadek odzwierciedla znacze-
nie zrozumienia mechanizmów zakażenia wirusem kro-
wianki (vaccinia virus, VV) w przebiegu atopowego zapa-
lenia skóry, aby możliwe było rozpoznanie pacjentów
obciążonych ryzykiem wystąpienia EV i stworzenie nowe-
go sposobu ich leczenia. Ze względu na rzadkie pojawia-
nie się tego rodzaju odpowiedzi i jej podobieństwo
do EH65,66 uznano, że zrozumienie mechanizmów choro-
by w EH jest owocne.

W badaniu National Institute of Allergy and Infectious
Diseases sponsorowanym przez wieloośrodkową Atopic
Dermatitis and Vaccinia Network (ADVN) Beck i wp.67

wykazali ostatnio, że podgrupa pacjentów z atopowym
zapaleniem skóry jest szczególnie podatna na wystąpienie
wyprysku opryszczkowego. U tych osób atopowe zapale-
nie skóry ma cięższy przebieg, stwierdza się więcej krążą-
cych eozynofilów, większe stężenie IL-17 w surowicy, czę-
ściej występuje u nich astma oraz swoiste IgE skierowane
przeciwko alergenom oddechowym i pokarmowym w po-
równaniu z pacjentami chorymi na atopowe zapalenie
skóry, u których nie doszło do rozwoju EV. Ponadto pa-
cjenci, u których wystąpił wyprysk krowiankowy, są po-
datniejsi na wtórne zakażenia bakteryjne wywołane przez
S. aureus. Obserwacja kliniczna, zgodnie z którą pacjenci
z zewnątrzpochodnym atopowym zapaleniem skóry są
bardziej podatni na zakażenia wirusowe, pozostaje spójna
z wynikami badań laboratoryjnych, w których stwierdza
się, że IL-4 oraz IL-13 hamują ekspresję przez keratyno-
cyty katelicydyny, inaczej LL-37, AMP który charaktery-
zuje się silną aktywnością antywirusową przeciwko HSV
lub VV.68,69 Zakażenia wirusowe mogą dalej nasilać po-
wstawanie TSLP przez TLR3, który zwiększa liczbę cyto-
kin Th2 w obrębie zmian skórnych w przebiegu atopowe-
go zapalenia skóry, prowadząc w ten sposób do dalszej
podatności na rozsiew choroby wirusowej.70 Wykazano
również, że IL-4 i IL-13 hamują keratynocytową ekspre-
sję białka S-100 A11 wiążącego wapń (S100A11).71

Hamowanie ekspresji prowadzi do ograniczenia ekspresji
IL-10R2, receptora dla IFN-λ, cytokiny mającej aktyw-
ność przeciw VV.72

Gao i wsp.73 wykazali, że wystąpienie wyprysku opryszcz-
kowego w przebiegu atopowego zapalenia skóry jest istotnie
związane z mutacjami FLG. Częstość występowania R501X
FLG była trzy razy większa u chorych z atopowym zapale-
niem skóry i EH niż u chorych, u których nie stwierdzono
wystąpienia EH. Wyniki te dotyczyły Europejczyków i Ame-
rykanów.73 W przeprowadzonym niedawno badaniu po-
święconym indukcji zmian transkrypcyjnych przez VV w ob-
rębie skóry niezmienionej pochodzącej od osób z atopowym
zapaleniem skóry, łuszczycą oraz od osób zdrowych, wyko-
rzystano metodę mikromacierzy.74 Próbki skóry były
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w warunkach in vivo poddane działaniu cząstek obojętnych
albo VV; następnie przeprowadzono ontologiczną analizę
genów. Stwierdzono, że wśród genów, których ekspresja
uległa zmianie w przebiegu swoistej atopowej odpowiedzi
na VV, największe zmiany w stopniu nasilenia ekspresji do-
tyczą genów odpowiadających za gojenie się ran oraz od-
powiedź obronną. Wykazano, że w materiale pochodzącym
od pacjentów z atopowym zapaleniem skóry ekspresja ge-
nów związanych z odpowiedzią wrodzoną, w tym genów
dla receptora leukotrienowego B4 (LTB4R), orsomuko-
idu 1 (ORM1), receptora (F2R) dla II czynnika koagulacji
(trombina), składowej C9 dopełniacza (C9) oraz białka wią-
żącego lipopolisacharydy (LBP), uległa ograniczeniu, ina-
czej niż u osób zdrowych lub chorujących na łuszczycę. Po-
wyższe informacje potwierdzono w doświadczeniach
przeprowadzonych z użyciem metody PCR w czasie rze-
czywistym. Ponadto, ograniczenie ekspresji genów uczest-
niczących we wrodzonej odpowiedzi immunologicznej,
ORM1, TLR4 oraz genu dla białka 1 NACHT bogatego
w powtórzenia leucytowe (NLRP1) związane jest z ciężko-
ścią atopowego zapalenia skóry. Przynajmniej dwa geny,
TLR4 i NLRP1, stanowią, odpowiednio, receptory po-
wierzchniowe komórek i receptory wewnątrzkomórkowe
rozpoznające składowe patogenów drobnoustrojowych.

