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StreSzczenie

W ciągu ostatnich dwóch lat autorzy przeprowadzili genotypowanie zmian w zakresie genu 
kodującego filagrynę (FLG), u chorych na wyprysk rąk. Aby opisać obraz kliniczny, zapre-
zentowano zdjęcia zdrowej i  chorobowo zmienionej skóry osób, u  których stwierdzono 
mutacje genu kodującego filagrynę. Wykazano, że suchość i hiperkeratoza grzbietowej po-
wierzchni skóry rąk i palców, jak również nadmierne bruzdowanie dłoni, powinny sugero-
wać lekarzowi możliwe dziedziczne podłoże nieprawidłowości bariery naskórkowej będącej 
wynikiem mutacji FLG. Przedstawiono szeroki zakres zdjęć zmian w obrębie skóry rąk: cho-
rych z mutacją FLG, ale bez objawów wyprysku, do typowych i nietypowych zmian w prze-
biegu wyprysku spowodowanego mutacjami FLG, a także zmian wywołanych ekspozycją na 
czynniki drażniące u chorych z mutacjami FLG. Ponadto, krótko omówiono możliwe pod-
typy wyprysku skóry rąk, zaprezentowano patomechanizmy odpowiedzialne za ich rozwój, 
jak również wskazano charakterystyczne objawy, które powinny zwrócić uwagę lekarzy na 
możliwe dziedziczne podłoże nieprawidłowości bariery naskórkowej.

Słowa kluczowe
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Około 9-10% osób pochodzenia europejskiego mających jasną skórę charakteryzuje się 
heterozygotycznością pod względem mutacji genu kodującego filagrynę, co prowadzi 
do utraty jej funkcji.1,2 Te mutacje przyczyniają się do występowania zmian budowy 

skóry, takich jak upośledzenie spójności warstwy rogowej naskórka i nieprawidłowa organiza-
cja dwuwarstwy lipidowej, jak również w zakresie takich funkcji, jak wzrost wartości pH war-
stwy rogowej i zmniejszenie uwodnienia skóry.1,3 Mutacje FLG są przyczyną rozwoju rybiej 
łuski zwykłej, charakteryzującej się suchością skóry, łuskami, hiperkeratozą, rogowaceniem 
mieszkowym oraz nadmiernym bruzdowaniem dłoni.4 Wykazano, podkreślając zasadniczą 
rolę bariery skórnej w rozwoju wyprysku, że osoby obciążone mutacją FLG są bardziej narażo-
ne na rozwój wyprysku atopowego.1 Przeprowadzono kilka badań oceniających związek mię-
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dzy mutacjami FLG a zwiększonym ryzykiem rozwoju 
wyprysku rąk, ale uzyskano sprzeczne wyniki.5-7 Wydaje 
się, że uszkodzona bariera skórna może przyczyniać się 
do wzrostu podatności na działanie czynników drażnią-
cych i uczulających, co prowadzi do wystąpienia wypry-

sku. Zgodne z tą hipotezą pozostają wyniki badania prze-
prowadzonego w  Niemczech, w  którym stwierdzono, 
że mutacje FLG związane są z podtypem przewlekłego 
wyprysku rąk wykazującego cechy zapalenia skóry za-
równo o podłożu alergicznym, jak i z podrażnienia5 oraz 

rycina 1. Mutacja FLG u zdrowego dziecka: dziewięcioletnia dziewczynka i jej matka są heterozygotycznymi nosicielkami 
mutacji R501X FLG. 

obraz kliniczny: stwierdzono hiperkeratozę, suchość skóry grzbietowej powierzchni palców oraz nadmierne pobruzdowanie dłoni. 
W okresie narażenia na suche środowisko i niską temperaturę obserwowano nasilenie hiperkeratozy.
Historia choroby: dziewięcioletnia dziewczynka zgłosiła się do lekarza z powodu hiperkeratozy dłoni. Dane z wywiadu nie wskazywały 
na występowanie atopowego zapalenia skóry lub innych rodzajów wyprysku w przeszłości.
Wniosek: zdjęciu widać, że mutacja FLG dotyczy zarówno grzbietowej, jak i dłoniowej powierzchni skóry rąk i palców. Sądzono, że 
hiperkeratoza dłoniowa została wywołana urazem i nie była związana z wypryskiem rąk.

rycina 2. Mutacja FLG u zdrowego dorosłego: trzydziestosześcioletni mężczyzna jest heterozygotycznym nosicielem 
mutacji R501X FLG.

