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STRESZCZENIE

We wczesniejszych badaniach wykazano kluczowe znaczenie dysregulacji limfocytéw T pomoc-
niczych typu 1 i 2 (Th1/Th2), wytwarzania przeciwcial IgE, nadaktywnosci komoérek tucznych
oraz przekaznictwa komérek dendrytycznych w powstawaniu przewleklej, zapalnej dermatozy
przebiegajacej ze Swiadem, jaka jest atopowe zapalenie skory (AZS). Z tego powodu aktualne
metody lecznicze sg w duzej mierze nacelowane na poprawe stanu zapalnego inspirowanego
przez limfocyty Th2 oraz §wigdu. W artykule przedstawiono przeglad dowodéw wskazujacych,
ze stan zapalny w przebiegu atopowego zapalenia skéry wynika z wrodzonych i nabytych uszko-
dzen bariery skérnej, a takze przeglad terapeutycznych implikacji tego nowego paradygmatu.

Wprowadzenie

Chociaz zaréwno wadliwa przepuszczalnoé¢ bariery naskérkowej,!# jak i sktonnoé¢ do rozwo-
ju wtérnych zakazen>® sa dobrze poznanymi cechami AZS, nieprawidlowoéci te s3 wykorzysty-
wane do przedstawiania konsekwencji wynikajacych z pierwotnie immunologicznych niepra-
widlowosci (co dawniej bylo hipotezg patogenezy AZS typu od wewnatrz na zewnatrz
(inside-outside). My, a takze inni autorzy, od dawna sugerowaliSémy, ze nieprawidtowa prze-
puszczalno$é bariery naskérkowej w atopowym zapaleniu skéry nie jest wylacznie epifenome-
nem, ale motorem aktywnos$ci choroby (odwrotna hipoteza typu od zewnatrz do wewnatrz
(outside-inside)®8 ze wzgledu na nastepujace przyczyny: 1) ciezkoé¢ zaburzen przepuszczalno-
4ci bariery jest proporcjonalna do ciezkoéci fenotypu atopowego zapalenia skéry,-2# 2) obszary
skory wolne od zmian oraz skéra bez stanu zapalnego przez okoto 5 lat w dalszym ciggu wyka-
zuje istotne zaburzenia bariery naskérkowej,? 3) leczenie emolientami stanowi skuteczng tera-
pie pomocnicza’ i co najwazniejsze, 4) swoiste leczenie substytucyjne nacelowane na zaburze-
nia lipidowe wywolujace nieprawidtowosci bariery naskérkowej®® w atopowym zapaleniu
skory, poprawia zaburzenia przepuszczalno$ci bariery naskérkowej i stanowi skuteczne lecze-
nie przeciwzapalne atopowego zapalenia skory (patrz ponizej ,Implikacje terapeutyczne”).

Podstawy dotyczgce przepuszczalnosci bariery

naskérkowej prawidfowej skoéry

Naskorek pelni kilka ochronnych/obronnych funkcji, w ktérych posredniczy unikalny produkt
kofcowy réznicowania sie jego komérek — warstwa rogowa (stratum corneum, SC) (tabela).!?
Do tych funkcji nalezy bariera przepuszczalnosci, ktéra hamuje przeznaskérkowa utrate wody
umozliwiajgc przezycie w potencjalnie wysuszajacym $rodowisku zewnetrznym, oraz bariera
przeciwdrobnoustrojowa, ktéra jednocze$nie pobudza kolonizacje niepatogennej ,prawidlo-
wej” flory i hamuje rozwéj drobnoustrojéw patogennych.!1**

Warstwa rogowa jest wielowarstwowg tkankg zbudowang ze sptaszczonych, pozbawionych
jader, korneocytéw, otoczonych plaskimi blaszkowatymi warstwami, bogatymi w ceramidy,
cholesterol oraz wolne kwasy tluszczowe (WKT). Te wysoce hydrofobowe lipidy w przestrzeni
pozakomérkowej warstwy rogowej hamuja wydostawanie sie wody na zewnatrz.!1** Te lipi-
dy sa dostarczane do warstwy rogowej w postaci prekursoréw przez wydzielanie szczeg6l-
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Tabela. Funkcje obronne warstwy rogowej

Funkcja Lokalizacja Podstawy
morfologiczne
Bariera przepuszczalna Macierz Podwdjna warstwa
i penetracja ksenobiotyku lamelarna
Obrona Macierz Podwojna warstwa
przeciwdrobnoustrojowa lamelarna
Cytozol Nieznane
Kohezja/ztuszczanie Macierz Korneodesmosomy
Funkcja mechaniczna/ Korneocyt Zrogowaciafa koperta
sztywnosc¢
Nawodnienie Korneocyt Koperta lipidowa
korneocytu
Macierz Gruczoty fojowe

Ochrona przed UV

Ochrona antyoksydacyjna

Korneocyt, cytozol

Powierzchnia skéry— Gruczoty fojowe

Podstawy
biochemiczne

Cer: Chol: WKT (1:1:1)

LL-37; hBD2

Prawdopodobnie

RNaza5,7, psoriazyna

Proteza/antyproteaza;

siarczan cholesterolu

Izopeptyd (y-glutamyl
x-linking); Ca2+

®-OH-ceramidy; FLG
—NMF
Glicerol-AQP3

FLG—UCA

Witamin E, CoQ

Przekazywanie
sygnatu

ATEWL—
TRPVA4(?)

ATEWL

Nieznane

Miejscowa ApH

Aktywacja TGasel

TRPV4; ton FAT—
TAUT, GABA
Nieznane

JRH— TRPV4

Nieznane

zewnatrzkomaérkowa
macierz

AQP3 - akwaporyna, Cer - ceramid, Chol - cholesterol, CoQ - koenzym Q, WKT - wolne kwasy tluszczowe, FLG - filagryna, GABA - kwas y-aminomasfowy, hBD2 - ludzka
B-defenzyna, NMF - naturalny czynnik nawilzajgcy, RH — wilgotnosc¢ wzgledna, RNasa5,7 — rybonukleaza, TAUT - transporter taurynowy, TEWL - przeznaskdrkowa utrata
wody, TGasel - transglutaminaza, tonFAT - czynnik transformujacy, TRPV4 — przejsciowy receptor wanilloidowy typu 4, UCA - kwas prokainowy

nych organelli, naskérkowych ciatek lamelarnych (la-
mellar body, LB). W procesie tworzenia si¢ warstwy ro-
gowej te organelle dostarczaja nie tylko sktadnikéw li-
pidowych (np. cholesterolu) i prekursoréw lipidowych
(np. glukozyloceramidéw i fosfolipidéw), ale réwniez
enzymow (B-glukocerebrozydaza, sfingomielinaza kwa-
$na oraz wydzielnicza fosfolipaza A,) potrzebnych
do tworzenia ceramidéw i wolnych kwaséw tluszczo-
wych oraz ich organizacji w dojrzate struktury btono-
we. Jednoczes$nie, pochodzgce z ciatek lamelarnych,
proteazy i ich inhibitory zapewniaja wlasciwe odzywia-
nie korneodesmosomoéw, krétkotrwalych polaczen mie-
dzykomérkowych, ktére postepujaco sa niszczone, co
pozwala na niewidoczne zluszczanie korneocytéw
na powierzchni skéry.!213 Wreszcie, przez wydzielanie
zawarto$ci ciatek lamelarnych do przestrzeni miedzy-
komoérkowych warstwy rogowej dostarczane sg row-
niez peptydy przeciwdrobnoustrojowe.!#13

