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Atopowe zapalenie skory
— kandydat do strateqii
modyfikujgcej chorobe?

Tomas Bieber!, Michael Cork?, Sakari Reitamo3

STRESZCZENIE

Koncepcje modyfikacji choroby sformutowano, aby opisaé strategie terapeutyczne, kté-
rych celem jest przerwanie, zakonczenie lub odwrdécenie naturalnego przebiegu schorze-
nia prowadzacego do niepelnosprawnosci. Ta strategia jest $cile zwigzana z podziatem
pacjentéw opartym na genetycznych lub biologicznych biomarkerach. Z uwagi na po-
step w rozumieniu genetycznego podloza atopowego zapalenia skéry (AZS), jego prze-
biegu naturalnego i kluczowego znaczenia w powstawaniu astmy alergicznej nadszed?
czas rozwoju obszaru biomarkeréw w atopowym zapaleniu skéry i opracowania strategii
modyfikujgcej leczenie choroby w celu zahamowania, a nawet odwr6cenia marszu
atopowego.
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zapalenie skéry (AZS) doprowadzily do radykalnych zmian w podejsciu do jej lecze-

nia.!3 Zaréwno dysfunkcja bariery naskérkowej, jak i zjawiska immunoalergiczne
sktadaja sie na zapalne mikrosrodowisko skory. Podobnie jak w przypadku innych cho-
réb, nowe informacje dotyczace podloza genetycznego AZS wzmocnily koncepcje, zgod-
nie z ktérg dany fenotyp kliniczny moze by¢ wynikiem licznych zmiennych genetycznych
wspéltdziatajacych z wieloma czynnikami $rodowiskowymi.# Typowym przyktadem jest to,
ze jedynie u 30% chorych na AZS wystepuje mutacja w genie kodujacym filagryne (FLG),
co pozostawia wiele miejsca na poszukiwanie dalszych czynnikéw genetycznych, takich jak
ostatnio zidentyfikowane loci zwigzane z OVOLI i ACTL9.® Co najwazniejsze, ze wzgle-
du na potencjalng warto$é¢ predykcyjng dla diagnostyki, naturalnego przebiegu AZS,! od-
powiedzi na leczenie i rozwoju marszu atopowego’™ biomarkery genomowe i inne beda
odgrywaé coraz wiekszg role w przysztym postepowaniu. Oczekuje sie, ze w najblizszej
przyszlosci mozliwy bedzie podzial populacji chorych na AZS w zaleznosci od profilu geno-
mowego, jak réwniez obecnos$ci juz znanych lub jeszcze nieodkrytych biomarkeréw. Moze
to doprowadzié do stworzenia nowego podziatu choroby i udoskonalenia jej zwigzku geno-
typowo-fenotypowego. W ten sposéb biomarkery ostatecznie umozliwig podzial pacjentéw
na podgrupy czerpigce istotne korzysci z réznych leczniczych!? lub prewencyjnych metod
postepowania prowadzacych do istotnej kontroli, jesli nie do wyleczenia choroby na jej
wczesnym etapie. Skutkiem tego postepu jest rozpoczecie ery leczenia AZS potencjalnie in-
terferujacego z zachodzacymi procesami patofizjologicznymi przez wprowadzanie strategii
modyfikujacych chorobe.

Postqpy genomiki i rozumienia patofizjologii przewleklej choroby jaka jest atopowe

TOM 4 NR 4 2013 « DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

1Department of
Dermatology and Allergy,
University of Bonn,
Bonn, Germany

2Academic Unit of
Dermatology Research,
Department of Infection
and Immunity, University
of Sheffield, Sheffield, UK

3Department of
Dermatology, Skin
and Allergy Hospital,
University of Helsinki,
Helsinki, Finland

Adres do korespondencji:
Thomas Bieber,
Department of
Dermatology and Allergy,
University of Bonn,
Sigmund-Freud-Strasse
25, 53105 Bonn, Niemcy;
e-mail: thomas.bieber@
ukb.uni-bonn.de

Allergy 2012; 67:
969-975.

Dermatologia po
Dyplomie 2013;4(4):5-13


http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

ALERGOLOGIA

Jak definiuje sie modyfikacje
choroby?

Definicja modyfikacji choroby zawarta jest miedzy
innymi w wytycznych Europejskiej Agencji Lekéw
(European Medicine Agency, EMA) dotyczacej produk-
téw stosowanych w leczeniu choroby Alzheimera i in-
nych otepien:!! ,dla celéw rejestracyjnych za dziatanie
modyfikujace chorobe uznaje sie leczenie farmakolo-
giczne prowadzgce do opdznienia lezacych u podloza
choroby proceséw patologicznych i patofizjologicz-
nych, ktéremu towarzyszy poprawa oznak i objawéw
klinicznych. Wtasciwe dziatanie modyfikujgce prze-
bieg choroby nie moze wiec by¢ ustalone wytacznie
na podstawie danych klinicznych, wynikom klinicz-
nym muszg towarzyszy¢ mocne dowody bazujace na
biomarkerach.” Z definicji mozna wyodrebnié jej trzy
gtéwne aspekty: a) bezposrednie dzialanie leczenia na
proces patofizjologiczny, b) wystepowanie wyraZznego
zmniejszenia objawéw klinicznych, ¢) potwierdzenie
modyfikacji przebiegu choroby pomiarem ré6znych bio-
markeréw SciSle zwigzanych z patofizjologicznym po-
stepem schorzenia.