Stwierdzono, że w przypadku zmian ostrych w przebie-
gu atopowego zapalenia skóry dochodzi do zwiększonej
ekspresji IL-17 w porównaniu ze zmianami przewle-
kłymi.75,76 Patera i wsp.77 jako pierwsi zauważyli, że IL-17
zwiększa wirulencję VV. Dowiedziono, że w przypadku
mysiego modelu atopowego zapalenia skóry wzrost
ekspresji IL-17 jest związany z niedoborem filagryny78

i odpowiada za szerzenie się VV w obrębie zmian ato-
powych.79 Może to być spowodowane hamowaniem
przez IL-17 aktywności komórek NK przeciwko VV.80

Rola grzybów w atopowym
zapaleniu skóry
Początkowo wiedza na temat roli grzybów w atopowym
zapaleniu skóry pochodziła z obserwacji wskazujących
na kolonizację grzybami Malassezia. To, czy u pacjentów
z atopowym zapaleniem skóry kolonizacja wspomnia-
nym grzybem jest większa niż u osób z grupy kontrolnej,
budzi kontrowersje. Wynikają one z różnic w zakresie
metod pobierania próbek, technik hodowli oraz identyfi-
kacji różnych gatunków. Sugita i wsp.,81 stosując techni-
ki molekularne (nested i real time PCR), wykazali, że ko-
lonizacja Malassezia jest częsta zarówno u chorych
na atopowe zapalenie skóry, jak i u osób zdrowych,
wskaźnik wykrywalności wynosił odpowiednio 100%
i 78%. Badacze stwierdzili, że wśród pacjentów z atopo-
wym zapaleniem skóry 7 razy częściej dochodzi do zaję-
cia głowy, a 10 razy częściej do kolonizacji szyi w porów-
naniu z kończynami i tułowiem.82

Z kolei Baroni i wsp.83 dowiedli, że Malassezia furfur
może za pośrednictwem TLR2 indukować ekspresję AMP
i IL-8 w obrębie keratynocytów. Selander i wsp.84 wykaza-
li, że w aktywacji mastocytów przez Malassezia sympodia-
lis rolę odgrywa zarówno droga zależna, jak i niezależna
od TLR2. Udowodnili oni, że ten drobnoustrój indukuje
uwalnianie leukotrienów cysteinowych przez mastocyty
nieuwrażliwione IgE. U myszy pozbawionych genów
dla TLR2 i MyD88, będącą cząsteczką adaptorową
w większości szlaków przebiegających z udziałem TLR,
dowiedli, że degranulacja mastocytów uwrażliwionych
IgE oraz uwalnianie chemokiny MCP-1 są niezależne
od TLR2 i MyD88, podczas gdy produkcja IL-6 zależy
od szlaku TLR2/MyD88.84 Wyniki są zgodne z rezultatami
naszego badania, które wskazują na znaczenie innego niż
TLR receptora rozpoznającego patogeny – Mincle – w roz-
poznawaniu Malassezia przez układ immunologiczny
gospodarza.85 We wspomnianym badaniu wykazano rów-
nież, że Malssezia aktywuje odpowiedź zapalną makrofa-
gów przez Mincle.85

