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Abstract:

Introduction: Atopic dermatitis (AD) is the most common chronic inflammatory skin disease. It is characterized
by damaged epidermal barrier, skin dysbiosis and pruritus. It affects up to 20% of the population of developed
countries. AD represents a heterogeneous condition belonging to the spectrum of atopic diseases. It occurs in the
form of multiple phenotypes with varied pathogenesis requiring different therapeutic strategies.

Aim of the study: To summarize the current state of knowledge on AD phenotypes and related therapeutic
options.

Methods and materials: A review of the literature available in PudMed and Google Scholar databases was
conducted. The following keywords were used: "atopic dermatitis", "atopic dermatitis phenotypes", "atopic
dermatitis current treatment".

Results: There are many phenotypes of AD. However, due to the lack of a consistent classification system,
identifying phenotypes is greatly hindered. It is possible to use the division of phenotypes into groups based on
age, lesion topography, lesion morphology and patient ethnicity. Various drugs are available for the treatment of
AD, but therapeutic strategies for specific phenotypes are sparse and insufficiently understood due to the
problem of identifying phenotypes and the complexity of the endotypes behind them. Treatment of AD is not
currently based on phenotype-specific targeted therapy.

Conclusion: Development of personalized therapy for the treatment of AD requires additional research using
uniform definitions of phenotypes and endotypes. It is necessary to create a classification system for AD
phenotypes.

Key words: atopic dermatitis, phenotype, endotype, treatment

Abstrakt:

Wprowadzenie: Atopowe zapalenie skóry (AZS) jest najczęstszą przewlekłą zapalną chorobą skóry.
Charakteryzuje się uszkodzeniem bariery naskórkowej, dysbiozą skórną i świądem. Dotyka nawet 20% populacji
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krajów rozwiniętych. AZS stanowi heterogenne schorzenie należące do spektrum chorób atopowych. Występuje
pod postacią wielu fenotypów o zróżnicowanej patogenezie wymagających odmiennych strategii
terapeutycznych.

Cel pracy: Podsumowanie obecnego stanu wiedzy na temat fenotypów AZS i powiązanych z nimi opcji
terapeutycznych.

Materiały i metody: Dokonano przeglądu literatury dostępnej w bazach PudMed oraz Google Scholar.
Używano następujących słów kluczowych: „atopic dermatitis”, „atopic dermatitis phenotypes”, „atopic
dermatitis current treatment”.

Wyniki: Istnieje wiele fenotypów AZS. Jednak z uwagi na brak spójnego systemu klasyfikacji identyfikowanie
fenotypów jest znacznie utrudnione. Możliwe jest zastosowanie podziału fenotypów na grupy ze względu na
wiek, topografię zmian, morfologię zmian oraz pochodzenie etniczne pacjenta. W leczeniu AZS dostępne są
różne leki, jednak strategie terapeutyczne w odniesieniu do specyficznych fenotypów są skąpe i niedostatecznie
poznane z powodu problemu identyfikacji fenotypów i złożoności kryjących się pod nimi endotypów. Leczenie
AZS nie opiera się obecnie na terapii celowanej z uwzględnieniem fenotypu.

Wnioski: Rozwój terapii spersonalizowanej w zakresie leczenia AZS wymaga prowadzenia dodatkowych badań
z wykorzystaniem jednolitych definicji fenotypów i endotypów. Konieczne jest stworzenie systemu klasyfikacji
fenotypów AZS.