W odniesieniu do choréb alergicznych modyfika-
cje choroby wymieniono w wytycznych rozwoju kli-
nicznego produktéw stosowanych w immunoterapii
swoistej choréb alergicznych!? jako jeden z wymogéw
skuteczno$ci leczenia. W wytycznych przedstawiono
4-punktowg skale, na ktérg sktada sie: a) krétkotermi-
nowa skutecznos$é, b) utrzymujacy sie efekt kliniczny,
c) dlugoterminowa skuteczno$é, efekt modyfikujacy
chorobe zostat okreslony jako utrzymujaca sie i klinicz-
nie istotna skuteczno$é po leczeniu. Ostateczny cel zo-
stal okreslony jako d) wyleczenie z alergii z utrzymuja-
cg sie nieobecnoscig objawéw alergicznych po terapii.
W tych szczegélnych wytycznych zwigzanych z immu-
noterapig alergenowoswoista nie wymienia si¢ biomar-
keréw jako warunku, poniewaz na razie zaden z nich
nie zostal ostatecznie zwalidowany.

Definicja i wartos¢ biomarkerow

w strategiach modyfikujacych
chorobe

Biomarker jest mierzalnym obiektywnie parametrem,
stanowigcym wskaznik prawidlowego procesu biolo-
gicznego, procesu patologicznego lub odpowiedzi far-
makologicznych na interwencje leczniczg. Zgodnie z tg
definicjg sformutowang przez zesp6t roboczy do spraw
definicji biomarkeréw dziatajacy przy NIH,!? kazda
cecha majgca warto$¢ predykcyjng moze by¢ traktowa-

na jako biomarker. Co za tym idzie, zakres mozliwych
biomarkeréw jest catkiem szeroki, wlaczajac parametry
anatomiczne, histologiczne, genomike, biatka, metabo-
lity i techniki obrazowania.

Poza markerami uzyskiwanymi dzieki genomice
i farmakogenomice szeroki zakres innych ,omik”,'4 ta-
kich jak proteomika, transkryptomika, metabonomika,
epigenomika i nutrigenomika w duzym stopniu uzu-
pelnia zwiekszajacy sie katalog markeréw, ktére beda
pomocne w warstwowym lub spersonalizowanym po-
dejSciu leczniczym majgcym na celu modyfikacje prze-
biegu choroby.

Endofenotypy sa definiowane jako niewidocz-
ne okiem nieuzbrojonym mierzalne sktadniki szla-
ku miedzy chorobg a genotypem.!> Na endofenotyp
sktada sie wiele r6znych biomarkeréw umiejscowio-
nych miedzy fenotypem klinicznym a genotypem.
Ostatecznie indywidualna biosygnatura zawierajgca
réwniez dane ze $rodowiska bedzie stale uaktualnia-
na, tak wiec w odréznieniu od obecnego fragmen-
tarycznego obrazu danego etapu w danej chorobie,
ktéry koresponduje z aktualng diagnostyka, pojawi sie
nowy prospektywny i ciggly obraz dla celéw leczni-
czych i prewencyjnych. Przewiduje sie, ze w przyszto-
$ci w przypadku kazdego pacjenta dostepna bedzie
wielka ilo§¢ danych dotyczacych fenotypu kliniczne-
go, genotypu i endofenotypu, co pozwoli na rozwdj
skutecznego i zintegrowanego przeptywu informacji,
umozliwiajacego wybor najodpowiedniejszej strategii
prewencyjnej i leczniczej.'® Jednym z wyzwan zasto-
sowan biomarkeréw w AZS jest proba identyfikacji,
ktére z nich pozwalaja uzyskaé najwiecej informacji
i sa zastepczymi markerami wielu innych biomarke-
réw. Jest to wazne w calym zakresie — od wariantu ge-
netycznego do objawéw klinicznych. Innym waznym
aspektem biomarkeréw sg réznice w reprodukcyjno-
$ci i dostep do nich. Na przyklad tgczna aktywnosé
filagryny w skoérze byta obserwowana za pomocy ta-
kich technik, jak spektrofotometria masowa, ktéra jest
badaniem drogim, czasochlonnym i trudnym. Nato-
miast NaPCA jest testem prostym, tanim i fatwym
do wykonania.