Wrodzone zaburzenia bariery
naskérkowej w atopowym zapaleniu
skoéry

EKSPRESJA PROTEAZY | ANTYPROTEAZY
Na podstawie wrodzonych nieprawidlowos$ci zaréwno
w ekspresji proteazy serynowej, jak i antyproteazy lub
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wytwarzania filagryny, rozwdj atopowego zapalenia ské-
ry coraz czeSciej wigzany jest z pierwotnymi defektami
w budowie i czynno$ci warstwy rogowej (rycina). Naj-
bardziej fascynujacym przyktadem znaczenia nadmier-
nej czynno$ci proteazy serynowej w patogenezie atopo-
wego zapalenia skory jest zespét Nethertona, zaburzenie
dziedziczone autosomalnie recesywnie, spowodowane
mutacjami typu utraty funkcji w genie SPINK5, koduja-
cym inhibitor proteazy serynowej, limfoepitelialny inhi-
bitor trypsyny typu Kazal (LEKTI).!® Zespét Nethertona
charakteryzuje sie ciezkim przebiegiem atopowego za-
palenia skory, atopig blony $luzowej i reakcjami anafi-
laktycznymi na antygeny pokarmowe. Szczatkowa eks-
presja LEKTI w zespole Nethertona jest odwrotnie
proporcjonalna do nadmiernej aktywnosci proteazy sery-
nowej w zewnetrznych warstwach naskérka, co prowa-
dzi do ciezkiego defektu przepuszczalnosci bariery na-
skérkowej i silnego Scieczenia warstwy rogowej
spowodowanego nieograniczong, zalezng od proteazy se-
rynowej, degradacja odpowiednio enzyméw bioracych
udzial w obrébce lipidéw oraz biatek budujacych korne-
odesmosomy.!7* Kilka europejskich, amerykanskich i ja-
ponskich badan kliniczno-kontrolnych, przeprowadzo-
nych u chorych na atopowe zapalenie skory lub z atopig
bton §luzowych, wykazato zwiekszong czesto$¢ wystepo-
wania polimorfizméw pojedynczych nukleotydéw
(SNPs, Glu420Lys) w genie SPINK5.1® Z drugiej strony,
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Genetycznie
uwarunkowana
predyspozycja

+ czynniki stresowe

Rycina. Inicjacja
atopowego zapalenia

skory typu ,,z zewnatrz
do wewnatrz”
i ekspozycja na hapten

Powtarzajgce sie
wnikanie haptenow

w koncu prowadzi
do cyklu ,,z zewnatrz-

A

Y

Utrzymujace sie
uszkodzenie bariery

Warstwa rogowa

do wewnatrz-

na zewnatrz”

AR - amfiregulina,
Cer — ceramidy,

FLG - filagryna,

hBD2 - ludzkie

Cytokiny Th2

A IL-1a B-defenzyny,
/ TNE-o. Y IL - interleukina.
AR NGF - czynnik wzrostu
YHamujace jony deer, Lric e T cytokin /czynniki nerwow,
' y yiczy — TNF - czynnik martwicy
7\ wzrostu nowotworow
/ (Zaadaptowane z Elias
v Y i wsp.68)
TWydzieIanie ciafek TLipidy i hBD2 T
lamellarnych Synteza DNA
Y
Yy yv
Odbudowa bariery
e przepuszczalnej ™  Hiperplazja naskdrka
i przeciwdrobnoustrojowej
Y
TChemokiny -
Naskorek
Skéra wtasciwa Y 7

IgE

Stan zapalny

A

v

Fibroplazja, hiperplazja
srédbfonka

w brytyjskim badaniu kliniczno-kontrolnym opisano
prawdopodobne polimorfizmy typu nabycia funkcji
(AACCAACC vs AACC) w regionie 3’ genu KLK7, koduja-
cym chymotrypsyne — proteaze serynowg warstwy rogo-
wej lub KLK7.!® Ponadto, u myszy transgenicznych, wy-
kazujacych ekspresje ludzkiego genu KLK7, dochodzi
do rozwoju ciezkiej dermatozy, podobnej do atopowego
zapalenia skéry. Czesto§¢é wystepowania obu polimorfi-
zméw jest jednak do$¢ wysoka u ludzi zdrowych!%20 j,
jak dotad, nie wiadomo, czy ktérys z tych polimorfizéw
pojedynczego nukleotydu zmienia ekspresje produktu/6w
biatkowego/ych. Ponadto, w ostatnim badaniu genetycz-
nym, obejmujacym 2500 przypadkéw atopowego zapale-
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nia skéry i 10 000 os6b z grupy kontrolnej, nie stwierdzo-
no dowodéw na epistatyczne wspéldziatanie miedzy ty-
mi polimorfizmami a wariantami genu dla filagryny.2!
U zwierzat do$wiadczalnych wykazano jednak, ze przy-
rost netto aktywnos$ci proteazy serynowej (osiggany roé-
znymi metodami) upo$ledza funkcje barierowg przez
przyspieszong degradacje zaréwno korneodesmosoméw
(uwazang za przyczyne wadliwej integralnosci warstwy
rogowej), jak i degradacje zewnatrzkomérkowych enzy-
moéw przetwarzajacych lipidy (tj. B-glukocerebrozydazy
i kwasnej sfingomielinazy) (rycina).?2 Wywolywana
za posrednictwem proteazy serynowej degradacja ze-
wnatrzkomérkowych enzyméw hydrolitycznych moze
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z kolei zaburzaé¢ wytwarzanie ceramidéw, co jest charak-
terystycznym zaburzeniem lipidowym dla atopowego za-
palenia skory.2324

