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Wykaz skrotow i akronimow
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atopowe zapalenie skory

British Association of Dermatologists

najlepsze leczenie wspomasgajace (ang. best supportive care)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przewlekle zapalenie blon sluzowych nosa i zatok preynosowych z polipami nosa
(ang, Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyposis)
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dupilumab

European Academy of Allergology and Clinical immunology
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wskaznik obszaru i cigzkosci wyprysku (ang. Eczema Area and Severity Index)
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National Institute for Health and Care Excellence
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Pharmaceutical Bepefits Advisory Committee

populacia, interwencia, komparator, efekt zdrowotny, rodza) badan klinicznych
{ang. population, intervention, comparison, outcome, study)

badanie wyprysku ukierunkowane na pacjenta (ang. Patient-Oriented Eczema
Measire)

Polskle Towarzystwo Dermatologiczne
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RS5S
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Polskie Towarzystwo Pediatryczne
randomizowane badania klimczre (ang. Randomized Clinical Trials)
urmowa poddatu ryeyka (ang. risk-sharing scheme)

skala punktacji (oceny nasilenia) atopowego zapalenia skory (ang. SCORing Atopic
Dermatitis)

Scottish Intercollegiate Guidelines Netwark
Scottish Medicine Consortium




Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyijnego zwiazanego z finansowaniem ze
srodkow publicznych dupilumabu  (Dupixent®; DUPI) w leczeniu ciezkiego atopowego
zapalenia skory u dzieci w wieku od 6 miesigecy do <6 lat spetniajacych kryteria wlaczenia
do programu lekowego.

Atopowe zapalenie skory (AZS; ICD-10 L20) to zapalna, przewlekta lub przewlekle
nawracajgca choroba skory, zajmujgca naskorek i skore wlasciwg, cechujaca sie silnym,
uporczywym swigdem i typowym umigjscowieniem zmian wypryskowych na skorze.
Atopowe zapalenie skory okresu mlodzienczego oraz doroslego (12-60 lat) charakteryzuje
sie obecnoscig zmian w obrebie glowy, szyl oraz okolic zgiec stawowych. Szczegolnie
czesto w tej grupie wiekowej obecne sg zmiany wypryskowe na rekach. U kobiet zwykle
stwierdza sie zmiany wypryskowe wokol oczu.

W ciezkim przebiegu AZS objawy sa nasilone i moga przybierac postac bolesnych,
piekacych 1 krwawiacych nadzerek, pecherzy oraz zmian grudkowo-wysigkowych.
Powiktania AZS obejmuja erytrodermie (zakazenie catej skory), czeste i nawracajace,
wtarne zakazenia skorne (bakteryjne - zwlaszcza gronkowcem zlocistym, wirusowe - wirus
opryszczki | potpasca, oraz grzybicze), nietolerancje pokarmow oraz choroby oczu, w tym
zacme oraz zapalenia spojowek i rogowki.

Choroba ta jest wynikiem zlozonych interakcji genetyczno-epigenetyczno-srodowiskowo-
immunologicznych z nakladajacym sie defektem bariery naskorkowej i istotnie obniza
jakosc zycia pacjentow oraz ich rodzin. Atopowe zapalenie skory moze wspolistniec z
innymi Igk-zaleznymi chorobami atopowymi, np. astma oskrzelowa, alergicznym niezytem
nosa oraz alergig pokarmowa (Szczeklik 2016, Nowicki 2019a).