obraz kliniczny: stwierdzono hiperkeratozę, suchość skóry grzbietowej powierzchni palców i nadmierne pobruzdowanie dłoni. W okresie 
narażenia na suche środowisko i niską temperaturę obserwowano nasilenie hiperkeratozy.
Historia choroby: Dane z wywiadu nie wskazywały na występowanie w przeszłości atopowego zapalenia skóry lub innych rodzajów 
wyprysku. Chory zgłaszał nieprzyjemne uczucie tarcia kiedy dotykał lub trzymał delikatny materiał, taki jak jedwab. W przypadku 
obniżenia wilgotności w obrębie paliczków rąk dochodziło do bolesnych pęknięć, a skóra grzbietowej powierzchni paliczków stawała się 
hiperkeratotyczna. opisany mężczyzna nie leczył się z tego powodu.
Wniosek: zdjęcie dowodzi, że mutacja FLG związana jest z wilgotnością skóry grzbietowej powierzchni ręki i palców, a nie tylko 
powierzchni dłoniowej. Hiperkeratoza spowodowana mutacjami prowadzi więc do powstania fałdów skóry, które kliniczne prezentują 
się jako nadmiernie zaznaczone linie w obrębie dłoni oraz podkreślenie fałdów skóry w obrębie stawów międzypaliczkowych oraz na 
grzbietowej powierzchni.
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badania przeprowadzonego w Danii dowodzącego, że 
mutacje FLG zwiększają ryzyko wystąpienia wyprysku 
rąk u chorych na atopowe zapalenie skóry, jak również 
korelują z wczesnym początkiem zmian i  ich utrzymy-
waniem się u dorosłych.2 Ponadto wykazano występowa-
nie obniżonego progu rozwoju alergicznego i kontakto-
wego zapalenia skóry u myszy3,4; obserwowano również 
zwiększoną penetrację czynników chemicznych przez 
naskórek zarówno ludzi, jak i zwierząt. Dotąd nie okre-
ślono, czy nosiciele mutacji FLG, ze względu na wrodzo-
ne nieprawidłowości bariery naskórkowej, powinni uni-
kać zawodowej ekspozycji na czynniki drażniące, jednak 
wydaje się to prawdopodobne. 

Przez prawie dwa lata ocena występowania dwóch 
najczęstszych mutacji: FLG R501X i  2282del4 stano-
wiła część rutynowej oceny chorych zgłaszających się 
do kliniki leczenia wyprysku rąk.8 Wczesne obserwacje 
kliniczne pozwoliły na opublikowanie serii ośmiu opi-
sów klinicznych współistnienia uogólnionego atopowe-
go zapalenia skóry i wyprysku rąk u chorych będących 
nosicielami mutacji FLG.8 Wszyscy z  nich chorowali 
na swoisty i podobny rodzaj wyprysku rąk przebiega-
jący z hiperkeratozą i  stanem zapalnym w obrębie po-
wierzchni grzbietowej rąk i palców, z rzadkim lub nie-
występującym w ogóle zajęciem powierzchni dłoniowej. 
Powyższa obserwacja jest zgodna z wcześniejszymi da-
nymi sprzed badań nad mutacjami FLG, kiedy w pod-

grupach chorych z atopowym zapaleniem skóry stwier-
dzano różne lub podobne rodzaje wyprysku rąk.9,10 
Autorzy podejrzewają, że w  tych badaniach w grupie 
chorych ze zmianami w obrębie grzbietowej powierzch-
ni rąk uczestniczyli przede wszystkim nosiciele mutacji 
FLG, chociaż u niewielkiej ich liczby mogło występować 
ciężkie zapalenie skóry związane z niedoborem ekspre-
sji białka filagryny.3 

Wyprysk rąk może być w pewnym stopniu rozpatry-
wany jako jednorodna jednostka chorobowa, w przebie-
gu której okresowo dominują różne stadia rozwojowe (tj. 
ostre zapalenie skóry definiowane jako rumień i pęche-
rzyki oraz przewlekłe zapalenie skóry rozumiane jako 
sucha skóra z obecnością pęknięć i złuszczania), jednak 
czynniki sprawcze są różne, w tym substancje drażnią-
ce, białka i alergeny.11,12 Mimo że niekiedy na podstawie 
obrazu klinicznego i danych z wywiadu, możliwe jest ich 
ustalenie, często jest to trudne ze względu na oddziałują-
ce wzajemnie potencjalną mieszaną ekspozycję na czyn-
niki drażniące i alergeny, jak również różne predyspozy-
cje genetyczne. Zasadniczo wyprysk rąk spowodowany 
ekspozycją na alergeny może przebiegać z obecnością 
rumienia i  pęcherzyków,12 podczas gdy zmiany z  po-
drażnienia charakteryzują się zapaleniem skóry w obrę-
bie przestrzeni międzypalcowych, jak również suchością 
i pęknięciami skóry. Ponadto, w podgrupie chorych na 
wyprysk atopowy stwierdza się nawracające zmiany wy-

rycina 3. Nosicielka mutacji FLG typ 1 choroby – typowy obraz kliniczny wyprysku rąk: trzydziestoletnia kobieta jest 
heterozygotyczną nosicielką mutacji 2282del4 FLG.