Podwyzszona aktywno$¢ proteazy serynowej prawdo-
podobnie powoduje upo$ledzenie bariery w drugim, nie-
zaleznym mechanizmie: przez Sciezke sygnalowsg recep-
tora typu 2 dla aktywatora plazminogenu (PAR2), ktéry
z kolei powoduje zmniejszenie wydzielania ciatek lame-
larnych,?> niszczac te organelle w tworzacych sie kor-
neocytach. Zaburzenia wydzielania ciatek lamelarnych
stanowig kolejne charakterystyczne odchylenie dla ato-
powego zapalenia skéry — globalny spadek lipidéw war-
stwy rogowej, co koreluje z obserwowanym zmniejsze-
niem zewnatrzkomoérkowej podwéjnej warstwy lipidowej
(rycina).* Dlatego sama zwiekszona aktywnos¢ proteazy
serynowej powoduje nieprawidlowosci, ktére sa podob-
ne do obserwowanych w przebiegu atopowego zapalenia
skory, dostarczajac podstaw mechanicznych dla zmniej-
szenia lipidéw w przestrzeni zewngtrzkomérkowej oraz
dalszego spadku zawarto$ci ceramidéw, wystepujacych
w atopowym zapaleniu skory.

NIEDOBOR FILAGRYNY
Najsilniejsze dowody na pierwotne zaburzenia struktu-
ralne warstwy rogowej, lezace u podstaw patogenezy
atopowego zapalenia skéry, pochodza z ostatnio odkry-
tego zwigzku miedzy mutacjami typu utraty funkcji
w genie kodujacym biatko agregujace filamenty (FLG)
a atopowym zapaleniem skéry.27°28° Nawet do 50%
Europejczykéw — krewnych oséb z atopowym zapale-
niem skéry — ma mutacje w genie kodujacym filagryne
na chromosomie 1q21 w jednym lub obu allelach, lub tez
mutacje ztozone. FLG jest gtéwna sktadowa ziarnisto$ci
keratohialinowych zlokalizowanych w zewnetrznych ja-
drzastych warstwach naskérka, odpowiedzialnych
za nazwanie tej warstwy ziarnista. Z tego powodu
zmniejszona ekspresja FLG, niezaleznie od lokalizacji
skérnej i pory roku, prowadzi do niedoboru ziarnistosci
keratohialinowych, co stanowi ceche charakterystyczng
rybiej tuski zwyklej (ichthyosis vulgaris).?° Zmniejszona
ekspresja FLG w naskérku czesto wystepuje tez w atopo-
wym zapaleniu skéry.33%3! U okoto dwéch trzecich cho-
rych rybia tuska zwykta wspétistnieje z atopowym zapa-
leniem skory, alergicznym zapaleniem blony Sluzowej
nosa i astma.>

Niedob6r FLG przypisuje sie zaréwno mutacjom non-
sensownym, jak i typu zmiany ramki odczytu. Chociaz
opisano wiecej niz 20 réznych mutacji, sze$¢ z nich koja-
rzonych jest z dwiema najczestszymi i odpowiadajg
za wiekszos¢ przypadkéw u Europejczykéw.3233°* Muta-
cje FLG prowadza do fragmentacji pro-FLG, wyjasniajac
czeSciowa lub catkowitg utrate ekspresji FLG i ziarnisto-
$ci keratohialinowych w naskérku. Obserwuje sie efekt
dawki: chorzy heterozygotyczni ze zmniejszong ekspre-
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sja FLG wykazuja tagodny fenotyp, natomiast z tuska ry-
big wrodzong z mutacjami homozygotycznymi lub ztozo-
nymi heterozygotycznymi, niewykazujacy ekspresji FLG,
prezentujg ciezkie uogélnione ztuszczanie. Ci chorzy wy-
kazujg takze zwiekszong sklonnosé do rozwoju ciezkie-
go, utrzymujacego sie atopowego zapalenia skory.

Produkt poczatkowy translacji genu dla FLG to pro-
-FLG, duza, bogata w histydyne, kationowa fosfoprote-
ina, sktadajaca sie z 10-12 powtérzen FLG potaczonych
peptydowymi odcinkami wzbogaconymi w aminokwasy
hydrofobowe.343¢ Sekwencja N-koficowa pro-FLG za-
wiera domene A wigzacag wapn i domene B o nieznanej
funkcji (prawdopodobnie jest to domena wigzaca wapn
podobna do S100). W przeciwienistwie do cytoplazma-
tycznej lokalizacji w obrebie kofica C monomeréw FLG,
N-koficowy rejon pro-FLG wydaje si¢ wigzaé z jadrem,
zgodnie z jego sekwencja lokalizacji jadrowe;].

Podczas procesu rogowacenia u oséb zdrowych bez
atopii pro-FLG ulega defosforylacji i obrébce proteoli-
tycznej do monomeréw FLG. Badania immunolokaliza-
cyjne sugeruja, ze peptydy FLG po obrébce lacza sie, in-
dukujg agregacje keratyny w cytoplazmie korneocytu
i wiaza ze zrogowacialg koperta, ktora jest unikatowa
struktura, zastepujgcg blone cytoplazmatyczng podczas
przeksztalcania sie komoérek ziarnistych w korneocy-
ty.3738 Zrogowaciata koperta stanowi dos¢ sztywna, opor-
ng na czynniki mechaniczne, bariere. W miare zmniejsza-
nia sie uwodnienia warstwy rogowej od jej $rodkowych
do zewnetrznych warstw, FLG odlgcza sie od zrogowa-
cialej koperty, fragment C-koficowy FLG ulega rozktado-
wi proteolitycznemu do aminokwaséw, a nastepnie de-
aminacji do kwaséw polikarboksylowych.39:40

