376

© Pediatr Med Rodz 2018, 14 (4), p. 376-380
DOI: 10.15557/PiMR.2018.0047

Received: 30.05.2018
Accepted: 19.09.2018

Anna Lis-Swiety', Dorota Milewska-Wrdobel” Published: 31.122018

Atopowe zapalenie skory o ciezkim przebiegu u dzieci:
dylematy terapeutyczne
Severe atopic dermatitis in children: therapeutic dilemmas

" Katedra i Klinika Dermatologi, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, Katowice, Polska
2 Poradnia Dermatologii Dzieciecej, I-D Med s.c., Bielsko-Biata, Polska
Adres do korespondendji: Anna Lis-Swigty, Katedra i Klinika Dermatologii, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, ul. Francuska 20/24, 40-027 Katowice, e-mail: alis-swiety@sum.edu.pl

Streszczenie

Abstract

Atopowe zapalenie skory jest najczestszym schorzeniem skory rozpoznawanym we wezesnym dziecinstwie. U czeéci dzieci
objawy nie fagodnieja w miare dorastania, lecz rozwija si¢ atopowe zapalenie skory o ciezkim przebiegu z uogélnionymi
zmianami skdrnymi, uporczywym $wigdem; choroba przyczynia si¢ do cierpienia fizycznego i psychicznego, znaczaco
pogarszajac jako$¢ zycia. Sygnatem do intensyfikacji terapii powinna by¢ opornos¢ na leczenie zewnetrzne i wielolekowos¢.
Jednak w wielu przypadkach przyczyna ciezkiego i opornego na terapie atopowego zapalenia skdry jest niedostosowanie sie
do zalecen terapeutycznych (non-adherence), w tym nieprawidlowa pielegnacja skory. Uporczywos¢ zmian wypryskowych
moze by¢ takze skutkiem narazenia na srodowiskowe czynniki draznigce, wtérnej infekeji, reakeji nadwrazliwosci na leki
zewnetrzne czy inne alergeny. W ciezkim atopowym zapaleniu skory u dzieci zaleca si¢ stosowanie mokrych opatrunkéw
z kortykosteroidami miejscowymi, fototerapii §wiatlem waskopasmowym UVB, ogdlnoustrojowych lekéw
immunosupresyjnych, takich jak cyklosporyna A, metotreksat, mykofenolan mofetylu i azatiopryna. Brak jest wytycznych
opartych na dowodach naukowych dotyczacych leczenia tymi lekami. Nalezy unika¢ kortykosteroidéw ogélnych, ale mozna
zastosowa¢ krotkotrwaly terapie w celu szybkiego opanowania duzych zaostrzen przed wdrozeniem innych form leczenia.
Pacjenci wymagaja podejscia holistycznego, obejmujacego edukacje i stosowanie nowoczesnych technik
biopsychospotecznych. W populacji pediatrycznej obecnie prowadzone sa badania kliniczne oceniajace bezpieczenstwo
i tolerancje dupilumabu, leku biologicznego zaaprobowanego w 2017 roku przez amerykariska Agencje ds. Zywnosci i Lekow
w leczeniu umiarkowanego i cigzkiego atopowego zapalenia skory u dorostych.

Stowa kluczowe: atopowe zapalenie skory, adherence, terapia, leki immunosupresyjne

