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Słowo wstępne

Szanowni Państwo,
Oddajemy w Państwa ręce pierwszą publikację z serii na temat leczenia chorób skóry. W przedstawionym opracowaniu koncentrujemy się na schorzeniach najczęściej spotykanych w gabinetach lekarzy praktyków: atopowym zapaleniu skóry, trądziku pospolitym, łysieniu, pokrzywce, kontaktowym zapaleniu skóry i świerzbiączce. Za cel postawiłyśmy sobie przybliżenie lekarzom wybranych zagadnień dotyczących leczenia tych chorób, które naszym zdaniem są albo kontrowersyjne, albo wymagają uaktualnienia w świetle najnowszej wiedzy. 
W ostatnich latach zachodzi ogromny postęp w leczeniu chorób skóry. Zarejestrowanie i zwiększona dostępność leków biologicznych, dzięki programom ministerialnym, umożliwiły zastosowanie tego leczenia u chorych również w naszym kraju. Wiedza na temat najnowszych metod leczenia potrzebna jest wszystkim lekarzom, aby móc ją przekazać pacjentom i pokierować do ośrodków prowadzących. Nowy program ministerialny leczenia przewlekłej pokrzywki spontanicznej umożliwi chorym dostęp do terapii stosowanej na całym świecie i pozwalającej pacjentowi na funkcjonowanie w społeczeństwie. 
Rejestrowane są także szeroko dostępne nowe leki lub nowe postaci leków zarówno do leczenia miejscowego, jak i ogólnego. Naszym celem było przybliżenie Państwu wiedzy na ich temat, aby łatwiej było je stosować w codziennej praktyce. 
Postęp wiedzy dermatologicznej to nie tylko nowe leki, ale również ewaluacja starszych metod leczenia lub też pielęgnacji, jak w przypadku atopowego zapalenia skóry czy świerzbiączki. Starałyśmy się uporządkować te dyskusyjne zalecenia i przedstawić najnowsze doniesienia z piśmiennictwa na ich temat.
Dermatologia obejmuje także stosunkowo niedawno opisane jednostki chorobowe, np. łysienie czołowe bliznowaciejące, występujące coraz częściej. W związku z większą liczbą pacjentów obecne już są pierwsze wytyczne i zalecenia, które opisałyśmy w naszej publikacji.
Zachęcamy Państwa do lektury.
Prof. dr hab. n. med. Joanna Narbutt
Dr n. med. Małgorzata Skibińska


Atopowe zapalenie skóry – wybrane zagadnienia
Dr n. med. Małgorzata Skibińska 

Klinika Dermatologii, Dermatologii Dziecięcej i Onkologicznej Uniwersytetu Medycznego w Łodzi
UWAGI WSTĘPNE
Atopowe zapalenie skóry (AZS) jest przewlekłą, nawracającą, zapalną chorobą skóry przebiegającą z okresami remisji i zaostrzeń. Może występować we wszystkich grupach wiekowych, ale najczęściej dotyczy dzieci. Niewątpliwą rolę odgrywają czynniki genetyczne oraz zaburzenia układu immunologicznego z przewagą odpowiedzi Th2. Obecnie uważa się, że zaburzenia dotyczące bariery naskórkowej są pierwszym etapem w rozwoju AZS. Brak lub zaburzenie funkcji filagryny, niedobór peptydów o działaniu antydrobnoustrojowym (ang. antimicrobial peptides – AMPs), zmieniony skład lipidów oraz mikrobiomu skóry mogą wpływać na funkcję bariery skórnej. Wiele czynników środowiskowych może zaostrzać objawy atopowego zapalenia skóry. Zaliczamy do nich np.: wyroby z wełny, substancje chemiczne, alergeny, drobnoustroje, zanieczyszczenie powietrza i dym tytoniowy. Alergie pokarmowe występują znacznie częściej u dzieci z atopowym zapaleniem skóry, ale przeważnie są chorobą towarzyszącą, a nie czynnikiem przyczynowym. Wprowadzenie stałej diety eliminacyjnej u dziecka chorego na AZS bez innych objawów alergii powinno być oparte na udowodnionym wpływie czynnika pokarmowego na zaostrzenia zmian skórnych.
