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Teoria i wiedza oparta na faktach

* Konieczna do zrozumienia podstaw terapii opartej na zrozumieniu
patomechanizmu AZS

* Bardzo trudna dermatoza ze wzgledu na ztozonosc
etiopatogenetyczng choroby

* Réwnie trudna ze wzgledu na zréznicowanie endo i fenotypowe
* Oraz kliniczny bardzo zréznicowany (podtoze genetyczne)

d CORAZ BARDZIEJ ZtOZONE
* im wiecej wiemy, tym problem staje sie bardziej skomplikowany

« WARUNKUJACE ODMIENNOSCI KLINICZNE W TYM PRZBIEG | CHARAKTER
AZS
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Table 1 Novel AD treatments. The table is modified from Heratizadeh and Werfel [178], Lauffer and Ring [175], Noda et al. [180],
MNomura and Kabashima [173], and Werfel et al. [11]

Mechanism of action Route Compound  Company Type of clinical trial Result
Targeting pathogenic cytokines and thelr cognate receptars
IL-4AL-13 receptor a~chain artagonist SC Dupilumats Regeneron Phase Il Improvement in clinical outcomes,
i ol Uk of 11f
IL-13 antagonist SC Lebrikizumab  Roche Phase II Not yet avallable
SC Tralokinumab__ AstraZeneca Phase Il Not yet avallable
IL-23p40 antagon|st SC Ustekinumab __Janssen Phase I Not yet available
IL-22 antagonlst v Fezakinumab _ Pfizer Phase || Not yet avallable
IL-31 receptor antagonist s5C Nemolizumab Roche Phase Il Improvement In pruritus and

EAS| score

IL-31 antagenist SC, IV BMS-0B1164  Bristol-Myers Squibb  Phase | Not yet available
IL-1R1 anw SC Anakinra Sobl Hﬁ | Unpubw
L6 SC, IV Toclizumab  Genentech Case series Improvement in EAS| score
Targeting pathogenic molecules
PDE4 inhibitors Topical | Crisaborole Anacor Phase III [5GA score success
Topical | E6005 Elsal Phase II EASI score and SCORAD
Improvement
TOEarT DRMOZ QLT Phase II Mot yet avallable
Oral Apremilast Celgene Phase Il EAS| score Improvement
(CRTh2 antagonist Oral ODC9101 Oxagen Phase Il Not yet avallable
Oral Feviplprant Novartls Phase Il Not yet avallable
JAK Inhibitor Topical ITofadt\nIb Plizer Phase || Decrease In EAS| score
Oral PROAG65842  Pfizer Phase || Not yet available
TSLP antagonist 5C Tezepelumabs  Amgen Phase II Not yet available
TETTEOT T
IgE antagonist 5C Omalzumab  Mevartis Stopped aﬂir proof-of-  Heterageneols results
SC Ligelizumab  Novartis Phase II Not yet avallable
I0Ns: 1050 rase, T rece| Fhomologous mol & expres: on il anls kinase,

3
stromal lym phopoletin, SCsubeutaneous Injection, IV |

Area and Severity Index

¥ P OCY! ym
ntravenous, 5GA Investigator's Static Global Assessment, SCORAD SCORIng Atoplc Demnatitls, EAS! Ecaema

Rerknimitr et al. Inflammation and Regeneration (2017) 37:14
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Crisaborole

Crisaborole — miejscowy inhibitor PDE-4

bezpieczenstwo od 2 rz

ograniczony wptyw ogdlny leku

dziatania niepozgdane (10%): kaszel, gorgczka niezyt nosa i

gardta, pokrzywka, bél w miejscu aplikacji leku

brak: zaniku skory, rozszerzenia naczyn czy odbarwien

generalnie: dobra tolerancja miejscowa leku
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Leczenie oparte na patogenezie

(ang. ,pathogenesis-based therapies’)