Zwigzek miedzy niedoborem filagryny
a dysfunkcjg bariery naskérkowej

w atopowym zapaleniu skéry

Chociaz ogélnie przyjeta jest hipoteza, ze niedobér FLG
prowadzi do zaburzen przepuszczalno$ci bariery naskoér-
kowej, nieznane jest podtoze komérkowe takiej nieprawi-
dlowosci. W rzeczywisto$ci, dowody na nieprawidtowg
czynno$¢ bariery przepuszczalnej naskérka u chorych
na rybig luske bez AZS wyprzedzajg ere genetycznej ana-
lizy FLG.#41"43 Ostatnie badanie Hubiche i wsp.!? nie wy-
kazalo defektéw przepuszczalno$ci bariery naskérkowej
u chorych na rybig tuske, w ten sposéb podwazajac do-
minujaca hipoteze, ze niedobér FLG powoduje uposle-
dzenie bariery dla przeznaskérkowej utraty wody. Ponad-
to pozostaje niejasne, w jaki sposéb utrata FLG (biatka
wewnatrzkomoérkowego) moze powodowaé nieprawidto-
wosci bariery przepuszczalnej (prawie zawsze defektu
zewnatrzkomérkowego). Utrata ilo$ciowo istotnego bial-
ka moze zmieniaé ksztalt korneocytu, na przyktad powo-
dowaé jego splaszczenie, co moze wystarczaé¢ do zabu-
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rzenia ukladu zewnatrzkomérkowej podwdjnej warstwy
lipidowej. Ponadto, pro-FLG podlega proteolitycznej ob-
rébce do FLG podczas naglego przejscia z warstwy ziar-
nistej do korneocytu i sama ulega proteolitycznemu roz-
ktadowi do aminokwaséw, ktére w dalszej kolejnosSci
ulegaja deaminacji do kwaséw polikarboksylowych, ta-
kich jak pirolidynokarboksylowy czy trans-urokainowy
(t-UCA).** Z kolei te metabolity zachowuja sie jak osmoli-
ty i przyciagaja wode do wnetrza korneocytu, w ten spo-
s6b zapewniajac znaczng cze$¢é nawodnienia korneocytu.
Z tego powodu najszybciej pojawiajaca sie konsekwencja
niedoboru FLG w atopowym zapaleniu skéry jest zmniej-
szone nawodnienie warstwy rogowej, prowadzace z ko-
lei do bardziej gwaltownego gradientu wody w warstwie
rogowej, co prawdopodobnie ,nakreca” zwickszong
przeznaskérkowa utrate wody. Dlatego zmniejszone
uwodnienie warstwy rogowej, prowadzac do zwigkszo-
nej utraty wody, jest pierwsza i najczestsza przyczyng
dysfunkcji bariery w naskérku pozbawionym FLG, wig-
czajac atopowe zapalenie skory.

Ani samo splaszczenie korneocytéw, ani samo zmniej-
szone uwodnienie warstwy rogowej nie wystarczg
do utatwienia penetracji antygenu, co jest najlepiej wyja-
$nione dzieki kolejnej konsekwencji niedoboru FLG (tj.
zmniejszonego wytwarzania kwasnych metabolitéw po-
chodzacych z proteolizy FLG). Szczegélnie t-UCA jest
uznanym endogennym zakwaszaczem warstwy rogo-
wej.*> Dlatego zmniejszone wytwarzanie produktow
FLG moze powodowaé poczatkowy wzrost pH warstwy
rogowej w atopowym zapaleniu skéry, co wystarcza
do zwigkszenia aktywno$ci wielu proteaz serynowych,
ktére majg optimum dziatania w pH obojetnym i zasado-
wym.!3 Jesli taki wzrost aktywnosci proteazy serynowej
wywolany pH si¢ przediuza, moze w konsekwencji wy-
wolywaé¢ zmiany strukturalne i czynnosciowe (rycina).

Podstawy stanu zapalnego

w atopowym zapaleniu skéry

Istotng konsekwencjg zwiekszonej aktywnoS$ci proteazy
serynowej jest powstawanie pierwotnych cytokin, inter-
leukin IL-1a i IL-1B,% z ich poczatkowych form o masie
molowej 33 kDa, ktére magazynowane sg w duzych ilo-
Sciach w cytozolu korneocytéw (rycina). Zwiekszenie ak-
tywnosci proteazy serynowej, przypuszczalnie spowodo-
wane pH, powoduje wytwarzanie aktywnych form tych
cytokin o masie molowej 17 kDa. Jest to pierwszy krok
kaskady cytokinowej, co — jak uwazamy - zapoczatkowu-
je odpowiedZ zapalng w atopowym zapaleniu skoéry.
Utrzymujace sie¢ wnikanie antygenu przez uszkodzong
bariere naskérkows, prowadzace do nacieku z przewaga
limfocytéw T pomocniczych typu 2 (Th2), jest druga
przyczynag stanu zapalnego w atopowym zapaleniu skory.
Pewne antygeny sg preferencyjnie zwigzane z atopowym
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zapaleniem skoéry. Na przyktad ekspozycja dzieci
na ztuszczony naskorek kota jest czestym czynnikiem
wyzwalajacym atopowe zapalenie skory, szczegdlnie
u pacjentéw pozbawionych FLG.%? Ale najgorszymi
,sprawcami” sg antygeny roztoczy i karaluchéw, ktére
same pobudzajg czynno$é proteazy serynowej, co dalej
uszkadza bariere naskérkowa.*® Ponadto, jak wspomnia-
no powyzej, uszkodzona w wyniku utraty lipidéw bariera
naskérkowa w atopowym zapaleniu skéry moze utatwiaé
penetracje haptenéw rozpuszczalnych w wodzie, takich
jak nikiel. Wywotane niklem ostre alergiczne zapalenie
skory jest czestsze w atopowym zapaleniu skéry niz
u os6b zdrowych.** W zwigzku z tym, naprawa niepra-
widlowosci bariery powinna poprawi¢ odpowiedz zapal-
ng w przebiegu atopowego zapalenia skéry spowodowa-
ng zaréwno kaskada cytokin, jak i alergenem.

Gtebokie uszkodzenie bariery
naskérkowej w atopowym zapaleniu
skory

Podobnie jak bariera przepuszczalnosci, w atopowym za-
paleniu skéry zaburzona jest réwniez bariera przeciw-
drobnoustrojowa. Czesta cechg atopowego zapalenia
skory jest kolonizacja przez Staphylococcus aureus. Cho-
ciaz kolonizacja jest najwieksza na zmienionej skorze,
u chorych na atopowe zapalenie skory liczba kolonii jest
czesto wysoka takze na klinicznie prawidtowej skorze.>*
Ponadto, wtérne zakazenia, czesto objawiajace sie jako
impetiginizacja, rozsiane zapalenie mieszkéw wloso-
wych, czy (rzadziej) ropnie skérne lub zapalenie tkanki
podskérnej sg dobrze znanymi powiktaniami w leczeniu
atopowego zapalenia skéry. Ponadto, kolonizacja szcze-
pami S. aureus wytwarzajacymi superantygeny czesciej
wystepuje u chorych steroidoopornych® i prowadzi
do ciezkiej postaci atopowego zapalenia skéry przez na-
silenie wytwarzania catkowitego IgE, jak réwniez rozwoj
swoistych IgE skierowanych przeciwko egzotoksynom
gronkowcowym (patrz nizej ,UpoSledzona obrona prze-
ciwdrobnoustrojowa”).!° Chorzy na atopowe zapalenie
skéry sg takze podatni na rozsiane skérne zakazenia wi-
rusowe, w tym mieczaka zakaznego, opryszczke zwykla
(wyprysk ospopodobny Kaposiego) i zagrazajaca zyciu
ospe. Rozsiane dermatofitozy (tinea corporis) oraz zaka-
zenia Malassezia réwniez wystepuja w atopowym zapa-
leniu skory. Ten ostatni patogen, podobnie jak S. aureus,
moze pobudzaé wytwarzanie swoistych IgE. Podsumo-
wujac, powyzsze obserwacje wskazujg na utrate
sprawnej bariery przeciwdrobnoustrojowej w przebie-
gu atopowego zapalenia skéry. Chociaz zaburzenia prze-
puszczalno$ci i funkcji przeciwdrobnoustrojowej sa
w atopowym zapaleniu skéry dobrze poznane, wlasnie
niedawno stalo sie jasne, ze te dwie funkcje wzajemnie
sie reguluja i sa wspéizalezne.’! Uszkodzenie przepusz-
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czalno$ci bariery naskérkowej samo w sobie ulatwia
wtérne zakazenie, a z drugiej strony, kolonizacja/zakaze-
nie patogenem dalej pogarsza zaburzenia przepuszczal-
noSci bariery naskérkowe;.