Celem leczenia atopowego zapalenia skóry są: odbudowa i przywrócenie funkcji bariery naskórkowej, łagodzenie objawów choroby, zapobieganie jej nawrotom i powikłaniom.
W leczeniu atopowego zapalenia skóry wyróżnia się obecnie trzy grupy działań profilaktycznych. W profilaktyce pierwotnej zaleca się wszystkie działania, które mogą wpłynąć na rzadsze występowanie lub ujawnianie się atopowego zapalenia skóry. Obejmują one: karmienie piersią, brak narażenia na dym tytoniowy, ograniczenie ekspozycji na roztocza kurzu domowego i, co niezmiernie ważne, stosowanie emolientów od pierwszego dnia życia dziecka. 
Profilaktyka wtórna obejmuje chorych, u których rozpoznano atopowe zapalenie skóry. Jej najważniejszym elementem jest nadal emolientacja skóry, a także unikanie czynników drażniących i zaostrzających przebieg atopowego zapalenia skóry u poszczególnych chorych, tj. alergenów, stresu lub substancji chemicznych. Ważne jest, aby już na tym etapie wpływać na wybór zawodu chorego. Osoby z defektem bariery naskórkowej mogą w późniejszym okresie życia, na skutek narażenia na czynniki drażniące i alergizujące, nie być w stanie wykonywać swojej pracy w związku z nasileniem objawów AZS, przede wszystkim wyprysku w obrębie rąk (np. fryzjer, mechanik samochodowy). 
Profilaktykę trzeciorzędową stosujemy, aby zmniejszyć nasilenie i częstość nawrotów w pełnoobjawowym AZS oraz wspomóc chorego i jego rodzinę np. poprzez pomoc psychologa. 
W większości wytycznych zalecenia odnośnie wyboru terapii u chorych z AZS uzależnione są od stopnia nasilenia objawów chorobowych. Do tego celu wykorzystywana jest głównie skala SCORAD. 
W łagodnym AZS (SCORAD < 25) zalecane są emolientacja i leki miejscowe (glikokortykosteroidy i inhibitory kalcyneuryny stosowane miejscowo, krisaborol) oraz, według niektórych rekomendacji, antyseptyki. 
W umiarkowanej postaci AZS (SCORAD 25–50) leczenie obejmuje: mokre opatrunki, klimatoterapię, interwencje psychologiczne lub psychiatryczne, fototerapię i terapię proaktywną.
W ciężkiej postaci AZS w leczeniu można rozważyć: cyklosporynę, dupilumab, metotreksat, azatioprynę, mykofenolan mofetylu oraz doustne glikokortykosteroidy (GS) podawane przez maksymalnie 7 dni.
KĄPIELE W ATOPOWYM ZAPALENIU SKÓRY – JAK CZĘSTO I JAK DŁUGO?
Częstotliwość i czas trwania kąpieli u dzieci z atopowym zapaleniem skóry od wielu lat są przedmiotem kontrowersji. Większość wytycznych nie rejestruje tego problemu lub podawane zalecenia są bardzo ogólnikowe. Również ostatnie wspólne wytyczne Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego, Polskiego Towarzystwa Alergologicznego, Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego i Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej autorstwa Nowickiego i wsp. (2019) nie dają jednoznacznej odpowiedzi w tym zakresie, sugerując jedynie, że kąpiele powinny być krótkie z zastosowaniem preparatów mydłozastępczych i terapią emolientową w ciągu 3 minut od zakończenia kąpieli. Zalecenia Amerykańskiej Akademii Alergii, Astmy i Alergologii sugerują, że kąpiel powinna trwać 10 minut z następową aplikacją emolientu. Europejska Akademia Dermatologii i Wenerologii w swoich najnowszych wytycznych zaleca 5-minutową kąpiel. Wytyczne koreańskie zalecają 5–10-minutowe kąpiele raz dziennie. Wytyczne wielu organizacji sugerują czas trwania kąpieli nawet do 15 minut lub kąpiel pod prysznicem w celu skrócenia czasu kontaktu skóry z wodą, ale wiele z nich w ogóle nie zawiera informacji na temat kąpieli. 
Trudno się zatem dziwić, że pacjenci otrzymują w tej kwestii sprzeczne zalecenia od różnych specjalistów, co może być powodem mniej niż optymalnego leczenia i większej liczby zaostrzeń choroby. 