Biomarkery mozna podzieli¢ na rdzenne — zwigzane
z gléwnymi mechanizmami choroby - i drugorzedowe.
To wyrdznienie jest istotne w kontekScie warto$ci da-
nego biomarkera w strategii modyfikacji choroby, ale
obecnie jest za wcze$nie, aby przyznad taki status ja-
kiemukolwiek biomarkerowi w jakiejkolwiek chorobie.
Z drugiej strony biomarkery mozna podzieli¢ na co naj-
mniej sze$é gtéwnych kategorii, ktére moga obejmowaéd
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nakladajace si¢ obszary i biomarkery. W tabeli pod-
sumowano gltéwne cele réznych typéw biomarkeréw
i przedstawiono ich wazne przyktady w AZS.

Aktualny status biomarkeréw w AZS

Mimo duzego rozpowszechnienia AZS dostepnych jest
zaledwie kilka doniesiefi zawierajacych zwalidowane
dane dotyczace zastosowania konkretnych biomarke-
réw w wyprysku atopowym - jak dotad nie przepro-
wadzono przegladu systematycznego na ten temat.
Sposréd dostepnych kandydatéw (tabela) marker ge-
nomiczny FLG moze by¢ wiarygodnym markerem
przesiewowym dla AZS o wczesnym poczatku i ciez-
kim przebiegu zwigzanym z wysokim stezeniem IgE
w niemowlectwie/dziecinstwie.3> Poniewaz ta szcze-
gblna postaé AZS uwazana jest za wstepny etap mar-
szu atopowego,>*37 a mutacje typu null w genie FLG
sg w sposéb powtarzalny zwigzane z AZS z nastepowg
astmg alergiczng, 383 sugestia, ze FLG jest pierwszym
waznym markerem prognostycznym marszu atopowe-
go w niemowlectwie wydaje sie rozsadna. Z pewnoscig
jednak bedziemy potrzebowaé pelniejszego ,profilu
genotypowego i endofenotypowego”, aby by¢ w stanie
kontynuowaé podziat zlozonego fenotypu AZS w pod-
grupach, ktére mogg korzystaé¢ z poszczegdlnych strate-
gii prewencyjnych i leczniczych.

Biomarkery ciezkosci choroby byty szeroko bada-
ne w AZS, gléwnie na potrzeby badan klinicznych.
Korelacja ze wskaznikami klinicznymi, takimi jak
SCORAD, byla najwicksza w przypadku IL-16, ,eozy-
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nofilowego bialka kationowego” (ECP) oraz chemo-
kiny wywodzacej sie z makrofagéw (CCL22/MDC).2”
W dostepnym pi$miennictwie chemokina CCL17/TARC
(thymus and activation-regulated chemokine) oraz
TSLP (thymic stromal lymphopoietin)3? naleza do mar-
keréw ostatnio uznanych za markery ciezkosci choro-
by, ale w jednym badaniu CCL22/MDC uznano za po-
tencjalny marker przebiegu AZS.40 Znaleziono dobre
dowody na to, aby uwazaé¢ atopowe zapalenie skoéry
za chorobe z zaburzeniami komérek Th2, a calkowite
IgE wydaje sie wiarygodnym biomarkerem umozliwia-
jacym podzial chorych ze wzgledu na nie-IgE zalezna/
wewnatrzpochodng i IgE-zalezng/zewnatrzpochodng
geneze choroby.*! Jest to szczegélnie wazne w kon-
tekécie nowych metod leczniczych skierowanych na
IL-4 jako kluczowsg cytoking w regulacji syntezy IgE.
Ponadto, zaburzenia Th2 wydaja sie sprzyja¢ rozwo-
jowi ciezkich i groznych zakazen wirusowych, takich
jak eczema vaccinatum (EV). Wyprysk opryszczkowaty
jest modelem dla EV i jest przedmiotem prowadzonych
w ciggu ostatnich lat badan,*? majacych na celu identy-
fikacje prognostycznych biomarkeréw stuzacych straty-
fikacji chorych na AZS.

Dysfunkcja bariery naskérkowej wynikajgca ze
zmniejszonego stezenia FLG i jej metabolitéw moze wy-
nika¢ nie tylko ze zmian w genie FLG. Biatko czynno-
Sciowe FLG wiazace ze sobg filamenty keratynowe jest
wytwarzane na drodze proteolizy biatka prekursorowe-
go pro-FLG przez proteazy, takie jak matryptaza.*344
W jednym badaniu wykazano u chorych na AZS zwigk-
szong aktywno$¢ hamujaca proteazy w pecherzach

Tabela. Definicja i cel biomarkeréw w medycynie. Przyktady w atopowym zapaleniu skory (AZS)

Typ biomarkera Cel

1. Przesiewowe/ryzyka
przedklinicznym

2. Diagnostyczne

3. Ciezkosci choroby
poziomie endofenotypowym

4. Prognostyczne
5. Predykcyjne

na dane leczenie

6. Dynamiki farmaceutycznej

Identyfikacja i podziat chorych w stadium

Potwierdzenie jednostki chorobowej przy
obecnych objawach klinicznych

Implementacja systemu stopniowania na

Podziat wedtug fenotypu klinicznego sugeru-
jacego wieksze ryzyko postepu choroby

Podziaf wedfug bezposredniej odpowiedzi

Podziat wedfug metabolizmu i mozliwego
ryzyka powaznych dziatan niepozadanych

Przyktady w AZS

FLG,3 LEKTI/SPINKS, FCERIB,17 FCERIA,18 NaPCA
i UcA19.20

IgE,'7 FceRI+DC?2

CCL17/TARC, CCL26/EOTAXIN-3:2226 |L-16, CCL22/
/MDC,?7 IL-31, sCD-30,28-30 NaPCA | UcA,19:20
ECP,31 IgE,17 TSLP32

FLG,3 IgEY?

