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Atopowe zapalenie skory

Thomas Bieber, M.D., Ph.D.

ba skory, czesto zwiazang z innymi chorobami atopowymi, takimi jak alergiczny niezyt

nosa czy astma.! Objawy kliniczne atopowego zapalenia skory (ryc. 1) réznig sie w zalez-
noéci od wieku chorego. Czesto wyréznia sie trzy fazy choroby. W okresie niemowlectwa
pierwsze zmiany wypryskowe pojawiajg sie zazwyczaj na policzkach i owlosionej skorze glowy.
Drapanie sig, ktére zwykle rozpoczyna sie kilka tygodni pézniej, prowadzi do powstawania
nadzerek pokrytych strupami. W dziecifistwie zmiany zajmuja okolice zgie¢ stawowych, karku
i grzbietowych powierzchni koficzyn. W okresie dojrzewania i dorostosci obszary lichenifikacji
zajmuja okolice zgie¢ stawowych, a takze glowy i szyi. Swiad, ktéry utrzymuje si¢ w ciagu dnia
i nasila w nocy powoduje bezsenno$¢ i istotnie uposledza jako$¢ zycia chorych w kazdej fazie
choroby.

Do charakterystycznych cech atopowego zapalenia skéry nalezg przewlekly nawracajacy
stan zapalny skoéry, zaburzenie czynnoSci bariery skérno-naskérkowej nasilajace sie w skérze
suchej oraz nadwrazliwo$¢ na alergeny pokarmowe i $rodowiskowe wywolywana za posred-
nictwem IgE.? Cechami histologicznymi ostrych plam i blaszek wypryskowych sa obrzek mie-
dzykomoérkowy naskérka (spongioza) i wyrazny okotonaczyniowy naciek z limfocytéw, mono-
cytéw, makrofagéw, komérek dendrytycznych i pojedynczych eozynofili w skérze wlasciwe;j.
W podostrych i przewleklych ogniskach choroby, zlichenifikowanych i pokrytych przeczosami,
naskorek jest pogrubialy, a jego gérna warstwa ulega przerostowi.

Przedstawiono dwie hipotezy dotyczace mechanizmu atopowego zapalenia skory. Jedna
z nich zaktada, ze pierwotnym uszkodzeniem jest zaburzenie immunologiczne, powodujace
sensytyzacje, w ktérym posredniczy IgE, a dysfunkcja bariery nabtonkowej jest postrzegana
jako wynik miejscowego stanu zapalnego. Wedtug drugiej, wewnetrzne uszkodzenie komérek
nabtonka prowadzi do dysfunkcji bariery, a aspekty immunologiczne sg postrzegane jako epi-
fenomen.

W tym artykule przegladowym uktadam rozproszone elementy uktadanki w jedna sp6jna ca-
fo$¢, podwazam dominujgce hipotezy i scalam wyniki ostatnich badan aby staly sie implikacja
dla postepowania klinicznego w atopowym zapaleniu skory.

Q topowe zapalenie skory, inaczej wyprysk atopowy, jest powszechnie wystepujaca choro-

Epidemiologia atopowego zapalenia skory

W ciagu ostatnich trzech dekad w krajach uprzemystowionych czesto§é wystepowania atopo-
wego zapalenia skoéry wzrosta 2- lub 3-krotnie i wynosi 15-30% u dzieci i 2-10% u doro-
stych.3 Ta choroba czesto stanowi preludium marszu alergicznego, do ktérego nalezy astma
i inne choroby alergiczne. Atopowe zapalenie skory czesto rozpoczyna sie we wczesnym nie-
mowlectwie (tak zwana wczesna postaé atopowego zapalenia skéry). Lacznie 45% przypad-
kéw atopowego zapalenia skéry ma poczatek w pierwszych sze$ciu miesigcach zycia, 60%
rozpoczyna si¢ w pierwszym roku zycia a 85% przed 5 rokiem zycia. Ponad 50% dzieci ze
zmianami w pierwszych dwoch latach zycia nie wykazuje zadnych oznak nadwrazliwo$ci
zwigzanej z IgE, ale uwrazliwiaja sie w czasie choroby.* Nawet u okoto 70% dzieci wystepu-
je spontaniczna remisja przed dojrzewaniem. Choroba moze réwniez rozpoczynaé si¢ u do-
rostych (tak zwana p6Zna postaé atopowego zapalenia skéry). U znacznej liczby takich cho-
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Rycina 1. Kliniczne, histologiczne i immunohistochemiczne cechy atopowego zapalenia skory.

Zdjecie A przedstawia poczatkowe zmiany w atopowym zapaleniu skéry o wczesnym poczatku zajmujgce skore policzkéw i skore owfo-
siong gfowy u 4-miesiecznego niemowlecia. Zdjecie B przedstawia klasyczne objawy kliniczne choroby na skdrze twarzy i szyi u osoby
dorostej. Zdjecie C przedstawia typowe przewlekfe zlichenifikowane zmiany w obrebie zgie¢ stawowych u osoby dorosfej.

Zdjecie D (barwienie hematoksyling i eozyng) przedstawia typowe histologiczne cechy ostrych zmian, a strzatka wskazuje na obszar
spongiozy w obrebie naskoérka. Gwiazdka wskazuje wyrazny naciek okofonaczyniowy.

Zdjecie E (barwienie hematoksyling i eozyna) przedstawia przewlekte zmiany z pogrubieniem naskoérka. Gwiazdka wskazuje wyrazny

naciek okofonaczyniowy.

rych nie ma zadnych oznak sensytyzacji wywolanej za
posrednictwem IgE.> Rzadsze wystepowanie atopowe-
go zapalenia skéry w rejonach wiejskich w poréwnaniu
z miejskimi sugeruje zwigzek z ,hipoteza higieniczng”,
ktéra glosi, ze brak ekspozycji na czynniki infekcyjne
we wezesnym dziecifistwie zwigksza podatnos$é na cho-
roby alergiczne.® Ta koncepcja w odniesieniu do atopo-
wego zapalenia skéry zostala w ostatnim czasie podda-
na w watpliwosé.37
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Genetyka atopowego zapalenia skéry