Słowa kluczowe: atopowe zapalenie skóry, fenotyp, endotyp, leczenie

I. Wprowadzenie

Atopowe zapalenie skóry (AZS) jest najczęstszą przewlekłą chorobą zapalną skóry [1]. Stanowi złożone i
heterogenne schorzenie charakteryzujące się uszkodzeniem bariery naskórkowej, dysbiozą skórną oraz świądem
w kontekście nieprawidłowej odpowiedzi immunologicznej [2,7]. Obecnie AZS jest jedną z najczęstszych
chorób przewlekłych i dotyka nawet 20% populacji w krajach rozwiniętych [9]. Około 80% przypadków
choroby rozpoczyna się w okresie niemowlęcym lub dzieciństwie, pozostałe w wieku dorosłym [1]. Uważa się,
że AZS stanowi pierwszy etap tzw. “marszu atopowego”, w którym następnie występują również alergie
pokarmowe, astma alergiczna i alergiczne zapalenie błony śluzowej nosa i spojówek, przy czym alergie
pokarmowe mogą pojawiać się wraz z początkiem AZS lub nawet go poprzedzać w przypadku bardzo małych
dzieci. Wymienione schorzenia tworzą razem z AZS spektrum chorób atopowych [1,3]. Przebieg marszu
atopowego może jednak przyjmować wiele trajektorii z uwagi na heterogenność chorób atopowych. Około 50%
dzieci chorych na AZS nie przechodzi w marsz atopowy, nawet w jego najszerszej definicji, a klasyczny marsz
atopowy wykrywalny jest u około jednego na 20 dzieci z objawami atopowymi [4]. Wiąże się z tym możliwość
współistnienia atopowego zapalenia skóry z innymi chorobami atopowymi, a także istnienia różnego obrazu
AZS pod postacią odmiennych fenotypów, co z kolei sugeruje wykorzystanie spersonalizowanego leczenia [5].
Jednak standardowe leczenie AZS nie uwzględnia indywidualnej patogenezy choroby [10,13].

II. Cel pracy

Celem pracy jest podsumowanie obecnego stanu wiedzy na temat występowania i klasyfikacji fenotypów
atopowego zapalenia skóry oraz związanych z tym możliwości podjęcia leczenia dostosowanego do fenotypu
prezentowanego u pacjenta.

III. Materiały i metody

Dokonano przeglądu literatury dostępnej w bazach PudMed oraz Google Scholar. Używano następujących słów
kluczowych: „atopic dermatitis”, „atopic dermatitis phenotypes”, „atopic dermatitis current treatment”. Wybrano
tylko publikacje anglojęzyczne.

IV. Wyniki

IV. a. Klasyfikacja fenotypów

Obecnie nie istnieje jednolity system klasyfikowania fenotypów AZS [5]. Fenotypy identyfikowane są na
podstawie różnych cech, w tym stopnia zaawansowania choroby, trajektorii choroby, morfologii, pochodzenia
etnicznego pacjenta i predyspozycji do wystąpienia wyprysku opryszczkowego [11,13-15]. Nierzadko różni
autorzy posługując się tymi samymi systemami oceny przyjmują różne punkty odcięcia do np. rozróżnienia
między łagodnym, umiarkowanym i ciężkim AZS [17,18]. Podobny problem występuje podczas wyznaczania
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wartości granicznych wieku początku choroby [19,20]. Nie ma również konsensusu, które manifestacje skórne
mogą być klasyfikowane jako spektrum AZS, a które jako odrębne jednostki chorobowe, szczególnie przy
dostępności oddzielnych kodów ICD odpowiadającym danym manifestacjom [16]. Sekwencyjne i/lub
kumulacyjne zdarzenia immunologiczne, które leżą u podstaw złożonego fenotypu klinicznego, są kluczem do
zrozumienia wartości terapii celowanych dla różnych ścieżek, takich jak odpowiedź Th2, Th17 i/lub Th22 [1].
Identyfikacja biomarkerów, które charakteryzują każdy fenotyp jest niezbędna do poznania endotypów i
opracowania zindywidualizowanych terapii atopowego zapalenia skóry, co pozwoli lepiej kontrolować proces
leczenia [10-12]. Pomimo znacznych trudności w definiowaniu fenotypów, możliwe jest zastosowanie podziału
na grupy [5].