Jeszcze niezidentyfikowane

Jeszcze niezidentyfikowane
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Rycina. Kartografia mozliwego udziatu
biomarkeréw w naturalnym przebiegu
atopowego zapalenia skory (AZS). (Cyfry

Autoalergiczne
atopowe zapalenie
skory (faza 3)

oznaczaja typy biomarkerow opisane
w tabeli: 1 - biomarkery przesiewowe
stuzace identyfikacji i stratyfikacji no-
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worodkoéw i niemowlat w przedklinicznej
fazie AZS; 2 - biomarkery diagnostyczne
do potwierdzenia AZS przy obecnosci
objawoéw klinicznych; 3 - biomarkery
ciezkosci choroby do implementacji
systemu stopniowania na poziomie
endofenotypowym; 4 - biomarkery
prognostyczne wykorzystywane do

Remisja
z uczuleniem

podziatu wedtug fenotypu klinicznego
sugerujacego wieksze ryzyko postepu
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Q IgE-zalezne atopowe
§ zapalenie skéry ’
2 (faza 2) |

choroby; 5 - biomarkery predykcyjne do
podziatu wedtug bezposredniej odpowie-
dzi na dane leczenie, na przykiad lecze-
nie biologiczne czy inne terapie syste-
mowe; 6 - biomarkery dynamiki farma-
ceutycznej stuzagce podziatowi wedtug

|:| IgE-niezalezny
Faza 0 | wyprysk niemowlat Remisja
(faza 1) bez uczulenia
Narodziny Niemowlectwo Dziecinstwo Dorostos¢

metabolizmu i mozliwego ryzyka
powaznych dziatan niepozadanych
w kontekscie procedury leczniczej.

wytworzonych podci$nieniem (suction blisters), pro-
wadzaca do zmniejszonej proteolizy pro-FLG do
FLG.% Wyjasnia to zmniejszong ekspresje FLG w AZS,
ktéra nie jest zalezna od mutacji w genie filagryny.
Zmniejszona ekspresja biatka FLG zostala réwniez
stwierdzona w skérze pacjentéw niebedacych nosicie-
lami znanych mutacji FLG.*¢ Ekspresja FLG jest mniej-
sza w bioptatach skéry pochodzacych ze zmian w prze-
biegu AZS w poréwnaniu z niezmieniong skéra u tych
chorych. Cytokiny komérek Th2 IL-4 i IL-13 zmniej-
szaja ekspresje FLG w keratynocytach.#® Te obserwacje
wskazujg na to, ze odpowiedZ zapalna poSredniczona
cytokinami Th2 w aktywnym AZS zmniejsza ekspresje
FLG i przyczynia si¢ do uszkodzenia bariery skérnej.
Naturalny czynnik nawilzajacy (NMF) jest wytwarza-
ny w wyniku degradacji FLG. NMF sklada si¢ z miedzy
innymi z soli sodowej kwasu pirolidonokarboksylowe-
go (NaPCA) oraz kwasu urokainowego (UcA), ktérych
stezenie zmniejsza sic w mutacjach FLG!? i ktére sg
w pewny sposéb zwigzane z ciezkoécig choroby.20
Dlatego NMF BM, NaPCA i UcA mogg by¢ traktowa-
ne jako miara dysfunkcji bariery naskérkowej bedacej
wynikiem wariantu genetycznego i stanu zapalnego.

Obydwa parametry moga by¢ stosowane do pomiaru
dysfunkcji bariery naskérkowej zaréwno w fazie 0 (ge-
netycznej predyspozycji), jak i w pdzniejszych fazach
choroby - zwigzanych ze stanem zapalnym. Ten rodzaj
biomarkera, na ktéry wplywa kilka zjawisk w patoge-
nezie AZS, ma potencjalnie duze znaczenie dla oceny
leczenia o dzialaniu modyfikujacym chorobe. Ph po-
wierzchni warstwy rogowej moze by¢ réwniez waznym
i prostym biomarkerem, regulowanym przez warianty
genetyczne, stopiefl stanu zapalnego oraz czynniki $ro-
dowiskowe. Dlatego jest biomarkerem odzwierciedla-
jacym zfozone zjawiska biorace udzial w rozwoju AZS.