obraz kliniczny: stwierdzono obecność hiperkeratozy grzbietowej powierzchni palców, rumienia wskazującego na stan zapalny, pęknięć 
skóry w obrębie opuszków palców oraz linii Beau. W zasadzie nie było cech wyprysku dłoni.
Historia choroby: w przeszłości u chorej stwierdzono wyprysk atopowy. gdy podjęła pracę fryzjerki, doszło u niej do gwałtownego 
nasilenia zmian skórnych. Chora została skierowana do kliniki zajmującej się wypryskiem rąk i tam leczona. Wyniki testów 
naskórkowych były ujemne. Ze względu na przewlekły wyprysk rąk chora przekwalifikowała się i pracuje jako sekretarka medyczna.
Wniosek: w wyniku mutacji FLG może dojść do rozwoju przewlekłego wyprysku rąk, lokalizującego się zwykle w obrębie grzbietowej 
powierzchni palców i rąk, z rzadkim zajęciem powierzchni dłoniowej. Chorzy często zgłaszają występowanie pęknięć. Wśród czynników 
sprawczych najczęściej wymienia się suche środowisko i niską temperaturę, zwykle w połączeniu z ekspozycją na wodę lub środki 
drażniące. Na ogół stan zapalny jest umiarkowanie nasilony.
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pryskowe w obrębie dłoni i podeszew z towarzyszącymi 
pęcherzykami.13 Z tego powodu rozpoznanie wyprysku 
rąk związanego z filagryną może być istotne z kliniczne-
go punktu widzenia, umożliwiając dokonanie dalszego 
wyodrębnienia podkategorii choroby.

W tym artykule przeglądowym autorzy, w celu pre-
zentacji odmiennych postaci klinicznych wyprysku rąk, 
przedstawili zdjęcia (ryc. 1-5) zdrowej i zmienionej cho-
robowo skóry rąk osób, u  których występują mutacje 
FLG. Ilustrują one różne sytuacje: od chorych z muta-
cjami FLG i niewystępowaniem wyprysku w przeszło-
ści, do chorych z typowym i nietypowym obrazem wy-
prysku rąk związanego z filagryną, jak również chorych, 
u których stwierdza się mutacje FLG i wyprysk rąk wy-
wołany ekspozycją na substancje drażniące i alergeny. 

omówienie
Ręce chorych, u  których stwierdza się mutacje FLG, 
różnią sie fenotypem (ryc. 1-5). Ze względu na hiperke-
ratozę, występuje nadmierne pobruzdowanie dłoni, jak 
również pogrubienie i fałdy skóry w obrębie grzbietowej 
powierzchni palców. Ponadto stwierdza się obecność 
ustępujących pęknięć skóry,14,15 powstających zwykle 

zimą, kiedy ze względu na mniejszą wilgotność zmniej-
sza się nawilżenie skóry. W przypadku zajęcia skóry rąk 
w  przebiegu wyprysku przewlekłego zmiany lokalizu-
ją się zwykle na powierzchni grzbietowej rąk i palców 
(a nawet nadgarstków), podczas gdy dłonie są zajmowa-
ne rzadko. Wyprysk charakteryzuje się obecnością ru-
mienia, hiperkeratozy oraz pęknięć skóry, zwykle bez pę-
cherzyków. Ekspozycja na czynniki drażniące i alergeny 
może prowadzić do takich samych ostrych objawów jak 
u osób niebędących nosicielami mutacji, co może w pew-
nym stopniu nakładać się na obraz kliniczny wyprysku 
rąk związanego z nieprawidłowościami filagryny. 

Rozwój hiperkeratozy w obrębie powierzchni grzbie-
towej rąk jest związany z większym narażeniem tej oko-
licy na wysychanie oraz działanie czynników drażnią-
cych, takich jak woda, promieniowanie ultrafioletowe, 
wiatr, zmiany temperatury oraz promieniowanie cieplne 
związane z  ogrzewaniem pomieszczeń. Osoby z  wro-
dzoną nieprawidłowością bariery skórnej spowodowa-
ną mutacją FLG są podatniejsze na rozwój przewlekłej 
odpowiedzi homeostatycznej, której celem jest odnowa 
bariery ochronnej. Początkowo przejawia się to pogru-
bieniem naskórka (hiperkeratoza), a w przypadku dal-
szego działania wewnętrznych i  zewnętrznych czynni- 

rycina 4. Nosiciel mutacji FLG typ 2 choroby – typowy obraz kliniczny wyprysku rąk: sześćdziesięcioczteroletnia kobieta jest 
heterozygotyczną nosicielką złożonej mutacji R501X i 2282del4 FLG (bycie heterozygotycznym nosicielem złożonej mutacji 
jest równoznaczne z byciem homozygotycznym nosicielem mutacji prowadzącej do całkowitego braku ekspresji FLG).