IV. b. Fenotypy związane z wiekiem

W fenotypie niemowlęcym (do 2 r.ż.) zmiany wypryskowe dotyczą zwykle skóry głowy, policzków, szyi i
zgięciowych części kończyn z obrzękiem grudkowo-pęcherzykowym i sączeniem; mogą tworzyć duże blaszki.
Na skórze głowy pojawia się również rozległe łuszczenie. W fenotypie dziecięcym (od 2 do 12 r.ż.) zaczynają
przeważać zmiany przewlekłe (lichenifikacja) pojawiające się zazwyczaj w dołach podkolanowych oraz dołach
łokciowych. Dalej występują również zmiany ostre – grudkowo-pęcherzykowe. Dominuje suchość skóry.
Fenotyp młodzieńczy/dorosły (od 12 do 60 r.ż.) charakteryzuje się zmianami dotyczącymi przeważnie głowy,
szyi i okolic zgięciowych ze znaczną suchością, lichenifikacją i depigmentacją skóry; u kobiet zajęte są również
okolice okołoczodołowe. W tym okresie AZS występować może również jako przewlekłe zapalenie skóry rąk.
Niekiedy przyjmować może charakter erytrodermiczny. Fenotyp wieku podeszłego (od 60 r.ż.) jest
niedocenianym fenotypem klinicznym charakteryzującym się rozległymi zmianami wypryskowymi,
prezentującymi również aspekt erytrodermiczny. Stwarza wiele problemów w diagnostyce różnicowej z innymi
chorobami, które mogą naśladować AZS, takimi jak alergiczne kontaktowe zapalenie skóry czy chłoniak skórno-
torbielowaty [13,21].

IV. c. Fenotypy topograficzne

Zapalenie skóry głowy i szyi zwane również "portretowym zapaleniem skóry", charakteryzuje się rumieniowymi
i łuszczącymi się blaszkami zlokalizowanymi na twarzy i szyi. W ciężkich, przewlekłych przypadkach
opisywane są hiperpigmentowane i lichenizowane obszary szyi [16,21,23]. Owłosiona skóra głowy często zajęta
jest przez łuszczące się, rumieniowe, a czasem liszajowate blaszki [21]. Zapalenie skóry twarzy jest bardzo
częste w AZS we wszystkich stadiach, od niemowląt do dorosłych. W wielu przypadkach jest to jedyna
kliniczna prezentacja choroby. Zapalenie skóry powiek jest częstą manifestacją AZS. Powszechne jest
swędzenie, pieczenie i powstawanie strupów, a u nasady rzęs może wystąpić łuszczenie, wraz z depigmentacją i
lichenizacją oraz ostatecznie utrata rzęs. Zapalenie skóry powiek może prowadzić do ciężkiego, przewlekłego
stanu zapalnego z bliznowaceniem i późniejszymi powikłaniami, takimi jak ektropion lub entropion [16,21].
Objawy najczęściej obserwowane w przypadku zajęcia skóry zgięć to rumień, obrzęk lub grudkowanie,
łuszczenie się, lichenifikacja oraz sączenie lub tworzenie się strupów. Zwykle obejmuje skórę szyi, doły
podkolanowe, doły łokciowe, nadgarstki i kostki [16,21,23]. Zapalenie skóry sutków występuje u 11-23%
pacjentów z AZS. Występuje często u dziewcząt po okresie pokwitania i młodych dorosłych. Mimo że opisano
je jako cechę diagnostyczną w kryteriach Hanifin-Rajka, swoistość wyprysku sutków jako objawu AZS
pozostaje niejasna [16,21]. U około 65% dorosłych pacjentów z AZS choroba obejmuje ręce. Objawia się
zwykle jako łuszcząca się, zlichenizowana i popękana skóra, głównie na grzbietach rąk. Fenotyp ten dominuje w
wieku dorosłym. Zapalenie skóry rąk jest często związane z zawodową lub domową ekspozycją na czynniki
drażniące i może być nasilone przez codzienne czynności [16,21,23].