Oczekuje sig, ze do odpowiedniego podziatu popula-
¢ji chorych na AZS niewystarczajacy bedzie pojedynczy
genomiczny/epigenomiczny lub endofenotypowy bio-
marker. Przeciwnie, do takich celéw jak modyfikacja
choroby lub inne celowane koncepcje prewencyjne lub
lecznicze bedzie potrzebne polaczenie kilku biomarke-
réw tworzace biosygnature. Wiekszo$¢ kandydujacych
biomarkeréw rozpoznanych do tej pory w AZS wcigz
wymaga powtérnej oceny i walidacji w duzych bada-
niach kohortowych. Dlatego pilnie potrzebne jest stwo-
rzenie biobankéw materialu genomicznego/epigeno-

DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE « TOM 4 NR 4 2013

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

micznego i biologicznego, jak réwniez szczegétowych
danych fenotypowych. Takie podejécie byloby obiecu-
jace, ale stanowiloby podjecie tylko jednego z podsta-
wowych wyzwan na polu spersonalizowanej medycyny
(Bieber, informacja ustna).

Racjonalne uzasadnienie strategii
modyfikacji w atopowym zapaleniu
skory
Pod wzgledem fenotypu klinicznego i przebiegu ato-
powe zapalenie skory jest wysoce heterogenng choro-
ba. Dlatego w identyfikacji pacjentéw, ktérzy mogliby
skorzystaé ze strategii modyfikujacej chorobe, wazne
jest uwzglednienie réznych postaci i ré6znego po-
czatku choroby. Na podstawie dostepnych wynikéw
badan epidemiologicznych i genotypowych uwaza sie,
ze atopowe zapalenie skéry o wezesnym poczatku sta-
nowi pierwszy krok w marszu atopowym u pacjentéw
z mutacjami typu null w obrebie genu FLG. Mozna
wyréznié kilka faz choroby,! ktére potencjalnie mozna
scharakteryzowaé za pomocga biomarkeréw (rycina).
Po pourodzeniowej przedklinicznej fazie (faza 0) AZS
rozpoczyna sie w bardzo wczesnym niemowlectwie
z przewleklym stanem zapalnym skéry bez dowodoéw
na nadwrazliwos$¢ zalezng od IgE (IgE-niezalezny wy-
prysk niemowlat) (faza I). Po tej fazie mniej lub bar-
dziej gwaltownie nastepuje rozwdj uczulenia zwykle
na alergeny pokarmowe i inne czynniki $rodowisko-
we prowadzacy do klasycznego fenotypu AZS zwigza-
nego z IgE (faza II). Na tym etapie nalezy rozwazy¢
znaczenie szerzacego sie i przewlekltego stanu zapal-
nego skory i kolonizacji Staphylococcus aureus jako
katalizator6w wyzwalajacych nadwrazliwo$é zalezng
od IgE. Ostatecznie, istotny odsetek chorych znajduje
sie w grupie wysokiego ryzyka rozwoju alergicznego
niezytu nosa i astmy lub, wskutek dalszej prowokacji
przewleklym stanem zapalnym i drapaniem sie, uczu-
lenia na biatka wtasne, co ostatecznie prowadzi do
pewnego rodzaju autoimmunologicznego atopowego
zapalenia skéry (faza I1I).47-49

Okoto 40-60% dzieci chorych na atopowe zapalenie
skéry (faza II) do$wiadcza samoistnej poprawy pro-
wadzacej do calkowitej remisji po 7 r.z. lub najpéz-
niej do okresu dojrzewania,>® ale u okoto 80% z nich
wystgpi alergiczny niezyt nosa lub astma alergicz-
na w dziecinstwie lub pézniej.>! Jest to niezmiernie
wazna informacja, poniewaz w ostatnich badaniach
epidemiologicznych wykazano, ze AZS w dziecinstwie
wraz z alergicznym niezytem nosa wiazg si¢ z wysokim
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ryzykiem (iloraz szans 11,7) rozwoju astmy alergicz-
nej w wieku dorostym.3® Uwaza sie, ze u co najmniej
istotnej czeSci takich chorych wystepuja mutacje FLG.
Jak dotad nie ma zadnych biomarkeréw, dzieki ktérym
mozna byloby przewidzie¢ ktérykolwiek z tych moz-
liwych przebiegéw choroby. W zwigzku z tym istnieje
ogromna potrzeba dalszych badan dotyczacych poten-
cjalnych genomicznych i endofenotypowych markeréw
umozliwiajacych bardzo wczesne oddzielenie chorych,
u ktérych w wieku 7 lat moze wystgpié remisja bez dal-
szych choréb atopowych, od tych, u ktérych rozpocznie
si¢ marsz atopowy. Dla tej ostatniej grupy, réwniez ze
wzgledu na istotne obcigzenie astmg alergiczng, opra-
cowanie odpowiedniego podej$cia byloby wazne ze
wzgledu na zatrzymania postepu marszu atopowego
lub nawet préby jego odwrécenia.

