
2019-06-25

1

Prof. Magdalena Czarnecka-Operacz

Katedra i Klinika Dermatologii
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Nowe możliwości terapii Nowe możliwości terapii Nowe możliwości terapii Nowe możliwości terapii 
miejscowej chorych na atopowe miejscowej chorych na atopowe miejscowej chorych na atopowe miejscowej chorych na atopowe 

zapalenie skóryzapalenie skóryzapalenie skóryzapalenie skóry

Atopowe zapalenie skóryAtopowe zapalenie skóryAtopowe zapalenie skóryAtopowe zapalenie skóry

10-15% 
populacji

10-20% dzieci
1-3% 

dorosłych

Czynniki 
genetyczne

Środowisko
Do 70% dzieci 

z AZS: ANN 
i/lub astma

Zróżnicowane dane epidemiologiczne
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Teoria i wiedza oparta na faktachTeoria i wiedza oparta na faktachTeoria i wiedza oparta na faktachTeoria i wiedza oparta na faktach

• Konieczna do zrozumienia podstaw terapii opartej na zrozumieniu  
patomechanizmu AZS

• Bardzo trudna dermatoza ze względu na złożoność 
etiopatogenetyczną choroby

• Równie trudna ze względu na zróżnicowanie endo i fenotypowe 

• Oraz kliniczny bardzo zróżnicowany (podłoże genetyczne)

• CORAZ BARDZIEJ ZŁOŻONE 
• im więcej wiemy, tym problem staje się bardziej skomplikowany
• WARUNKUJACE ODMIENNOŚCI KLINICZNE W TYM PRZBIEG I CHARAKTER 

AZS 
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Inhibitory PDEInhibitory PDEInhibitory PDEInhibitory PDE----4444

Inhibitory PDEInhibitory PDEInhibitory PDEInhibitory PDE----4444
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CrisaboroleCrisaboroleCrisaboroleCrisaborole –––– miejscowy inhibitor PDEmiejscowy inhibitor PDEmiejscowy inhibitor PDEmiejscowy inhibitor PDE----4444

bezpieczeństwo od 2 rż

ograniczony wpływ ogólny leku

działania niepożądane (10%): kaszel, gorączka nieżyt nosa i 
gardła, pokrzywka, ból w miejscu aplikacji leku

brak: zaniku skóry, rozszerzenia naczyń czy odbarwień

generalnie: dobra tolerancja miejscowa leku
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Leczenie oparte na patogenezieLeczenie oparte na patogenezieLeczenie oparte na patogenezieLeczenie oparte na patogenezie
(ang. ‚pathogenesis(ang. ‚pathogenesis(ang. ‚pathogenesis(ang. ‚pathogenesis----based therapies’)based therapies’)based therapies’)based therapies’)

MIEJSCOWE INHIBITORY KALCYNEURYNYMIEJSCOWE INHIBITORY KALCYNEURYNYMIEJSCOWE INHIBITORY KALCYNEURYNYMIEJSCOWE INHIBITORY KALCYNEURYNY

• DZIAŁANIE IMMUNOMODULACYJNE

• DZIECI > 2 LAT

• W ZAOSTRZENIACH STANU ZAPALNEGO SKÓRY

• HAMOWANIE REAKCJI ZAPALNEJ ZALEŻNEJ OD STYMULACJI 
SUPERANTYGENOWEJ S.aureus

• JAKO „WCZESNA INTERWENCJA”

• LECZENIE PROAKTYWNE / PROFILAKTYCZNE

• BRAK NIEPOŻĄDANYCH OBJAWÓW TYPOWYCH DLA GKS

• STOSOWAĆ MOŻNA MAKSYMALNIE  DO 4 TYGODNI (FDA, 2005)
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Pimecrolimus

• 810.48 Da

• C43H68CINO11

Tacrolimus

• 822.05 Da

• C44H69NO12·H2O

Orange = structural differences between the two TIMs
TIMs = topical immunomodulators

P. Nghiem, S. Pearson, R. Langley, 

J. Am. Acad. Dermatol., 2002, 46, 228 - 241
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Skóra pozornie zdrowa w AZS jest zmieniona 
histologicznie i immunobiologicznie!

