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Streszczenie
Praca przedstawia wspotczesne poglady na temat uwarunkowah genetycznych i wptywu niektérych czynnikéw $ro-

dowiskowych na kliniczny przebieg atopowego zapalenia skoéry (AZS). Niezaleznie od mutacji genéw atopii dysfunk-
cja bariery naskérkowej u 0séb genetycznie predysponowanych prowadzi do rozwoju stanu zapalnego skéry pod wpty-
wem czynnikéw draznigcych. Rozréznia sie tagodna i umiarkowang postaé AZS, najczesciej bez podwyzszonych po-
ziomow IgE, w ktdérych najwazniejsza jest ochrona skdry za pomoca emolientéw oraz eliminacja alergenéw i czynnikow
draznigcych z otoczenia chorego. W postaci ciezkiej, w ktdrej poziom catkowitego IgE i swoiste IgE sg zazwyczaj bar-
dzo wysokie, zmiany chorobowe s3 uznawane przede wszystkim za objaw alergii IgE zaleznej. Obserwuje sie ten-
dencje do niepotrzebnego eliminowania wielu pokarméw z diety. Dlatego przedstawiono zasady rozpoznawania
alergii pokarmowej i wskazania do wprowadzenia diety w AZS. Przedstawiono takze aktualne poglady na znacze-
nie karmienia naturalnego dzieci obcigzonych skaza atopowa.

Stowa kluczowe: atopowe zapalenie skory, geny, Srodowisko, dieta.

Summary

This paper presents the current views on genetic background and the influence of some environmental factors on
the clinical course of atopic dermatitis (AD). Independently of atopy gene mutations, epidermal barrier dysfunction
in genetically predisposed individuals leads to harmful effects of environmental agents and to skin inflammation.
The mild to moderate form of AD is developed, without high IgE level. In this case skin care with emollients, and eli-
mination of allergens and harmful environmental factors is the most important. In severe form of AD, with high le-
vels of total and specific IgE, skin lesions are the symptoms of IgE dependent allergy. The unnecessary tendency to
elimination of several foods from the diet is observed. Therefore, we present [RA1] the rules of food allergy diagno-
sis and the indications for diet. The contemporary view on the role of breast feeding in atopic and non-atopic chil-
dren is presented too.

Key words: atopic dermatitis, genes, environment, diet.

Atopowe zapalenie skory (AZS) jest definiowane jako  wyksztatconych [1]. Stanowi wspdtczesnie jedno z najczest-
genetycznie uwarunkowana nadwrazliwose skéry na czyn-  szych schorzen zapalnych wieku dzieciecego, z czestoscia
niki $rodowiskowe z towarzyszaca nadprodukcja przeciw-  rozpoznawania 10-15% w krajach rozwinietych [2].
ciat IgE i suchoscig skory. Jest powszechnie uwazane Ze wzgledu na rézny stopien nasilenia zmian chorobo-
za schorzenie cywilizacyjne, dotyczace przede wszystkim  wych i niewykrywanie podwyzszonych pozioméw IgkE
mieszkancow krajow wysoko uprzemystowionych i ludzi  u czesci chorych powstaje pytanie, czy tagodna i umiarko-
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wana postac¢ AZS jest ta sama chorobg, co postac ciezko
przebiegajaca? [3]. U dzieci z tagodna postacia choroby (od-
miana wewngatrzpochodna) nie stwierdza sie zazwyczaj
podwyzszonych poziomow catkowitego IgE i swoistych IgE.
Postac ta dotyczy ponad 66% przypadkéw AZS i uwaza sie,
ze moze to by¢ forma przejsciowa choroby. Przeciwnie,
u dzieci z ciezka postacig AZS (odmiana zewnatrzpochod-
na) wystepuja bardzo wysokie poziomy IgE [4].

Nie kazdy wyprysk ma charakter atopowy, stad Swia-
towa Organizacja Alergii (World Allergy Organization
—WADO) zaleca, aby pojecie ,wyprysk atopowy” byto uzy-
wane wytgcznie wowczas, gdy udowodni sie IgE zalezne
tto zmian chorobowych, na podstawie dodatnich testow
punktowych i/lub z surowicy krwi [5].