Malassezia indukuje również produkcję swoistych
przeciwciał IgE u chorych na atopowe zapalenie skóry.
Spotyka się je jedynie u pacjentów z AD, ale nie wśród
chorych na alergiczny nieżyt nosa, pokrzywkę lub
alergiczne kontaktowe zapalenie skóry.86 Swoiste
przeciwciała IgE skierowane przeciwko Malassezia,
występują zdecydowanie częściej u pacjentów z ato-
powym zapaleniem skóry w obrębie zmian lokalizują-
cych się na głowie i szyi, w porównaniu do innych loka-
lizacji (100 vs 14%).87 Częstość występowania, jak
również stopień uwrażliwienia wspomnianych immu-
noglobulin zależy od wieku pacjenta i ciężkości choro-
by. U dorosłych z atopowym zapaleniem stężenie swo-
istych IgE skierowanych przeciwko Malassezia jest
wyższe niż u dzieci.88 Z kolei w grupie dzieci tego ro-
dzaju immunoglobuliny występowały częściej u dzieci
starszych niż młodszych.89 Niemniej jednak małe dzieci
z ciężkim AD oraz nawrotowymi się zmianami sączący-
mi są szczególnie narażone na rozwój swoistych IgE
skierowanych przeciwko Malassezia.90

Ten grzyb może również wpływać na stan zapalny
występujący w atopowym zapaleniu skóry przez odpor-
ność komórkową i pośredniczoną przez IgE autoimmu-
nizację. Również u pacjentów z atopowym zapaleniem
skóry spowodowanym czynnikami wewnętrznymi istot-
nie częściej stwierdza się dodatnie wyniki atopowych
testów płatkowych dla M. sympodialis w porównaniu
ze zdrową grupą kontrolną (38 vs 0%).86,91 Epitopy
M. sympodialis wiążące IgE, mogą reagować krzyżowo
z dysmutazą nadtlenkową zawierającą mangan, stano-
wiącą ludzki autoantygen IgE.92 Może to stanowić wy-
jaśnienie zdolności dysmutazy nadtlenkowej zawierają-
cej mangan do indukowania reakcji wypryskowych
u pacjentów uwrażliwionych M. sympodialis.93
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Rola innych patogenów mikrobowych
w atopowym zapaleniu skóry
Również paciorkowce beta-hemolizujące grupy A sta-
nowią czynnik sprawczy zakażeń skóry występujących
w atopowym zapaleniu skóry.94 Ich następstwem są ob-
jawy ciężkiego AD,95 a w ich przebiegu może dojść
do rozwoju powikłań: zapalenia kłębuszków nerko-
wych, nadciśnienia tętniczego oraz zespołu odwracal-
nej tylnej encefalopatii.96 Wirus mięczaka zakaźnego
(molluscum contagiosum, MC) należy do rodziny
wirusów ospy. Powoduje wystąpienie zmian skórnych
o typie grudek o barwie zbliżonej do koloru skóry.
Wszyscy pacjenci z atopowym zapaleniem skóry są
obarczeni zwiększonym ryzykiem wystąpienia większej
liczby zmian w przebiegu zakażenia.97 Tego rodzaju
wykwity mogą prowadzić do powstania zniekształca-
jących zmian.98 Również pacjenci z wypryskiem
opryszczkowym są narażeni na zakażenie wirusem mię-
czaka zakaźnego.67