MIEJSCOWE INHIBITORY KALCYNEURYNY

* DZIALtANIE IMMUNOMODULACYINE
* DZIECI > 2 LAT
¢ W ZAOSTRZENIACH STANU ZAPALNEGO SKORY

«  HAMOWANIE REAKCJI ZAPALNEJ ZALEZNEJ OD STYMULACII
SUPERANTYGENOWEI S.aureus

* JAKO ,WCZESNA INTERWENCJA”

» LECZENIE PROAKTYWNE / PROFILAKTYCZNE

* BRAK NIEPOZADANYCH OBJAWOW TYPOWYCH DLA GKS

« STOSOWAC MOZNA MAKSYMALNIE DO 4 TYGODNI (FDA, 2005)
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Skora pozornie zdrowa w AZS jest zmieniona

histologicznie i immunobiologicznie!

* Hyperkeratoza, obrzek srédkomadrkowy, naciek
limfocytarny

» Komorki Langerhansa w skdrze atopowej/nie
zmienionej wykazujg wiekszg ekspresje
receptora dla IgE w porédwnaniu ze zdrow3
skora

Miejscowe inhibitory kalcyneuryny

Potwierdzona skutecznosé w odniesieniu do placebo
w prébach klinicznych o krétkim i dtugim okresie
trwania (Ruzicka i wsp. 1997, Van Leent i wsp. 1998,
Reitamo i wsp. 2000, Meurer i wsp. 2002)

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ proaktywnej terapii
takrolimusem przez rok leczenia — zmniejszenie
liczby zaostrzen i poprawa jakosci zycia dorostych i
dzieci (Wollenberg 2008, Thaci i wsp. 2008)
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Terapia proaktywna — holistyczne podejscie do
leczenia AZS

Dtugotrwata, charakteryzujaca sie
niskg dawka, przerywana aplikacja
leku przeciwzapalnego na skore

uprzednio zmieniong, wraz z
jednoczesnym stosowaniem
emolientow na skore niezmieniong

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

Flare treatment only : 15 days
Time (days)

I I I 1 I 1
25 50 75 100 125 150

TWice_Weekly resment — . days

* Moderate to severe population according to
Rajka—Langeland at screening; disease-control period
P < 0.001 for twice-weekly treatment versus flare treatment only Astellas Pharma EU. Data on file 2007: FG-506-06-40.
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BID
EFIDEMIOLOGY AND HEALTH SERVICES RESEARCH Eritish Journal of D!ma{olggy

Cost-effectiveness of tacrolimus ointment in adults and
children with moderate and severe atopic dermatitis: twice-
weekly maintenance treatment vs. standard twice-daily
reactive treatment of exacerbations from a third party
payer (U.K. National Health Service) perspective

E. Healy, A. Bentley,* C. Fidler* and C. Chambers?

Degaremest o Dematogh by, Ushersity of Sosthenp haerptoe, U1K
*Abace: Istersatioeal, Bicestr, Oxborbhire, UK
Heakth Eeomics aad Osteomes Rewarch, Acellas Pharma Feroge 1ol Lovett Howe, Loves Rood, Suise, Midleex TW18 342, UK.

Reults For both adults and children with moderate and severe AD, twice-weekly
maintenance treatment with tacrolimus cintment was shown to be a2 more effec
tive and less costly (dominant) weatment regimen than the standard treatment
regimen. Sensitivity analyses demonstrated that the model was robust and largely
insensitive to changes in model parameters.

Coclisions Maintenance weatment with tacrolimus ointment for the management
of moderate and severe AD provides incremental health benefits at a lower cost
compared with the reactive treatment regimen.

Takrolimus (mas¢)-strategia leczenia

Dorosli
>16 lat

Protopic® 0.1%
lub 0.03%
2 x dziennie

Kontynuacja az do
Osiagnigcia adekwatnej

poprawy*

Kontynuacja az do
Osiagnigcia adekwatnej

poprawy *

Protopic® 0.1%
2 x w tygodniut

W przypadku nawrotu,
Wracamy do aktywnej fazy leczenia 2 x dziennie

“Patients whose lesions are cleared, almost cleared or mildly affected within 6 weeks of treatment may be considered for Protopic® twice-
weekly treatment.