Uwarunkowania genetyczne

Atopowe zapalenie skory jest uwarunkowane gene-
tycznie, podobnie jak inne schorzenia z kregu atopii, dzie-
dziczenie ma charakter wielogenowy. Geny wptywaja
na zwiekszong synteze IgE, na dystrybucje i zdolnos¢
do aktywacji komérek uczestniczacych w patogenezie cho-
roby atopowej [6]. Najwazniejsze dla AZS sg 4 miejsca
na genomie, znajdujace sie na chromosomach 1q, 3q, 3p
i 17g. Wykryto takze wiele innych waznych loci, np. dla ze-
spotu astma — prurigo: 20p, dla AZS z obecnoscig swo-
istych IgE: 3p, 4p i 18, dla catkowitego poziomu IgE: 16q
[7]. Badania potwierdzaja, ze wieksze ryzyko wystgpienia
wyprysku atopowego u dziecka jest zwigzane z obecno-
Scig atopii u matki niz u ojca [7-9]. AZS jest wynikiem in-
terakgji wielu gendw i czynnikéw Srodowiskowych. Im wie-
cej mutacji w gtéwnych genach atopii, tym mniejsza jest
rola $rodowiska w ujawnieniu choroby i odwrotnie [4]. Ze
wzgledu na fakt, ze u wielu pacjentéw z AZS poziomy IgkE
sg prawidtowe, sugeruje sie udziat jeszcze innej grupy ge-
now w wystapieniu objawdw choroby [4]. Podkresla sie
zwiaszcza role genu dla endogennej proteazy SCCE (stra-
tum cormeum chymotriptic enzyme), ktérego nadmierna
ekspresja wynikajaca z insercji powoduje nadprodukcje
tego enzymu i degradacje korneodesmosomow ze wzro-
stem ztuszczania korneocytow i scieficzeniem bariery na-
skorkowej. Udowodniono wyrazng asocjacje pomiedzy
zmianami w genie SCCE a tagodna odmiang AZS (bez pod-
wyzszonych pozioméw IgE) i nieistotng statystycznie aso-
cjacje u pacjentéw z ciezkg odmiang choroby (z wysoki-
mi poziomami IgE). Bierze sie tez pod uwage mutacje ge-
néw kodujacych biatka adhezyjne, co ostabia zdolnos¢
tych protein do utrzymania integralnosci bariery skérnej
[4]. W 1999 r., Taieb zaproponowat teorie, ze w AZS wyste-
puje uszkodzenie genéw odpowiedzialnych za prawidto-
we funkcjonowanie bariery skornej [10]. Badania innych
autoréw potwierdzity te hipoteze [4]. Genetyczna predys-
pozycja utatwia przenikanie alergenéw i wzmaga odpo-
wiedz typu Th2. Utatwiona jest interakcja antygendw i ko-
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morek prezentujgcych antygen w skérze. Stan zapalny in-
dukuje uwolnienie prozapalnych cytokin z keratynocytéw
[10]. Hipoteza uszkodzonej bariery skérnej ttumaczy, dla-
czego pierwsze zmiany chorobowe w AZS, a takze najbar-
dziej uporczywe zmiany dotycza tych okolic ciata, gdzie
warstwa rogowa jest najciensza i gdzie alergeny przeni-
kaja najtatwiej: powieki, inne okolice twarzy, okolice za-
uszne, zgiecia stawowe [10].

Rola bariery skérnej

Z immunologicznego punktu widzenia uszkodzenie ba-
riery skornej jest wtérne do stanu zapalnego powstajace-
go w odpowiedzi na alergeny i czynniki draznigce (inside-
-outside hypothesis) [11]. Alternatywnie uwaza sie, Ze su-
chos¢ skéry i/lub nieprawidtowa przepuszczalnosc bariery
skornej prowadzi pierwotnie do objawéw AZS (outside-in-
side hypothesis) [12]. Wiadomo, Zze uszkodzenie bariery
skornej, np. laurylosiarczanem sodowym lub strippingiem,
powoduje uwolnienie i wytwarzanie cytokin, np. IL-1a,
TNF-o,, GM-CSF, co powoduje stan zapalny skory bez udzia-
tu alergendw. Ktéra z hipotez jest prawdziwa? Istnieje praw-
dopodobienstwo, ze obie, co znajduje odzwierciedlenie
w tagodnym lub ciezkim przebiegu choroby [4].