Konsekwencje kliniczne
Odkrycie, że mutacje FLG stanowią czynnik predyspo-
nujący do rozwoju atopowego zapalenia skóry może
prowadzić do powstania nowej klasyfikacji wyprysku.
Chociaż w badaniach z użyciem mysiego modelu mu-
tacji FLG dowiedziono, że ułatwia ona produkcję IgE,
konieczne jest udowodnienie, czy odgrywa ona rolę
w modyfikacji odpowiedzi immunologicznej u chorych
na atopowe zapalenie skóry. Dalsze poznanie funkcji
filagryny może przynieść rozwój terapii celowanej,
np. przez zwiększenie ekspresji filagryny.99 Takie po-
dejście nie tylko może pomóc pacjentom z atopowym
zapaleniem skóry, ale również zapobiec rozwojowi ast-
my, ponieważ wyniki wielu badań wskazują na związek
między tą chorobą a mutacjami FLG u chorych na ato-
powe zapalenie skóry. Polimorfizm genetyczny układu
immunologicznego pozostaje ważnym obszarem po-
szukiwań przyczyn rozwoju choroby. Coraz więcej
dowodów sugeruje, że odporność wrodzona stanowi
pierwotny element napędzający rozwój odpowiedzi na-
bytej. Polimorfizm genetyczny TLR2, który jest zasad-
niczym zewnątrzkomórkowym receptorem rozpoznają-
cym składowe S. aureus, ilustruje potencjalną rolę
odpowiedzi wrodzonej w definiowaniu fenotypu atopo-
wego zapalenia skóry. To spostrzeżenie ma zasadnicze
znaczenie, ponieważ wykazano, że produkty ściany
gronkowca złocistego mogą prowadzić do wzrostu
produkcji TSLP, kluczowej cząsteczki w następczej od-
powiedzi Th2, na którą składa się synteza IL-4 i IL-13.
Rola tych dwóch cytokin jest dobrze udokumentowana.
Wykazano, że hamują one ekspresję AMP, filagryny
oraz S100A11, które mają znaczenie w patogenezie
atopowego zapalenia skóry. Z tego powodu IL-4 i IL-14

stanowią ważne cele terapeutyczne. Gronkowiec złoci-
sty odgrywa liczne role w atopowym zapaleniu skóry:
odpowiada za produkcję superantygenów, alfa toksyn,
stymuluje receptory TLR gospodarza oraz powstawa-
nie swoistych IgE. Ponieważ przewlekłe stosowanie
antybiotyków prowadzi do rozwoju oporności bakterii,
w tym MRSA, których rola w atopowym zapaleniu skó-
ry wzrasta, potrzebne są nowe zalecenia terapeutyczne
skierowane przeciwko gronkowcowi złocistemu.1

W niedawnych badaniach wykazano, że kąpiele
w wodzie z dodatkiem podchlorynu sodu prowadzą
do znacznej poprawy zmian skórnych u dzieci z atopo-
wym zapaleniem skóry, mimo że pacjenci pozostają na-
dal skolonizowani przez S. aureus.100 Badania ADVN
przyniosły istotne informacje dotyczące roli zakażeń
wirusowych w atopowym zapaleniu skóry. Zidentyfiko-
wanie podgrupy chorych z atopowym zapaleniem
skóry, których cechuje większe prawdopodobieństwo
wystąpienia wyprysku opryszczkowego, tj. tych o cięż-
szym przebiegu choroby, u których doszło do wystąpie-
nia jej objawów w młodym wieku, z nasiloną odpowie-
dzią Th2 i uczulonych na powszechne alergeny, może
pomóc wyłonić tych chorych, którzy są obarczeni wy-
sokim ryzykiem EV. Te informacje mogą pomóc leka-
rzom w ocenie ryzyka i korzyści wiążących się z za-
szczepieniem pacjenta przeciwko ospie, jeśli akty
bioterroryzmu z użyciem wirusa ospy prawdziwej
staną się rzeczywistością. Bezpośrednie badania po-
święcone zakażeniom VV prowadzone w warunkach
in vitro lub na modelu mysim są również pomocne
w wyjaśnieniu mechanizmów zakażenia VV w przebie-
gu atopowego zapalenia skóry. Badania przeprowadzo-
ne przez Bin i wsp.72 oraz Grigoryev i wsp.74 dostar-
czają dalszych informacji na temat genów, które mają
zasadnicze znaczenie dla wrodzonej odpowiedzi
immunologicznej skierowanej przeciwko VV. Z drugiej
strony mogą one doprowadzić do ustalenia nowego
postępowania terapeutycznego i zapobiegawczego
w przypadku zakażenia VV pacjentów z atopowym za-
paleniem skóry, jak np.: ograniczenie ekspresji genów
dla S100A11, IL-10R, ORM1, TLR4 lub NLRP1, co na-
sila wrodzoną odpowiedź immunologiczną skierowaną
przeciwko VV. Zwiększona ekspresja IL-17 w przypad-
ku ostrego atopowego zapalenia skóry może stanowić
ważny czynnik predysponujący do podatności na VV.
Z tego powodu ta cytokina może stanowić cel terapii
mającej na celu ograniczenie rozsiewu VV u pacjentów
z atopowym zapaleniem skóry. Ponieważ gatunki
Malassezia odgrywają istotną rolę patogenetyczną
w przypadku podgrupy atopowego zapalenia skóry,
identyfikacja Mincle jako receptora rozpoznającego
Malassezia może przyczynić się do rozwoju nowych
strategii terapeutycznych skierowanych przeciwko temu
patogenowi.
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Rola innych patogenów mikrobowych
w atopowym zapaleniu skóry
Również paciorkowce beta-hemolizujące grupy A sta-
nowią czynnik sprawczy zakażeń skóry występujących
w atopowym zapaleniu skóry.94 Ich następstwem są ob-
jawy ciężkiego AD,95 a w ich przebiegu może dojść
do rozwoju powikłań: zapalenia kłębuszków nerko-
wych, nadciśnienia tętniczego oraz zespołu odwracal-
nej tylnej encefalopatii.96 Wirus mięczaka zakaźnego
(molluscum contagiosum, MC) należy do rodziny
wirusów ospy. Powoduje wystąpienie zmian skórnych
o typie grudek o barwie zbliżonej do koloru skóry.
Wszyscy pacjenci z atopowym zapaleniem skóry są
obarczeni zwiększonym ryzykiem wystąpienia większej
liczby zmian w przebiegu zakażenia.97 Tego rodzaju
wykwity mogą prowadzić do powstania zniekształca-
jących zmian.98 Również pacjenci z wypryskiem
opryszczkowym są narażeni na zakażenie wirusem mię-
czaka zakaźnego.67