Wskaznik zgodnos$ci wystepowania dla atopowego zapale-
nia skory jest wyzszy wéréd bliznigt monozygotycznych
(77%) w poréwnaniu do dwuzygotycznych (15%).8 Astma
alergiczna i alergiczny niezyt nosa u rodzicéw wydajg sie
by¢ czynnikami o mniejszym znaczeniu w wystepowaniu
atopowego zapalenia skdry u potomstwa, sugerujac obec-
noé¢ genéw swoistych dla atopowego zapalenia skéry.”?
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Analiza pelnej sekwencji genomu!? wskazata na kilka
mozliwych loci zwigzanych z atopowym zapaleniem skoé-
ry: 3g21,11 1g21, 16q, 17925, 20p'? i 3p26.13 Rejon o
najwyzszym sprzezeniu zidentyfikowano na chromoso-
mie 1g21 skupiajgcym rodzine genéw zwigzanych z na-
blonkiem, zwanych kompleksem réznicowania komérek
nabtonka.!* Wiekszoé¢ rejonéw genowych zwigzanych
z atopowym zapaleniem skory koresponduje z loci zwia-
zanymi z tuszczyca, choé te choroby rzadko sg ze soba
skojarzone. Ponadto, badania asocjacyjne genomu wyka-
zaly, ze skany nie nakladajg sie z wariantami allelicznymi
czestymi w astmie alergicznej,!> co jest spéjne z danymi
epidemiologicznymi.3416

Dla atopowego zapalenia skéry wyrézniono kilka ge-
néw kandydatéw,!7 w znacznej mierze zlokalizowa-
nych na chromosomie 5q31-33. Wszystkie koduja cytoki-
ny zaangazowane w regulacje syntezy przeciwcial
IgE: IL-4, IL-5, IL-12, IL-13 i czynnik stymulujacy kolo-
nie granulocytéw-makrofagéw (GM-CSF). Te i inne cyto-
kiny sg wytwarzane przez dwa gléwne typy limfocytéw T.
Limfocyty T pomocnicze typu 2 (Th2) wytwarzaja inter-
leukine 4 oraz interleukiny 5 i 13, dwie cytokiny
nasilajace wytwarzanie IgE. Limfocyty T pomocnicze ty-
pu 1 (Th1) wytwarzajg gléwnie interleukine 12 i interfe-
ron-y, ktére hamujg wytwarzanie przeciwcial IgE i pobu-
dzaja wytwarzanie przeciwcial IgG (ryc. 2A). U chorych
na atopowe zapalenie skéry zidentyfikowano mutacje
wplywajace na czynno$é regionu promotorowego che-
mokiny przyciggajacej limfocyty RANTES (regulated on
activation, normal T-cell expressed and secreted) (17q11)
oraz polimorfizmy zwigzane z nabyciem funkcji w pod-
jednostce a receptora interleukiny 4 (16q12). Polimor-
fizmy genu kodujacego interleukine 18,!% ktéra
moduluje wzajemne oddziatywania Th1 i Th2 prowadzac
do odpowiedzi typu Thl (tak zwana polaryzacja
przesuniecia w kierunku Th1) lub polimorfizmy genéw
kodujacych receptory wrodzonego uktadu immunologicz-
nego!?20 mogg mie¢ znaczenie w zaburzeniu réwnowagi
miedzy odpowiedzig typu Thl i Th2 w atopowym zapale-
niu skéry. U chorych na atopowe zapalenie skéry gene-
tycznie uwarunkowana dominacja cytokin Th2 wplywa
na dojrzewanie limfocytéw B i rearanzacje genéw sprzy-
jajacych przejsciu z klasy przeciwcial IgM do IgE.

Poniewaz sucha i tuszczaca sie skora jest objawem za-
réwno atopowego zapalenia skéry, jak i rybiej tuski zwy-
klej, najczestszego dziedziczonego autosomalnie domi-
nujaco zaburzenia keratynizacji, mozliwe jest czeSciowe
naktadanie si¢ podloza genetycznego obu choréb.
Po wyréznieniu zlokalizowanego na chromoso-
mie 1g21.3 genu dla filagryny (FLG) kodujacego kluczo-
we biatko w réznicowaniu naskoérka; jako zwigzanego
z rybia tuskg zwykta,2! u Europejczykéw chorych na ato-
powe zapalenie skory zidentyfikowano kilka mutacji typu
utraty funkcji,?22> a inne charakterystyczne mutacje opi-
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sano u Japonczykéw.2>26 Mutacje genu FLG wystepuja
gléwnie w atopowym zapaleniu skéry o wezesnym po-
czatku i wskazujg na sktonno$é do rozwoju astmy. Nie
wykazano zwigzku miedzy zmutowanym genem FLG
a alergicznymi chorobami drég oddechowych przebiega-
jacymi bez atopowego zapalenia skéry. Poniewaz muta-
cje FLG rozpoznaje si¢ jedynie u 30% Europejczykéw
chorych na atopowe zapalenie skory, istotne moga by¢
warianty genetyczne innych elementéw naskérka, takich
jak tryptaza warstwy rogowej czy nowy kolagen naskoér-
kowy.27:28

Atopowe zapalenie skéry jest zlozong choroba gene-
tyczna, ktéra wynika z interakcji typu gen-gen i gen-$ro-
dowisko. Jej problem wylania si¢ w konteks$cie dwéch
gléwnych grup genéw: kodujacych biatka strukturalne
naskérka i innych nabtonkéw oraz kodujacych gléwne
elementy uktadu immunologicznego.

Czynnos$¢ barierowa skory

BARIERA FIZYCZNA
Nieuszkodzona bariera naskérkowa jest warunkiem
czynnoSci skéry jako bariery fizycznej i chemicznej. Ba-
rierg samg w sobie jest warstwa rogowa, struktura gor-
nych warstw naskérka przypominajaca cegly potaczone
zaprawg murarska.?’ Zmiana czynno$ci bariery powo-
dujgca zwickszong przeznaskérkowg utrate wody jest ce-
chg charakterystyczng atopowego zapalenia skéry. Lipi-
dy miedzykomérkowe zrogowacialych warstw naskérka
sa wytwarzane przez ciatka lamelarne, ktére powstaja
w wyniku egzocytozy keratynocytéw gérnych warstw na-
skérka. Zmiany w ceramidach skéry, ktére sg wtérne
do zmian pH warstwy rogowej, moga zaburzaé¢ dojrze-
wanie cialek lamelarnych i uszkadzaé bariere naskérko-
wa.30 Na uszkodzenie bariery naskérkowej u chorych
na atopowe zapalenie skéry sktadajg sie prawdopodob-
nie takze zmiany w ekspresji enzyméw uczestniczacych
w utrzymywaniu delikatnej réwnowagi struktur adhezyj-
nych naskérka.?7:31