IV. d. Fenotypy morfologiczne

Wyprysk pieniążkowaty jest najczęstszym atypowym wariantem morfologicznym AZS, ale nie zawsze jest jego
manifestacją. Charakterystyczne są okrągłe i owalne blaszki z centralnym przejaśnieniem i obwodowym
rozszerzeniem w postaci grudek i pęcherzyków występujące głównie na kończynach dolnych [16,21,23]. U
niektórych pacjentów z AZS morfologia zmian chorobowych charakteryzuje się występowaniem mnogich,
hiperkeratotycznych i intensywnie swędzących guzków pojawiających się głównie na kończynach. Stan
określany jako świerzbiączka guzkowa jest wtórny do AZS. Ostatnie wyniki badań wykazały obecność
sygnatury Th2 w naskórku guzków, sugerując tym samym świerzbiączkę guzkową jako fenotyp kliniczny
atopowego zapalenia skóry [16,21,22,23]. Z uwagi na istotny wpływ cyklu świąd-drapanie na rozwój
świerzbiączki guzkowej, występować ona może w innych chorobach niezwiązanych z AZS [22]. Fenotyp
erytrodermiczny to obecność rumienia na > 90% powierzchni ciała. Erytrodermia zwykle zaczyna się od
pojawienia się zmian rumieniowo-złuszczających o zróżnicowanej morfologii pierwotnej, najczęściej na głowie,
tułowiu i w okolicy narządów płciowych, i szybko rozprzestrzenia się na całe ciało lub jego większą część w
ciągu kilku dni lub kilku tygodni. Częściej występuje w przetrwałym AZS oraz u pacjentów z istniejącym
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wcześniej uogólnionym wypryskiem [16,23]. W fenotypie liszajowatym skóra jest gruba, z podkreślonymi
fałdami jako wynik długotrwałego drapania. Występuje częściej u młodzieży [16,21].

IV. e. Fenotypy geograficzne

U pacjentów azjatyckich występuje większa ekspresja cytokin wytarzanych przez Th17 i Th22 oraz zmniejszone
stężenie IFN- γ w porównaniu do pacjentów europejskich i amerykańskich. Skutkuje to znaczną hiperplazją
naskórka i tendencją do zwiększonego łuszczenia i lichenifikacji. Fenotyp azjatycki przypomina mieszankę AZS
z łuszczycą na poziomie komórkowym i molekularnym [11,12,14]. Pacjenci pochodzenia afrykańskiego chorzy
na AZS prezentują odrębny endotyp. Występuje u nich osłabienie odpowiedzi Th1/Th17 z jednoczesnym
wzmocnieniem odpowiedzi Th2/Th22 [11,14]. Mutacje typu nonsens genu filagryny nie są powszechne w tej
grupie pacjentów [11]. Zwiększenie aktywności Th22 skutkujące zwiększoną proliferacją keratynocytów,
hiperkeratozą oraz innymi zaburzeniami bariery naskórkowej może stanowić główną przyczynę powstawania
fenotypu afrykańskiego [11]. Częściej występuje zajęcie powierzchni wyprostnych przedramion objawiające się
akcentacją mieszków włosowych, lichenifikacją i występowaniem rozsianych grudek. Zmiany rumieniowe
występują 6 razy częściej u pacjentów o ciemnym typie skóry; mogą one jednak zostać zupełnie niezauważone
w badaniu zaburzając tym samym ocenę ciężkości choroby. Inne klasyczne zmiany, częściej obserwowane w
przypadku ciemnych typów skóry, to rozproszona suchość skóry, fałdy Dennie-Morgana i nadmierna akcentacja
linii dłoni [14].