obraz kliniczny: stwierdzono uogólnione zmiany wypryskowe w obrębie rąk, złuszczanie, pęknięcia oraz odbarwienia pozapalne. 
obecne były wyraźnie zaznaczone linie dłoni.
Historia choroby: ciężki wyprysk atopowy od wczesnego dzieciństwa. W momencie zgłoszenia się do lekarza również stwierdzono 
nasilone zapalenie skóry w obrębie rąk. W leczeniu stosowano emolienty i glikokortykosteroidy. Chora źle znosiła azatioprynę oraz 
naświetlania promieniami UV. Wyniki testów płatkowych wykazały dodatnią reakcję na mieszanki zapachowe i i ii, na które była 
narażona obecnie, jak również na siarczan niklu, na który była narażona w przeszłości. Wyniki skórnych testów punktowych były 
dodatnie z roztworami alergenów pleśni, roztoczy kurzu domowego, trawy, bylicy pospolitej, sierści konia, sierści psa, białka jaja 
kurzego, mleka krowiego oraz mąki żytniej. 
Wnioski: bardzo ciężki wyprysk rąk, wynikający z dużego stanu zapalnego. gdyby nie obecność nadmiernego bruzdowania dłoni, 
współistnienie ciężkiego wyprysku atopowego oraz ciężkiego stanu zapalnego i przebieg choroby, nie wysunięto by podejrzenia 
występowania nieprawidłowości bariery naskórkowej wynikającej z mutacji FLG.
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ków wyzwalających utrzymywanie się zapalenia skóry. 
Potwierdzeniem takiej interpretacji są wyniki badania, 
w którym wykazano, że u myszy ft/ft (rodzaj myszy la-
boratoryjnych z autosomalną recesywną mutacją prze-
jawiającą się charakterystycznymi zmianami w obrębie 
ogona) z  uszkodzeniem filagryny hodowanych w  klat-
kach w kontakcie z czynnikami środowiskowymi częściej 
dochodzi do rozwoju zapalenia skóry niż u myszy nie-
narażonych na taki wpływ.16 Ponadto zwrócono uwagę, 

że cząsteczki filagryny ulegają w zależności od stopnia 
wilgotności hydrolizie do kwasów karboksylowych, na-
zywanych naturalnym czynnikiem nawilżającym,17 przy 
czym zjawisko to zaczyna się, gdy wilgotność środowi-
ska spadnie poniżej 80% i  trwa w  miarę dalszego jej 
zmniejszania się. Celem tego mechanizmu kontrolnego 
jest ochrona skóry przed odwodnieniem, ponieważ sub-
stancje ulegające osmozie są produkowane w zależności 
od potrzeb. Wielu chorych z Danii zgłaszało samoistną 

rycina 5. Nosiciel mutacji FLG typ 2 choroby – ekspozycja na złożone alergeny i czynniki drażniące: a) trzydziestoletnia 
chora jest heterozygotyczną nosicielką mutacji R501X FLG.

Historia choroby: w przeszłości u chorej nie obserwowano wyprysku atopowego; niemniej od dzieciństwa występowała suchość skóry 
z towarzyszącą hiperkeratozą w obrębie powierzchni grzbietowej, ponadto obserwowano nadmiernie zaznaczone linie dłoni. Kiedy 
wystąpił wyprysk rąk, chora pracowała jako fryzjerka. Wyniki testów naskórkowych były dodatnie w zakresie: mieszaniny tiuramów, 
mieszaniny merkaptanów, merkaptobenzotiazoli, mieszaniny zapachowej i i metylochloroizotiazolinonu/metyloizotizaolinonu, na które 
była narażona w przeszłości, a słabo dodatnie w przypadku nadsiarczanu amonu, 2-nitro-p-fenylodwuaminy oraz chloracetamidu, 
mających znaczenie obecnie.
obraz kliniczny po intensywnej ekspozycji zawodowej: w obrębie ręki prawej rzadko dochodziło do zajęcia powierzchni dłoniowej, w tym 
występowania pęcherzyków, podczas gdy zmiany w obrębie ręki lewej miały charakter znacznie bardziej nasilonego zapalenia skóry, 
zajmującego rękę i palce. Chora tłumaczyła te różnice sposobem trzymania i używania nożyczek w ręce prawej oraz trzymania mokrych, 
farbowanych włosów w ręce lewej, co w rezultacie doprowadziło do wystąpienia asymetrycznego zapalenia skóry z podrażnienia.
b) obraz kliniczny zmian u chorej z ryc. 5a po miejscowym leczeniu glikokortykosteroidami. Na powierzchni grzbietowej stwierdza się 
hiperkeratozę, rumień, a w obrębie opuszków palców pęknięcia. W obrębie powierzchni dłoniowej obecne są pęcherzyki i lichenifikacja. 
płytki paznokciowe są lśniące z obecnością linii Beau.
Wnioski: w wyniku ekspozycji na czynniki drażniące lub duże stężenia alergenów u nosicieli mutacji FLG może rozwinąć się ciężkie 
zapalenie skóry. ostry wyprysk rąk charakteryzuje się obecnością pęcherzyków, jednak w przypadku opanowania ostrej fazy choroby 
lub jej ustępowania obraz kliniczny przewlekłego wyprysku staje się bardziej typowy, z zajęciem grzbietowych powierzchni rąk, co 
przedstawiono na ryc. 2.