Czy obecnie istnieja dowody
skutecznosci dziatania
modyfikujgcego chorobe
w leczeniu AZS?
Czas trwania wiekszosci badan interwencyjnych do-
tyczacych AZS byl stosunkowo krétki — mniej niz rok.
W idealnych warunkach badanie powinno by¢ kontro-
lowane, a obserwacja powinna by¢ dlugoterminowa
i dotyczyé zaréwno stanu zapalnego, jak i czynno$ci
bariery skornej. Takie idealne warunki nie moga zostaé
osiagniete jedynie przez leczenie zaostrzef, poniewaz
nie kontroluje to subklinicznego stanu zapalnego obec-
nego w AZS. Dlatego po leczeniu zaostrzefi powinno
nastgpowaé leczenie podtrzymujace.>2>3 Obecnie nie
ma danych dotyczacych modyfikacji choroby tylko za
pomocg takiego leczenia. Dostepne sg jednak wyni-
ki dlugoterminowych badan dotyczace terapii, ktéra
rézni sie zaréwno od leczenia zaostrzen, jak i leczenia
podtrzymujacego. W badaniach dlugoterminowych
dotyczacych takrolimusu stosowano masci do czasu
ustgpienia wszystkich objawéw AZS, wlaczajac Swiad,
z nastepowym jednotygodniowym leczeniem dodat-
kowym.>* Leczenie rozpoczynano ponownie po poja-
wieniu sie pierwszych objawéw AZS. Wyznacznikiem
skutecznego leczenia bylo to, ze zar6wno powierzch-
nia zmian, jak i konieczno$é leczenia byly ograniczone
nawet przez 10 lat.>>

Z wyjatkiem trzech rocznych badan wszystkie ba-
dania dltugoterminowe nie byly kontrolowane. Mimo
to mozna zaobserwowaé pewne cechy mozliwej mo-
dyfikacji choroby. Biomarkery polaryzacji Th2 wyda-
ja sie predykatorami kolonizacji gronkowcowej skéry
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w AZS. Takie biomarkery obejmujg stezenie IgE cal-
kowitego w surowicy, eozynofili¢ i alergiczny niezyt
nosa.”® Skuteczne leczenie AZS wynikalo z eliminacji
gronkowcéw, zmiany stanu zapalnego w kierunku do-
minacji komérek Th1 i normalizacji stanu bariery skér-
nej.>”>° Obserwowano réwniez poprawe w zakresie
zaniku skéry.®0 Lepsza kontrola stanu zapalnego skory
moze réwniez korzystnie wptywaé na drogi oddecho-
we i ogdlny stan atopowy.>>¢! Lacznie te wyniki wska-
zujg, ze dlugoterminowe skuteczne leczenie z dobrag
kontrolg stanu zapalnego skéry i prawidlowg barierg
skérng moze odwrécié stan zapalny skéry i bedzie
mialo korzystny wplyw réwniez na drogi oddechowe.
Wezesniejsza i skuteczniejsza kontrola objawéw choro-
by prowadzi do lepszych wynikéw leczenia i zmniejsza
obcigzenie chorobg pacjenta i spolecznosci, jak to wy-
kazano w astmie.5?

Mozliwe przyszte scenariusze
postepowania

W zaleznosci od fazy AZS i marszu atopowego mozna
przewidzieé¢ kilka scenariuszy. Najoczywistszym celem
modyfikacji choroby byloby leczenie prowadzace do
odwroécenia marszu atopowego. Na podstawie kilku
wstepnych wynikéw uzyskanych w trakcie dlugotermi-
nowego leczenia chorych na AZS i astme sugerowano,
ze odwrdcenie marszu nie jest wykluczone. Podobnie
w przypadku ustalonej autoimmunologicznej postaci
AZS (faza III), mozna przewidywaé modyfikacje choro-
by przez takie podejscie terapeutyczne, jak immunote-
rapia swoista, nacelowana na indukcje tolerancji biatek
wlasnych rozpoznawanych przez swoiste IgE u tych
pacjentéw. Przedmiot zainteresowan stanowig takie
biomarkery, jak autoprzeciwciala dostarczajace danych
potrzebnych do celowanego odczulania, jak réwniez do
tego, by zakonczylo sie powodzeniem.

Odpowiednia, ingerujaca w naturalny przebieg cho-
roby, interwencja terapeutyczna w dziecifistwie moze
zahamowa¢ przejScie z AZS do astmy i dlatego jest
prawdziwg modyfikacjg choroby u pacjentéw z grupy
wysokiego ryzyka. W czasie bardzo wczesnej fazy cho-
roby w niemowlectwie (faza I) wczesna interwencja
z zoptymalizowang kontrolg lezacego u podstaw prze-
wlekltego stanu zapalnego skéry moze utrudniaé roz-
woj uczulenia IgE zaleznego i zmniejszaé ryzyko roz-
woju marszu atopowego na bardzo wczesnym etapie.
Biomarkery pozwalajace przewidzie¢ ryzyko wystapie-
nia marszu atopowego w I fazie pozwolityby na iden-
tyfikacje pacjentéw, ktérzy mogliby skorzystaé z takiej
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strategii. Ostatecznie w fazie 0 biomarkery pozwalajace
na identyfikacje pacjentéw z wysokim ryzykiem rozwo-
ju AZS (i marszu atopowego) moga rowniez stanowié
zastepcze punkty koficowe w odpowiednich badaniach
i postepowaniu prewencyjnym. Takie podejécie wy-
korzystujace nowe produkty majace na celu korekte
uszkodzonej bariery naskérkowej moga stanowié osta-
teczny cel stratyfikowanego leczenia potaczonego z mo-
dyfikacja choroby.