Atopowe zapalenie skory najczesciej rozpoznaje we wcezesnym dziecinstwie, jednak jej
objawy wystepuja zarowno u dzieci jak i u doroslych. AZS moze miec duiy wplyw na jakosc
zycia, zaktocac relacje rodzinne i spoteczne oraz powoduje duze obcigzenia finansowe dla
pacjentow, ich rodzin oraz spoleczenstwa poprzez bezposrednie { posrednie koszty
medyczne. Pacjenci dotknigci atopowym zapaleniem skory doswiadczaja nizszej jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem i wigkszego niepokoju psychicznego niz populacja ogolna.
Dorosli i dzieci z AZS s3 rowniez narazeni na problemy psychologiczne (Mozaffari 2007). U
dzieci i mlodziezy obrizenie jakesci zycia w zwiazku z AZS jest bardziej znaczace niz w
przypadku innych chorob dermatologicznych, m.in. luszczycy (Olsen 2016). Przewlekly
przebieg choroby oraz stale utrzymujacy si¢ swiad istotnie obniZzajg jakosc zycia pacjentow
i ich rodzin oraz majg powazne kansekwencje socjoekonomiczne. Zaburzenia snu, absencja
w szkole oraz izolacja spoleczna mogg byc przyczyng depresji, a nawet mysli samobojczych
(Mowicki 2019a). Zgodnie z odnalezionym badaniem ankietowym, czesciej niz co czwarta
(27%) osoba z atopowym zapaleniem skory choruje, badz tez kiedys chorowata na depresje,
natomiast do mysli samobéjczych przyznalo sie 14% badanych (Kaszania-Kocot 2014).
Dodatkowo, 39% dzieci | mlodziezy z AZS w wieku od 8 do 17 lat doswiadcza wysmiewania |
nieprzyjemnosci ze strony rowiesnikow z powodu swojej choroby (Zuberbier 2006).

Atopowe zape_ﬂenie skory nalezy do najczestszych alergicznych chorob skory: choruje 20%
dzieci i 1-3% dorostych. U 45% dzieci atopowe zapalenie skory zaczyna sie w pierwszych 6
miesigcach zycia, u 60% przed ukonczeniem 1. r.z., a u 90% przed ukonczeniem 5. r.Z.,




natormmast u 20% pacjentow utrzymuje sie do wieku dorostego (Szczeklik 2016, Mowicki
2019a). Dane dotyczace epidemiologii AZS u dorostych ksztaltuja sie na poziomie od 1%
(wsrod dorostych, u ktorych wystepuja objawy AZS w momencie badania) do 5,1% (wsrod
osdb z rozpoznanym AZS w wywiadzie). W EU postac umiarkowana wystepuje u 43%-53% a
ciezka u 3%-13% (Barbarot 2018).

Nie istnieja rejestry chorych z atopowym zapaleniem skory w Polsce. Wigkszosc polskich
danych epidemiologicznych pochodzi z badan przeprowadzonych na mala skale w
wybranych miastach.

Przekrojowe, miedzynarodowe badanie epidemiologiczne EPI-CARE wykazalo, ze punktowa
czestosC wystepowania AZS u dzieci w wieku od & miesiecy do <6 lat waha sig od 3,3% do
18,7% na calym swiecie i wynosi 10,2% w USA (postac lagodna/umiarkowana/ciezka
odpowiadnio 62,0%/31,1%/7,0%), 16,1% w Wielkiej Brytanii (postac lagodna/ umiarkowana/
ciezka odpowiednio 62,2%/29,7%/8,1%) 1 7,1% w Niemcy (postac tagodna/ umiarkowana/
ciezka odpowiednio  69,2%/21,5%/9,3%; Silverberg 2021), Przyimujac czestosé
wystepowania atopowego zapalenia skory oraz odsetek chorych z ciezkim AZS dla
pacjentow w wieku 6 miesiecy - 5 lat w oparciu o srednia z krajow europejskich
uwzglednionych w badaniu EPI-CARE (Francja, Niemcy, Wtochy, Hiszpania, UK) —
odpowiednio 15,1% i 8,8% - calkowita liczbe chorych w tej grupie wiekowej z atopowym
zapalemem skory o dowolnym nasileniu mozna okreslic na oketo 303 409 a liczebnosc
populacji dzied w wieku 6 miesiecy - 5 lat z ciezkim AZS — na 26 639 dziedi (Silverberg
2021).