• Hyperkeratoza, obrzęk śródkomórkowy, naciek 
limfocytarny

• Komórki Langerhansa w skórze atopowej/nie 
zmienionej wykazują większą ekspresję 
receptora dla IgE w porównaniu ze zdrową 
skórą

Miejscowe inhibitory Miejscowe inhibitory Miejscowe inhibitory Miejscowe inhibitory kalcyneurynykalcyneurynykalcyneurynykalcyneuryny

Potwierdzona skuteczność w odniesieniu do placebo 
w próbach klinicznych o krótkim i długim okresie 
trwania (Ruzicka i wsp. 1997, Van Leent i wsp. 1998, 
Reitamo i wsp. 2000, Meurer i wsp. 2002)

Bezpieczeństwo i skuteczność proaktywnej terapii 
takrolimusem przez rok leczenia – zmniejszenie 
liczby zaostrzeń i poprawa jakości życia dorosłych i 
dzieci (Wollenberg 2008, Thaci i wsp. 2008)
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Terapia Terapia Terapia Terapia proaktywnaproaktywnaproaktywnaproaktywna –––– holistyczne podejście do holistyczne podejście do holistyczne podejście do holistyczne podejście do 
leczenia AZSleczenia AZSleczenia AZSleczenia AZS

Długotrwała, charakteryzująca się 
niską dawką, przerywana aplikacja 

leku przeciwzapalnego na skórę 
uprzednio zmienioną, wraz z 
jednoczesnym stosowaniem 

emolientów na skórę niezmienioną 

CONTROL CONTROL CONTROL CONTROL adult study: median time to first flare significantly adult study: median time to first flare significantly adult study: median time to first flare significantly adult study: median time to first flare significantly 
longer with twicelonger with twicelonger with twicelonger with twice----weekly tacrolimus ointment*weekly tacrolimus ointment*weekly tacrolimus ointment*weekly tacrolimus ointment*

Flare treatment only

Twice-weekly treatment

Time (days)

1507525 50 100 125

Astellas Pharma EU. Data on file 2007: FG-506-06-40.

* Moderate to severe population according to 

Rajka–Langeland at screening; disease-control period 

P < 0.001 for twice-weekly treatment versus flare treatment only

15 days

142 days

AKTYWNA PROFILAKTYKA
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TakrolimusTakrolimusTakrolimusTakrolimus (maść)(maść)(maść)(maść)----strategia leczeniastrategia leczeniastrategia leczeniastrategia leczenia

* Patients whose lesions are cleared, almost cleared or mildly affected within 6 weeks of treatment may be considered for Protopic® twice-
weekly treatment.
† During twice-weekly treatment, there should be 2–3 days without Protopic® treatment between applications. After 12 months, a review of the 

patient's condition should be conducted by the physician and a decision taken whether to continue maintenance treatment in the absence of 
safety data for maintenance treatment beyond 12 months. In children, this review should include suspension of treatment to assess the need 

to continue this regimen and to evaluate the course of the disease

Dorośli
≥≥≥≥ 16 lat

dzieci
≥≥≥≥ 2 lat

Protopic® 0.03% 
2 x dziennie

(czas leczenia 1–3 tyg)

Protopic® 0.1% 
lub 0.03%

2 x dziennie

Protopic® 0.03% 
1 x dziennie

(powyżej 3 tygodnia)

Kontynuacja aż do 
Osiągnięcia adekwatnej

poprawy*

Kontynuacja aż do 
Osiągnięcia adekwatnej

poprawy *

Protopic® 0.03%
2 x w tygodniu†

Protopic® 0.1%
2 x w tygodniu†

W przypadku nawrotu,
Wracamy do aktywnej fazy leczenia 2 x dziennie
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Badania długoterminoweBadania długoterminoweBadania długoterminoweBadania długoterminowe
schemat leczenia MIEJSCOWEGOschemat leczenia MIEJSCOWEGOschemat leczenia MIEJSCOWEGOschemat leczenia MIEJSCOWEGO

Sucha skóra Emolienty

PIMEKROLIMUS 2xdz
+ emolienty

Pierwsze objawy 
zaostrzenia stanu 
zapalnego skóry 

np. świąd, rumień

Zaostrzenie AZS1 Takrolimus 2x dz,                   mgks

1-2 x dz, emolienty

1 Wskaźnik IGA co najmniej 4 punkty Leczenie proaktywne
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„Wet-wrap treatment” substancje lecznicze