T 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

10
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Badania dtugoterminowe
schemat leczenia MIEJSCOWEGO

| Sucha skéra

’:(>| Emolienty

1Wskaznik IGA co najmniej 4 punkty Leczenie proa ktywne
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Comparison of effects of tacrolimus
ointment and mometasone furoate
cream on the epidermal barrier of
patients with atopic dermatitis
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Figure 4 TEM: Depiction of lipid lamellae in the intercellular space. Before treatment (t.) (a). After 10 days of treatment with
mometasone furoate cream (t,), more lipid lamellae are visible and diffusely spread throughout the intercellular space (b).

50 nm

Figure 5 TEM: Depiction of lipid lamellae in the intercellular space. Before treatment (t;) (a). After 1o days of treatment with
tacrolimus cintment (t,), clearly more lipid lamellae are visible and the intercellular space is widely filled with lipid lamellae (b).

12



2019-06-25

Patient UK")

| Table 1 Fingertip units (FTUs) for topical corticosteroids (courtesy of

Approximate  FTUs each
size (in adult  dose

per arm

per hand

back and
buttocks

Avea of skin to be treated (adults)  hands) (adults)
British Journal of Darmatology 2008 A hand and fingers (front and back) 2 1

A foot (all over) 4 2

Front of chest and abdomen 14 7

Back and buttocks 14 7

Face and neck 5 L5

An entire arm and hand 3 4

An entire leg and foot 16 &
fingertip
unit

13
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»,Wet-wrap treatment” substancje lecznicze

» Emolienty

» Glikokortykosteroidy (pirosluzan mometazonu,
propionian flutikazonu, hydorokortyzon,
betametazon) — rozcienczenia : 1:3, 1:9, 1:19
(skora twarzy), lub 1:4, 1:10, 1:20 w zaleznosci
od doswiadczenia danego osrodka

Pediatric Dermatology Vol. 29 No. 1 24-27, 2012

Wet-Wrap Treatment in Children with Atopic
Dermatitis: A Practical Guideline

Arjan C. A. Deyillers, M.D., Ph.D.,* and Arnold P. Oranje, M.D., Ph.D.}

*Department of Dermatology, Maasstad Hospital, Rotterdam, The Netherlands, tDepariment of Dermatology and
Venereology, Pediatric Dermatology unit, Erasmus MC, University Medical Center, Rotterdam, The Netherlands

ggure 1. Application of the second layer of dry Tubifast
st I

arments® on top of the first wetted layer.

14
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Figure 1. Application of the second layer of dry Tubifast
Garments® on top of the first wetted layer.

Pediatric Dermatology Vol. 29 No. 1 24-27, 2012

Genetyka Z,

estruktura i funkcja bariery naskérkowej \\l
e pierwotny uktad immunologiczny /
*adaptacyjny uktad immunologiczny

15
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Pamietajmy jednak ....

INDYWIDUALIZACIA TERAPII EMOLIENTOWEJ

Prawidtowe Leczenie Leczenie

rozpoznanie miejscowe ogolne

Terapia emolientowa
Mozliwost popelnienia bledu

Emollient enhancement of the skin barrier from birth offers
effective atopic dermatitis prevention

Eric L. Simpson, MD, MCR,® Joanne R. Chalmers, PhD,” Jon M. Hanifin, MD,* Kim S. Thomas, PhD,®
Michael J. Cork, PhD, FRCP,° W. H. Irwin McLean, FRSE, FMedSci, Sara J. Brown, MRCP, MD,? Zunqiu Chen, MS,®
Yiyi Chen, PhD,' and Hywel C. Williams, DSc, FMedSci® Portland, Ore, and Nowtingham, Sheffield, and Dundee, United Kingdom

A statistically significant protective effect was found with the use
of daily emollient on the cumulative incidence of atopic dermatitis
with a relative risk reduction of 30% (relative risk, 0.50; 95% CI,
0.28-0.9; P =.017). There were no emollient-related adverse
events and no differences in adverse events between groups.
Conclusion: The results of this trial demonstrate that emollient
therapy from birth represents a feasible, safe, and effective
approach for atopic dermatitis prevention. If confirmed in
larger trials, emollient therapy from birth would be a simple
and low-cost intervention that could reduce the global burden of
allergic diseases. (J Allergy Clin Immunol 2014:134:818-23.)