Atopic dermatitis is the most common skin disorder diagnosed in early childhood. Some children do not experience a relief
of symptoms as they get older, and severe atopic dermatitis may develop, with manifestations including widespread skin
lesions and unremitting itching. The disease is both physically and emotionally disabling, and significantly compromises the
patient’s quality of life. Indications to intensify therapy include resistance to topical treatment and multidrug resistance.
However, in many cases non-adherence to the treatment regimen, including inadequate skin care techniques, contribute to
the development of severe or refractory atopic dermatitis. Persistent eczematous lesions may be a result of exacerbating
environmental factors, secondary infection, and hypersensitivity reactions to topical treatments or other allergens. Wet-wrap
treatment with topical corticosteroids, narrow-band UVB phototherapy and systemic immunosuppressive drugs, such
as cyclosporine A, methotrexate, mycophenolate mofetil and azathioprine, are recommended for the treatment of severe
atopic dermatitis in children. However, there are no evidence-based guidelines for using these agents. Systemic corticosteroids
should be avoided, but they can be used for a short period of time for the immediate relief of acute flares before introducing
other therapies. Patients need a holistic approach including education and modern biopsychosocial techniques. Paediatric
studies are currently under way to test the safety and tolerability of dupilumab which was approved by the US Food and Drug
Administration in 2017 for the treatment of adults with moderate-to-severe atopic dermatitis.
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WPROWADZENIE

topowe zapalenie skory (AZS) jest najczestsza
Adermatozq malych dzieci, ktdrej czgstosé wyste-

powania w pierwszej dekadzie zycia szacuje si¢
na 10-20%. Choroba zwykle rozpoczyna si¢ u niemowlat
w postaci silnie swedzacych ognisk rumieniowo-ztuszcza-
jacych, zlokalizowanych na twarzy, ramionach, podudziach,
glowie owlosionej i w okolicy pieluszkowej. Zmiany tatwo
ulegaja zaostrzeniu pod wptywem warunkéw zewnetrznych
(zmiana wilgotnosci powietrza, pogody), niektdérych srod-
kow pielegnacyjnych czy stresu. Sg wynikiem zaburzen im-
munologicznych i defektu bariery naskorkowejV. AZS jest
schorzeniem przewleklym o wieloletnim przebiegu.
Chociaz u okoto potowy dzieci objawy tagodnieja w mia-
re dorastania, u czeéci chorych uporczywe zmiany skorne
bez tendencji do poprawy utrzymuja si¢ i moga zwiasto-
wac cigzkie AZS (ryc. 1, 2), jak réwniez wyzsze ryzyko wy-
stepowania alergii pokarmowej, astmy i alergicznego niezy-
tu nosa®. AZS moze stanowi¢ powazny problem w wieku
mlodzienczym i u dorostych (choruje 2-8% dorostych).
Szacuje sie, ze schorzenie o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego dotyka do 25% wszystkich chorych, okoto
2/3 dorostych i 1/3 dzieci, ktérych odsetek wzrasta wraz
z wiekiem®. Definicja ciezkosci AZS nie zostata jednak do-
tychczas ogdlnie przyjeta. W badaniach klinicznych stoso-
wane sg rozne wskazniki uwzgledniajace nasilenie zmian
skornych, ich lokalizacje, rozlegtos¢ (body surface area,
BSA), towarzyszace objawy i wplyw choroby na jakos¢

Ryc. 1, 2. Nasilony stan zapalny skory w przebiegu AZS; widocz-
ne lichenifikacja i przeczosy
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« Scoring Atopic Dermatitis Index (SCORAD)

« Eczema Area and Severity Index (EASI)

« Investigators’ Global Assessment (IGA)

- Patient-Oriented Eczema Measure (POEM)

« Six Area, Six Sign Atopic Dermatitis (SASSAD)

« Three Item Severity (TIS)

« Simple Scoring System (SSS)

+ Basic Clinical Scoring System (BCSS)

+ Patient-Oriented Scoring of Atopic Dermatitis (P0-SCORAD)
+ Self-Administered Eczema Area and Severity Index (SA-EASI)
« Wskaznik dla atopowego zapalenia skdry (W-AZS)

« Atopic Dermatitis Antecubital Severity (ADAS)

« Objective Severity Assessment of Atopic Dermatitis (OSAAD)
« Visual Analogue Scale (VAS)