a

b
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poprawę, a nawet całkowite ustąpienie zmian skórnych 
po zmianie środowiska z  tamtejszej zimy na środowi-
sko o większej wilgotności powietrza. Powrót do Danii 
wiązał się zwykle z gwałtownym nawrotem zmian wy-
pryskowych. Podobnie przeniesienie myszy laboratoryj-
nych ze środowiska wilgotnego do suchego prowadziło 
do opóźnionego nasilenia proliferacji, co mogło również 
wpływać na nieprawidłowości bariery naskórkowej.16 
Ponadto, ekspozycja na suche środowisko nasilała synte-
zę naskórkowego DNA i prowadziła do znacznego rozro-
stu naskórka.18 Jest to drugi mechanizm, poza nasiloną 
syntezą lipidów, służący naprawie nieprawidłowo funk-
cjonującej bariery skórnej.19 Podsumowując, powyższe 
obserwacje wyjaśniają lokalizację hiperkeratozy w obrę-
bie powierzchni grzbietowych rąk i palców występującą 
zimą u nosicieli mutacji FLG, nawet bez stanu zapalnego. 

Warto zwrócić uwagę, że stan zapalny skóry, najpraw-
dopodobniej niezależnie od przyczyny, może prowadzić 
do niedoboru czynnościowego FLG.18 Mutacje FLG nie 
powinny być zatem rozpatrywane jako charakterystycz-
ny objaw zapalenia skóry rąk związanego z filagryną. 
W przeciwieństwie do większości nabytych chorób za-
palnych skóry rąk wpływają one jednak na cały naskó-
rek. Hiperkeratoza przyczynia się do nadmiernego po-
bruzdowania dłoni, jak również fałdów w obrębie skóry 
kostek rąk oraz nad stawami międzypaliczkowymi. 
Chociaż obecność fałdów skórnych wywołana przewle-
kłym wypryskiem, w tym wypryskiem atopowym, może 
być wynikiem czynnościowego deficytu FLG. Obecnie 
autorzy nie mają możliwości przedstawienia ostatecz-
nych kryteriów pozwalających na różnicowanie między 
nabytym niedoborem FLG spowodowanym stanem za-
palnym, a niedoborem dziedzicznym związanym z muta-
cjami FLG. Jednym objawem wskazującym na różnice są 
zmiany uogólnione u osób z genotypem FLG (nadmierne 
pobruzdowanie dłoni oraz obecność fałdów skórnych 
na powierzchni grzbietowej rąk), w przeciwieństwie do 
ograniczonych zmian w przypadku nabytego niedoboru 
FLG, w przebiegu którego może występować jedynie po-
grubienie skóry w grzbietów rąk oraz fałdy. W przyszło-
ści należy skupić się na ocenie swoistości i czułości wy-
stępowania tych objawów w populacji klinicznej. Wyniki 
ostatnich badań populacyjnych wskazują, że wartość 
predykcyjna wyników dodatnich i ujemnych dla wystę-
powania nadmiernego pobruzdowania dłoni u nosicieli 
mutacji FLG wynosi odpowiednio 71 i 90%.20

Autorzy wykazali, że współistnienie hiperkeratozy 
grzbietowej powierzchni skóry rąk i palców oraz nad-
miernego pobruzdowania dłoni powinno skłonić lekarza 
do wzięcia pod uwagę możliwości, że nieprawidłowo-

ści bariery naskórkowej związane są z mutacjami FLG. 
Wyniki badania z udziałem dwóch chorych z zespołem 
CHILD (congenital hemidysplasia with ichthyosiform 
erythroderma and limb defects) dowodzą, że przyczy-
nowe leczenie skórnych objawów zaburzeń lipidowych 
może być obiecujące.19 Fenotyp zespołu CHILD odzwier-
ciedla zarówno niedobór cholesterolu, jak i gromadzenie 
się toksycznych metabolitów steroli. Miejscowe stosowa-
nie cholesterolu i  lowastatyny (ale nie samego choleste-
rolu) w ciągu 6 miesięcy spowodowało ustąpienie zmian 
skórnych u obu chorych, a długoterminowa obserwacja 
wskazywała na dobry rezultat terapii. W innym badaniu 
stwierdzono jednak, że nawet krótkotrwała ekspozycja 
na miejscowe glikokortykostroidy o  dużej sile działa-
nia może destrukcyjnie wpływać na strukturę i  funkcję 
skóry,21 ponieważ: a) u  leczonych w ten sposób myszy 
obserwowano zahamowanie produkcji i sekrecji keraty-
nosomów, co upośledziło zewnątrzkomórkową dwuwar-
stwę lipidową; b) tylko trzydniowa kuracja klobetazolem 
zaburzała równowagę bariery naskórkowej u  ludzi, co 
przejawiało się nieprawidłowościami jej naprawy, zabu-
rzeniami integralności i oporu warstwy rogowej. Na pod-
stawie aktualnych danych uważa się, że chorzy z muta-
cjami FLG powinni ograniczyć stosowanie miejscowych 
glikokortykosteridów, ze względu na już nieprawidłową 
barierę naskórkową, przy jednoczesnym zastosowaniu 
preparatów zawierających lipidy, co pozwoli na naprawę 
zdezorganizowanej dwuwarstwy lipidowej korneocytów. 