Ostatnie lata przyniosły jednak więcej publikacji dotyczących tego tematu. Nie ulega wątpliwości, że prawidłowo przeprowadzona kąpiel może przywrócić nawodnienie skóry i usuwa substancje drażniące i alergeny z jej powierzchni. Z drugiej strony istnieje obawa, że może zmniejszać płaszcz lipidowy na powierzchni skóry, co prowadzi do jej wysuszenia i podrażnienia. Znalezienie równowagi pomiędzy częstotliwością i czasem trwania kąpieli pozwoli na zapewnienie optymalnej funkcji bariery skóry w terapii pierwotnej, wtórnej, jak również w trakcie leczenia aktywnej choroby, a następnie stosowania terapii proaktywnej. 
Częstotliwość i czas trwania kąpieli
Cardona i wsp. (2015) przeprowadzili szerokie badania ankietowe w Stanach Zjednoczonych wśród lekarzy różnych specjalności (dermatologów, alergologów, immunologów i lekarzy medycyny rodzinnej), które wykazały, że 57% alergologów i immunologów i ponad 70% dermatologów zaleca codzienną kąpiel u pacjentów chorych na AZS. Z kolei wśród lekarzy medycyny rodzinnej i pediatrów taką częstotliwość zalecało jedynie 21%. Podobne badanie wśród pacjentów z AZS i ich rodzin potwierdziło, że różne opinie prezentowane przez lekarzy są powodem frustracji i niejednokrotnie braku stosowania się do zaleceń lekarskich. 
Kim i wsp. (2012) wykazali, że codzienne 10–15-minutowe kąpiele zmniejszają aktywność procesu chorobowego u dzieci z AZS w porównaniu do tych kąpiących się rzadziej. Z kolei Koutroulis i wsp. (2014) przeprowadzili randomizowane badanie kliniczne u dzieci z AZS w wieku od 6 miesięcy do 10 lat. Kąpiele zalecane były 2 razy w tygodniu lub codziennie. Nie wykazano znamiennie statystycznej różnicy pomiędzy grupami chorych w ocenie skalą aktywności SCORAD. Niestety, autorzy nie podali zalecanego czasu kąpieli. Ta sama grupa badawcza w badaniu obserwacyjnym z 2015 roku ponownie nie wykazała związku pomiędzy częstotliwością kąpieli a aktywnością procesu chorobowego u dzieci z AZS, ale zauważyła, że dłuższy czas trwania kąpieli wpływał na zwiększenie aktywności objawów AZS u dzieci powyżej 2. roku życia. W najnowszej opublikowanej pracy (Cardona i wsp., 2019) porównano kąpiele 2 razy w tygodniu trwające nie dłużej niż 10 minut z kąpielami 2 razy dziennie przez 15–20 minut w grupie dzieci (od 6 miesięcy do 11 lat) chorych na atopowe zapalenie skóry o umiarkowanym do ciężkiego nasilenia choroby. Pozostałe metody leczenia oraz stosowane preparaty były identyczne. Wyniki wykazały, że dłuższe i częstsze kąpiele związane były ze statystycznie znamiennym zmniejszeniem się objawów AZS. Wszyscy autorzy są zgodni natomiast, że aplikacja emolientu powinna nastąpić jak najszybciej po osuszeniu skóry.
W posumowaniu można stwierdzić, że w dostępnej literaturze nie napotkano na dane sugerujące, że kąpiele raz lub 2 razy dziennie związane są z pogorszeniem stanu skóry dzieci z atopowym zapaleniem skóry. Istnieją natomiast dowody, że u dzieci z aktywnymi objawami choroby wpływają one korzystnie na ustępowanie dolegliwości. Badania dotyczące optymalnego czasu trwania kąpieli podają mniej jednoznaczne wyniki, jakkolwiek wydaje się, że większość dostępnych zaleceń sugerujących ich maksymalnie 5–15-minutową długość, z następowym zastosowaniem emolientu, będzie miała korzystny wpływ na stan skóry u chorych na AZS.