To, czy zmiany w naskoérku sg pierwotne, czy wtérne
do stanu zapalnego, pozostawalo niejasne do momentu,
kiedy badania immunohistochemiczne3? i genetyczne wy-
kazaly istotne znaczenie mutacji FLG w atopowym zapale-
niu skéry. FLG uczestniczy w budowie cytoszkieletu kera-
tynowego, poniewaz stanowi matryce do powstawania
zrogowacialej koperty. Produkty rozpadu filagryny
wspdtodpowiadajg ponadto za zdolno$é wigzania wody
przez warstwe rogowa.>> W atopowym zapaleniu skory
zidentyfikowano genetyczne odmiany filagryny, ktére nie
maja zdolnosci do rozpadu proteolitycznego,?? ale réw-
niez inne genetycznie uwarunkowane zmiany w na-
skérku (np. w biatkach zrogowaciatej koperty, takich
jak inwolukryna i lorykryna) lub kompozycji lipidéw mo-
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Rycina 2. Wzorzec Th1l-Th2, jego znaczenie w alergii i skorze jako miejscu inicjacji procesu sensytyzacji.
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Rycina 2. Wzorzec Th1l-Th2, jego znaczenie w alergii

i skérze jako miejscu inicjacji procesu sensytyzacji.

Rycina A przedstawia zaleznos¢ réznicowania limfocytéw T
pomocniczych od rodzaju komérki dendrytycznej,
mikrosrodowiska lub obu tych czynnikéw. W czasie prezentacji
antygenu naiwne limfocyty T sa poddawane dziataniu
interleukin 12 i 18 lub interleukiny 4, ktoére prowadzg

do polaryzacji odpowiedzi immunologicznej odpowiednio

w kierunku Th1l lub Th2. Limfocyty Thl wytwarzajg interferon-y,
podczas gdy komorki Th2 produkujg interleukine 4, 5 13.
Limfocyty ThO wytwarzajg zaréwno cytokiny syntetyzowane
przez Thl, jak i Th2, prawdopodobnie w odpowiedzi na mniej
wybioércze sygnaty polaryzacji. Oba typy limfocytéw
pomocniczych odgrywajg odmienne role fizjologiczne

i przypuszcza sig, ze w normalnych warunkach utrzymywana
jest delikatna rownowaga miedzy Thl a Th2. Silna przewaga
Th2 prowadzi jednak do stanéw patologicznych, takich jak
nadmierne wytwarzanie IgE i choroby alergiczne. Rycina B
przedstawia stan zapalny powstaty bez posrednictwa IgE.
Dysfunkcja bariery naskérkowej, draznigce bodzce
mechaniczne lub zjawiska, w ktérych posredniczg limfocyty T
bez udziatu IgE, prowadzg do poczatkowej reakcji zapalnej,
ktorej towarzyszy zmiana czynnosci rezydujgcych komorek
dendrytycznych. Te komérki sg rowniez wystawione

na dziatanie miejscowej cytokiny, limfopoetyny zrebu grasicy
(TSLP) oraz mediatoréw pochodzacych z pytkéow. W wyniku
tego komorki dendrytyczne wedrujg do regionalnych weztow
chtonnych i wywotujg swoistg dla alergenu polaryzacje
odpowiedzi immunologicznej w kierunku Th2. Reakcja zapalna
moze miec¢ réwniez istotne skutki ukfadowe dla nabytej
odpowiedzi immunologicznej, faworyzujgc rozwdj sensytyzacji
wywotywanej za posrednictwem IgE.

ga powodowaé dysfunkcje bariery naskérkowej.'* Lezacy
u podstaw choroby stan zapalny moze zmieniaé ekspresje
genéw bioracych udzial w czynnoéci bariery naskérko-
wej,3* co umozliwia zwiekszone wnikanie alergenéw $ro-
dowiskowych przez naskérek3330 i, w polaczeniu ze $wia-

dem, sprzyja stanowi zapalnemu i sensytyzacji.30-37

WRODZONY UKLAD IMMUNOLOGICZNY
Komorki nabtonka zlokalizowane na pograniczu skéry
i Srodowiska zewnetrznego sg pierwsza linig obrony
wrodzonego uktadu immunologicznego.3® Sa one wypo-
sazone w rozne struktury czuciowe, do ktérych naleza
receptor toll-like (TLR),3® lektyny typu C, receptory Nod-
-like (nucleotide-binding oligomerization domain) i biat-
ka rozpoznajace peptydoglikany.*? U czlowieka opisano
co najmniej 10 réznych receptoréw toll-like, ktére wigza
si¢ ze strukturami bakteryjnymi, grzybéw (w obu przy-
padkach ze $ciang komoérkowa) i wirusowymi (DNA
i RNA z tak zwanymi motywami cytozyna-fosforan-gu-
anidyna [CpG]) i innymi strukturami drobnoustrojow
zwanymi wzorcami molekularnymi zwigzanymi z pato-
genem. Pobudzenie komoérek nabtonka za posrednic-
twem TLR indukuje wytwarzanie defenzyn i katelicydyn
- rodzin peptydéw przeciwdrobnoustrojowych.

Skéra wytwarza katelicydyne LL-37, ludzkie B-defen-
zyny HBD-1, HBD-2 i HBD-3 oraz dermicydyne. Sro-
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dowisko zapalne zapoczatkowane przez IL-4, 13 i 10
zmniejsza ilo§¢ peptydéw antymikrobowych w skérze
chorych na atopowe zapalenie skéry.*0-43 Dlatego poste-
powanie w przypadku infekcji skéry u tych chorych jest
trudne. Zaréwno skéra zmieniona, jak i wolna od zmian
jest obficie skolonizowana przez takie bakterie, jak Sta-
phylococcus aureus lub grzyby np. Malassezia. Chorzy
na atopowe zapalenie skéry sg predysponowani do roz-
woju eczema herpeticum i eczema vaccinatum ze wzgle-
du na zmniejszone wytwarzanie katelicydyny, ktéra ma
potencjalnie dziatanie przeciwwirusowe.*+4>

Immunopatologiczne mechanizmy
atopowego zapalenia skory

POCZATKOWE MECHANIZMY ZAPALENIA SKORY
Atopowe zapalenie skéry o wczesnym poczatku zwykle
pojawia sie bez wykrywalnej sensytyzacji, w ktérej po-
$redniczy IgE.* U niektérych dzieci, w wigkszoéci dziew-
czynek, takie uwrazliwienie nie pojawia sie nigdy.> Po-
czatkowe mechanizmy, ktére indukujg zapalenie skéry
u chorych na atopowe zapalenie skéry sg nieznane.
Moze to by¢ drapanie sie indukowane neuropeptydami,
draznieniem lub $wigdem, ktére powoduje uwolnienie
cytokin prozapalnych z keratynocytéw lub wywolywane
za poSrednictwem limfocytéw T, niezalezne od IgE, reak-
cje na alergeny, obecne w uszkodzonej barierze naskoér-
kowej lub w pozywieniu (tak zwane atopowe zapalenie
skéry wrazliwe na pokarmy). Alergenowo-swoiste IgE
nie sg jednak warunkiem, poniewaz testy ptatkowe poka-
zuja, ze alergeny powietrznopochodne zaaplikowane pod
opatrunkiem wywolujg dodatnig reakcje bez obecnosci
alergenowo-swoistych IgE.