Konsekwencje kliniczne
Odkrycie, że mutacje FLG stanowią czynnik predyspo-
nujący do rozwoju atopowego zapalenia skóry może
prowadzić do powstania nowej klasyfikacji wyprysku.
Chociaż w badaniach z użyciem mysiego modelu mu-
tacji FLG dowiedziono, że ułatwia ona produkcję IgE,
konieczne jest udowodnienie, czy odgrywa ona rolę
w modyfikacji odpowiedzi immunologicznej u chorych
na atopowe zapalenie skóry. Dalsze poznanie funkcji
filagryny może przynieść rozwój terapii celowanej,
np. przez zwiększenie ekspresji filagryny.99 Takie po-
dejście nie tylko może pomóc pacjentom z atopowym
zapaleniem skóry, ale również zapobiec rozwojowi ast-
my, ponieważ wyniki wielu badań wskazują na związek
między tą chorobą a mutacjami FLG u chorych na ato-
powe zapalenie skóry. Polimorfizm genetyczny układu
immunologicznego pozostaje ważnym obszarem po-
szukiwań przyczyn rozwoju choroby. Coraz więcej
dowodów sugeruje, że odporność wrodzona stanowi
pierwotny element napędzający rozwój odpowiedzi na-
bytej. Polimorfizm genetyczny TLR2, który jest zasad-
niczym zewnątrzkomórkowym receptorem rozpoznają-
cym składowe S. aureus, ilustruje potencjalną rolę
odpowiedzi wrodzonej w definiowaniu fenotypu atopo-
wego zapalenia skóry. To spostrzeżenie ma zasadnicze
znaczenie, ponieważ wykazano, że produkty ściany
gronkowca złocistego mogą prowadzić do wzrostu
produkcji TSLP, kluczowej cząsteczki w następczej od-
powiedzi Th2, na którą składa się synteza IL-4 i IL-13.
Rola tych dwóch cytokin jest dobrze udokumentowana.
Wykazano, że hamują one ekspresję AMP, filagryny
oraz S100A11, które mają znaczenie w patogenezie
atopowego zapalenia skóry. Z tego powodu IL-4 i IL-14

stanowią ważne cele terapeutyczne. Gronkowiec złoci-
sty odgrywa liczne role w atopowym zapaleniu skóry:
odpowiada za produkcję superantygenów, alfa toksyn,
stymuluje receptory TLR gospodarza oraz powstawa-
nie swoistych IgE. Ponieważ przewlekłe stosowanie
antybiotyków prowadzi do rozwoju oporności bakterii,
w tym MRSA, których rola w atopowym zapaleniu skó-
ry wzrasta, potrzebne są nowe zalecenia terapeutyczne
skierowane przeciwko gronkowcowi złocistemu.1