W koficu, w atopowym zapaleniu skéry uposledzo-
nych jest réwniez kilka innych istotnych funkcji obron-
nych warstwy rogowej, w tym integralno$¢ warstwy
rogowej (kohezja), co objawia sie nadmierng tuska (nie-
prawidlowe zluszczanie). Zmniejszone uwodnienie war-
stwy rogowej, objawiajace si¢ dtugotrwalg suchoscig
skéry u tych chorych, nawet po ustgpieniu stanu zapal-
nego (tabela).? Podobnie do uszkodzonej przepuszczal-
nos$ci i bariery przeciwdrobnoustrojowej, uwodnienie
warstwy rogowej zmniejsza sie zaréwno w skorze zmie-
nionej, jak i niezmienionej, a jego zmniejszenie idzie
w parze z ciezkoscig choroby.l# Obnizone uwodnienie
warstwy rogowej jest nie tylko problemem kosmetycz-
nym, poniewaz samo w sobie wystarcza do pobudzenia
hiperplazji naskérkowej i wezesnych etapéw odpowiedzi
zapalnej, takich jak degranulacja komérek tucznych, na-
wet w skérze prawidtowej. Nie wiadomo, czy dodatkowe
funkcje obronne warstwy rogowej, takie jak obrona prze-
ciwrodnikowa czy ochrona przed promieniowaniem ul-
trafioletowym, réwniez sg uposledzone. Atopowe zapale-
nie skéry moze by¢ postrzegane jako choroba z gltebokim
zaburzeniem bariery naskérkowej.

Egzo- i endogenne czynniki stresowe
nasilajg nieprawidtfowag czynnos¢
bariery naskérkowej w atopowym
zapaleniu skoéry

Nabyte zwiekszenie aktywnosci proteazy serynowej zale-
zne od pH moze réwniez sktadaé sie na patogeneze ato-
powego zapalenia skéry. Fakt, ze same mutacje FLG nie
wystarcza, co wykazano na przykladzie rybiej tuski, gdzie
mutacje pojedynczego lub obu alleli FLG zmniejszajg
ilo¢ FLG, ale stan zapalny (tj. atopowe zapalenie skéry)
nie zawsze wystepuje. Pewne czynniki stresowe mogg wy-
wolywaé chorobe przez pogarszanie zaburzen bariery na-
skérkowej zwiekszajac pH warstwy rogowej, co prowadzi
do dalszego zwickszenia aktywnoSci proteazy serynowej
(rycina). Taki wzrost pH (i aktywnoSci proteazy seryno-
wej) prawdopodobnie decyduje o wywolywaniu atopowe-
go zapalenia skéry po zastosowaniu mydel obojetnych lub
zasadowych, co jest dobrze poznanym egzogennym czyn-
nikiem stresowym w atopowym zapaleniu skéry.>2**
Przedtuzajaca sie ekspozycja na zmniejszong wilgot-
no$é¢ Srodowiska, ktéra wystepuje zimg w klimacie
umiarkowanym w domach z centralnym ogrzewaniem,
jest réwniez dobrze poznanym czynnikiem ryzyka atopo-
wego zapalenia skéry. W tych warunkach, przeznaskor-
kowa utrata wody w uszkodzonej warstwie rogowej jest
przyspieszona, pogarszajac zaburzenia przepuszczalno-
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$ci bariery naskérkowej i wzmacniajac przekaznictwo
cytokinowe odpowiedzi zapalnej. Poniewaz proteoliza
FLG jest regulowana zmianami w wilgotno$ci §rodowi-
ska zewnetrznego, utrzymujace sie zmniejszenie wzgled-
nej wilgotnosci $rodowiska moze dalej ograniczaé pozo-
stalg FLG u pacjentéw pozbawionych jednego allelu
FLG.** Wreszcie, dlugotrwaly stres psychologiczny
zwiekszajacy przepuszczalno$é bariery naskérkowej
czlowieka jest dobrze poznanym czynnikiem wywotujg-
cym atopowe zapalenie skory oraz przyczyng opornosci
na leczenie.’> W przypadku stresu psychologicznego,
prawdopodobny mechanizm rézni sie jednak od zwigza-
nego ze stosowaniem $rodkéw powierzchniowo czyn-
nych czy zmniejszonej wilgotnosci $srodowiska. U zwie-
rzat do$wiadczalnych stres wywoluje wzrost stezenia
glikokortykosteroidéw endogennych, ktére zmieniajg ho-
meostaze bariery przepuszczalnej, integralno$¢ warstwy
rogowej i obrony przeciwdrobnoustrojowej naskérka.
Prawdopodobny mechanizm negatywnego wplywu stre-
su to hamowanie po$rednie przez glikokortykosteroidy
wytwarzania trzech kluczowych lipidéw, bioracych
udziat w czynnos$ci bariery naskérkowej (tj. ceramidow,
cholesterolu, wolnych kwaséw ttuszczowych). Dlatego
stosowana zewnetrznie mieszanka tych trzech lipidow
w wigkszo$ci normalizuje tg czynno$é, nawet w czasie
dziatania stresu lub glikokortykosteroidoterapii.