Padstawowe leczenie atopowego zapalenia skory obejmuje optymalna pielegnacje skory
poprzez stosowanie emolientow i nawilzanie skory, rozpoznawanie i unikanie swoistych i
nieswoistych czynnikow (kontaktowych, pokarmowych, wziewnych) wywotujgcych lub
nasilajagcych zmiany chorobowe. Kolejne etapy leczenia to - w zaleZznosci od nasilenia
atopowego zapalenia skory - stosowanie lekow o dzialaniu  miejscowym  lub
agolnoustrojowych. W celu ztagodzenia swiadu moina stosowac fototerapie UV lub leki
przeciwhistaminowe, jesli standardowe leczenie miejscowymi lekami 1 emolientami nie
jest wystarczajace. Chorzy ze zmianami obejmujacymi duiz powierzchnie skéry moga
wymagac hospitalizacji (Szczeklik 2016).

Leczenie ogoinoustrojowe jest wskazane w umiarkowanej do ciezkiej postaci AZS i
opornych postaciach choroby, w polaczeniu z leczeniem miejscowym (I15AD/OPENED
2020), jesli AZS nie jest wystarczajagco kontrolowane za pomocg odpowiednich
miejscowych terapii i fototerapii (Wollenberg 2020). Leczenie wspomagajace powinno byc
kontynuowane w celu stosowania najnizszej dawki lekow systemowych przez jak najkrotszy
czas.

Wszystkie nowe wytyczne zalecajg stosowanie dupilumabu, jednak ze wzgledu niedawng
rejestracje we wskazaniu pediatrycznym (2023 r. w najmlodszej wnioskowanej grupie
wiekowe]) nie wszystkie wytyczne odnosza sig do tej grupy wiekowej. Najnowsze polskie
wytyczne potaczonych towarzystw naukowych, wlaczajac w to Polskie Towarzystwo
Pediatryczne (PTD/PTA/PTP/PTMR 2020, Nowicki 2020) rekemenduja dupilumab w leczeniu
pacjentow w wieku od 12 lat z AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (EASI > 16,
SCORAD = 25), ktorzy nie reaguja na leczenie miejscowe. Najnowsze europejskie wytyczne
ETFAD/EADV 2020 (Wollenberg 2020) zalecaja stosowanie dupilumabu w leczeniu
pacjentow w wieku 12 lat lub starszych z umiarkowanym do cigzkiego atopowym




zapaleniem skory, ktorzy sa kandydatami do leczenia systemowego. Dupilumab zalecany
jest rowniez przez wytyczne miedzynarodowe (ISAD/OPENED 2020) jako leczenie
ogolnoustrojowe w umiarkowane] do ciezkie] postaci AZS i opornych postaciach choraoby.
Europejskie wytyczne European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI 2020)
dla dupilumabu zalecaja leczenie dupilumabem u osab dorostych i dzieci w wieku 12-17 lat
z atopowym zapaleniem skory o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (niewystarczajaco
kontrolowanym za pomoca miejscowych terapii lub gdy te terapie nie sg wskazane) a u
dzieci w wieku 6-11 lat z ciezka postacia choroby (niewystarczajaco kontrolowana za
pomocg miejscowych terapii lub gdy te terapie nie sa wskazane). Ponadto w nowszych
wytycznych pojawiaja sie odniesienia dotyczace mtodszych dzieci. W ramach konsensusu
ekspertow z Europy Pin dupilumab zalecany jest do stosowania dlugoterminowego u
pacjentow juz w wieku =6 lat, choc uwaza, ze jego stosowanie powinno byc rozszerzone
i do miodszych chorych, ale na razie brak jest rekomendacji na ten temat (Graaf 2022).
Zgodnie z zaleceniami niemieckimi dupilumab moze byc zalecany w leczeniu przewleklej
postaci AZS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u mtodziezy w wieku 212 lat oraz u
dorostych, ktorych nie mozna odpowiednio leczyc samymi lekami miejscowymi (Werfel
2021). Dupilumab mozna rowniez rozwazyc w leczeniu dzieci w wieku <12 lat z oporna
na leczenie postacig AZS o ciezkim stopniu nasilenia (off-label; dostepne s3 dane na
temat dawkowania u dzieci 26 mies.) (Werfel 2021). Biorac pod uwage wspomniane
wyze] pozytywne rekomendacje dla dupilumabu w populacii doroslych oraz miodziezy |
dzieci =6 r.z., w uaktualmionych wytycznych klinicznych nalezy sie spodziewac podobnych
rekomendacji dotyczacych stosowania dupilumabu w populacii pacjentow w wieku 6 mies.
-5 lat.

Dupilumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatlem monoklonalnym klasy 1gG4, ktore
hamuje przekazywanie sygnalow za posrednictwem interleukiny 4 i interleukiny 13.
Dupilumab hamuje przekazywanie sygnatow przez IL-4 poprzez receptor typu | (IL-4Ra/yc)
oraz przekazywanie sygnaldw przez zarowno IL-4, jak i IL-13 poprzez receptor typu |l (IL-
4Ra/IL-13Ra). IL-4 i IL-13 s kluczowymi cytokinami typu 2 (do ktorych nalezy Th2)
zwiazanymi z atopowym zapaleniem skory. Wnioskowana interwencja stanowi nowoczesng
opcje terapeutyczng dedykowang dla specyficznej populacji chorych z umiarkowanym lub
ciezkim atopowym zapaleniem skory,

Zidentyfikowane wytyczne kliniczne zalecajq ponadto cyklosporyne A jako
immunosupresyjng  terapie systemows pierwszego wyboru w  cigzkich przypadkach
przewleklego AZS u doroslych wymagajacych leczenia immunosupresyjnego (zastosowanie
jej u dzieci i mtodziezy z AZS powinno byc rozwazone tylko w ciezkich przypadkach przez
lekarza z odpowiednim doswiadczeniem, co wigcej jest ona zarejestrowana w leczeniu
ciezkiego atopowego zapalenia skory wylacznie u pacjentow =16 rz.; Mowicki 2019b,
Wollenberg 2018b, Wollenberg 2020). Wsrad innych opcji terapeutycznych w wytycznych
wymieniane sg azatiopryna, metotrekset i mykofenolan mofetylu, stosowane poza
zarejestrowanymi wskazaniami medycznymi { wiaZa si¢ ponadto z wysoka czestoscia
wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych oraz teratogennoscig (Mowicki 2019b).
Glikokortykosteroidy przyjmowane doustnie nie sa rekomendowane ze wzgledu na
dziatania niepozadane, sa dopuszczone do stosowania w scisle wyselekcjonowanych
przypadkach w krotkoterminowym (1 tydzien) leczeniu zaostrzen choroby (Nowicki 2019b,
AAD 2014). W najnowszych wytycznych wymieniane sa rowniez inne leki biologiczne (m.in.
tralokinumab) i inhibitery kinaz janusowych (ISAD/OPENED 2020, EuroGuiDerm 2022), z




ktorych w Polsce refundowane sa obecnie upadacytynib i baricitynib obok dupilumabu w
programie leczenia ciezkiego AZS. Kryteria kwalifikacji dla wszystkich 3 lekow roznig sie
jedynie wiskiem chorych - dupilumab stosowany jest od 6. r.z., upadacytynib od 12 r.z. a
baricytynib jedynie u dorostych.

Wnioskowane jest rozszerzenie wskazan dla dupilumabu w ramach istniejacego
programu lekowego o wskazanie do stosowania u pacjentow w wieku 6 miesiecy - 5 lat z
ciezkim atopowym zapaleniem skory, ktarzy stosujg miejscowo emolienty i kortykosteraidy
i kwalifikuja sie do leczenia ogolnego, w ramach istniejace] grupy limitowej.
Wprowadzenie finansowania dupilumabu w ramach programu lekowego zapewni dostep do
leczenia najbardziej potrzebujacym pacjentom, ktorzy wykazujg obecnie niezaspokojong
potrzebe medyczna przy racjonalnym wykorzystaniu srodkow platnika publicznego.