W niedawnych badaniach wykazano, że kąpiele
w wodzie z dodatkiem podchlorynu sodu prowadzą
do znacznej poprawy zmian skórnych u dzieci z atopo-
wym zapaleniem skóry, mimo że pacjenci pozostają na-
dal skolonizowani przez S. aureus.100 Badania ADVN
przyniosły istotne informacje dotyczące roli zakażeń
wirusowych w atopowym zapaleniu skóry. Zidentyfiko-
wanie podgrupy chorych z atopowym zapaleniem
skóry, których cechuje większe prawdopodobieństwo
wystąpienia wyprysku opryszczkowego, tj. tych o cięż-
szym przebiegu choroby, u których doszło do wystąpie-
nia jej objawów w młodym wieku, z nasiloną odpowie-
dzią Th2 i uczulonych na powszechne alergeny, może
pomóc wyłonić tych chorych, którzy są obarczeni wy-
sokim ryzykiem EV. Te informacje mogą pomóc leka-
rzom w ocenie ryzyka i korzyści wiążących się z za-
szczepieniem pacjenta przeciwko ospie, jeśli akty
bioterroryzmu z użyciem wirusa ospy prawdziwej
staną się rzeczywistością. Bezpośrednie badania po-
święcone zakażeniom VV prowadzone w warunkach
in vitro lub na modelu mysim są również pomocne
w wyjaśnieniu mechanizmów zakażenia VV w przebie-
gu atopowego zapalenia skóry. Badania przeprowadzo-
ne przez Bin i wsp.72 oraz Grigoryev i wsp.74 dostar-
czają dalszych informacji na temat genów, które mają
zasadnicze znaczenie dla wrodzonej odpowiedzi
immunologicznej skierowanej przeciwko VV. Z drugiej
strony mogą one doprowadzić do ustalenia nowego
postępowania terapeutycznego i zapobiegawczego
w przypadku zakażenia VV pacjentów z atopowym za-
paleniem skóry, jak np.: ograniczenie ekspresji genów
dla S100A11, IL-10R, ORM1, TLR4 lub NLRP1, co na-
sila wrodzoną odpowiedź immunologiczną skierowaną
przeciwko VV. Zwiększona ekspresja IL-17 w przypad-
ku ostrego atopowego zapalenia skóry może stanowić
ważny czynnik predysponujący do podatności na VV.
Z tego powodu ta cytokina może stanowić cel terapii
mającej na celu ograniczenie rozsiewu VV u pacjentów
z atopowym zapaleniem skóry. Ponieważ gatunki
Malassezia odgrywają istotną rolę patogenetyczną
w przypadku podgrupy atopowego zapalenia skóry,
identyfikacja Mincle jako receptora rozpoznającego
Malassezia może przyczynić się do rozwoju nowych
strategii terapeutycznych skierowanych przeciwko temu
patogenowi.
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Prezentowany artykuł Onga i Leunga jest konty-
nuacją cyklu doniesień na temat czynników pro-
wokujących rozwój wyprysku atopowego i za-

ostrzających czynne zmiany skórne. Autorzy omawiają
rolę w tym procesie zewnątrzpochodnych czynników
infekcyjnych, takich jak zakażenia bakteryjne, wiruso-
we i grzybicze. Bardzo przystępnie przedstawiają te
zaburzenia ilościowe i czynnościowe funkcji bariery
naskórkowej i systemu immunologicznego, które pre-
dysponują chorych na AZS do omawianych zakażeń,
a także wpływ tych infekcji na dalsze pogłębianie się
dysfunkcji szeroko rozumianego systemu obronnego
w tej grupie chorych. Autorzy wskazują jednocześnie,
że przyczyny tych zjawisk nie są do końca wyjaśnione,
a zakażenia mogą być niekiedy groźne dla życia cho-
rych na AZS o ciężkim przebiegu.

Poznanie istotnej roli czynników infekcyjnych
w etiopatogenezie AZS spowodowało poszukiwanie
nowych metod leczenia skierowanych przeciwko pato-
genom.