Kąpiele z dodatkiem podchlorynu sodu
Odrębnym zagadnieniem jest dodawanie do kąpieli podchlorynu sodu jako interwencji zmniejszającej kolonizację Staphylococcus aureus. Polskie wytyczne (2019) wspominają jedynie, że zastosowanie tych kąpieli zmniejsza liczbę bakterii, redukuje świąd i poprawia stan kliniczny skóry. Amerykańska Akademia Dermatologii (2014) podkreśla, że mogą one odgrywać rolę w terapii chorych z umiarkowanym do ciężkiego nasileniem atopowego zapalenia skóry, z towarzyszącymi częstymi nadkażeniami bakteryjnymi. Niewątpliwą dobrą stroną tej terapii jest brak powstawania oporności bakterii. 
Metaanaliza badań klinicznych z zastosowaniem kąpieli z podchlorynem sodu przeprowadzona przez Choprę i wsp. (2017) wykazała brak jednoznacznych dowodów na zalecenie rutynowego ich stosowania u chorych na AZS. W większości badań klinicznych kąpiele zawierały 0,005% roztwór substancji chemicznej, czas ich trwania wynosił 5–10 minut, a częstotliwość 2–3 razy w tygodniu. Efekty uboczne obejmowały: uczucie pieczenia (11%), suchość skóry (10,5%), rzadziej rumień, świąd i pokrzywkę. Wyniki badań bakteriologicznych nie były jednoznaczne. W większości badań obserwowano poprawę kliniczną, ale jedynie u części chorych nastąpiło zmniejszenie kolonizacji S. aureus.
Mimo że badania wykazały, że kąpiele z dodatkiem podchlorynu sodu znacząco statystycznie zmniejszają objawy AZS, to udowodniono również (po 4 tygodniach stosowania), że kąpiele bez dodatku substancji chemicznej redukowały ciężkość objawów choroby w takim samym stopniu. Zdaniem autorów zmniejszenie aktywności procesu chorobowego w tych badaniach należy przypisać bardziej kąpielom per se niż dodatkowi podchlorynu sodowego. 
Kąpiele z dodatkiem podchlorynu sodu są polecane z wielu względów, m.in.: dostępności, niskiego kosztu i względnie mało nasilonych efektów ubocznych. Działania uboczne mogą jednak być związane nie tylko z objawami skórnymi wymienionymi powyżej, ale również z np. prowokowaniem objawów astmy i podrażnieniem spojówek. Stąd też w literaturze zalecana jest ostrożność, a także świadomość, że podobne efekty lecznicze osiągano kąpielami bez dodatku tej substancji chemicznej. 
Inna metaanaliza publikacji dotyczących kąpieli z podchlorynem sodu (Maarouf i Shi, 2018) podkreśla, że obecna wiedza na temat tej terapii nie daje odpowiedzi na pytania dotyczące bezpieczeństwa długotrwałego ich stosowania oraz przyczyn niejednorodnych wyników badań klinicznych. Wydaje się, że rola tej opcji terapeutycznej wymaga dalszych badań w celu jednoznacznego określenia, dla której grupy chorych jest ona zalecana. 
Wcześniejszy przegląd dostępnej literatury opublikowany w bazie przeglądów systematycznych Cochrane (2010) wykazał, że nie ma dowodów na wyższość terapii antyseptycznych i antybakteryjnych nad stosowanymi lekami przeciwzapalnymi w zmniejszeniu kolonizacji S. aureus u chorych na AZS. 
Preparaty stosowane jako dodatek do kąpieli
Emolienty dodawane do kąpieli są szeroko dostępne i używane przez chorych na AZS. Mogą zawierać wyciągi roślinne (np. owies, ryż), a także oleje. Dowody na ich działanie w kąpieli są niejednoznaczne. Wytyczne wielu krajów, w tym Polski, nie zawierają zaleceń odnośnie ich stosowania. Wytyczne europejskie sugerują stosowanie substancji mydłozastępczych, a dodawanie preparatów olejowych przeznaczonych do kąpieli jedynie na 2 ostatnie minuty jej trwania. 
W literaturze istnieją pojedyncze doniesienia na temat ich działania na przeznaskórkową utratę wody (TEWL). Metaanaliza przeprowadzona i opublikowana przez Maarouf i wsp. (2019) wykazała, że jakkolwiek składniki większości tego typu preparatów mają udowodnione działanie mogące wpływać na naprawę bariery naskórkowej, to brak jest wspomnianych wyżej szerzej zakrojonych badań klinicznych udowadniających to działanie w preparatach je zawierających. 