IV. f. Leczenie w odniesieniu do fenotypów

Emolienty stanowią podstawowe leczenie atopowego zapalenia skóry u wszystkich pacjentów, niezależnie od
stopnia zaawansowania i wieku. Łagodne przypadki mogą być leczone miejscowymi kortykosteroidami lub
miejscowymi inhibitorami kalcyneuryny, natomiast fototerapia dotyczy głównie choroby o umiarkowanym
nasileniu. Alitretynoina jest szczególnie skuteczna w atopowym zapaleniu skóry rąk, natomiast nieskuteczna w
innych fenotypach. Cyklosporyna wydaje się być skuteczna w leczeniu świerzbiączki guzkowej [23]. Stale
rosnąca liczba nowych leków opracowywanych dla AZS wskazuje na potencjał medycyny spersonalizowanej [1].
Na przykład fakt, że AZS w dzieciństwie wykazuje polaryzację Th2, Th9 i Th17, a u dorosłych wydaje się
bardziej dominować Th22 sugerowałby, że obecne leki biologiczne ukierunkowane na cytokiny Th2 byłyby
jeszcze bardziej skuteczne u dzieci niż u dorosłych [13]. Fezakinumab, przeciwciało monoklonalne blokujące
IL-22, może być odpowiedni dla pacjentów z ciężką postacią AZS, najlepiej z wysokim wyjściowym poziomem
IL-22. U pacjentów z umiarkowanym AZS nie uzyskano znaczącej skuteczności [8,24]. Potencjalna dominacja
Th17 w populacji azjatyckiej pozwoliłaby na opcję zastosowania leków biologicznych anty-IL-17 typowo
zatwierdzonych dla łuszczycy [12,13,14]. Dotychczas jednak nie udało się uzyskać istotnych statystycznie
wyników z użyciem leków celujących w Th17/IL-23 (ustekinumab, secukinumab) [8,25]. Fenotypy atopowego
zapalenia skóry z silnym udziałem osi zapalnej Th2 mogą potencjalnie odnieść korzyści z terapii opartych na
modulacji cytokin związanych z Th2 lub ich receptorów. Tak jest w przypadku zatwierdzonego przez FDA
przeciwciała przeciwko receptorowi T-IL-4 - dupilumabu w leczeniu umiarkowanego do ciężkiego atopowego
zapalenia skóry [10]. Dupilumab wykazał swoją skuteczność w fenotypie świerzbiączki guzkowej oraz w
wyprysku pieniążkowatym. Ponadto, zwłaszcza u pacjentów w podeszłym wieku, jego skuteczność wydaje się
być większa w przypadku zajęcia zgięć kończyn [23]. Inhibitory kinaz janusowych (JAKi), które są
opracowywane zarówno w postaci doustnej, jak i preparatów miejscowych, są obiecującymi środkami, które
celują w wiele cytokin zaangażowanych w patogenezę AZS [8]. Nawet, jeżeli niektóre z badanych JAKi nie
okażą się odpowiednie dla szerszego spektrum AZS, mogą nadal być kandydatami w jego pewnych fenotypach
[1]. Obecnie znajdujące się w III fazie badań klinicznych: Upadacitinib - inhibitor JAK1, Abrocitinib - inhibitor
JAK1 [8,16,25]. Baricitinib - inhibitor JAK1 i JAK2, jest pierwszym JAKi zatwierdzonym w Europie i Japonii
do leczenia AZS i powoduje zmniejszenie świądu i bólu skóry oraz poprawę jakości snu po tygodniu stosowania
[6].

V. Wnioski

Zrozumienie złożonego zaburzenia, jakim jest AZS, w jego pełnym spektrum fenotypowym i endotypowym, w
celu zastosowania podejścia medycyny spersonalizowanej, jest trudnym celem. Konieczne są dalsze badania
stosujące spójne i jednolite użycie definicji fenotypów i podejścia oparte na danych oraz stworzenie
międzynarodowego systemu klasyfikowania fenotypów AZS. Identyfikacja klinicznie znaczących fenotypów i
wgląd w leżące u ich podstaw endotypy ma potencjał poprawy strategii terapeutycznych. Obecnie dane
dotyczące specyficznego leczenia poszczególnych fenotypów AZS są skąpe. Obiecujące wydają się być
działania terapeutyczne z wykorzystaniem leków biologicznych ukierunkowane na specyficzne biomarkery
powiązane z fenotypami. Jednak również i w tej kwestii konieczne są dalsze badania.
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