Autorzy pragną zachęcić do prowadzenia dalszych 
badań poświęconych występowaniem zależności mię-
dzy obecnością mutacji FLG a obrazem klinicznym wy-
prysku rąk, co może przyczynić się ustalenia znaczą-
cych lepszego rokowania. 
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Jedną z największych zdobyczy naukowych der-
matologii i alergologii początku XXI wieku było 
wykazanie predyspozycji do zapadalności na 

choroby alergiczne u osób z zaburzeniem czynności 
bariery naskórkowej związanej z mutacjami genu ko-
dującego wysoko zróżnicowaną keratynę – filagrynę. 
Wykazano, że homozygotyczne lub złożone hetero-
zygotyczne mutacje genu, które powodują całkowity 
brak filagryny w naskórku, wywołują ciężką odmianę 
rybiej łuski zwykłej zawsze współistniejącą z atopo-
wym zapaleniem skóry, a heterozygotyczne mutacje 
prowadzą do poronnej rybiej łuski lub suchości skóry 
i stanowią predyspozycję do zapadalności na atopowe 
zapalenie skóry, astmę atopową, wykazują związek 
z  występowaniem marszu atopowego, a  także pre-
dysponują do wyprysku kontaktowego alergicznego 

wywołanego np. niklem oraz wyprysku kontaktowe-
go z  podrażnienia. W  Europie Zachodniej nosiciel-
stwo mutacji w genie kodującym filagrynę ocenia się 
na około 8-10% populacji, a najczęściej stwierdzane 
mutacje to R501X i 2282del4. W badaniach polskich 
w programie ECAP analizowano pod tym kątem ma-
teriał genetyczny ponad 6000 osób i wykazano obec-
ność mutacji 2282del4 u około 4%, a mutacji R501X 
u około 1% populacji. W krajach azjatyckich stwier-
dza się inne niż w  populacji europejskiej mutacje 
genu filagryny, ale ich kliniczny skutek jest identyczny. 

Filagryna jest syntetyzowana w  warstwie ziarni-
stej i stanowi główny składnik korneocytów warstwy 
rogowej, gdzie następuje jej fizjologiczna degrada-
cja. Produkty enzymatycznej degradacji filagryny są 
naturalnym czynnikiem nawilżającym, a w procesie 
jej rozpadu następuje obniżenie wartości pH na-
skórka z 7,4 do 4,5. Kwaśne pH jest optymalne dla 
czynności enzymów syntetyzujących lipidy warstwy 
rogowej, w związku z tym brak lub niedobór filagry-
ny powoduje suchość skóry wynikającą z niedoboru 
naturalnego czynnika nawilżającego i niedostatecz-
nej syntezy lipidów, a ponadto powoduje wzrost prze-
puszczalności bariery naskórkowej dla alergenów 
i substancji drażniących.