Biorac pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne, praktyke kliniczna w Polsce oraz
brak refundowanych systemowych terapii alternatywnych, jakoe komparator glowny dla
dupilumabu we wnioskowanym wskazaniu przyjeto najlepsze leczenie wspomagajace
(BSC, kontynuacja dotychczasowego leczenia miejscowego), czyli stosowanie
emolientdéw oraz miejscowych kortykosteroidow. Malezy zauwazye, Ze dupilumab w
rzeczywistosci nie bedzie zastepowal BSC, poniewaz dupilumab jest terapig typu add-on,
tj. dodawang do BSC. Dupilumab w tej grupie chorych stanowi jedyna dostepna opcje
terapeutyczna. Dla zachowania najwyzsze] wiarygodnosci wynikow, badanie kliniczne
przeprowadzono z zaslepieniem badanej proby, co wymusza uwzglednienie formalnego
komparatora tj. placebo i taki zostal przyjety w raporcie HTA.

Wz odnalezionych wytycznych EMA dotyczacych badan klinicznych prowadzonych we
wskazaniach dermatologicznych, tj. luszczycy oraz stosowania kortykosteroidow w leczeniu
chorob skory (EMA Wytyczne), skutecznosc kliniczna danej interwencii w leczeniu choroby
skory powinna byc oceniona jako odpowiedz na leczenie, czyli poprawa ocenianej zmiany
okreslona za pomoca objawow skornych, mierzona za pomoca narzedzi umozliwiajacych
ocene nasilenia i rozleglosci zmian skornych oraz obszaru zajetej powierzchni ciata. EMA
podkresta, ze celem leczenia jest takze poprawa jakosci zycia chorego, poniewaz choroby
skory wplywaja znaczaco na stan psychiczny pacjenta oraz jego funkcjonowanie w
spoleczenstwie. Do oceny zmian skornych stosowane sg zobiektywizowane skale m.in,
SCORAD, EASI, ktore pozwalaja ocenic stan wyjsciowy chorego w zakresie zarowno
objawow podmiotowych jak 1 objawow przedmiotowych. Do oceny jakosci Zycia
wykorzystuje sig specyficzne skale stosowane w chorobach dermatologicznych. Stad
pomimo przewleklego charakteru choroby (brak mozliwosci oceny wplywu leczenia na
przezycie catkowite) istnieje szereg narzedzi umozliwiajacych wiarygodna ocene
skutecznosci leczenia | skale tego typu sg wykorzystywane w ocenie skutecznosci terapii
dupilumabem.

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
skutecznosci  klinicznej 1 bezpieczenstwa stosowania dupilumabu  (Dupixent®,
przyimowanego w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami i emolientami} we
wnioskowanym wskazaniu w porownaniu do najlepszego leczenia wspomagajacego
(stosowania dotychczasowego leczenia miejscowego tj. emolientow i miejscowych
kortykosteroidow).

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) przedstawiono w ponizszej tabeli.




Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

| Kryterium Charakterystyka
Populacja (P) Dzieci w wieku 6 miesigcy - 5 lat z clezkim -atopowym zapaleniem
skory, ktorzy stosuja miejscowo emolienty | kortykosteroidy,
spelniajacy kryteria kwalifikacyjne do programu lekowego.
Interwencja (1) Dupilumab w dawkowaniu zgodnym z aktualng ChPL + BSC (kontynuacja
dotychczasowego leczenia miejscowedo)
Komparator (C); Placebo w dodaniu do BSC (kontynuacja dotychczasowego leczenia
miejscowego)
Efekty zdrowotne (O) » odpowiedz na leczenie zdefiniowana jako zmiana nasilenia
chorohy oceniana pray pomocy nastepujacych narzedzi i skali:
o EASE
o 1GA;
o SCORAD;
o POEM;
o NRS;
o powierzchnia ciata zajeta zmianami chorobowyimi;
= jakosc Eycia;
« zdarzenla riepozadane.
Typ badan (5) « badania randomizowane z grupa kantrolna,
« opracowania wtorme (przeglady systematyczne),
« Dbadania przeprowadzone w warunkach rzeczywiste] praktyki
klinicznej.