»Z zewnatrz do wewnatrz” potem
znéw ,,na zewnatrz”

Mechanizmy patogenetyczne

w atopowym zapaleniu skéry

Mimo rosnacych dowodéw potwierdzajacych patogene-
z¢ atopowego zapalenia skéry zapoczatkowana uszko-
dzeniem bariery naskérkowej, ostatnie badania sugeruja
swoiste mechanizmy, w ktérych cytokiny wytwarzane
przez limfocyty Th2 moga dalej pogarsza¢ AZS. Poda-
wanie egzogennej cytokiny wytwarzanej przez limfocyty
Th2, IL-4, utrudnia odbudowe bariery przepuszczalnej
po ostrych zaburzeniach.’* Podstawy negatywnego
wplywu IL-4 to: 1) obserwacja, ze egzogenna IL-4 réw-
niez hamuje wytwarzanie ceramidéw, dostarczajac ko-
lejnego mechanizmu powodujacego obnizenie ich za-
wartoSci, 2) ostatnio wykazano réwniez, ze IL-4 hamuje
ekspresje biatek zwigzanych z réznicowaniem keratyno-
cytéw, szczegdlnie FLG3? oraz 3) ekspresja desmogle-
iny 3 jest réwniez hamowana przez egzogenng IL-4.
Ponadto, ostatnie badania wykazaly, ze przeciwciata
IgE w surowicy reagujg z réznymi antygenami wtasnych
keratynocytéw.>> Lacznie, obserwacje wskazuja na naby-
te mechanizmy, ktére w dalszej kolejnosci uszkadzajg
funkcje bariery naskérkowej w atopowym zapaleniu ské-
ry.30 Tak wiec, pierwotnie wrodzone nieprawidlowosci
bariery naskérkowej w atopowym zapaleniu skéry pobu-
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dzaja nastepowe mechanizmy parakrynne, ktére dalej
uposledzaja przepuszczalno$é bariery naskérkowej, za-
mykajgc koto ,z zewnagtrz-do wewnatrz-na zewnatrz”.
Dzialania nacelowane na odbudowe bariery zapobiegng
lub zmniejsza sktadowg zapalng AZS i pomoga przerwaé
kolo zaburzen bariery naskérkowej wywolanych stanem
zapalnym.30

Uposledzona obrona
przeciwdrobnoustrojowa nasila
uszkodzenie funkcji barierowej
naskérka w atopowym zapaleniu skéry

W poprzednich rozdzialach rozwazali$my, jak czynniki
genetyczne i nabyte mogg wspéldziala¢ w wywotywaniu
lub nasilaniu atopowego zapalenia skéry oraz w jaki spo-
s6b stan zapalny moze by¢ zwigzany z kaskada pochodza-
cych z naskérka, cytokin i z pobudzeniem nacieku z prze-
wagg limfocytéw Th2 spowodowanego utrzymujgcym sie
wnikaniem antygenu. Zwickszona kolonizacja S. aureus>?
wystepuje jako wynik nieprawidtowosci bariery (sprawna
strukturalnie, bogata w lipidy warstwa rogowa o kwa-
$nym pH stanowi wspanialg bariere dla kolonizacji pato-
genéw),!1** moze tez jeszcze bardziej pogarszaé czynnosé
bariery w atopowym zapaleniu skéry na drodze kilku me-
chanizméw. Bariera przeciwdrobnoustrojowa jest $cisle
zwigzana z bariera przepuszczalnosci,’! a wnikanie pato-
genéw, podobnie jak ucieczka wody, odbywa sie przez
przestrzenie zewnatrzkomérkowe.>” Ponadto, samo
uszkodzenie bariery przepuszczalnej predysponuje do ko-
lonizacji patogenéw nie tylko ze wzgledu na wzrost po-
wierzchniowego pH, ale réwniez ze wzgledu na zmniej-
szenie stezefi wolnych kwaséw ttuszczowych i metabolitu
ceramidu, sfingozyny (ktéra wykazuje potencjalnag aktyw-
noé¢ przeciwdrobnoustrojowg)>”>8 w przebiegu atopowe-
go zapalenia skoéry.!!** Biatka powierzchniowe S. aureus
majg zdolno$¢ zmniejszania wytwarzania wolnych kwa-
s6w ttuszczowych, pogarszajac w ten sposéb zaréwno
przepuszczalno$é, jak i czynno$é przeciwdrobnoustrojo-
wa, co moze ulatwiaé inwazje drobnoustrojéw. Dodat-
kowo, ilosci przedstawicieli dwéch kluczowych rodzin
peptydéw antymikrobowych — ludzkiego produktu kateli-
cydyny (hCAP), LL-37 oraz ludzkiej B-defenzyny (hBD) 2
i 3 sg w atopowym zapaleniu skéry zmniejszone zaleznie
od limfocytéw Th2.°5% Warto zauwazy¢, ze zaréwno
N-koficowy fragment hCAP, katelicydyna (LL-37), jak
i hBD3 wykazujg silng aktywno$¢ skierowang przeciwko
S. aureus. LL-37 jest potrzebne dla prawidtowej funkcji
bariery przepuszczalnej naskérka i istotne dla integralno-
$ci nabtonkéw pozaskérnych.”! Prawdopodobnie, obnizo-
ne stezenie LL-37 poglebia uszkodzenie bariery w atopo-
wym zapaleniu skory.

Z czasem nietoksynotworcze szczepy S. aureus koloni-
zujgce skére chorych na atopowe zapalenie skéry moga
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zostaé zastapione przez szczepy wytwarzajace enterotok-
syne, ktére moga pogarszaé przebieg choroby na drodze
przynajmniej trzech mechanizmoéw: 1) w poréwnaniu ze
szczepami niewytwarzajacymi toksyny, szczepy toksyno-
twércze czesciej wywolujg zakazenia kliniczne,®0 2) nie-
ktére toksyny wywotujg $wigd®! i pobudzajg wytwarza-
nie swoistych IgE>"%2 i 3) niektére toksyny dziatajg jak
superantygeny pobudzajace proliferacje limfocytéw T i B
oraz zmiane¢ przeciwcial na swoiste dla alergenéw lub
superalergenéw, ktére z kolei pobudzajg wytwarzanie
IgE.>* Pobudzone limfocyty T wytwarzaja IL-31, ktéra
réwniez wywotuje $wiad.®> W konicu, kliniczne infekcje,
zwlaszcza zapalenie mieszkéw wlosowych, notorycznie
przebiegaja ze $wigdem (nawet u nieatopikéw), wyzwa-
lajac cykl $wigd-drapanie, ktéry wytwarza dodatkowe
miejsca wnikniecia patogenéw. Wiadomo, ze przeczosy
powodujg dalsze uszkodzenia przepuszczalnosci bariery
naskérkowej, co ttumaczy jeszcze jeden potencjalnie
istotny cykl w patogenezie atopowego zapalenia skory.