�Emolienty

�Glikokortykosteroidy (pirośluzan mometazonu, 
propionian flutikazonu, hydorokortyzon, 
betametazon) – rozcieńczenia : 1:3, 1:9, 1:19 
(skóra twarzy), lub 1:4, 1:10, 1:20 w zależności 
od doświadczenia danego ośrodka



2019-06-25

15

• odpowiedni rozmiar Tubifast Garments®
• aplikacja preparatu w obrębie
zmian skórnych ( np.0,05% propionian
flutikazonu)

• zwilżenie 1-szej warstwy wodą
• druga, sucha warstwa
• zwilżanie co 2 – 3 godziny
• przerwa w okresie nocy

KLUCZOWE PUNKTY DO ZAPAMIĘTANIA  :

1. WWT (gks) należy uważać za leczenie 
krótkoterminowe,
interwencyjne, u dzieci z ciężkim AZS.

2. Wtedy jest skuteczne i relatywnie bezpieczne.
3. Jest to zawsze leczenie II-giej linii.
4. Nie powinno stosować się WWT u dzieci 

< 6 m.ż.
5. Gks aplikowany jest w obrębie zmian skórnych

1 raz dziennie.
6.  Ewentualne działania niepożądane są zazwyczaj

łagodne i przejściowe (gks). 

GenetykaGenetykaGenetykaGenetyka

•struktura i funkcja bariery naskórkowej

•pierwotny układ immunologiczny

•adaptacyjny układ immunologiczny
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Pamiętajmy jednak ….Pamiętajmy jednak ….Pamiętajmy jednak ….Pamiętajmy jednak ….

Prawidłowe 
rozpoznanie

Leczenie 
miejscowe

Leczenie 
ogólne



2019-06-25

17

ResultsResultsResultsResults and and and and CCCConclusionsonclusionsonclusionsonclusions

J Allergy Clin Immunol 2014;134:818-23

J Allergy Clin Immunol Volume 2014; 134 : 824-30 
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Wyniki i wnioskiWyniki i wnioskiWyniki i wnioskiWyniki i wnioski

J Allergy Clin Immunol Volume 2014; 134 : 824-30 
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Poprawa struktury i funkcji bariery Poprawa struktury i funkcji bariery Poprawa struktury i funkcji bariery Poprawa struktury i funkcji bariery 
naskórkowejnaskórkowejnaskórkowejnaskórkowej

Wczesna 
terapia 

emolientowa
Takrolimus UDOWODNIONO

!!!!!
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Alergia 
pokarmowa

Alergiczny 
nieżyt nosa Astma

MikrobiomMikrobiomMikrobiomMikrobiom skóry jako istotny element bariery skóry jako istotny element bariery skóry jako istotny element bariery skóry jako istotny element bariery 
naskórkowej !!!naskórkowej !!!naskórkowej !!!naskórkowej !!!
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EmolientyEmolientyEmolientyEmolienty poprawiają charakter poprawiają charakter poprawiają charakter poprawiają charakter mikrobiomumikrobiomumikrobiomumikrobiomu
skóry atopowej !!!!!skóry atopowej !!!!!skóry atopowej !!!!!skóry atopowej !!!!!
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DERMILENDERMILENDERMILENDERMILEN®®®® krem liposomowykrem liposomowykrem liposomowykrem liposomowy
PODWÓJNIE PODWÓJNIE PODWÓJNIE PODWÓJNIE BIOWZMOCNIONY, NATURALNIE SKUTECZNY BIOWZMOCNIONY, NATURALNIE SKUTECZNY BIOWZMOCNIONY, NATURALNIE SKUTECZNY BIOWZMOCNIONY, NATURALNIE SKUTECZNY 

Postępowanie terapeutyczne w problemach skórnych np. AZS Postępowanie terapeutyczne w problemach skórnych np. AZS Postępowanie terapeutyczne w problemach skórnych np. AZS Postępowanie terapeutyczne w problemach skórnych np. AZS 
powinno zapewniać co najmniej 4 rodzaje działaniapowinno zapewniać co najmniej 4 rodzaje działaniapowinno zapewniać co najmniej 4 rodzaje działaniapowinno zapewniać co najmniej 4 rodzaje działania
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krem liposomowykrem liposomowykrem liposomowykrem liposomowy