Tab. 1. Metody oceny nasilenia AZS®

zycia (quality of life, QoL) (tab. 1)®. W codziennej praktyce
klinicznej cigzkos¢ AZS rzadko ocenia si¢ przy pomocy wa-
lidowanych narzedzi, co sprawia, Ze monitorowanie wyni-
kow leczenia i progresji choroby jest trudne. Cele postepo-
wania obejmujg kontrole zaostrzen AZS i dlugoterminowe
utrzymanie poprawy z mozliwie najskuteczniejszym ogra-
niczeniem liczby nawrotéw. Podstawowe postepowanie po-
lega na edukacji, profilaktyce, prawidlowym oczyszczaniu
skory i terapii emolientowej. Miejscowe glikokortykostero-
idy (GKS) o $redniej sile dzialania i inhibitory kalcyneuryny
zaleca si¢ w okresie zaostrzen oraz w formie terapii proak-
tywnej (podtrzymujacej) w przypadkach AZS cechujace-
go sie nawracajgcymi zmianami zapalnymi. W ciezkim AZS
u dzieci rekomendacje towarzystw naukowych sugeruja sto-
sowanie mokrych opatrunkéw, fototerapii, ogdlnoustrojo-
wego leczenia immunosupresyjnego (ryc. 3)¢%. Sygnatami
do intensyfikacji terapii powinny by¢ oporno$¢ na leczenie
zewnetrzne i wielolekowo$¢. Wytyczne zwykle nie okresla-
ja precyzyjnie czasu wymaganego do oceny skutecznosci te-
rapii miejscowej. Zasadno$¢ zmiany leczenia nalezy rozwa-
zy¢ przy braku poprawy po standardowym postepowaniu,
np. po 14-dniowym stosowaniu miejscowych GKS $redniej
mocy. Trzeba réwniez pamigta¢ o innych czynnikach, kto-
re moga si¢ przyczynia¢ do utrzymywania si¢ zmian zapal-
nych i $wigdu skory.

- Fototerapia

\

- Terapia proaktywna (podtrzymujaca)

/ \

« Miejscowe GKS o $redniej sile dziatania « Miejscowe inhibitory kalcyneuryny

/ \

- Edukacja - Profilaktyka - Prawidtowe oczyszczanie skory - Terapia emolientowa

[ \

Ryc. 3. Algorytm postepowania w AZS u dzieci

DOI: 10.15557/PiMR.2018.0047

377



Anna Lis-Swiety, Dorota Milewska-Wrébel

PRZYCZYNY NIEPOWODZEN
TERAPEUTYCZNYCH

Powszechnym zjawiskiem i gtéwna przyczyna stabych wy-
nikéw leczenia AZS jest niedostosowanie sie do zalecen te-
rapeutycznych (non-adherence). Wedlug doniesien literatu-
rowych adherence podczas 5-dniowej terapii wynosito 40%,
aw czasie 8-tygodniowej — 32%. Problem non-adherence po-
twierdzaja takze wyniki badania, w ktorym u 20% chorych
na AZS o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego, nieodpo-
wiadajacych na leczenie zewnetrznymi GKS, uzyskano popra-
we po takiej terapii w warunkach hospitalizacji'®. Wytyczne
towarzystw naukowych zwracaja uwage na koniecznos¢ edu-
kacji pacjent6w i ich opiekunéw®?®. Pozytywny wptyw pro-
gramow edukacyjnych na dlugoterminowe zmniejszenie
ciezkoéci AZS i poprawe QoL u dzieci zostal potwierdzo-
ny licznymi badaniami®?. Specjalnie przeznaczone do opie-
ki nad chorymi na AZS i ich rodzinami sg tzw. szkoly atopii,
funkcjonujace niestety tylko w szpitalach w wiekszych osrod-
kach, prowadzone przez pielegniarki, lekarzy i psychologow.
Niezaleznie od nasilenia choroby u kazdego pacjenta bardzo
wazng role odgrywaja niefarmakologiczne metody postepo-
wania: prawidlowo wykonywane kapiele, stosowanie emo-
lientéw i unikanie czynnikow draznigcych oraz alergendw.
Do zadan lekarza nalezy ocena nasilenia $wigdu, zaburzen
snu, dziennej aktywnosci, roli stresu i wptywu AZS na QoL.
Obnizenie QoL u dzieci i opiekunéw koreluje z nasileniem
objawéw choroby!'?. W ciezkim AZS koniecznym elementem
postepowania obok leczenia farmakologicznego moze by¢
psychoterapia. Nalezy podkresli¢, ze dzialania psychologicz-
ne i zmniejszajace stres korzystnie wplywaja na proces terapii
i zwiekszajg adherence (tab. 2)(>'%). Poprawe adherence wyka-
zano we wstepnych badaniach z uzyciem aplikacji na tele-
fon, ktora pozwalala na przesylanie przypominajacych i edu-
kacyjnych wiadomoéci tekstowych (text messages, TMs)!?).
Istotne znaczenie mogg mie¢ rowniez rutynowa codzienna
samoocena i monitorowanie efektow terapii przez pacjenta.
Narzedziem stosowanym w tym celu w badaniach klinicznych
jest wskaznik POEM (Patient-Oriented Eczema Measure),
zalecany przez miedzynarodowa grupe roboczag HOME
(Harmonising Outcome Measures for Eczema).