Implikacje terapeutyczne

Cechy patogeniczne opisane powyzej tworzg silne pod-
stawy do wdrozenia swoistych strategii dla odbudowy
funkcji bariery naskérkowej w atopowym zapaleniu
skéry. Na podstawie opisanych powyzej mechanizméw,
postepowanie lecznicze sktada sie z prostego zmniejsze-
nia pH warstwy rogowej (zakwaszenia), aplikacji inhi-
bitoréw proteazy serynowej, miejscowych antagonistow
PAR2, ogélnych preparatéw nawilzajacych lub leczenia
substytucyjnego swoistymi lipidami. Miejscowa aplikacja
o l-antytrypsyny zostata oceniona pod kagtem skuteczno-
$ci w zespole Nethertona w matym kontrolowanym pla-
cebo badaniu, ale nie zaobserwowano skutecznosci lecz-
niczej.®* Przypuszczalnie mozna to przypisaé¢ postaci
leku i wciaz jest mozliwe, ze oddzialywanie na uktad
proteaza-inhibitor proteazy moze by¢ skutecznym lecze-
niem atopowego zapalenia skory. Preparaty nawilzajace
sg szeroko stosowane w atopowym zapaleniu skéry,
a stosowane pod kontrola, pozwolity zmniejszy¢ zuzycie
steroidéw miejscowych. Sposréd tych mozliwosci leczni-
czych, ostatnia jest zaawansowana w rozwoju, jako le-
czenie naprawiajagce bariere zlozone z trzech lipidow
z przewagg ceramidéw o kwasnym pH. Dwa badania kli-
niczne potwierdzajg skuteczno$¢ celowanego leczenia
substytucyjnego atopowego zapalenia skéry z przewagg
ceramidéw. Badanie otwarte wykazato spektakularng
poprawe czynno$ci bariery przepuszczalnej i integralno-
$ci warstwy rogowej po zastosowaniu tej technologii
w postaci OTC (TriCeram, Osmotics Corp., Denver, CO)
zamiast standardowego preparatu nawilzajacego u dzie-
ci z ciezkim, opornym na leczenie atopowym zapaleniem
skéry.# Ostatnio w wieloosrodkowym badaniu klinicz-
nym z za$lepionymi badaczami, przeprowadzonym
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wérdd dzieci z umiarkowanym i ciezkim atopowym za-
paleniem skéry wykazano, ze preparat na recepte
o wiekszej sile dziatania dopuszczony przez FDA (EpiCe-
ram, Promius Pharma, LLC, Bridgewater, N) mial po-
dobng skuteczno$é¢ do kortykosteroidu $redniej mocy
(Cutivate, PharmaDerm, Florham Park, N).6>

Podsumowanie

Poniewaz wczesniejsze badania wykryly kluczowe zna-
czenie dysregulacji limfocytéw Th1/Th2 w rozwoju ato-
powego zapalenia skory, jak dotad leczenie byto nacelo-
wane na zlagodzenie stanu zapalnego wywotanego przez
limfocyty Th2 i $§wigdu. Dokonali$my przegladu istnieja-
cych dowodéw na to, ze stan zapalny w atopowym zapa-
leniu skéry wynika z wrodzonych i nabytych uszkodzen
bariery naskérkowej oraz przegladu terapeutycznych im-
plikacji tego nowego paradygmatu. Ponadto, ostatnie ba-
dania wstepne sugeruja, ze leczenie oparte na patogene-
zie jest skuteczne i moze stanowié¢ nowy paradygmat dla
leczenia atopowego zapalenia skéry. Pozostaje jedno wa-
zne pytanie: czy sama naprawa funkcji bariery przepusz-
czalnej naskérka jednocze$nie spowoduje poprawe obro-
ny przeciwdrobnoustrojowej w atopowym zapaleniu
skéry? Poniewaz ostatnie badania wykazaly, ze te dwie
kluczowe funkcje sg regulowane réwnolegle i zaleznie
od siebie, mozna do tej kwestii podejsé z optymizmem.>!
Ostatnig konsekwencjg uszkodzonej bariery naskorkowej
w atopowym zapaleniu skéry moze by¢ przezskérne wni-
kanie antygenéw wywolujacych astme i alergiczny niezyt
nosa. Tak wiec, ,marsz atopowy” (j. poprzedzanie roz-
woju atopii $luzéwkowej przez atopowe zapalenie skory)
moze by¢ wyja$niony przez penetracje aeroalergenéw
wszystkich typéw przez skére. Niedobér FLG jest zwia-
zany z atopig $luzéwkowa, niezaleznie od atopowego
zapalenia skéry, chociaz FLG nie ulega ekspresji ani
w nabltonku oskrzeli, ani w obrebie innych nierogowacie-
jacych nabtonkéw. 7 Implikacja tej obserwacji jest to, ze
leczenie naprawcze bariery moze zablokowaé rozwdj
marszu atopowego.
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Przyjmuje sig, ze atopowe zapalenie skéry (AZS)
jest wynikiem wzajemnego oddzialywania czyn-
nikéw genetycznych i Srodowiskowych.

Przez wiele lat dominowat poglad, ze zmiany skér-
ne zalezg od zaburzen czynno$ci ukladu immunolo-
gicznego. Zwigzane jest to gléwnie ze zmiang réwno-
wagi miedzy populacjami limfocytéw Th2 i Th1/ThO
i rozwojem, w ostrej fazie choroby, IgE-zaleznej nad-
wrazliwosci na alergeny powietrznopochodne i pokar-

mowe (I mechanizm alergiczny). Przewlekle zmiany
sg prowokowane natomiast przez profil cytokin cha-
rakterystyczny dla limfocytéw Th1/ThO (IV mecha-
nizm alergiczny) i obecno$¢ toksycznych mediatoréw
wydzielanych przez eozynofile. U chorych na AZS
stwierdzono takze stymulacje systemu immunologicz-
nego przez superantygeny bakteryjne i grzybicze oraz
odpowiedz autoagresyjng zwigzang z pojawieniem sie
autoprzeciwcial klasy G skierowanych przeciwko IgE
oraz autoprzeciwcial klasy E skierowanych przeciwko
autoantygenom tkankowym. Wykazano réwniez role
dysfunkcji wrodzonego systemu immunologicznego
powodujacg gléwnie niedobor biatek o dziataniu prze-
ciwbakteryjnym i przeciwwirusowym. Zjawiska te,
czeSciowo uwarunkowane genetycznie, mialy by¢ pier-
wotnie odpowiedzialne za rozwdj zmian zapalnych
w obrebie skéry i naskérka (tzw. teoria wewnatrzpo-
chodna - inside).
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Badania ostatnich lat u chorych na AZS wykazaly
genetycznie uwarunkowang dysfunkcje bariery na-
skérkowej, zwigzang z nieprawidlowa synteza biatek
strukturalnych (gléwnie filagryny), wysokim steze-
niem proteaz i niskg aktywnoscia ich inhibitoréw oraz
zaburzen pH. Dysfunkcja bariery naskérkowej, umo-
zliwiajaca penetracje alergenéw i czynnikéw draznia-
cych z otoczenia, jest obecnie uwazana za pierwotny
czynnik w etiopatogenezie wyprysku atopowego (teo-
ria zewnatrzpochodna — outside).