16
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Results and Conclusions

Resulis: Forty-two percent of eligible families agreed to be
randomized into the trial. All participating families in the
intervention arm found the intervention acceptable.

A statistically significant protective effect was found with the use
of daily emollient on the cumulative incidence of atopic dermatitis
with arelative risk reduction of 30 % (relative risk, 0.50; 95% CIL,

0.28-0.9; # =017} There were no emollient-related adverse
events and no differences in adverse events hetween groups.

Conclusion: The results of this trial demonstrate that emollient
therapy from hirth represents a feasible, safe, and effective
approach for atopic dermatitis prevention. If confirmed in
larger trials, emollient therapy from birth would be a simple
and low-cost intervention that could reduce the global burden of
allergic diseases. (] Allergy Clin Immunol 2014;134:818-23.)

J Allergy Clin Immunol 2014;134:818-23

Application of moisturizer to neonates prevents
development of atopic dermatitis

Kenta Horimukai, MD,** Kumiko Morita, MD,** Masami Narita, MD, PhD,” Mai Kondo, MD,” Hiroshi Kitazawa, MD, PhD,*
Makoto Nozaki, MD,” Yukiko Shigematsu, MD,"” Kazue Yoshida, MD, PhD,” Hironori Niizeki, MD, PhD,”
Ken-ichiro Motomura, MD,° Haruhiko Sago, MD, PhD,* Tetsuya Takimoto, MD, PhD,” Eisuke Inoue, PhD,?

Norio Kamemura, PhD,® Hiroshi Kido, MD, PhD,® Junzo Hisatsune, PhD, Motoyuki Sugai, DDS, PhD,"

Hiroyuki Murota, MD, PhD,® Ichiro Katayama, MD, PhD,® Takashi Sasaki, PhD," Masayuki Amagai, MD, PhD."
Hideaki Morita, MD, PhD," Akio Matsuda, PhD,’ Kenji Matsumoto, MD, PhD,’ Hirohisa Saito, MD, PhD, and

Yukihiro Ohya, MD, PhD* Tokyo, Tokushima, Hiroshima, and Osaka, Japan
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FiG 1. Study design.

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

Resulis: Approximately 32% fewer neonates who received the
moisturizer had AlMeczema by week 32 than control subjects
(P = 012, log-rank test). We did not show a statistically
significant effect of emollient on allergic sensitization based on
the level of IgE antibody against egg white at (L34 kU /L
CAP-FEIA equivalents. However, the sensitization rate was
significantly higher in infants who had AlVeczema than in those
who did not (odds ratio, 2863 95% CL, 1.22-6.73).

Conclusion: Daily application of moisturizer during the first
32 weeks of life reduces the risk of AD/eczema in infants.
Allergic sensitization during this time period is associated
with the presence of eczematous skin but not with moisturizer
wse. (] Allergy Clin Immunol 2014;134:824-30.)

J Allergy Clin Immunol Volume 2014; 134 : 824-30

2064 LETTERS TO THE EDITOR
—I—Wl LEY—Allergyu=nozzs~- B,
Mother Weeks Child
Wisit 18 wh: study enrclment —_— ] Enrolment at birth
Q 18 wk 2 Diary 2 26 whks
Q 18 wk, food frequency (Norway)
17 3 mo
30-wk fetal ultrasound (subsample) Visit 3 mo
Q 34 wks ot
iary 2 26 wks
2 6 mo
Visit 6 mo
- 33 Q9 mo
x/' P \\\ 52 12 mo
{ ﬁ[f | Visit 12 mo
s DJALL Maonths
Y Va
T 18 Q 18 mo
1 24 mao
2, Visit 24 mo
Q= electronic questionnaire 30 Q 30 mo
Visit= clinical visit 8
Diarv="weskly elactranicdiar 5 Q 36 mo
iary= weekly electronic diary Visit 38 mo
Years
|
4