Przed podjeciem decyzji o zmianie terapii konieczne jest
réwniez wykluczenie potencjalnie wspolistniejacych sta-
néw chorobowych (infekgji, alergii pokarmowej) i utwier-
dzenie si¢ w przekonaniu, Ze przyczyna ciezkiego przebiegu
choroby jest rzeczywiscie AZS. Dzieci chorujace na cigz-
kie AZS cechuja si¢ wyzszym ryzykiem zakazen skory,

- Terapia poznawczo-behawioralna (cognitive-behavioural therapy, (BT)

- Terapia akceptadji i zaangazowania (acceptance and commitment therapy, ACT)

« Programy edukadji rodzicielskiej

- Biofeedback

« Techniki relaksacyjne, m.in. hipnoza, techniki oddychania pomagajace
przezwyciezy¢ stres

« Terapia grupowa dla dzieci

Tab. 2. Wybrane techniki biopsychospoteczne stosowane
w AZSY
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m.in. czesciej stwierdza si¢ u nich zakazenia gronkowcowe
i nawracajace infekcje wirusem herpes simplex virus (HSV).
Rozlegte zmiany skorne okreslane jako eczema herpeticum
moga zostaé przeoczone i nieprawidlowo leczone.

WSKAZANIA DO INTENSYFIKACJI LECZENIA

Zintensyfikowanie terapii dotyczy tylko pacjentéw, u kto-
rych objawy AZS sg stabo lub nieadekwatnie kontrolowane
pomimo przestrzegania wladciwych zasad pielegnacji sko-
ry, leczenia antyseptycznego, unikania alergenéw i czynni-
koéw draznigcych. Obejmuje chorych, u ktérych utrzymu-
ja sie silnie swedzace zmiany skérne pomimo stosowania
przez co najmniej 3 tygodnie zewnetrznych preparatéw kor-
tykosteroidowych, inhibitoréw kalcyneuryny lub crisaborolu
(inhibitor fosfodiesterazy 4, na razie niedostepny w Polsce).
Potrzebe wdrozenia wyzszej linii terapeutycznej sugerujg tak-
ze czeste infekcje skory, powiklania oczne, zaburzenia snu,
aktywnosci dziennej, problemy behawioralne oraz obnize-
nie QoL. Najczestszym i najtrudniejszym do opanowania
problemem jest zwykle $wiad, ktdry przyczynia si¢ do zabu-
rzen snu, depresji, leku, wywoluje zlo$¢, bezsilno$¢, zmniej-
szong samooceng i trudnosci w koncentracji. Zwykle zaleca-
ne s hydroksyzyna i leki przeciwhistaminowe II generacji,
jednak dane dotyczace skutecznosci dziatania przeciwswia-
dowego tych srodkéw w AZS s3 ograniczone. Nie ma tak-
ze wystarczajacych dowodéw, aby powszechnie stosowac leki
przeciwdepresyjne. Zdaniem Pavlis i Yosipovitcha!"” w przy-
padkach uporczywego nocnego $wigdu bez nasilonych zmian
wypryskowych jako lek pierwszego rzutu mozna wdrozy¢
mirtazaping w dawce 7,5-15 mg na noc (dawka nizsza niz
zalecana w depresji). Mirtazapina — antagonista receptoréw
noradrenergicznych, serotoninergicznych, histaminergicz-
nych H, - jest lekiem zarejestrowanym w leczeniu depresji
u dorostych pacjentéw. Autorzy rekomendujg jej stosowanie
w celu tagodzenia $wigdu w przebiegu AZS u dzieci powy-
z¢j 10. roku zycia. Wsrdd najczestszych objawéw ubocznych
obserwowanych podczas terapii wymieniajg zwigkszony ape-
tyt i przyrost masy ciala. W razie braku efektu zalecaja po-
nadto dolaczenie lekéw GABA-ergicznych (gabapentyny lub
pregabaliny)t'?.