Należy jednak pamiętać, że większość badań klinicznych koncentruje się obecnie na ocenie nie tylko samego procesu kąpieli, ale raczej na wpływie kąpieli i natychmiastowego stosowania emolientów na poprawę wskaźników dotyczących aktywności AZS.
Inne 
Poprawa skóry u chorych z AZS pod wpływem balneoterapii związanej ze stosowaniem zarówno wód termalnych, jak i soli z Morza Martwego jest szeroko raportowana w literaturze, ale dostępna jedynie dla wąskiej grupy chorych.
Nadal kontrowersyjny jest problem wpływu twardej wody na zaostrzenie objawów atopowego zapalenia skóry. Część autorów uważa, że może być to związane ze składem chemicznym takiej wody, część natomiast, że ma to związek z używaniem większej ilości mydła do uzyskania wystarczającego spienienia w celu umycia ciała. Nie udowodniono jednoznacznie pozytywnego wpływu zmiękczania wody w okolicach o jej zwiększonej twardości na poprawę objawów AZS. 
Preparaty mydłozastępcze
Wykazano, że stosowanie mydeł o odczynie zasadowym nie jest korzystne u chorych z AZS. Z tego powodu u tych pacjentów zaleca się syndety lub inne preparaty mydłozastępcze o pH obojętnym lub lekko kwaśnym. Pojawiają się również liczne doniesienia o stosowaniu preparatów mydłozastępczych z dodatkiem substancji mogących korzystnie wpływać na zachowanie lub odbudowę bariery naskórkowej, np. ceramidów. 
Obecnie nie ma wystarczających danych, aby zalecić chorym na AZS konkretne preparaty do stosowania, zwłaszcza że badania zwykle prowadzone są u pacjentów jednocześnie stosujących emolientację po kąpieli.
EMOLIENTY
Suchość skóry jest podstawową cechą AZS. Wynika ona głównie z zaburzenia budowy i funkcji bariery naskórkowej. Emolienty są podstawą terapii w atopowym zapaleniu skóry o łagodnym przebiegu, gdzie mogą być stosowane jako jedyne leczenie, zaś w AZS o umiarkowanym i ciężkim przebiegu zalecane są jako część terapii. 
Emolienty, w zależności od zawartości poszczególnych składników, nawilżają i zmiękczają skórę, zatrzymują parowanie wody, a także przyciągają i zatrzymują wodę w naskórku. Emolienty stosowane jako jedyna interwencja zmniejszają objawy choroby – świąd, rumień, pęknięcia skóry i lichenifikację, a także redukują ilość miejscowo stosowanych glikokortykosteroidów. Wydłużają również czas pomiędzy kolejnymi zaostrzeniami choroby. 
Nie ma wystarczającej liczby badań naukowych, które jednoznacznie definiują częstość i ilość stosowanych emolientów. Ogólne zalecenia dotyczą ich częstego i w dowolnej ilości stosowania. Orientacyjnie zalecane jest ok. 500 g na tydzień u dorosłych i ok. 250 g u dzieci.
Tradycyjnie emolienty mają postać maści, kremów, olejów, żeli i lotionów. Maści rekomendowane są ze względu na mniejszą liczbę składników, w tym konserwantów, ale są one dla wielu pacjentów mało akceptowalne przez powodowaną tłustość skóry. Z kolei lotiony mogą mieć wyższą zawartość wody, która sprawia, że będą mniej polecane dla chorych ze znaczącą suchością skóry. 
Wiele obecnie dostępnych emolientów ma w swoim składzie komponenty strukturalne uzupełniające barierę naskórkową, np. ceramidy. Wybór emolientu związany jest przede wszystkim z indywidualną akceptacją jego stosowania, stąd tak ważne jest danie pacjentowi możliwości wypróbowania różnych preparatów. Idealny emolient powinien być bezpieczny, skuteczny w usuwaniu suchości skóry, niedrogi i bez zbędnych, drażniących i/lub uczulających składników (głównie substancje konserwujące i zapachowe). 