Artykut Eliasa i Schmutha, na podstawie najnow-
szego piSmiennictwa, bardzo przejrzyscie przedstawia
wiedze dotyczaca zaburzen iloSciowych i czynno$cio-
wych w obrebie naskérka chorych na AZS. Ttumaczy
tez zjawisko btednego kota w AZS. Chorobe mozna
uznaé jako samonapedzajacy sie proces: uszkodzona
bariera — przenikanie czynnikéw draznigcych i alerge-
néw — reakcje immunologiczne — dalsze uszkodzenie
bariery — ... (teoria outside — inside — outside...). Auto-
rzy omawiajg takze perspektywe nowych terapii skie-
rowanych gléwnie na dzialanie regenerujace i zabez-
pieczajace naskorek chorych na AZS.

Poznanie istoty dysfunkcji naskérka w AZS wska-
zuje na nowg role roztoczy kurzu domowego i gron-
kowca zlocistego w etiopatogenezie choroby. Sg one
zrédtem nie tylko biatek stymulujacych system im-
munologiczny, ale takze egzogennych proteaz, ktére
poglebiajac zaburzenia spéjnosci naskérka umozli-
wiaja penetracje innym alergenom i czynnikom
draznigcym. Gronkowce dodatkowo wytwarzajg de-
cyklazy — enzymy hamujace synteze ceramidow -
gléwnego sktadnika macierzy lipidowej cementujacej
korneocyty.

Wykazano, ze przebieg AZS zalezy od rodzaju gene-
tycznych zaburzen w naskérku. U chorych o nasilo-
nych, uporczywych zmianach skérnych od wczesnego
dziecinstwa z silnym $wiagdem, z towarzyszacymi ob-
jawami choréb atopowych drég oddechowych, wyso-
kim stezeniem calkowitego IgE, wykazano dysfunkcje
genow filagryny. Chorzy ci, ze wzgledu na nasilenie
zmian skérnych, szybko trafiaja do o$rodkéw derma-
tologicznych, poniewaz wymagaja wysoko specjali-
stycznego leczenia miejscowego a nierzadko ogélnej
immunosupresji. Sg oni zaliczani do tzw. zewnatrzpo-
chodnej (atopowej) postaci AZS. U chorych, u ktérych
stwierdzono zaburzenia genéw kodujacych synteze
proteaz, przebieg choroby jest znacznie fagodniejszy.
Bywaja diugie okresy bezobjawowe, a zmiany skérne
ujawniajg sie p6zniej, niekiedy jedynie w postaci su-

cho$ci z towarzyszacym niewielkim $wigdem. Nie
stwierdza sie¢ wspélistnienia innych choréb atopowych
a stezenie catkowitego IgE jest w normie (tzw. postaé
wewnatrzpochodna AZS, nieatopowa). Szybkie rozpo-
znania tej grupy chorych przez lekarzy pediatréw czy
POZ ma bardzo istotne znaczenie lecznicze i profilak-
tyczne. Odpowiednia pielegnacja skory (kapiele, emo-
lienty), miejscowe leczenie zmian czynnych (glikokor-
tykosteroidy, GKS, inhibitory kalcyneuryny, IK) oraz
eliminacja czynnikéw prowokujacych pozwala zapo-
biec dalszym uszkodzeniom bariery naskérkowej i roz-
wojowi zmian o ciezkim przebiegu z nadwrazliwoscia
na alergeny i wysokim stezeniem IgE. Szczegélnie wa-
zny jest prawidtowy dobér zawodu wykluczajacy draz-
nienie skory i wystawianie na ekspozycje alergenowa.

Silnie dziatajace GKS juz w trzeciej dobie powodujg
Scieficzenie warstwy rogowej naskérka. Stabo dziataja-
ce wywoluja to zjawisko po sze$ciu tygodniach.
Wszystkie te preparaty stymulujg takze aktywno$¢ pro-
teaz, ktére uszkadzajg polaczenia miedzy korneocyta-
mi. Dlatego tez w leczeniu przewleklym AZS nie nale-
zy stosowad silnie dziatajacych GKS. Stabo dzialajace
powinny by¢ aplikowane dtugotrwale 2 razy w tygo-
dniu, w terapii naprzemiennej z obojetnymi podtoza-
mi. Natomiast w miejscach, gdzie warstwa rogowa jest
szczeg6lnie cienka, a aktywno$¢ proteaz nawet w wa-
runkach fizjologicznych wysoka (twarz, pachy, pachwi-
ny, okolice narzadéw plciowych) lekami z wyboru sa
IK. W tych miejscach, w ostrej fazie choroby, mozna
ich aplikacje poprzedzi¢ zastosowaniem przez kilka
dni GKS. Inhibitory kalcyneuryny mogg w poczatko-
wej fazie leczenia nasila¢ $wiad i pieczenie, co w przy-
padku zmian o znacznym nasileniu bytoby bardzo ob-
cigzajace dla chorego.

Wykazanie uszkodzenn w obrebie bariery naskérko-
wej pozornie zdrowej skéry u chorych na AZS stalo sie
podstawag wprowadzenia terapii proaktywnej przez
miejscowg aplikacje takrolimusu. Polega ona na nakla-
daniu 2 razy w tygodniu przez 12 miesiecy masci
na miejsca, w ktérych zmiany zapalne ustgpily. Takroli-
mus, ze wzgledu na swéj immunologiczny mechanizm
dziatania, zapobiega nawrotom AZS przez zmniejsze-
nie procesu zapalnego, a uszkodzony naskérek umozli-
wia penetracje preparatu, ktéry nie wchlania sie przez
skére niezmieniong.

Etiopatogeneza AZS nadal nie jest w pelni wyjasnio-
na. Kolejne badania umozliwiajg stosowanie skutecz-
niejszego, a zarazem przyczynowego, leczenia i mody-
fikacje postepowania profilaktycznego.
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