MOKRE OPATRUNKI

Przy bardziej nasilonych zmianach wypryskowych u dzie-
ci w wieku od 6 miesiecy do 10 lat bardzo skuteczng opcja
terapeutyczng s3 mokre opatrunki (wet-wrap treatment,
WWT). Doniesienia literaturowe sugeruja stosowanie WWT
z GKS lub samymi emolientami, ktére aplikuje sie na sko-
re bezpos$rednio po kapieli®. W stanach ostrej interwen-
cji zaleca si¢ rozpoczecie leczenia od wykonywania WW'T
3 razy dziennie i zmniejszenie tej czestosci przy postepujacej
poprawie. Mokre opatrunki utrzymujg si¢ na ciele mniej wie-
cej przez 2 godziny, ale mozna je pozostawi¢ na noc. Po usu-
nieciu opatrunkéw na cale cialo nalezy zastosowa¢ preparat
emolientowy. Barierami w upowszechnieniu tej metody moga
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by¢ dyskomfort i brak akceptacji. Dla osiggniecia sukcesu klu-
czowe znaczenie ma edukacja 0sob zajmujacych sie dzieckiem.
W celu uproszczenia procedury, zmniejszenia kosztow i cza-
sochtonnosci proponuje sie stosowanie wilgotnej bielizny za-
miast bandazy. Do potencjalnych dziatan niepozadanych nale-
23: posteroidowe miejscowe i ogolnoustrojowe efekty uboczne,
odczyny alergiczne, maceracja skory, zapalenie mieszkéw wlo-
sowych, liszajec, opryszczka. Przy braku wystarczajacego na-
tluszczania po usunieciu WW'T sucho$¢ skory moze sie nasili¢.

FOTOTERAPIA

Z uwagi na koniecznos¢ przestrzegania zalecen rozpocze-
cie naswietlan UV jest mozliwe dopiero u dzieci co naj-
mniej 8-12-letnich. Jako metode z wyboru rekomendu-
je sie fototerapie $wiattem waskopasmowym UVB (narrow
band-UVB, NB-UVB; 311 nm)®®. Ze wzgledu na zwiek-
szone ryzyko nowotworzenia nie zaleca si¢ stosowania me-
tody PUVA (psoralen + UVA), tym bardziej ze nie ma do-
woddw na jej wyzsza skuteczno$é w AZSU9. Zazwyczaj aby
osiagnaé poprawe, nalezy zastosowac wiele naswietlan,
co moze stanowic istotng niedogodnos¢, zwlaszcza przy ni-
skiej dostepnosci do osrodkéw prowadzacych fototerapie.