Podsumowanie

Ostatni postep w genomice i pojmowaniu patofizjolo-
gii AZS uwidocznil heterogenno$é¢ genotypu choroby,
mimo to préby ustalenia zwigzku miedzy genotypem
a fenotypem sa nieliczne. Z drugiej strony te genetyczne
odkrycia daly nadzieje, ze w przyszlosci mozliwa bedzie
identyfikacja pacjentéw w celu rozwoju nowych strate-
gii, takich jak modyfikacja choroby, wtgczajac pierwot-
ng interwencje w populacji wysokiego ryzyka rozwoju
atopowego zapalenia skéry i astmy. Do wyjasnienia po-
zostaje, czy takie postepowanie jest mozliwe za pomocg
takich lekéw, jak steroidy miejscowe czy inhibitory kal-
cyneuryny, oraz czy kwestia bezpieczenstwa, szczegdl-
nie w niemowlectwie, wymaga opracowania nowych
i bezpiecznych substancji. W kazdym razie w czasie
tego rozwoju badacze napotkajg liczne nowe wyzwa-
nia, co ostatecznie doprowadzi by¢ moze do zmniejsze-
nia obcigzenia AZS i astmg.
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Jak naprawi¢ nieprawidfowosci

genetyczne w atopowym

zapaleniu skoéry
Atopowe zapalenie skéry (AZS) jest choroba, w kté-
rej przeplataja sie zaréwno czynniki genetyczne, jak
i Srodowiskowe w procesie powstawania reakcji aler-
gicznej (fazy inicjujacej reakcje immunologiczng),
w naturalnym przebiegu choroby (jej nasileniu i na-
wrotowos$ci), we wspdlistnieniu innych choréb ato-
powych, w uzyskiwaniu tolerancji immunologicznej
- samoistnej lub w czasie immunoterapii.

Czynniki genetyczne predysponujace do powstania

AZS s3 obecnie zidentyfikowane jako defekty budo-
wy bariery naskérkowej warstwy rogowej ulatwiajace

penetracje alergenéw przez skére ze $rodowiska ze-
wnetrznego. Zmiany te polegajg na nieprawidlowej
strukturze lub dysfunkcji biatek budulcowych war-
stwy rogowej, np. filagryny.

Inne czynniki genetyczne to nadczynno$é drogi
odpowiedzi typu Th2 promujacej wytwarzanie prze-
ciwcial klasy IgE, wsréd ktérych znajdujg sie swo-
iste IgE reagujace z alergenami pokarmowymi i po-
wietrznopochodnymi.

Bieber, Cork i Reitamo stawiajg teze, zgodnie
z ktérg poznane do tej pory dzieki postepowi nauk
podstawowych markery biologiczne choroby umozli-
wiajg modyfikacje jej przebiegu, szczegblnie w aspek-
cie przerwania marszu alergicznego. Wskazujg na
r6zng role biomarkeréw w charakterystyce okreslo-
nej choroby, w tym réwniez AZS. Biomarkery maja
znaczenie w okreslaniu ryzyka wystapienia choroby,
w jej diagnostyce, oznaczaniu nasilenia objawéw,
W prognozowaniu przebiegu, w spodziewanej odpo-
wiedzi na leczenie, a takze w okres$laniu szybkosci re-
akgji na leki.

Filagryna wydaje si¢ dobrym markerem przewidu-
jacym wczesny poczatek AZS i ciezki przebieg choro-
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by z wazng inng cechg choroby — duzym stezeniem
IgE catkowitej w surowicy. Ta odmiana AZS bytaby
poczatkiem rozwoju alergicznej astmy i alergicznego
niezytu nosa. Podloze tego zjawiska byloby genetycz-
ne, ale niezwigzane z genetycznym defektem filagry-
ny. Jej niedobér moze byé zwigzany z nieprawidto-
wym dziataniem enzyméw powodujgcych przejscie
profilagryny w filagryne, tj. matriptaz. Inng przyczy-
ng niedoboru filagryny w warstwie rogowej moze by¢
hamujacy wplyw na keratynocyty cytokin IL-4 i IL-13
wydzielanych przez limfocyty Th2, ktére w inicjuja-
cej fazie odpowiedzi na alergen migruja do skérnych
zmian wypryskowych.