Interesujące są doniesienia o korzystnym działa-
niu 0,005% roztworu podchlorynu sodu (w tzw. bleach
bath – kąpielach wybielających) szczególnie przy na-
wrotowych zakażeniach skóry MRSA. W randomizo-
wanych badaniach z podwójnie ślepą próbą u dzieci
wykazano bezpieczeństwo i skuteczność tej metody
w leczeniu AZS. Zwrócono uwagę, że poprawa obej-

mowała także skórę niepoddawaną kąpieli (głowa,
twarz, kark).

Coraz powszechniejsze jest łączenie emolientów
z antyseptykami, głównie triklosanem i chlorheksydy-
ną. Antyseptyki mają niewielki potencjał do wywoły-
wania oporności bakterii, ale mogą być niekiedy przy-
czyną reakcji z podrażnienia lub nadwrażliwości.
W podwójnie ślepej randomizowanej próbie wykazano
na przykład, że zastosowanie w emulsji triklosanu
(0,3%) i chlorheksydyny (0,34%) o małym stężeniu ma
podobną skuteczność w zmniejszeniu liczby bakterii
na skórze i poprawie jej stanu miejscowego tak jak
miejscowa aplikacja emulsji z dodatkiem jedynie tri-
klosanu w zwykle stosowanym stężeniu 2%. W innym
doniesieniu wykazano, że dodanie do emolientu 1%
triklosanu spowodowało istotną statystycznie poprawę
wartości wskaźnika SCORAD, a także zmniejszyło daw-
kę miejscowo aplikowanych glikokortykosteroidów
w porównaniu ze stosowaniem emolientu bez dodatku
antyseptyku. Trzech chorych w grupie otrzymującej
triklosan zgłosiło uczucie przemijającego, miejscowego
kłucia, lecz nie spowodowało to przerwania leczenia.

Interesujące są doniesienia dotyczące tkanin, któ-
rych składniki mają wpływać na namnażanie się
różnych patogenów w obrębie skóry. W przypadku
chorych na AZS badana jest przydatność włókien z do-
datkiem srebra. W jednej z prac wykazano np. istotny
wpływ na redukcję liczby kolonii S. aureus na skórze
atopowej i poprawę czynności bariery naskórkowej
przy zastosowaniu tkaniny z dodatkiem włókien wodo-
rostów z solami srebra w porównaniu z ubraniami
bawełnianymi. Autorzy uzyskany rezultat wiążą z prze-
ciwutleniającym działaniem srebra i zwracają także
uwagę, że takie postępowanie nie ma wpływu na kolo-
nizację skóry, przez S. epidermidis. Jest to bardzo
ważna obserwacja, bowiem wykazano, że te bakterie
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Prezentowany artykuł Onga i Leunga jest konty-
nuacją cyklu doniesień na temat czynników pro-
wokujących rozwój wyprysku atopowego i za-

ostrzających czynne zmiany skórne. Autorzy omawiają
rolę w tym procesie zewnątrzpochodnych czynników
infekcyjnych, takich jak zakażenia bakteryjne, wiruso-
we i grzybicze. Bardzo przystępnie przedstawiają te
zaburzenia ilościowe i czynnościowe funkcji bariery
naskórkowej i systemu immunologicznego, które pre-
dysponują chorych na AZS do omawianych zakażeń,
a także wpływ tych infekcji na dalsze pogłębianie się
dysfunkcji szeroko rozumianego systemu obronnego
w tej grupie chorych. Autorzy wskazują jednocześnie,
że przyczyny tych zjawisk nie są do końca wyjaśnione,
a zakażenia mogą być niekiedy groźne dla życia cho-
rych na AZS o ciężkim przebiegu.

Poznanie istotnej roli czynników infekcyjnych
w etiopatogenezie AZS spowodowało poszukiwanie
nowych metod leczenia skierowanych przeciwko pato-
genom.

Interesujące są doniesienia o korzystnym działa-
niu 0,005% roztworu podchlorynu sodu (w tzw. bleach
bath – kąpielach wybielających) szczególnie przy na-
wrotowych zakażeniach skóry MRSA. W randomizo-
wanych badaniach z podwójnie ślepą próbą u dzieci
wykazano bezpieczeństwo i skuteczność tej metody
w leczeniu AZS. Zwrócono uwagę, że poprawa obej-

mowała także skórę niepoddawaną kąpieli (głowa,
twarz, kark).