Badania kliniczne emolientów, zwłaszcza porównawcze, często przynoszą kontrowersyjne wyniki. Wnioski wyciągnięte z największego przeglądu literatury naukowej dotyczącej emolientów opublikowano w bazie przeglądów systematycznych Cochrane. Autorzy zebrali wszystkie dostępne publikacje na temat emolientów i wybrali 77 z nich, które spełniały kryteria dotyczące badań klinicznych i mogły być poddane dalszej analizie. Na podstawie danych z badań uznali, że brak jest dowodów wskazujących na to, że jeden z opisywanych emolientów jest bardziej skuteczny od innych. Potwierdzili oni, że stosowanie emolientów jest efektywne w redukowaniu objawów atopowego zapalenia skóry, powoduje mniej zaostrzeń AZS i wydłuża czas między ich pojawieniem się. W badaniach porównujących grupy pacjentów stosujących emolienty i tych, którzy ich nie stosowali, wykazano, że są one dwukrotnie bardziej efektywne w ustępowaniu objawów AZS u chorych, którzy je stosują. Pomagają również w ustępowaniu świądu. W ocenie lekarzy stosowanie emolientów obniżało wskaźniki aktywności choroby i powodowało mniej zaostrzeń niż w grupach kontrolnych bez ich stosowania.
Emolientacja – od jakiego wieku u dziecka?
W profilaktyce pierwotnej atopowego zapalenie skóry zaleca się m.in. stosowanie emolientów od pierwszego dnia życia dziecka. Zalecenie to jest zawarte w polskich i międzynarodowych rekomendacjach dotyczących leczenia AZS. Istnieją obecnie liczne dowody na to, że działanie to wpływa na zmniejszenie występowania AZS nawet u 50% chorych w porównaniu z grupami kontrolnymi, w których taka emolientacja nie była stosowana. 
Najważniejszym elementem profilaktyki wtórnej jest nadal emolientacja skóry, według wytycznych polskich (2019) co 4–6 godzin, a także unikanie czynników drażniących i zaostrzających przebieg atopowego zapalenia skóry. W trakcie leczenia AZS, jak również przy terapii proaktywnej nadal zalecane jest stosowanie emolientacji. 
Podsumowując, stosowanie emolientacji zalecane jest jako profilaktyka oraz na każdym etapie leczenia AZS. Aplikacje emolientów powinny dotyczyć całej powierzchni ciała, być częste i stosowane w wystarczającej ilości. 
MOKRE OPATRUNKI 
Mokre opatrunki nadal są zalecane w wytycznych dotyczących leczenia AZS. Terapia ta obejmuje nałożenie na skórę rozcieńczonego leku miejscowego, najczęściej mGKS (glikokortykosteroidów stosowanych miejscowo), a następnie nałożenie zwykle dwóch warstw opatrunku – mokrej i suchej. Jest ona jednak trudna do zastosowania w warunkach ambulatoryjnych i wymaga ostrożności w związku z aplikacją mGKS na duże powierzchnie skóry i następowym wchłanianiem oraz zwiększeniem występowania zakażeń skóry. W większości autorzy są zgodni, że terapia ta może znacząco łagodzić objawy umiarkowanego do ciężkiego zapalenia skóry, ale brak jest wystandaryzowanych badań klinicznych do wprowadzenia jej szerzej do praktyki klinicznej. Wydaje się, że w chwili obecnej pozostaje ona metodą do zastosowania u wybranych pacjentów.
GLIKOKORTYKOSTEROIDY STOSOWANE MIEJSCOWO (MGKS)
Zalecenia dotyczące stosowania mGKS są szeroko znane. Wskazaniem do ich zastosowania jest brak poprawy po włączeniu prawidłowej emolientacji bądź nagłe zaostrzenia choroby. Dostępnych jest ponad 100 publikacji dotyczących ich efektywności w leczeniu AZS, ale dane te nie są wystarczające do wykazania, że konkretny preparat sterydowy może być zalecany bardziej niż inny. Siła działania preparatu sterydowego ma podstawowe znaczenie w jego stosowaniu, również w zależności od miejsca i wieku pacjenta. Podłoże leku, koszt i jego dostępność mają dodatkowe znaczenie przy jego wyborze. Większość dostępnych badań zaleca stosowanie mGKS raz dziennie, a jedynie w przypadku preparatów o mniejszej sile działania 2 razy dziennie.
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