Ekspozycja na alergeny Srodowiskowe i czynniki draz-
nigce (mydto!) nasila genetycznie uwarunkowany defekt
bariery skérnej, przyczynia sie do przetaczenia odpowie-
dzi Thl na Th2, stymuluje produkcje Il-4 i II-5, nadproduk-
cje IgE i rozwdj alergicznej, zewnetrznej odmiany AZS. Dla-
tego tak wazne jest wyeliminowanie mydta i innych de-
tergentow, takze szampondw, i stosowanie emolientéw
[4]. Konieczny jest indywidualny dobér kreméw emolien-
toéw, poniewaz niektére zawieraja duze stezenie surfak-
tantéw i moga nasila¢ podraznienie skory u niektérych
dzieci [13]. Podobnie zniszczenie bariery skornej powodu-
ja miejscowe kortykosteroidy uzywane zbyt dtugo lub
na delikatne okolice ciata, sprzyjajac penetracji czynnikéw
draznigcych i alergenéw [14]. Zaleca sie, aby w przypad-
ku zmian tagodnych i Srednio nasilonych stosowac inhi-
bitory kalcyneuryny (pimekrolimus, takrolimus), ktére nie
niszcza bariery skornej [14].

Styl zycia

Wyniki badan uzyskiwane w réznych osrodkach sa cze-
sto niejednolite, a nawet sprzeczne [9]. Rola statusu eko-
nomicznego i socjalnego, rozmiaru rodziny, sposobu kar-
mienia niemowlat czy zanieczyszczen Srodowiska odgry-
wa istotng role w jednych badaniach, podczas gdy
w drugich nie ma wiekszego znaczenia [9, 15-17].

Autorzy sa zgodni, ze ekspozycja na alergeny bakterii,
zwierzat i roslin we wczesnym dziecinstwie ma korzystny
wptyw na profilaktyke choréb atopowych [18]. Zgodnie z hi-
poteza higieniczna wyprysk atopowy czesciej wystepuje
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u dzieci nie majgcych rodzenstwa, rzadko narazonych
na pospolite zakazenia [19]. Hipotezy tej nie potwierdzaja
badania niektérych autoréw, np. badacze niemieccy nie
wykazali dodatniej korelacji AZS z wielkoscia rodziny [9].
Przeciwne wnioski przedstawili natomiast autorzy wegier-
scy, wg ktorych wyprysk atopowy statystycznie czesciej
dotyczyt jedynakéw. Nie miato natomiast znaczenia, czy
dziecko uczeszczato do przedszkola i czesciej przechodzi-
to pospolite infekcje, czy tez byto wychowywane w domu
[20]. Na Wegrzech nie zauwazono tez rdéznic w czestosci
zachorowania na wyprysk atopowy u dzieci z miast i wsi
[20]. Perkin i Strachan donosza, ze dzieci wychowywane
na farmach majg statystycznie rzadziej objawy astmy i se-
zonowego alergicznego niezytu nosa, ale nie choruja rza-
dziej na wyprysk atopowy. Spostrzegli natomiast, ze dzie-
ci spozywajace niepasteryzowane mleko miaty istotnie
rzadziej objawy wyprysku, niezaleznie od miejsca zamiesz-
kania. Spozywanie tego mleka korelowato z obnizeniem
poziomu catkowitego przeciwciat klasy IgE 0 58% i wzro-
stem produkgji interferonu gamma [21].

Wptyw czynnikéw srodowiskowych na przebieg i ciez-
kos¢ wyprysku atopowego znajduje odzwierciedlenie
w trudnosciach terapeutycznych. Do najwazniejszych
szkodliwosci zalicza sie: aeroalergeny (kurz, pytek roslin,
siers¢ zwierzat domowych, zwtaszcza kota), pokarmy,
drobnoustroje (Staphylococcus aureus i Pityrosporum ova-
le), alergeny kontaktowe (nikiel, balsam peruwianski, za-
pachy, konserwanty, lateks) i czynniki draznigce (mydta,
detergenty) [22, 23].