Figure 1 The PreventADALL study overview is shown for the enrolment and follow-up imvestigations for the first 4 years of the children.
The study is planned for future follow-up studies from year 4 omwvard
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RESEARCH

©i& orenaccess Emollient bath additives for the treatment of childhood eczema
(BATHE): multicentre pragmatic parallel group randomised
controlled trial of clinical and cost effectiveness

Miriam Santer,! Matthew ] Ridd,? Nick A Francis,? Beth Stuart, Kate Rumsby,

Maria Chorozoglou,” Taeko Becque,' Amanda Roberts,” Lyn Liddiard,” Claire Nollett,®
Julie Hooper,! Martina Prude,! Wendy Wood,” Kim S Thomas,? Emma Thomas-Jones,?
Hywel C Williams,” Paul Little!

CONCLUSIONS

This trial found no evidence of clinical benefit from
including emollient bath additives in the standard
management of eczema in children. Further research
is needed into optimal regimens for leave-on
emollient and soap substitutes.

Poprawa struktury i funkcji bariery
naskorkowe;

19
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Alergiczny
niezyt nosa

G vitreosilla filiformis - S X

€ > C )} & Bezpie

https://www.google.pl/s

GO gle vitreoscilla filiformis i | !, Q
Wszystko Mapy Grafika Zakupy Filmy Wigcej Ustawienia Narzedzia

Okoto 38 600 wynikow (0,25 s)
Porada: Wyszukuj tylko w jezyku polskim. Jezyk wyszukiwania mezesz okreslic tutaj: Ustawienia

A new Vitreoscilla filiformis extract grown on spa water-enriched ...
nttps:/www. nebi.nim.nin.gov/pmc/anticles/PIMC 3770492/ - Tlumaczenie strony

YF Mahe - 2013 - Cytowane przez 17 - Powigzane artykuty

30 sie 2013 - Vitreoscilla filiformis (VF) biomass (VFB) has been widely used in cosmetic preparations
and shown to modulate the major inducible

Abstract - Introduction - Materials and methods - Results

Improvement of atopic dermatitis skin symptoms by Vitreoscilla ... - NCBI
https:/Awww.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/16935794 - Tlumaczenie strony

AG che - 2006 - Cytowane przez 18 - Powiazane artykuly

Eur J Dermatol. 2006 Jul-Aug; 16(4):380-4. Improvement of atopic dermatitis skin symptoms by
Vitreoscilla filiformis bacterial extract. Guéniche A{1), Hennino A, ..

Vitreoscilla - Wikipedia

hitps://en.wikipedia.org/wiki/Vitreoscilla  Tlumaczenie strony

Vitreoscilla is a genus of Gram-negative aerobic bacterium. The bacterial haemoglobin (VHb) ...
Vitreoscilla beggiatoides Pringsheim 1949 (type species); Vitreoscilla filiformis (ex Pringsheim 1951)
Strohl et al. 1986; Vitreoscilla stercoraria

Structure - Importance

Vitreoscilla filiformis. ForumDermatologiczne.pl — portal wiedzy o ..
www forumdermatologiczne plitag/vitreoscilla-filiformis +
przeciwko egzemie Zgadnie z wynikami najnowszych badan smarowanie skory kremem zawierajacym

nms8isa=X8lved
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Emolienty poprawiajg charakter mikrobiomu

KREMIY TERAPEUTYLIVE

21
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DERMILEN® krem liposomowy
PODWOJNIE BIOWZMOCNIONY, NATURALNIE SKUTECZNY

ESENCJA EKSTRAKTOW ZE SWIEZYCH ROSLIN LECZNICZYCH
Z WEOSKICH ALP, BOGATA W KWAS PALMITYNOWY Q7,
W PODLOZU LIPOSOMOWYM.

N gt

/|

DERMILEN .. ...

DERMILEN....... |
D — -
ogaty w ko vy W naze s pamiynowy 07

Postepowanie terapeutyczne w problemach skérnych np. AZS
powinno zapewniac co najmniej 4 rodzaje dziatania

{ i tagodzenie
: prawidiowej struktury EW = ¢ $wiadu i przebiegu
: ptaszcza lipidowego b= . stanu zapalnego.