OGOLNOUSTROJOWE GKS | LECZENIE
IMMUNOSUPRESYJNE

Jako kolejng linie terapeutyczng w AZS rekomenduje si¢ sys-
temowe leczenie immunosupresyjne z zastosowaniem cy-
klosporyny A (CsA), metotreksatu (MTX), azatiopryny
(AZA), mykofenolanu mofetylu (MMF) i GKS ogdlnych®-®).
Glikokortykosteroidy sa stosowane w leczeniu AZS od lat 50.
XX wieku i pozostajg jedynymi lekami ogélnoustrojowy-
mi w tym wskazaniu u dzieci zaaprobowanymi przez ame-
rykanska Agencje Zywnosci i Lekow (Food and Drug
Administration, FDA). Moga by¢ pomocne w opanowa-
niu duzych zaostrzen AZS, ale powinno si¢ je stosowac krot-
ko i rozwazy¢ ich podawanie w przypadkach planowania dal-
szej terapii niesteroidowej. Dostepne wytyczne leczenia AZS
przestrzegaja przed przewleklym i wielokrotnym stosowa-
niem systemowych GKS ze wzgledu na skutki uboczne i ,,ob-
jaw z odbicia”. Dlatego tez, chociaz zaden z lekéw immunosu-
presyjnych nie ma zarejestrowanych wskazan do leczenia AZS
u dzieci, sa one stosowane do$¢ czesto (off-label use). Dostepne
pismiennictwo zawiera jednak gléwnie opisy pojedynczych
lub serii przypadkdéw oraz badania retrospektywne. Niemniej
przyjmuje sie, ze mimo réznic w patofizjologii pomiedzy do-
rostymi i dzie¢mi dostepne terapie charakteryzuja si¢ u dzie-
ci podobna skutecznoscia®. Najczeéciej zalecanym lekiem jest
CsA (zarejestrowana w terapii ciezkiego AZS u dorostych)@.
U dzieci zwykle wystarczajaca jest terapia krotkoterminowa.
Rekomenduje si¢ poczatkowa dawke 5 mg/kg/dziennie i pro-
wadzenie leczenia przez okres nie dluzszy niz 6 miesiecy. W ra-
zie nawrotéw leczenie mozna powtarza¢. Dlugoterminowsq te-
rapie przy zastosowaniu nizszych dawek CsA réwniez ocenia si¢
jako bezpieczng u dzieci®. Wér6d objawdw niepozadanych
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dominujg zaburzenia zolagdkowo-jelitowe i béle glowy. Ryzyko
nefrotoksycznosci i wystapienia nadciénienia tetniczego u dzie-
ci jest mniejsze niz u dorostych. Infekeje w trakcie leczenia wy-
stepuja sporadycznie 1 wymagaja czasowego odstawienia CsA.
Alternatywnie w ciezkim AZS u dzieci mozna wdrozyé MTX.
Badanie obserwacyjne dotyczace CsA i MTX (3 miesigce stoso-
wania) wykazato podobny profil bezpieczenstwa i skutecznosci
w przypadku obu lekéw®®?. Konieczne jest poréwnanie lekéw
w kontrolowanym badaniu randomizowanym — w tym celu za-
planowano TREatment of severe Atopic eczema Trial (TREAT),
ktére obejmie 102 dzieci w wieku 2-16 lat®®. U dzieci rekomen-
duje sie dawke MTX 0,2-0,7 mg/kg/tydzien lub zaleznie od wie-
ku: <5 lat - 7,5 mg/tydzien, 6-10 lat — 10 mg/tydzien, 211 lat -
15 mg/tydzien. Dziatania uboczne MTX sg zalezne od dawki,
najczesciej obserwuje sie nudnosci, owrzodzenia jamy ustnej,
przejsciowy wzrost stezenia enzymoéw watrobowych. Obiecujace
sa takze doniesienia na temat skutecznosci leczenia ciezkiego
dzieciecego AZS przy uzyciu AZA lub MME Efekt terapeutycz-
ny po wdrozeniu tych lekéw jest jednak opézniony (nawet po
12 tygodniach i pdzniej) w odréznieniu od CsA i MTX, kto-
re charakteryzuja si¢ szybkim poczatkiem dziatania (2-6 ty-
godni od wiaczenia leczenia CsA, nieco pézniej podczas tera-
pii MTX). Poréwnanie MMF i AZA wykazato mniej skutkow
ubocznych w przypadku stosowania MMF®), Leczenie AZS
u dzieci z zastosowaniem MMF powinno sie rozpoczyna¢
od dawki 10-40 mg/kg/dobe, a nastepnie nalezy zwiekszaé
dawke 0 500 mg co 2—4 tygodnie. Dawka terapeutyczna wyno-
si 20-50 mg/kg/dobe lub 600-1200 mg/m?/dobe. Do czgstych
objawow niepozadanych nalezg nudnosci, wymioty i dole-
gliwosci brzuszne. Przed wdrozeniem do leczenia AZA nale-
zy oznaczy¢ u dziecka aktywno$¢ metylotransferazy tiopury-
nowej (thiopurine methyltransferase, TPMT) i zaleznie od jej
stezenia ustali¢ dawke AZA: 2,5 mg/kg dziennie przy TPMT
15,1-26,4 U/ml, 1 mg/kg dziennie przy TPMT 6,3-15,1 U/ml.
U o0s6b z wrodzonym niedoborem TPMT moze dochodzi¢ do
zwiekszonej mielosupresji i nie podaje sie leku, jezeli aktywnos¢
enzymu jest mniejsza od 6,3 U/ml. Najczeéciej obserwowanymi
efektami ubocznymi stosowania AZA s3 limfopenia, neutropenia
iwzrost aktywnosci enzyméw watrobowych. Ze wzgledu na brak
wystarczajacych danych nie ma jednolitych wytycznych w zakre-
sie monitorowania bezpieczenstwa stosowania lekéw immuno-
supresyjnych u dzieci. Poniewaz terapia wigze sie z potencjalnym
ryzykiem objawéw niepozadanych, zalecanie lekéw off-label u pa-
cjentow pediatrycznych wymaga szczegolnej ostroznosci i wyko-
nywania odpowiednio czgsto badan laboratoryjnych. Po osiag-
nieciu odpowiedzi klinicznej dawke leku nalezy zredukowa¢ do
najmniejszej efektywnej lub - jezeli to mozliwe - lek odstawid®.
Odstawienie lekéw immunosupresyjnych zaleca si¢ na co naj-
mniej 2 tygodnie przed planowanym szczepieniem, a wlaczenie
terapii — co najmniej 4-6 tygodni po szczepieniu.