Kurz

Kurz jest jednym z najwazniejszych alergendw we-
wnatrzdomowych. Ztuszczajacy sie naskdrek chorych sta-
nowi szczegblnie korzystne warunki dla rozwoju roztoczy
[24]. Bytuja one w duzych ilosciach w systemach grzew-
czych, wentylacyjnych, materacach, dywanach, meblach
tapicerowanych, na roélinach ozdobnych. Zauwazono do-
datnia korelacje miedzy zaostrzaniem sie wyprysku ato-
powego a wilgocia w domu, uzywaniem kaloryferéw elek-
trycznych, ktére stwarzajg dogodne warunki dla rozwoju
roztoczy kurzu, i z uzywaniem syntetycznych poduszek,
w ktérych wystepuje wieksze stezenie roztoczy kurzu do-
mowego i alergendw zwierzat [23, 25]. Zauwazono tez,
ze u 0s6b uzywajacych ochronnych pokrowcéw na mate-
race zmiany skérne sg mniej nasilone w poréwnaniu
z osobami, ktére ich nie uzywaja [2].

Kurz powoduje zaostrzenie choroby, przedostajac sie
przed drogi oddechowe, jak tez poprzez bezposredni kon-
takt ze skorg [22]. Roztocza sg zrodtem ponad 30 prote-
in, ktore moga indukowac odpowiedz IgE-zalezng. Biatka
o aktywnosci proteolitycznej moga powodowac reakcje
immunologiczne niezwigzane z nadprodukcja IgE prze-
ciwko alergenom Der p 1i Der p 2, a wiec moga w ten spo-
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sob wptywacé na stan zapalny skéry [4]. Zaobserwowano,
ze inhalacja alergenéw kurzu domowego moze prowoko-
wac wypryskowe zmiany skérne u oséb predysponowa-
nych [26]. Ryzyko rozwoju wyprysku atopowego o ciez-
kim przebiegu wzrasta proporcjonalnie do stopnia ekspo-

zycji na alergeny roztoczy kurzu domowego [24].

Zwierzeta domowe

Posiadanie zwierzat domowych jest uznawane
za korzystny czynnik w rozwoju odpornoéci dziecka [2],
a czes¢ autoréw uwaza nawet, ze kontakt ze zwierze-
tami od urodzenia dziata protekcyjnie na rozwéj wypry-
sku atopowego [27]. Mozna te obserwacje ttumaczy¢
faktem, ze zwierzeta s3 czesciej obecne w domach, kté-
rych mieszkancy nie cierpig na choroby atopowe. Nie
ma jednoznacznej opinii, czy obecnos¢ zwierzat w do-
mu, w szczegbélnosci kota, ma wptyw ma ujawnienie sie
wyprysku atopowego. Wedtug niektérych autoréw obec-
nos¢ kota w domu predysponuje do dzieciecego wypry-
sku atopowego [28]. Wedtug metaanalizy Schafera
i wsp. istnieje dodatnia korelacja pomiedzy zwiekszo-
nym ryzykiem atopii a obecnosciag kota w domu, pod-
czas gdy nie ma takiej korelacji w przypadku obecno-
Sci psa [2]. Zdaniem niektorych autoréw, kontakt ze
zwierzetami, zwtaszcza psami, chomikami i krélikami,
do konca 2. roku zycia wptywa korzystnie na dojrzewa-
nie uktadu immunologicznego [29, 30].

Dieta

Autorzy sg zgodni, ze rola alergendéw pokarmowych
w zaostrzaniu sie wyprysku atopowego jest niejasna.
Za alergia pokarmowa przemawiaja: poprawa stanu ské-
ry u czesci pacjentéw na diecie eliminacyjnej, zaostrze-
nie stanu skéry po spozyciu niektérych pokarméw, pozy-
tywne wyniki RAST, pozytywne wyniki testow punktowych
z alergenami pokarmowymi [31]. Przeciwko istotnej roli
alergendw pokarmowych przemawia utrzymywanie sie
zmian skérnych pomimo diety, mozliwos¢ jednoczesne-
go wystepowania wielu mechanizmow, czesto nie stwier-
dzanie korelacji miedzy poziomami swoistych IgE a nasi-
leniem wyprysku, brak zwigzku pomiedzy pozytywnymi
testami punktowymi a objawami choroby [31]. Wedtug
badan Young i wsp., 20% badanych dorostych z wypry-
skiem atopowym spostrzegato niekorzystny wptyw po-
karméw na stan skory, ale alergie pokarmowg udowod-
niono tylko u 1% [32]. Wedtug Oranje, niepozadane reak-
cje na pokarmy wptywaja na wystapienie zmian skérnych
tylko u dzieci do 5. roku zycia, a bezposredni zwigzek wy-
prysku atopowego z pokarmem obserwuje sie u 1 na 10
dzieci z wypryskiem atopowym [33].