Prof. dr hab. n. med.
Cezary Kowalewski
Klinika Dermatologiczna 
Warszawskiego Uniwersytetu 
medycznego
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Nazwa produktu leczniczego: Clobex. Skład jakościowy i  ilościowy substancji czynnej: 1 g  szamponu leczniczego zawiera 500 mikrogramów 
propionianu klobetazolu (Clobetasoli propionas). Wskazania terapeutyczne do stosowania: Miejscowe leczenie umiarkowanej łuszczycy owłosionej 
skóry głowy u  dorosłych. Dawkowanie i  sposób podawania: Do stosowania wyłącznie na owłosioną skórę głowy. Clobex należy stosować raz na dobę 
bezpośrednio na suchą, owłosioną skórę głowy. Należy dokładnie pokryć szamponem zmienione chorobowo miejsca i  wmasować preparat. Około pół łyżki 
stołowej preparatu (około 7,5 ml) wystarcza do pokrycia całej owłosionej skóry głowy. Przed spłukaniem należy pozostawić preparat Clobex na niezakrytej 
głowie przez 15 minut. Po nałożeniu preparatu należy dokładnie umyć ręce. Po 15 minutach należy spłukać preparat wodą, a  jeśli jest taka potrzeba, 
włosy można umyć dodatkowo zwykłym szamponem. Następnie włosy można suszyć w  zwykły sposób. Leczenie może trwać maksymalnie do 4 tygodni. 
Gdy tylko wystąpi kliniczna poprawa, należy zwiększyć odstępy czasu pomiędzy podaniem kolejnych dawek lub zastosować inną alternatywną metodę 
leczenia. Jeśli w ciągu 4 tygodni nie ma poprawy, może być konieczne ponowne zdiagnozowanie. Clobex można stosować wielokrotnie w celu kontrolowania 
zaostrzeń choroby, pod warunkiem, że pacjent w  czasie stosowania preparatu jest pod stałym nadzorem lekarza. Stosowanie u  dzieci: Doświadczenia 
dotyczące stosowania u dzieci są ograniczone. Nie zaleca się stosowania preparatu Clobex u dzieci i młodzieży w wieku poniżej 18 lat. Stosowanie preparatu 
jest przeciwwskazane u  dzieci poniżej 2 lat. Przeciwwskazania: Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którykolwiek ze składników preparatu. Nie 
stosować preparatu na obszary skóry z zakażeniami bakteryjnymi, wirusowymi (ospa wietrzna, opryszczka, półpasiec), grzybiczymi lub pasożytniczymi, oraz 
w  przypadku niektórych chorób skóry (gruźlica skóry, kiłowe zmiany skórne). Nie stosować preparatu Clobex do oczu (ryzyko jaskry) lub na wrzodziejące 
rany. Nie stosować u  dzieci w  wieku poniżej 2 lat. Specjalne ostrzeżenia i  środki ostrożności dotyczące stosowania: Kortykosteroidy do stosowania 
miejscowego należy stosować rozważnie z  kilku powodów, w  tym ze względu na efekt odbicia po odstawieniu leku, rozwój tolerancji (tachyfilaksja) 
oraz toksyczności miejscowej lub układowej. W  rzadkich przypadkach leczenie łuszczycy za pomocą kortykosteroidów (w przypadku intensywnego lub 
przedłużonego stosowania miejscowego lub odstawienia kortykosteroidów) może spowodować wystąpienie uogólnionej łuszczycy krostkowej. W  bardzo 
rzadkich przypadkach obserwowano nadwrażliwość na kortykosteroidy. Można się jej spodziewać w  przypadku oporności na leczenie. Długotrwałe, 
nieprzerywane leczenie kortykosteroidami, stosowanie opatrunków okluzyjnych lub stosowanie preparatu u dzieci może zwiększać ryzyko działań ogólnych. 
W takich przypadkach należy zwiększyć nadzór lekarski i okresowo kontrolować pacjentów pod kątem wystąpienia objawów zahamowania osi podwzgórze-
przysadka-nadnercza. Objawy ogólne ustępują po odstawieniu leku. Nagłe odstawienie leku może prowadzić do ostrej niewydolności nadnerczy, szczególnie 
u dzieci. Jeśli jest konieczne zastosowanie preparatu Clobex u dzieci w wieku poniżej 18 lat, zaleca się cotygodniową kontrolę przebiegu leczenia. Szampon 
Clobex przeznaczony jest wyłącznie do leczenia łuszczycy owłosionej skóry głowy i nie należy stosować go do leczenia innych miejsc na skórze. W szczególności 
nie zaleca się stosowania preparatu Clobex na skórę twarzy, powiek, w  miejscach łatwo odparzających się (pachy, okolica narządów płciowych i  odbytu) 
oraz na uszkodzoną skórę, gdyż zwiększa to ryzyko miejscowych działań niepożądanych, takich jak zmiany atroficzne, teleangiektazje czy posteroidowe 
zapalenie skóry. W  przypadku przedostania się preparatu Clobex do oka, należy przemyć je dużą ilością wody. Działania niepożądane: W  czasie badań 
klinicznych preparatu Clobex w  całkowitej grupie liczącej łącznie 558 pacjentów stosujących preparat, najczęściej zgłaszanym działaniem niepożądanym 
było uczucie dyskomfortu skóry. Częstość występowania tego działania niepożądanego wynosiła około 5%. Większość działań niepożądanych miała nasilenie 
łagodne do umiarkowanego, a ich występowanie nie było związane z rasą bądź płcią. Objawy podrażnienia obserwowano niezbyt często (0,5%). W żadnym 
z przeprowadzonych badań klinicznych nie odnotowano ciężkich działań niepożądanych. W przypadku pojawienia się objawów nietolerancji, należy zaprzestać 
leczenia do czasu ich ustąpienia. Jeśli pojawią się objawy nadwrażliwości, należy natychmiast zaprzestać stosowania preparatu. Działania niepożądane według 
układów narządowych oraz według bezwzględnej częstości występowania: zaburzenia skóry i  tkanki podskórnej – często (≥1/100, <1/10): dyskomfort 
skóry, trądzik, zapalenie mieszków włosowych; niezbyt często (≥1/1000, <1/100): miejscowe objawy podrażnienia, świąd, pokrzywka, teleangiektazje, zanik 
skóry; zaburzenia oka - często (≥1/100, <1/10): pieczenie/kłucie oczu. W wyniku długotrwałego miejscowego stosowania kortykosteroidów, leczenia dużych 
powierzchni skóry lub stosowania dużej ilości leku mogą wystąpić charakterystyczne dla kortykosteroidów objawy hiperkortyzolizmu (zespołu Cushinga) 
lub zahamowanie osi podwzgórze-przysadka-nadnercza. Jeśli wystąpi zahamowanie osi podwzgórze-przysadka-nadnercza, będzie ono prawdopodobnie 
przemijające, z szybkim powrotem poziomu hormonów do wartości prawidłowych. Jednak w związku z tym, iż preparat Clobex należy pozostawić na miejscu 
jedynie przez 15 minut przed spłukaniem, rzadko występują objawy wchłaniania ogólnego. Z tego też względu podczas stosowania preparatu Clobex ryzyko 
zahamowania osi podwzgórze-przysadka-nadnercza jest bardzo małe, w  porównaniu z  zastosowaniem niespłukiwanych produktów zawierających silnie 
działające kortykosteroidy. Podczas badań klinicznych preparatu Clobex nie stwierdzono przypadków zahamowania osi podwzgórze-przysadka-nadnercza. 
Długotrwałe i(lub) intensywne leczenie preparatami zawierającymi silnie działające kortykosteroidy może wywołać miejscowe zmiany zanikowe, takie jak 
miejscowy zanik skóry, powstawanie rozstępów, teleangiektazji, rumienia, plamicy, kontaktowego zapalenia skóry. W  przypadku zastosowania na twarzy, 
silnie działające kortykosteroidy mogą powodować okołowargowe zapalenie skóry, zanik skórny lub zaostrzać objawy trądziku różowatego. Podczas 
badania preparatu Clobex, zanik skóry oceniano za pomocą pomiaru ultrasonograficznego grubości skóry, wykonywanego w  specyficznym badaniu 
klinicznym obejmującym 13 pacjentów. Po 4 tygodniach leczenia preparatem Clobex nie stwierdzono cech 
ścieńczenia skóry. Istnieją doniesienia potwierdzające wystąpienie zmian barwnikowych, trądziku, wyprysku 
krostkowego oraz nadmiernego owłosienia podczas miejscowego stosowania kortykosteroidów. Podmiot 
odpowiedzialny: Galderma Polska Sp. z  o.o., ul. Łączyny 4, 02-820 Warszawa. Numer pozwolenia na 
dopuszczenie do obrotu: 12795. Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza. 01/2012