Coraz powszechniejsze jest łączenie emolientów
z antyseptykami, głównie triklosanem i chlorheksydy-
ną. Antyseptyki mają niewielki potencjał do wywoły-
wania oporności bakterii, ale mogą być niekiedy przy-
czyną reakcji z podrażnienia lub nadwrażliwości.
W podwójnie ślepej randomizowanej próbie wykazano
na przykład, że zastosowanie w emulsji triklosanu
(0,3%) i chlorheksydyny (0,34%) o małym stężeniu ma
podobną skuteczność w zmniejszeniu liczby bakterii
na skórze i poprawie jej stanu miejscowego tak jak
miejscowa aplikacja emulsji z dodatkiem jedynie tri-
klosanu w zwykle stosowanym stężeniu 2%. W innym
doniesieniu wykazano, że dodanie do emolientu 1%
triklosanu spowodowało istotną statystycznie poprawę
wartości wskaźnika SCORAD, a także zmniejszyło daw-
kę miejscowo aplikowanych glikokortykosteroidów
w porównaniu ze stosowaniem emolientu bez dodatku
antyseptyku. Trzech chorych w grupie otrzymującej
triklosan zgłosiło uczucie przemijającego, miejscowego
kłucia, lecz nie spowodowało to przerwania leczenia.

Interesujące są doniesienia dotyczące tkanin, któ-
rych składniki mają wpływać na namnażanie się
różnych patogenów w obrębie skóry. W przypadku
chorych na AZS badana jest przydatność włókien z do-
datkiem srebra. W jednej z prac wykazano np. istotny
wpływ na redukcję liczby kolonii S. aureus na skórze
atopowej i poprawę czynności bariery naskórkowej
przy zastosowaniu tkaniny z dodatkiem włókien wodo-
rostów z solami srebra w porównaniu z ubraniami
bawełnianymi. Autorzy uzyskany rezultat wiążą z prze-
ciwutleniającym działaniem srebra i zwracają także
uwagę, że takie postępowanie nie ma wpływu na kolo-
nizację skóry, przez S. epidermidis. Jest to bardzo
ważna obserwacja, bowiem wykazano, że te bakterie
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pełnią bardzo istotną rolę przeciwzapalną w obrębie
skóry.

W fazie badań na zwierzętach pozostają próby
stymulacji przeciwciał przeciwko MRSA z wykorzy-
staniem accessory gene regulator (agr) odpowiedzial-
nego za zjadliwość gronkowców oraz szczepionki
MSCRAMM opartej na białkach odpowiadających
za zjawiska adhezji bakterii do przestrzeni między-
komórkowych. Innym źródłem antygenu przeciwko
S. aureus być może okaże się kwas tejchojowy, który
w dużym stężeniu zidentyfikowano w obrębie zakażo-
nej skóry dzieci chorych na AZS. Kolejnym kierunkiem
badań doświadczalnych jest próba eliminacji lub neu-
tralizacji toksyn wydzielanych przez gronkowca, głów-
nie enterotoksyny B.

Dużym problemem dla chorych na AZS jest podat-
ność na rozwój eczema vacinatum. Naturalne białka,
takie jak katelicydyna i β-defenzyna, hamują rozwój

wirusów ospy, ale ich miejscowa aplikacja jest ograni-
czona szybkim rozkładem przez endogenne naskórko-
we proteazy. Wykazano natomiast przydatność miejsco-
wej aplikacji CSA-13 (cationic steroid antymicrobial)
w leczeniu zakażenia wirusem kowianki. Jest to składo-
wa ceragenin – syntetycznych białek przeciwbakteryj-
nych podobnych funkcją i strukturą do białka przeciw-
bakteryjnego, ale odpornych na działanie endogennych
proteaz oraz obojętnych dla komórek ssaków.

Doświadczenie pokazuje, że w codziennej praktyce
klinicznej czynniki zakaźne w prowokacji i zaostrzaniu
AZS są często niedoceniane, a uwaga skupiona głów-
nie na roli alergenów powietrznopochodnych, pokar-
mowych i zewnątrzpochodnych czynników fizykoche-
micznych. Myślę, że ten interesujący, artykuł wyczuli
naszych Czytelników na omawiane zagadnienia, co za-
owocuje odpowiednią strategią profilaktyczną i tera-
peutyczną.
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