Eliminacja alergendw pokarmowych przyczynia sie
do poprawy stanu skéry tylko u czesci chorych dzieci i rzad-
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ko u dorostych [22]. W przypadku udowodnionej alergii
na biatka mleka krowiego i jaja uzyskuje sie korzystne efek-
ty po wyeliminowaniu ich z jadtospisu [34]. Czestym obja-
wem alergii na pokarmy u dzieci z wypryskiem atopowym
jest ostra pokrzywka, inne objawy to pokrzywka kontak-
towa, zaostrzenie wyprysku, wymioty, biegunka, béle brzu-
cha, a nawet niezyt nosa, astma i anafilaksja. Ten ostatni,
najciezszy objaw dotyczy starszych dzieci [35].

Rola alergenéw pokarmowych jest bardzo trudna
do udowodnienia, nawet dodatnie testy punktowe z aler-
genami pokarmowymi wymagaja ostroznej interpretacji.
Williams i wsp. wykazali, ze tylko 8% ankietowanych dzie-
ci w wieku 8-9 lat uwazato, ze niektére pokarmy i napo-
je zaostrzajg zmiany chorobowe. Zaleca sie wykonywanie
SAFT (skin application food test) u dzieci ponizej 4. roku
zycia i testow punktowych ze Swiezymi pokarmami. Wy-
niki obydwu badan dobrze koreluja ze sobg [36]. Na pod-
stawie DBPCFC (double-blind, placebo-controlled, food
challenge) stwierdza sie, ze alergeny pokarmowe induku-
ja zmiany skérne u 40% dzieci z wypryskiem atopowym.
Najczestszymi Zzrodtami alergendw sa: mleko, jaja, zboza,
soja i orzechy arachidowe [37]. Jest to jedyne badanie,
na podstawie ktérego mozna z catg pewnoscig potwier-
dzi¢ Igk-zalezny charakter reakcji na pokarmy.

Eliminowanie wielu pokarmoéw z diety jest szkodliwe
i niepotrzebne [38]. Prewencyjne diety eliminacyjne wpty-
waja niekorzystnie na samopoczucie pacjenta, istotnie ob-
nizaja jakos¢ zycia i generuja stres. Zbyt drastyczne ogra-
niczenia dietetyczne przyczyniaja sie ponadto do hipowi-
taminozy, utraty wagi, niedoboréw wapnia i zelaza [33, 38].
Uwaza sie, ze eliminacje pokarméw nalezy zastosowac
wowczas, gdy wystepuje ciezka reakcja na okreslony po-
karm, gdy alergen moze by¢ tatwo unikany i jezeli pacjent
lub jego rodzice sg w stanie bezwzglednie zastosowac sie
do ograniczen [38, 39]. Nie istnieje jeden szczegblny ro-
dzaj diety zalecany chorym na wyprysk atopowy [40]. Za-
leca sie, aby u pacjentéw z wypryskiem atopowym ogra-
niczy¢ spozywanie najczesciej uczulajacych pokarmow,
takich jak mleko, jaja, orzechy i ryby, owoce cytrusowe.
Jednak to takze stanowi problem dla pacjentéw i wyma-
ga pomocy dietetyka, albowiem alergeny tych pokarméw
stanowia czesto ukryte Zrodto alergii [41].