Związek między mutacjami genu filagryny a zapa-
dalnością na choroby alergiczne atopowe oraz alergię 
kontaktową na nikiel jest już dobrze udokumentowa-
ny, podczas gdy inne alergeny kontaktowe są w tym 
kontekście intensywnie badane. Dlatego z  dużym 
zainteresowaniem przeczytałem pracę zespołu 
Thyssena dotyczącą obrazu klinicznego wyprysku rąk 
u osób z niedoborem filagryny. Autorzy zbadali grupę 
chorych z  wypryskiem rąk, którzy byli nosicielami 
najczęstszych w  Europie mutacji filagryny, R501X 
i  22282del4, oraz dla porównania tzw. zdrowych 
nosicieli tych mutacji. U  zdrowych nosicieli muta-
cji filagryny, to jest u osób bez atopowego zapalenia 
skóry lub wyprysku rąk w  wywiadzie, stwierdzono 
suchość i  hiperkeratozę grzbietowych powierzchni 
rąk i palców oraz wzmożone pobruzdowanie na po-
wierzchniach dłoniowych. Autorzy sugerują, że taki 
obraz skóry rąk u osoby bez wywiadu alergicznego 
może być zagrożeniem wystąpienia wyprysku rąk 
w przyszłości. 

Natomiast w  przewlekłym wyprysku rąk u  osób 
z  mutacją filagryny, nazwanym przez autorów 
filaggrin hand eczema, typowy jest stan zapalny na 
grzbietowych powierzchniach rąk z  ograniczonymi 
tylko zmianami zapalnymi na powierzchni dłonio-
wej oraz z  towarzyszącym wzmożonym bruzdowa-
niem powierzchni dłoniowej i pofałdowaniem skóry 
rąk nad stawami paliczkowymi. Z obserwacji auto-
rów wynika, że wyprysk rąk u chorych z niedoborem 
filagryny charakterystycznie nasila się pod wpływem 
kontaktu z wodą, zimnym i suchym powietrzem oraz 
substancjami drażniącymi. 

Artykuł Kaae i wsp. potwierdza hipotezę, że uszko-
dzenie bariery naskórkowej związane z niedoborem 
filagryny predysponuje do zapadalności na wyprysk 
rąk, który ma swój charakterystyczny obraz kliniczny. 
Ponadto wykazuje, że u zdrowych nosicieli mutacji 
filagryny obecne są swoiste zaburzenia rogowacenia 
w obrębie skóry rak i mogą być oni podatni na wystą-
pienie wyprysku rąk w przyszłości.
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