MIEJSCE INICJACJI PROCESU SENSYTYZAC])I

U chorych na atopowe zapalenie skéry o wezesnym po-
czatku, sensytyzacja wywolywana za poSrednictwem
przeciwcial IgE czesto wystepuje kilka tygodni lub mie-
siecy po pojawieniu sie zmian skérnych,* co sugeruje, ze
skoéra jest miejscem, w ktérym dochodzi do uwrazliwie-
nia. W modelach zwierzecych powtarzajaca sie ekspozy-
cja naskorka na albumine jaja kurzego prowadzi do po-
wstania przeciwciatl IgE swoistych dla albuminy jaja
kurzego, rozwoju alergii oddechowej i zmian wyprysko-
wych w miejscu aplikacji.*8 Podobne zjawiska zachodza
prawdopodobnie u ludzi (ryc. 2B).

Dysfunkcja bariery naskérkowej jest warunkiem pene-
tracji alergen6w wielkoczasteczkowych zawartych w pyl-
kach, roztoczach kurzu domowego, drobnoustrojach
i pozywieniu. Czasteczki zawarte w pylkach i niektérych
alergenach znajdujacych sie w pozywieniu prowadza
do wzmocnienia przewagi limfocytéw Th2 przez ko-
moérki dendrytyczne.*°0 W skérze wystepujg liczne
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limfocyty T (10° limfocytéw T pamieci na cm? powierzch-
ni ciala), a ich liczba prawie dwukrotnie przekracza liczbe
limfocytéw we krwi.5!1:52 Ponadto, keratynocyty w atopo-
wym zapaleniu skéry wytwarzaja wysokie stezenia limfo-
poetyny zrebu grasicy podobnej do interleukiny 7, ktéra
daje sygnat komérkom dendrytycznym do polaryzacji od-
powiedzi immunologicznej w kierunku limfocytéw Th2.53
Przez indukcje wytwarzania duzej iloSci cytokin, takich
jak GM-CSF lub chemokiny, rozprzestrzeniony stan zapal-
ny skéry moze wplywaé na nabyta odpowiedZ immunolo-
giczng,>* zmieniajac fenotyp krazacych monocytéw,>>-57
oraz zwieksza¢ wytwarzanie prostaglandyny E,>® w ato-
powym zapaleniu skory. Wszystkie te zachodzace w skorze
zjawiska dostarczaja sygnaléw potrzebnych do silnie wy-
razonej polaryzacji w kierunku limfocytéw Th2, co czyni
skére punktem wyjscia dla sensytyzacji atopowej oraz
mozliwym zrédlem bodZcéw potrzebnych do wywolania
sensytyzacji alergenowej w ptucach lub jelicie. Rozwdj
uwrazliwienia i atopowego zapalenia skéry u biorcow
szpiku po wszczepieniu hematopoetycznych komérek ma-
cierzystych od dawcy z chorobg atopowa>® potwierdza
znaczenie uktadu hematopoetycznego jako czynnika do-
datkowego do genetycznie uwarunkowanego defektu ba-
riery naskdérkowej w atopowym zapaleniu skory.
Antygenowo-swoiste IgE na komérkach tucznych
i granulocytach zasadochlonnych sg gléwnym elementem
rozpoznawczym dla alergenéw. Moze by¢ to réwniez na-
rzedzie do wywotania tolerancji swoistej dla alergenéw
lub mechanizméw przeciwzapalnych,®? ale czy takie zda-
rzenia lezg u podstawy samoistnych remisji atopowego
zapalenia skéry, pozostaje przedmiotem dalszych badan.

KOMORKI DENDRYTYCZNE

Komérki dendrytyczne naskérka w atopowym zapaleniu
skéry maja na swojej powierzchni IgE i wykazuja eks-
presje jej receptora o wysokim powinowactwie
(FceRI).6204 Komérki dendrytyczne o pochodzeniu pla-
zmacytoidalnym,®® majace potencjalng aktywnos¢ prze-
ciwwirusowg przez wytwarzanie interferonu-o prawie
nie wystepuja w zmianach skérnych.®® Z drugiej strony,
obecne sg dwie populacje mieloidalnych komérek den-
drytycznych: komoérki Langerhansa i zapalne komorki
dendrytyczne naskérka.®” W atopowym zapaleniu skéry,
ale nie w innych schorzeniach, na obu typach komérek
stwierdza si¢ wysokg ekspresje receptora FceRI. Komor-
ki Langerhansa wystepujg w skérze prawidlowej, ale za-
palne komérki dendrytyczne tylko w skérze objetej sta-
nem zapalnym. Pochtaniajg one alergeny, a nastepnie
prezentujg je limfocytom Thl i Th2, a prawdopodobnie
réwniez limfocytom T regulatorowym.®® Po zwigzaniu
IgE przez FceRI, komérki Langerhansa wytwarzajg inter-
leuking 16, ktéra przyciaga limfocyty CD4+ do skoéry.68
Oprocz interleukiny 16, komérki Langerhansa wytwa-
rzajg tylko niewielka ilo§¢ chemokin i nie wytwarzaja
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zadnych cytokin prozapalnych.®® Po przytaczeniu aler-
genu, komérki Langerhansa prowadza do polaryzacji
odpowiedzi immunologicznej w kierunku Th2 na drodze
nieznanego mechanizmu, a zapalne komérki dendrytycz-
ne naskérka prowadza do polaryzacji w kierunku Thl
przez wytwarzanie interleukin 12 i 18 oraz uwalnianie cy-
tokin prozapalnych. W atopowych testach platkowych,
72 godziny po ekspozycji na alergen, do naskérka wnika
duza liczba zapalnych komoérek dendrytycznych naskér-
ka. W tych komérkach i w komérkach Langerhansa,
dochodzi do nasilenia ekspresji receptora FceRI.7°