Szybka i skuteczna interwencja Szybka i skuteczna interwencja Szybka i skuteczna interwencja Szybka i skuteczna interwencja dermokosmetycznadermokosmetycznadermokosmetycznadermokosmetyczna

****KwasKwasKwasKwas linolowylinolowylinolowylinolowy (LA)(LA)(LA)(LA) –––– najobficiejnajobficiejnajobficiejnajobficiej występującywystępującywystępującywystępujący kwaskwaskwaskwas tłuszczowytłuszczowytłuszczowytłuszczowy wwww naskórku,naskórku,naskórku,naskórku, jegojegojegojego
pochodnepochodnepochodnepochodne odgrywająodgrywająodgrywająodgrywają zasadniczązasadniczązasadniczązasadniczą rolęrolęrolęrolę wwww strukturzestrukturzestrukturzestrukturze wwww podtrzymaniupodtrzymaniupodtrzymaniupodtrzymaniu prawidłowegoprawidłowegoprawidłowegoprawidłowego
działaniadziałaniadziałaniadziałania iiii funkcjifunkcjifunkcjifunkcji barierybarierybarierybariery ochronnejochronnejochronnejochronnej skóryskóryskóryskóry.... WWWW atopowymatopowymatopowymatopowym zapaleniuzapaleniuzapaleniuzapaleniu skóryskóryskóryskóry badaczebadaczebadaczebadacze

zaobserwowalizaobserwowalizaobserwowalizaobserwowali zmniejszeniezmniejszeniezmniejszeniezmniejszenie LALALALA....

Certyfikowany olej z Certyfikowany olej z Certyfikowany olej z Certyfikowany olej z 
rokitnika zwyczajnego rokitnika zwyczajnego rokitnika zwyczajnego rokitnika zwyczajnego 
otrzymywanego otrzymywanego otrzymywanego otrzymywanego z jagód i z jagód i z jagód i z jagód i 

nasion z Finlandii został nasion z Finlandii został nasion z Finlandii został nasion z Finlandii został 
wyekstrahowany z zachowaniem wyekstrahowany z zachowaniem wyekstrahowany z zachowaniem wyekstrahowany z zachowaniem 
pełnej skuteczności eudermicznej pełnej skuteczności eudermicznej pełnej skuteczności eudermicznej pełnej skuteczności eudermicznej 
składnika. składnika. składnika. składnika. 

Olej z otrębów ryżowych Olej z otrębów ryżowych Olej z otrębów ryżowych Olej z otrębów ryżowych 
((((OryzaOryzaOryzaOryza SativaSativaSativaSativa) ) ) ) pochodzący pochodzący pochodzący pochodzący 
z Japonii jestz Japonii jestz Japonii jestz Japonii jest szczególnie szczególnie szczególnie szczególnie 
bogaty w kwas linolowybogaty w kwas linolowybogaty w kwas linolowybogaty w kwas linolowy* * * * 
(OMEGA(OMEGA(OMEGA(OMEGA----6).6).6).6).

BioBioBioBioaktywne wzmocnienie składników i podłoża zapewnia większą aktywne wzmocnienie składników i podłoża zapewnia większą aktywne wzmocnienie składników i podłoża zapewnia większą aktywne wzmocnienie składników i podłoża zapewnia większą 
skuteczność kremu liposomowego.skuteczność kremu liposomowego.skuteczność kremu liposomowego.skuteczność kremu liposomowego.

Dermilen ® Krem liposomowy:
� łagodzi świąd i pieczenie, podrażnienie i zaczerwienienie
� zapewnia szybki i głęboki efekt natłuszczenia i nawodnienia
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Najwyższe standardy uprawy roślin Najwyższe standardy uprawy roślin Najwyższe standardy uprawy roślin Najwyższe standardy uprawy roślin –––– źródła ekstraktów źródła ekstraktów źródła ekstraktów źródła ekstraktów –––– 100% 100% 100% 100% 
bioaktywnych składników aktywnych kremu liposomowego bioaktywnych składników aktywnych kremu liposomowego bioaktywnych składników aktywnych kremu liposomowego bioaktywnych składników aktywnych kremu liposomowego DermilenDermilenDermilenDermilen® ® ® ® 