INNE TERAPIE
W literaturze podaje si¢ ponadto wiele innych terapii al-

ternatywnych, mozliwych do zastosowania w najbardziej
opornych przypadkach dzieciecego AZS: interferon-y,
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dozylne immunoglobuliny i rézne leki biologiczne®V.
W 2017 roku w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego AZS
u doroslych zarejestrowano pierwszy lek biologiczny — dupi-
lumab - ludzkie przeciwcialo monoklonalne blokujgce funk-
cje receptoréw dla interleukiny-4 i interleukiny-13. Profil
bezpieczenstwa dupilumabu ocenia si¢ wyzej w poréwna-
niu z konwencjonalnymi lekami immunosupresyjnymi, ta-
kimi jak CsA lub MTX@-39. Obecnie lek pozostaje w trakcie
badan klinicznych oceniajacych jego skuteczno$¢ i bezpie-
czenstwo u dzieci w wieku od >6 do <18 lat (NCT02407756,
NCT02612454) i od 212 do <18 lat (NCT03054428).

PODSUMOWANIE

Ciezkie AZS u dzieci nadal pozostaje duzym wyzwaniem te-
rapeutycznym, poniewaz optymalne postepowanie nie zo-
stalo ustalone. Pacjenci wymagaja podejécia holistycznego,
obejmujacego edukacje i stosowanie nowoczesnych tech-
nik biopsychospolecznych. W populacji pediatrycznej ko-
nieczne sg dalsze badania kliniczne nad lekami o dziataniu
ogoélnoustrojowym.
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