DWUFAZOWA CHOROBA WYWOLYWANA
ZA POSREDNICTWEM LIMFOCYTOW T
Alergenowo-swoiste limfocyty CD4+ i CD8+ mozna wy-
izolowaé¢ ze skéry chorych na atopowe zapalenie skory.
Stan zapalny w przebiegu atopowego zapalenia skéry
postepuje dwufazowo: poczgtkowa faza Th2 poprzedza
faze przewlekla, w ktérej dominujg limfocyty ThO (tacza-
ce pewne cechy limfocytéw Th1 i Th2) i Thil (ryc. 3).7!
Cytokiny wytwarzane przez limfocyty Th2 - interleuki-
ny 4, 5 i 13 przewazajg w ostrej fazie, a w przewleklej
nastepuje wzrost stezenia interferonu-y, interleukin 12
i 5 oraz GM-CSF. Te zmiany sg charakterystyczne dla
przewagi limfocytéw Th1 i ThO. Limfocyty ThO moga
sie roznicowaé zaréwno w kierunku Thl, jak i Th2, w za-
leznosci od tego, jakie cytokiny przewazajg w Srodowi-
sku. Zwiekszona ekspresja mRNA dla interferonu-y
w limfocytach Th1 nastepuje po wzroscie ekspresji IL-12,
co wspolistnieje z wystepowaniem zapalnych komérek
dendrytycznych w skérze. U chorych na atopowe zapale-
nie skéry w obrebie niezmienionej skéry miedzy za-
ostrzeniami wystepuje umiarkowany naciek, wyraznie
sugerujacy obecnosé¢ rezydualnego stanu zapalnego.’?

Rekrutacja limfocytéw T w skdrze jest sterowana przez
zlozong sie¢ mediatoréw bioracych udzial w przewlekltym
stanie zapalnym. W tym procesie biorg udziat chemokiny
wytwarzane w komérkach skéry w czasie homeostazy
i w stanie zapalnym.”47> Komérki stanu zapalnego i kera-
tynocyty w zmianach skérnych wykazujg wysokie steze-
nia chemoatraktantéw,’678 a limfopoetyna zrebu grasicy
pochodzaca z keratynocytéw stymuluje komérki dendry-
tyczne do wytwarzania chemokiny TARC/CCL17 (Th2-
-cell-attracting thymus and activation-regulated chemo-
kine). W ten sposdb, jak sugerowano w badaniach in
vitro, komorki te mogg wzmagaé i utrzymywac na tym
samym poziomie odpowiedZ alergiczng i wytwarzanie
limfocytéw T cytotoksycznych produkujacych interfe-
ron-y.”? Interferon-y wytwarzany przez limfocyty Th1l
bierze udzial w apoptozie keratynocytéw wywolanej
przez receptor $mierci komoérkowej Fas.30

Badano réwniez role limfocytéw T regulatorowych
w atopowym zapaleniu skéry. Dla tych komoérek charak-
terystyczne sg wysokie wartosci ekspresji tancucha o re-
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Rycina 3. Ostra i przewlekta faza atopowego zapalenia skéry wywotanego za posrednictwem IgE i limfocytow T.

W fazie ostrej atopowego zapalenia skéry komoérki Langerhansa sg pobudzane przez pofgczenie alergenéw ze swoistymi IgE

i receptorem FceRIl. Wytwarzajg one biatko MCP1 (monocyte chemotactic protein 1) i interleuking 16. Peptydy pochodzace z alergenu
sg prezentowane limfocytom T przez komérki Langerhansa, ktére indukujg odpowiedz typu Th2. Po migracji do skéry, zgromadzone
monocyty réznicujg sie do zapalnych komérek dendrytycznych naskérka (inflamatory dendritic epiderma cells, IDEC) i wytwarzajg
prozapalne cytokiny: interleukiny 1 i 6 oraz czynnik martwicy nowotworéw o (TNF-a). Wydzielanie interleukin 12 i 18 przez te komoérki
ma znaczenie w przejsciu z odpowiedzi Th2 na Th1/0, co prowadzi do przewlektej fazy choroby.
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ceptora interleukiny 2 (CD25) i czynnika transkrypcyjne-
go (FOXP3). W atopowym zapaleniu skéry wystepuje
zwiekszona pula krazacych limfocytéw T regulatoro-
wych,82 ale zmiany skérne sa pozbawione czynnoscio-
wych limfocytéw T regulatorowych. Ztozono$¢ limfocy-
téw T regulatorowych nie jest jeszcze w pelni poznana,
a ich znaczenie w regulacji przewleklej choroby zapalnej
skory jest trudne do ustalenia.

STAPHYLOCOCCUS AUREUS

Supresja wrodzonego uktadu immunologicznego skory
przez zapalne mikrosrodowisko atopowego zapalenia
skéry ttumaczy kolonizacje skéry przez S. aureus u po-
nad 90% chorych.83 Ta cecha odgrywa role w sensytyza-
cji alergicznej i stanie zapalnym (ryc. 4). Drapanie si¢
zwieksza wigzanie S. aureus ze skora, a zwiekszona ilo$¢
ceramidazy pochodzacej ze S. aureus moze poglebiaé de-
fekt bariery skérnej. Enterotoksyny S. aureus®* nasilajg
stan zapalny w atopowym zapaleniu skéry i powoduja
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powstawanie przeciwcial IgE swoistych dla enterotoksy-
ny, co koreluje z ciezkoscia choroby.®> Te enterotoksyny
taczg sie bezposrednio z II klasg czasteczek gléwnego
uktadu zgodnosci tkankowej i taficuchem B receptora
limfocytéw T w celu wywotania zaleznej od antygenu
proliferacji limfocytéw T. Powodujg réwniez zwiekszenie
ekspresji receptora zasiedlania skéry CLA (cutaneous
lymphocyte-associated antigen) na limfocytach T i wy-
twarzaniu chemokin wywodzacych si¢ z keratynocytow,
rekrutujgcych limfocyty T. Przez indukcje kompetytywnej
izoformy B receptora glikokortykosteroidowego w ko-
morkach jednojgdrowych, enterotoksyny biorg udziat
W powstawaniu oporno$ci na miejscowe leczenie korty-
kosteroidami. Enterotoksyny S. aureus réwniez indukujg
ekspresje ligandu biatkowego indukowanego glikokorty-
kosteroidami, zwigzang z receptorem czynnika martwicy
nowotworéw na komérkach prezentujgcych antygen, co
prowadzi do zahamowania czynno$ci supresyjnej
limfocytéw T regulatorowych.86
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Rycina 4. Rézne drogi prowadzace do sensytyzacji i stanu zapalnego wywotanego przez Staphylococcus aureus.
S. aureus i jego produkty dostarczajg bodzcéw, ktére prowadzg do sensytyzacji i stanu zapalnego na drodze kilku mechanizmow.
Ceramidaza pochodzaca z S. aureus zwigksza przepuszczalnos¢ warstwy rogowej a enterotoksyny bedace superantygenami pobudzajg
limfocyty T niezaleznie od alergenu. S. aureus indukuje ekspresje receptora zasiedlenia skoéry CLA (cutaneous lymhocyte-associated
antygen) na limfocyty T. Enterotoksyny S. aureus indukuja i nasilajg wydzielanie chemokin wywodzacych sie z keratynocytow,
limfopoetyny zrebu grasicy (TSLP) i interleukiny 31. Te substancje biorg udziat w opornosci limfocytéw T na kortykosteroidy i zmieniajg
czynnos¢ limfocytdéw T regulatorowych. IgE swoiste dla S. aureus wytwarzane w ukfadzie immunologicznym moze wigzac sie