. nattuszczenia : ?& - Miejscowe wsparcie
¢ inawodnienia skory. e s ‘h uktadu immunologicznego.

. Wsparcie proceséw
: gojenia skéry

* i odbudowa jej

. zdrowego wygladu.

. Odbudowa bariery

. ochronnej skéry

. przed przenikaniem

. patogenéw :
¢ isubstancji draznigcych. :

Bibliografia:
Guideline on the Treatment of Atopic Eczema (Atopic Dermatitis) European Dermatology Forum; 2014, Boldersteon A. et al. Supportive Care Guidelines Group;

The prevention and management of acute skin reactions related to radiation therapy: A clinical practice guideline; 2005.
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%Capiem!

DE RMI I-E N® krem liposomowy g e

Szybka i skuteczna interwencja dermokosmetyczna E%’“ﬂ“‘l‘a

Certyfikowany olej z Olej z otrgb6w ryzowych
rokitnika zwyczajnego .. (Oryzasativa) pochodzacy
otrzymywanego z jagéd i

= 7 Japonii jest szczegdlnie
nasion z Finlandii zostat ?‘.E bogaty w kwas linolowy*

P wyekstrahowany z zachowaniem « (OMEGA-6).
| petnejskutecznosci eudermicznej W .

sktadnika.

*Kwas linolowy (LA) — najobficiej wystepujacy kwas ttuszczowy w naskérku, jego
pochodne odgrywajg zasadniczg role w strukturze w podtrzymaniu prawidtowego
dziatania i funkcji bariery ochronnej skéry. W atopowym zapaleniu skéry badacze

zaobserwowali zmniejszenie LA.

Bioaktywne wzmocnienie sktadnikdw i podtoza zapewnia wiekszg

skutecznos$é kremu liposomowego.

Idealnie sprawdza sig w Atopowym W 100% naturalny ekstrakt
i Pieluszkowym Zapaleniu Skéry ze swiezych roslin leczniczych

Nie zawiera: pochodnych ropy naftowej,
parabendw, barwnikow, SLS, SLES, GMO /.

Dobrze tolerowany, przyjazny
dla delikatnej skory dziecka,
tatwy w stosowaniu

Sprawdzony klinicznie,
skuteczny i bezpieczny

Stosowany od lat w dermatologii,
onkologii | pediatrii
we Wioszech i w Szwajcarii

Dermilen®Krem liposomowy:
» tagodzi $wiad i pieczenie, podraznienie i zaczerwienienie
> zapewnia szybki i gteboki efekt nattuszczenia i nawodnienia

23
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Najwyzsze standardy uprawy roslin — zrédta ekstraktow — 100%
bioaktywnych sktadnikéw aktywnych kremu liposomowego Dermilen®

> Swieze roéliny uprawiane i zbierane s3 we wioskim regionie alpejskim. Aby zachowaé petng
naturalng moc kazdego ekstraktu i z poszanowaniem S$rodowiska, firma Capietal stosuje
rygorystyczne standardy:

» Uprawy zlokalizowane s w specjalnej ekologicznej “oazie”, z dala od miast,
» Rosliny hodowane sg bez uzycia syntetycznych pestycydéw i nawozéw,

» Zbiér odbywa sie jedynie w optymalnym okresie balsamicznym, aby zagwarantowaé najwyzsza
zawartos$¢ substanciji czynnych,

> Ekstrakcje przeprowadza sie bezposrednio po zbiorach, ze $wiezych (niesuszonych) roslin,

» Wykorzystanie $wiezych roslin gwarantuje najwieksza réznorodnos$¢ i zawartos¢ sktadnikow
bioaktywnych,

» Zmniejszona ekspozycja na Zrddta ciepta, aby utrzymac nienaruszone substancje czynne, takie jak
substancje termolabilne i tatwo degradowalne.

%’Capiem!

lekarz...

Dziekuje za uwage

wiedza

umiejetnosci

podejscie/porozumienie

= KOMPETENCIE
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