� ŚwieżeŚwieżeŚwieżeŚwieże roślinyroślinyroślinyrośliny uprawianeuprawianeuprawianeuprawiane iiii zbieranezbieranezbieranezbierane sąsąsąsą wewewewe włoskimwłoskimwłoskimwłoskim regionieregionieregionieregionie alpejskimalpejskimalpejskimalpejskim.... AbyAbyAbyAby zachowaćzachowaćzachowaćzachować pełnąpełnąpełnąpełną
naturalnąnaturalnąnaturalnąnaturalną mocmocmocmoc każdegokażdegokażdegokażdego ekstraktuekstraktuekstraktuekstraktu iiii zzzz poszanowaniemposzanowaniemposzanowaniemposzanowaniem środowiska,środowiska,środowiska,środowiska, firmafirmafirmafirma CapietalCapietalCapietalCapietal stosujestosujestosujestosuje
rygorystycznerygorystycznerygorystycznerygorystyczne standardystandardystandardystandardy::::

� UprawyUprawyUprawyUprawy zlokalizowanezlokalizowanezlokalizowanezlokalizowane sąsąsąsą wwww specjalnejspecjalnejspecjalnejspecjalnej ekologicznejekologicznejekologicznejekologicznej ”oazie”,”oazie”,”oazie”,”oazie”, zzzz daladaladaladala odododod miast,miast,miast,miast,

� RoślinyRoślinyRoślinyRośliny hodowanehodowanehodowanehodowane sąsąsąsą bezbezbezbez użyciaużyciaużyciaużycia syntetycznychsyntetycznychsyntetycznychsyntetycznych pestycydówpestycydówpestycydówpestycydów iiii nawozów,nawozów,nawozów,nawozów,

� ZbiórZbiórZbiórZbiór odbywaodbywaodbywaodbywa sięsięsięsię jedyniejedyniejedyniejedynie wwww optymalnymoptymalnymoptymalnymoptymalnym okresieokresieokresieokresie balsamicznym,balsamicznym,balsamicznym,balsamicznym, abyabyabyaby zagwarantowaćzagwarantowaćzagwarantowaćzagwarantować najwyższąnajwyższąnajwyższąnajwyższą
zawartośćzawartośćzawartośćzawartość substancjisubstancjisubstancjisubstancji czynnych,czynnych,czynnych,czynnych,

� EkstrakcjęEkstrakcjęEkstrakcjęEkstrakcję przeprowadzaprzeprowadzaprzeprowadzaprzeprowadza sięsięsięsię bezpośredniobezpośredniobezpośredniobezpośrednio popopopo zbiorach,zbiorach,zbiorach,zbiorach, zezezeze świeżychświeżychświeżychświeżych (niesuszonych)(niesuszonych)(niesuszonych)(niesuszonych) roślin,roślin,roślin,roślin,

� WykorzystanieWykorzystanieWykorzystanieWykorzystanie świeżychświeżychświeżychświeżych roślinroślinroślinroślin gwarantujegwarantujegwarantujegwarantuje największąnajwiększąnajwiększąnajwiększą różnorodnośćróżnorodnośćróżnorodnośćróżnorodność iiii zawartośćzawartośćzawartośćzawartość składnikówskładnikówskładnikówskładników
bioaktywnych,bioaktywnych,bioaktywnych,bioaktywnych,

� ZmniejszonaZmniejszonaZmniejszonaZmniejszona ekspozycjaekspozycjaekspozycjaekspozycja nananana źródłaźródłaźródłaźródła ciepła,ciepła,ciepła,ciepła, abyabyabyaby utrzymaćutrzymaćutrzymaćutrzymać nienaruszonenienaruszonenienaruszonenienaruszone substancjesubstancjesubstancjesubstancje czynne,czynne,czynne,czynne, takietakietakietakie jakjakjakjak
substancjesubstancjesubstancjesubstancje termolabilnetermolabilnetermolabilnetermolabilne iiii łatwołatwołatwołatwo degradowalnedegradowalnedegradowalnedegradowalne....

wiedza

umiejętności

podejście/porozumienie

= KOMPETENCJE

lekarz…

Dziękuję za uwagę