z receptorami FceRI na komoérkach dendrytycznych i inicjowa¢ reakcje za posrednictwem IgE na ten drobnoustro;.
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MECHANIZM SWIADU

Najwazniejszym objawem atopowego zapalenia skory
jest utrzymujacy sie $Swiad, ktéry uposledza jako$¢ zycia
chorych. Nieskuteczno$é lekéw przeciwhistaminowych
ktéci sie ze znaczeniem histaminy w wywotywaniu $wig-
du zwigzanego z atopowym zapaleniem skory.87 Swiad
wywolujg neuropeptydy, proteazy, kininy i cytokiny. In-
terleukina 31 jest cytoking wytwarzang przez limfocyty T
zwiekszajaca przezycie komérek hematopoetycznych
i pobudzajaca wytwarzanie cytokin stanu zapalnego
przez komoérki nabtonka. Jest ona silnie pruritogen-
na.88-90 Zaréwno interleukina 31, jak i jej receptor ulega-
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ja nadmiernej ekspresji w zmienionej skérze. Ponadto,
wytwarzanie interleukiny 31 jest zwiekszone przez eks-
pozycje na egzotoksyny gronkowcowe w warunkach in
vitro. Te odkrycia obsadzajg interleukine 31 w roli gléw-
nego czynnika prowadzacego do powstawania $wigdu
w atopowym zapaleniu skory.

Zjawiska autoimmunologiczne

w atopowym zapaleniu skoéry

Oproécz przeciwcial IgE skierowanych przeciwko alerge-
nom pokarmowym i powietrznopochodnym, surowice
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Rycina 5. Wzajemne oddziatywania typu gen-gen i gen-srodowisko w przebiegu atopowego zapalenia skory.

Jako wynik zdeterminowanej genetycznie dysfunkcji bariery naskérkowej i czynnikéw srodowiskowych, nieatopowe zapalenie skory
jest pierwszym objawem atopowego zapalenia skory. Nastepnie, ze wzgledu na genetyczng predyspozycje chorych do rozwoju
sensytyzacji, w ktérej posredniczy IgE, dochodzi do uwrazliwienia. Ten fenomen jest ufatwiany przez enterotoksyny Staphylococcus
aureus. W koncu, drapanie sie prowadzi do uszkodzenia tkanek i uwolnienia biafek strukturalnych, co wyzwala odpowiedz IgE

u chorych na atopowe zapalenie skory. To uwrazliwienie na wiasne biatka moze sie odbywac¢ przez podobienstwo do epitopéw
pochodzacych z alergendw i ludzkich biatek w mechanizmie mimikry molekularne;j.

chorych na ci¢zkie atopowe zapalenie skéry zawieraja
IgE skierowane przeciwko biatkom keratynocytéw i ko-
moérkom $rédblonka, takim jak dysmutaza ponadtlenko-
wa manganu i biatka wigzace wapn.’9? Stezenia auto-
przeciwcial IgE w surowicy korelujg z ciezkoscig
choroby. Drapanie si¢ prawdopodobnie uwalnia we-
wnatrzkomoérkowe biatka keratynocytéw. Te biatka mogg
by¢ podobne do struktur drobnoustrojéw, co w mechani-
zmie mimikry molekularnej powoduje powstawanie au-
toprzeciwciat IgE.?® U okoto 25% dorostych chorych
na atopowe zapalenie skéry wystepuja przeciwciata IgE
skierowane przeciwko wtasnym bialkom.?* U tych cho-
rych cechami charakterystycznymi choroby sg atopowe
zapalenie skory o wczesnym poczatku, nasilony $wiad,
nawracajace bakteryjne zakazenia skory i wysokie steze-
nia IgE w surowicy. Ponadto, przeciwciata IgE przeciw-
ko wtasnym biatkom sg wykrywane u chorych na atopo-
we zapalenie skéry juz od pierwszego roku zycia.’*
Niektére autoalergeny w skorze sg takze silnymi indukto-
rami odpowiedzi typu Th1.%? Przeciwciala IgE w atopo-
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wym zapaleniu skéry mogg by¢ wytwarzane przez aler-
geny $rodowiskowe, ale przeciwciala IgE skierowane
przeciwko autoantygenom w skdérze mogg utrwalaé aler-
giczny stan zapalny. Z tego powodu atopowe zapalenie
skoéry wydaje sie sta¢ na granicy miedzy alergig a zjawi-
skami autoimmunologicznymi.