Autorzy podaja, ze jednoczesna obecno$é nad-
czynnosci limfocytéw Th2, jak réwniez nadprodukcja
calkowitej IgE moze dzieli¢ chorych na AZS na dwie
podstawowe grupy: pierwsza, w ktérej stwierdza sie
mechanizm wewnatrzpochodny powstawania choro-
by z malym stezeniem IgE, oraz druga - z postacig
zewnatrzpochodna, w ktérej reakcja alergiczna jest
zwigzana z IgE. Autorzy pomijajg jednak w tej pu-
blikacji pogladowej wczesniejsze badania, w ktérych
wykazano, ze wyprysk atopowy w AZS moze powstaé
przy bardzo malych stezeniach swoistych IgE na dro-
dze ogniskowania alergenu przez swoiste IgE zwig-
zane z FceR1 na powierzchni komoérek Langerhansa.
Jest to droga IgE-zalezna, zachodzaca jednak przy
malym stezeniu IgE.

Zostaly wymienione biomarkery zwigzane z ciez-
koscig choroby, np. korelujace ze wskaznikiem
SCORAD - IL-16, eozynofilowe biatko kationowe,
chemokina makrofagowa CCL22/MDC, chemokiny
grasicze (CCL17/TARC i TSLP).

Autorzy zbyt malg wage nadali roli naturalnych
bialek przeciwdrobnoustrojowych wytwarzanych
przez keratynocyty. To gtéwnie one sg odpowiedzial-
ne w AZS za ulatwione zakazenie wirusem opryszcz-
ki lub za wtérne zakazenie bakteryjne gronkowca-
mi i paciorkowcami. W artykule podkres$lono tylko
wplyw nacieku Th2 w skérze i produkowanych przez
nie IL-4 i IL-13 w hamowaniu wytwarzania ludz-
kiej beta-defensyny i katelicydyny przez keratynocyty
w zmianach skérnych AZS. Pominigto teorie, zgod-
nie z ktérymi brak wystarczajgcej produkcji pepty-
déw przeciwdrobnoustrojowych moze byé zwigzany
z czynnikiem genetycznym.

Z klinicznego i praktycznego punktu widzenia naj-
wazniejsza dla chorych jest strategia leczenia prowa-
dzaca do ,wyciszenia” choroby. Do oceny takiej strate-
gii konieczne sg badania dlugoterminowe obejmujgce
dziatania przeciwzapalne, hamujace zmiany wypry-
skowe przez inhibitory kalcyneuryny, jak réwniez re-
gularna odbudowa warstwy rogowej przez emolienty.

Leczenie proaktywne AZS takrolimusem wprowa-
dzone przed prawie 10 laty wydaje si¢ spetniaé posta-
wione przez autoré6w kryteria procedury zmieniaja-
cej aktywno$¢ samego AZS, jak réwniez opdznienia/
zapobiegania dolgczenia sie objawéw atopowych ze
strony innych narzadéw - alergicznej astmy oskrzelo-
wej lub alergicznego niezytu nosa etc.

W artykule zupelnie pominieto modyfikujacy
wplyw swoistej immunoterapii alergenowej na prze-
bieg choroby. Liczba badan naukowych dotyczacych
odczulania chorych na AZS na alergeny swoiste
jest ograniczona, szczegdlnie dlugoterminowych
i prospektywnych badan kontrolowanych z po-
dwdjnie $lepg probg. Nasze polskie do$wiadczenia
pochodzace z o$rodka poznanskiego Kliniki Derma-
tologii i Alergologii Uniwersytetu Medycznego
im. K. Marcinkowskiego sg pionierskie w skali $wia-
towej, gdyz prowadzono tam odczulanie swoistymi
alergenami przez 3-5 lat. Mimo ze terapii poddano
chorych ze szczeg6lnie nasilonym AZS, nawet u nich
uzyskiwano badz dlugotrwate remisje, badZ znacza-
cy tagodzacy wpltyw na aktywno$é zmian, przebieg
choroby, czesto$é nawrotéw itp. Warunkiem byt wia-
Sciwy dobér chorych do immunoterapii alergenowej,
polegajacy na udowodnieniu klinicznego znacze-
nia alergenéw dajacych dodatnie wyniki w punkto-
wych testach skérnych lub gdy stezenie swoistych
IgE przeciw tym alergenom bylo jednoznacznie
wysokie.

Poza tym chorzy nie mogli by¢ silnie uczuleni na
wiecej niz dwa wiodace alergeny, gdyz w przeciw-
nym razie szczepionka alergenowa nie mogta by¢ in-
dywidualnie przygotowana dla chorego.

Koncepcja strategii modyfikacji przebiegu choro-
by wpisuje sie w taktyke dziatania prozdrowotnego
i profilaktycznego u ludzi ktérzy maja genetyczne
predyspozycje do rozwoju AZS. Te strategie powin-
ny byé¢ wprowadzane jak najwczes$niej po wykryciu
grupy ryzyka zachorowania na AZS.
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