Alergeny kontaktowe i czynniki draznigce

Mydto, detergenty, twarda woda i kurz sg uznane
za czynniki w najwiekszym stopniu bezposrednio niszcza-
ce bariere skérng, wszechobecne w Srodowisku domo-
wym i w pracy, a wiec wymagajace eliminacji ze srodowi-
ska chorego [4]. Wedtug badan ankietowych Williams
i wsp., 40% dzieci z wypryskiem atopowym zauwazyto za-
ostrzenie zmian skérnych po zastosowaniu szamponéw
i mydet w ptynie [39]. U czesci pacjentow wystepuje aler-
gia kontaktowa na metale [39]. Dodatnie wyniki testow
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ptatkowych wystepuja czesciej u dorostych (28.—41. rok
zycia) z wypryskiem atopowym niz u dzieci [42]. Nalezy
podkresli¢ role poradnictwa zawodowego u chorych na wy-
prysk atopowy i unikanie wykonywania takich zawodow,
jak piekarz, fryzjer, murarz, ogrodnik, pracownik stuzby
zdrowia [22].

Karmienie piersia

Karmienie naturalne jest w kazdym przypadku zaleca-
ne przez pediatréow, m.in. z powodu ochrony niemowlecia
przed zakazeniami oraz ze wzgledu na rozwéj wiezi mie-
dzy matka i dzieckiem. Uwaza sie, ze wytaczne karmienie
piersia do kofca 6. mies. zycia ma znaczenie profilaktycz-
ne w chorobach atopowych, a zwtaszcza w wyprysku ato-
powym. Wiekszos¢ autoréw na podstawie wynikéw wta-
snych badan uwaza, ze wytaczne karmienie piersig przy-
najmniej przez pierwsze 3 mies. zycia zmniejsza ryzyko
ujawnienia sie alergii lub warunkuje jej tagodniejszy prze-
bieg [43-45]. Badacze szwedzcy przebadali 4089 dzieci
pod katem zaleznosci pomiedzy karmieniem piersiag a ob-
jawami alergii, w tym wyprysku i astmy, i wnioskuja, ze
dzieci karmione naturalnie dtuzej niz 4 mies. maja rzadziej
objawy wyprysku atopowego do 4. roku zycia [46].

W literaturze pojawity sie tez liczne kontrowersyjne
prace, z ktorych wynika, ze karmienie piersiag nie zapobie-
ga ujawnieniu sie choroby atopowej. Zauwazono wpraw-
dzie, ze u dzieci karmionych piersia rzadziej wystepuje
alergia na pokarmy, jednak ten korzystny profilaktyczny
efekt dotyczy tylko dzieci obcigzonych rodzinnie atopia
[19, 28]. Wedtug kontrowersyjnych wynikéw badan Berg-
mann i wsp., wielomiesieczne karmienie piersia zwieksza
ryzyko rozwoju wyprysku atopowego u dzieci obcigzonych
genetycznie skaza atopowa, zwtaszcza jezeli jest to ob-
cigzenie ze strony matki. Podobne dane przytaczaja auto-
rzy szwedzcy i nowozelandzcy [30, 47, 48]. Autorzy austra-
lijscy uwazaja nawet, ze karmienie piersig moze masko-
wac wczesne objawy atopii, jednak ze wzgledu na liczne
korzysci karmienia naturalnego dane te wymagaja rzetel-
nej weryfikacji [49]. Prawdopodobnie karmienie piersig
moze nawet pogorszy¢ ciezki wyprysk atopowy wczesne-
go dziecinstwa u dzieci z alergia IgE-zalezng na pospolite
pokarmy, a zaprzestanie karmienia naturalnego w tej sy-
tuacji dramatycznie poprawia stan skéry [43]. Dlatego pro-
ponuje sie, aby systematycznie kontrolowa¢ niemowleta
z grupy ryzyka i w przypadku wystapienia pierwszych ob-
jawoéw wyprysku atopowego rozwazy¢ przejscie na hydro-
lizaty, co z pewnoscig ztagodzi zmiany skdrne, ale nieko-
niecznie zapobiegnie wystapieniu innych objawoéw atopii
w starszym wieku. Ze wzgledu na kontrowersyjne wyniki
badan z jednej strony, a liczne korzysci dla dziecka z dru-
giej strony uwaza sie, ze karmienie naturalne powinno
by¢ zalecane takze u dzieci obcigzonych genetycznie ska-
73 atopowa [43].
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