Jednoczaca hipoteza

Jedna z klasyfikacji rozréznia postaé atopowego zapale-
nia skéry zwigzana z IgE (tj. prawdziwe atopowe zapale-
nie skéry, wcze$niej nazywane zewnatrzpochodnym)
od postaci niezwigzanej z IgE (nieatopowe zapalenie
skoéry, wezesniej nazywane wewnatrzpochodnym).”> Ten
rozdzial sugeruje, ze nieatopowe i atopowe zapalenie
skory sa dwiema réznymi chorobami. Poniewaz sucho$é
skéry jest waznym objawem w obu chorobach, a brak
sensytyzacji, w ktérej posredniczy IgE, moze by¢ jedynie
przejSciowy, istnieje potrzeba potgczenia tych rozbiez-
nych hipotez. Nowe spojrzenie wynika z ostatnio doko-
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nanych odkryé, wedtug ktérych naturalny przebieg ato-
powego zapalenia skéry sklada sie z trzech faz (ryc. 5).
Faza wstepna jest nieatopowa postac zapalenia skéry wy-
stepujaca we wczesnym niemowlectwie, kiedy jeszcze
nie doszlo do uwrazliwienia. Nastepnie, u 60-80% cho-
rych, czynniki genetyczne wplywaja na indukcje sensyty-
zacji wywolywanej za pos$rednictwem przeciwcial IgE
na alergeny pokarmowe, $rodowiskowe lub oba typy
— jest to przejécie we wlasciwe atopowe zapalenie skoéry.
W trzeciej fazie, drapanie sie uszkadza komoérki skory,
ktére uwalniajg autoantygeny indukujace powstawanie
autoprzeciwcial IgE u znacznej cze$ci chorych na atopo-
we zapalenie skory.

Implikacje kliniczne

Poniewaz bariera skérna i przewlekly stan zapalny sg
charakterystyczne dla atopowego zapalenia skoéry, dtu-
goterminowe postepowanie kliniczne powinno ktasé
nacisk na prewencje, intensywng i dobrang indywidu-
alnie pielegnacje skory, redukcje kolonizacji bakteryj-
nej przez stosowanie miejscowych lotionéw zawieraja-
cych $rodki antyseptyczne, takie jak triklosan
i chlorheksydyna, i — co najwazniejsze — kontrolowanie
stanu zapalnego przez systematyczne stosowanie miej-
scowych kortykosteroidéw lub inhibitoréw kalcyneury-
ny. U dzieci, przed i po rozpoznaniu sensytyzacji,
w ktérej posredniczy IgE, korzy$ci powinno daé zapo-
bieganie ekspozycji na alergeny. Aktualne leczenie ato-
powego zapalenia skéry jest czynne (leczenie za-
ostrzen), ale postepowanie powinno wlaczaé wczesne
i aktywne dzialania prowadzace do skutecznej i cigglej
kontroli stanu zapalnego skory i kolonizacji S. aureus.
Wykazano, ze taka strategia jest skuteczna w redukcji
liczby zaostrzen.’® Zastosowana we wczesnym nie-
mowlectwie powinna potencjalnie pomdc w zmniejsze-
niu p6Zniejszej sensytyzacji na antygeny srodowiskowe
i powietrznopochodne.

Podsumowanie

Najnowsze badania genetycznych i immunologicznych
mechanizméw prowadzacych do stanu zapalnego skory
w atopowym zapaleniu skéry doprowadzily do lepszego
pojmowania przebiegu choroby i uwydatnity kluczowe
znaczenie czynnoSci bariery naskérkowej i uktadu im-
munologicznego. Oba te czynniki biorg udziat w uwrazli-
wieniu, w ktérym posrednikiem sg IgE, i powinny by¢
rozwazane jako gtéwne cele leczenia. Nowe postepy na-
kierowane swoiscie na defekty molekularne warstwy ro-
gowej powinny dostarczy¢ dobranej do potrzeb metody
poprawy czynnoSci bariery. Wezesne i aktywne postepo-
wanie powinno poprawi¢ wyniki i jako$¢ zycia chorych
na atopowe zapalenie skéry.
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Patogeneza atopowego zapalenia skéry (AZS) jest

bardzo zlozona. W majowym numerze (Dermato-

logia po Dyplomie 2010;1(3):20-30) opublikowali-
$my przedruk artykutu, w ktérym przedstawiono role
dysfunkgji bariery naskérkowej w etiopatogenezie cho-
roby. Teraz prezentujemy artykut prof. Thomasa Biebe-
ra omawiajacy gléwnie zaburzenia dotyczace systemu
immunologicznego w naskérku i skérze chorych na
wyprysk atopowy. Sg one zwigzane z niewydolno$cig
wrodzonego uktadu immunologicznego w obronie
przeciw zewnetrznym czynnikom infekcyjnym, zabu-
rzeniami réwnowagi miedzy subpopulacjami limfocy-
tow Th2 i ThO/Th i rozwojem IgE zaleznej nadwrazli-
wosci na alergeny powietrznopochodne i pokarmowe,
odpowiedzig autoagresyjng na wilasne biatka i rolg im-
munostymulujgcg superantygenéw bakteryjnych, grzy-
biczych i wirusowych. Autor przedstawit te trudne,
czeSciowo nie w pelni wyjasnione, procesy bardzo
przystepnie a ich ilustracja zalagczonymi schematami
ulatwia zrozumienie zachodzacych zjawisk. Nalezy pa-
mietaé, ze opisane zjawiska nakladajg sie na siebie po-
wodujac poglebianie sie zachodzacych proceséw i roz-
woj kolejnych nieprawidlowosci.

Doniesienia z piSmiennictwa wskazuja, ze oprécz
subpopulacji limfocytéw T wazng role w etiopatogene-
zie AZS odgrywaja keratynocyty i komérki dendrytycz-
nye. Keratynocyty stymulowane przez prozapalne cyto-
kiny sa zrédtem chemokin i cytokin wplywajacych
na liczbe i funkcje limfocytéw Thl lub Th2. Zwraca
szczegblnie uwage rola biatka thymic stromal lym-
phoprotein (TSLP). Ta proteina jest niewykrywalna
w skérze zdrowej i w skérze chorych na AZS w okre-
sie bezobjawowym. Jej ekspresja gwaltownie wzrasta
w obrebie czynnych zmian AZS zar6éwno o charakterze
ostrym, jak i przewleklym. TSLP stymuluje nie tylko
komérki dendrytyczne, ale takze, synergicznie z IL-1
i TNF-o, komérki tuczne do wydzielania cytokin o pro-
filu Th2. Wykazano takze, ze jest ona uwalniana przez
komorki naskérka nie tylko pod wptywem czynnikéw
infekcyjnych, ale takze pod wplywem dziatania cytokin
prozapalnych oraz mechanicznego uszkodzenia kera-

tynocytéw. Stwierdzono silny zwigzek miedzy steze-
niem TSLP a stopniem dysfunkcji bariery naskérko-
wej. Wykazano réwniez, ze INF-y indukuje Fas na ke-
ratynocytach, przez co czyni je podatnymi na apoptoze
powodowang przez nacieki z komérek T FasL+. Su-
presja aktywacji keratynocytéw i apoptozy moze byé
w przyszlo$ci jednym ze sposobéw leczenia AZS. Inng
metoda przysztosci leczenia moze byé miejscowe blo-
kowanie receptora dla plazminogenu (PAR2). Jego sty-
mulacja powoduje bowiem zmniejszenie wydzielania
cialek lamelarnych, a to z kolei jest przyczyna niedobo-
ru lipidéw warstwy rogowej prowadzacej do dysfunk-
¢ji bariery naskérkowej.

Bardzo czytelnym i praktycznym podsumowaniem
zagadnien przedstawionych w artykule jest zapropono-
wany przez Biebera schemat naturalnego przebiegu
AZS. Potwierdza on bardzo wazng role, oprécz miej-
scowego i ogblnego leczenia przeciwzapalnego, poste-
powania profilaktycznego w terapii AZS, aby zapobiec
przechodzeniu choroby w coraz ciezsze jej postacie.
Sktada sie na nie eliminacja czynnikéw draznig-
cych/alergizujacych oraz pielegnacja skéry. Wyprysk
atopowy, u os6b genetycznie predysponowanych do
rozwoju choroby, moze by¢ prowokowany miedzy in-
nymi przez mydia i detergenty, twarda wode, kosmety-
ki zawierajace alkohol i $rodki Sciggajace, drazniace
i obciste ubrania, szczegdlnie welniane, pot, alergeny
pokarmowe, roztocza kurzu domowego, pylki roslin,
chwasty, ple$nie, naskérek zwierzat, zakazenia bakte-
ryjne, wirusowe i grzybicze. Trzeba pamietaé, ze wyni-
ki natychmiastowych testéw skérnych z alergenami
pokarmowymi i powietrznopochodnymi charakteryzu-
ja sie u tych chorych wysoka czutoscia, ale niska swo-
istoscig. Dodatkowo ich interpretacje mogg utrudniaé
zmiany w skdrze atopowej a takze wczeSniejsze, prze-
wlekte leczenie glikokortykosteroidami (GKS). U czesci
chorych, przy ujemnych wynikach préb natychmiasto-
wych, stwierdza sie dodatnie wyniki atopowych préb
kontaktowych wykonywanych z alergenami biatkowy-
mi. Charakteryzujg sie one wysokg swoistoscig
przy niskiej czulo$ci. Dlatego tez interpretacja wyni-
kéw testéw musi byé skorelowana ze szczegélowym
wywiadem, a tam gdzie to mozliwe — potwierdzona
préba ekspozycji. Nalezy takze pamietaé, ze u chorych
na AZS istnieje szczegblnie duze ryzyko rozwoju nad-
wrazliwosci kontaktowej na hapteny, najczesciej na ni-
kiel, substancje zapachowe, lanoline i neomycyne. Ze
wzgledu na dysfunkcje bariery skérnej i uktadu immu-
nologicznego juz male stezenia mogg wywotac reakcje
miejscowe, ktérych mechanizm nie jest do konca wyja-
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$niony. Zmiany wystepuja gléwnie jako wyprysk rak,
czesto w zwiazku z ekspozycja w trakcie wykonywa-
nia nieprawidlowo dobranych zawodéw - szczegdl-
nie takich, jak np. fryzjer, sprzataczka, mechanik,
frezer, pielegniarka, lekarz specjalnosci zabiegowe;j,
weterynarz.

Pielegnacja skéry atopowej polega na kapielach
i miejscowym stosowaniu emolientéw. Kapiele zwiek-
szaja uwodnienie warstwy rogowej, usuwajg z po-
wierzchni skéry alergeny, $rodki drazniace i resztki na-
skérka. Zwiekszaja takze przenikanie miejscowo
stosowanych lekéw. Temperatura wody powinna wy-
nosi¢ 27-30°C a czas trwania kapieli nie powinien
przekraczaé¢ 5 min. Poczatkowo zmywamy cialo my-
diem o pH okoto 6, reka lub miekka, bawelniang $cie-
reczka. Czynno$¢ tg nalezy wykonywaé bardzo delikat-
nie, aby dodatkowo nie podraznié¢ zmian. Ale wtasnie
mechaniczne oczyszczanie ma szczegdlnie istotne zna-
czenie i uwaza sie, ze jest przydatniejsze w eliminacji
z powierzchni ciala czynnikéw infekcyjnych niz doda-
wanie do kapieli antyseptykéw. Natomiast na ostatnie
dwie minuty dodajemy olejkéw kapielowych aby unik-
naé szybkiej utraty wody po kapieli. Bezposrednio
po kapieli, na lekko wilgotna skére, dwa razy dziennie
aplikujemy emolienty. Sg one szczegélnie przydatne
w obrebie suchej, zlichenizowanej skéry. W przypadku
zmian ostro zapalnych ich aplikacja moze niekiedy do-

prowadzi¢ do podraznienia. Emolienty odbudowywuja
bariere naskérkowsa i tworzac rodzaj bariery ochron-
nej zmniejszajg przeznaskérkowsa utrate wody, przez
co zwigkszaja jej uwodnienie. Uzyskana w ten sposéb
poprawa wydolnosci bariery naskérkowej ogranicza
penetracje czynnikéw prowokujacych stan zapalny
skory i jej $wigd. W ten spos6b dochodzi do przerwa-
nia blednego kota AZS-$wiad, drapanie, uszkodzenie
naskorka, zwiekszona penetracja, nasilenie stanu za-
palnego, nasilenie $wigdu... Emolienty wspomagajg ta-
kze przenikanie GKS, co daje mozliwo$¢ zmniejszenia
aplikowanej dawki. Laczac sie natomiast z czasteczka-
mi GKS w przestrzeniach miedzykomoérkowych, ktére
nie zwigzaly sie ze swoistym receptorem kortykostero-
idowym, zmniejszaja ryzyko wystapienia powiktan po-
steroidowych. W zwigzku z wazna rolg w prowokowa-
niu AZS przez toksyny gronkowcowe, ktére masowo
kolonizujg skére w tej grupie chorych, niektére emo-
lienty zawieraja dodatkowo substancje o dzialaniu
przeciwbakteryjnym.

Przedstawione w artykule Biebera dane dotyczace
zlozonej etiopatogenezy AZS i wynikajacy z tego brak
leczenia przyczynowego potwierdzaja, ze stwierdzenie
Hanifina i Lobitza w jednej z publikacji z 1977 roku, iz
»2atopowe zapalenie skory jest chorobg, ktéra fascynuje
a zarazem frustruje zaréwno lekarzy, jak i badaczy”
mimo uplywu ponad 30 lat jest ciggle aktualne.
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