BSC - najlepsza terapia wspomagajaca (ang. best supportive care); EASI - Eczemo Area and Severity Index; 1GA
- Investigator's Global Assessment; NRS - Numericgl Rating Scale; POEM - Patient-ariented Eczema Measure;
SCORAD - SCORIng Atopic Dermuatitis.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyinego zwiazanego z finansowaniem ze
srodkow publicznych dupilumabu (Dupixent™; DUPI) w leczeniu clezkiego atopowego
zapalenia skory u dzieci w wieku 6 miesigcy - 5 lat spelniajacych kryteria wtaczenia do
programu lekowego.

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznezo wedtug
schematu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)
w odniesieniu do zastosowania dupilumabu w docelowej populacji chorych:

« populacje, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
« interwencje (l),
« komparatory (C),
« efekty zdrowotne (0)
« rodzaj badan klinicznych (S).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnege (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
« opis problemu zdrowotnego;

« przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzelednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci
zgodnie z gradacja dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji
analizowanej technologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych
klinicznych;

« przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technelegii medycznych (ane.
health technology assessment, HTA);

= prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

« wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy porownac analizowany produkt
w ramach oceny technologii medycznych, a takie zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

« prezentacje efektow zdrowotnych zwiazanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

« prezentacje aktualnego statusu finansowania ze Srodkow  publicznych
analizowanych substancji leczniczych;

« wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkow publicznych (m.in, uzasadnienie grupy limitowej i ceny);

* schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedlug schematu PICO(S).
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Atopowe zapalenie skory (AZS; ICD-10 L20) to zapalna, przewlekla lub przewlekle
nawracajaca choroba skory, zajmujaca naskorek i skore wlasciwa, cechujaca sie silnym,
uperczywym swigdem 1 typowym umiejscowieniem zmian wypryskowych na skorze.
Choroba ta jest wynikiem zlozonych interakcji genetyczno-epigenetyczno-srodowiskowo-
immunologicznych z nakladajacym sie defektem bariery naskorkowej i istotnie obniza
jakosc zycia pacjentow oraz ich rodzin. Atopowe zapalenie skory moze wspotistniec z
innymi lgE-zaleznymi chorobami atopowymi, np. astma oskrzelowa, alergicznym niezytem
nosa oraz alergig pokarmowa (Szczeklik 2016, Nowicki 2019a).

Dawniej uzywano tez nazw: alergiczne zapalenie skory (dermatitis allergica), wyprysk
alergiczny (eczemo alergicum), swierzbigczka (prurigo) Besniera, neurodermitis 1 in.
(Szczeklik 2016).

2.1.1 Etiologia i patogeneza

Etiologia | patogeneza atopowego zapalenia skéry nie zostaly catkowicie wyjasnione.
Patofizjologia atopowego zapalenia skory jest wynikiem interakcji migdzy genami
odpowiedzialnymi za wrodzona podatnosc, sSrodowiskiem osobniczym, czynnikami
zakaznymi, zaburzeniami funkcjonowania bariery skornej i odpowiedzig immunologiczng.
Dla reakcji zapalnej skory u chorych na atopowe zapalenie skory charakterystyczna jest
aktywacja limfocytow T, komorek dendrytycznych, makrofagow, keratynocytow,
mastocytow czy eozynofilow (Szczeklik 2016).

Czynniki genetyczne prawdopodobnie odgrywaja kluczowa role w patogenezie AZS, a
dziedziczenie jest wielogenowe. Istnieje silny zwiazek migdzy atopia u rodzicow
(zwlaszcza AZS) a wystapieniem i ciezkoscig wczesnego AZS u dzieci. AZS wystepuje 2-
krotnie czescie] u dziedi obojga rodzicow z atopia, w porownaniu z dziecmi, ktore nie maja
atopii w wywiadzie, a zgodnosc wsrod blizniat jednojajowych wynosi 80% (Szczeklik 2016).

Atopia: Dzieci chore na AZS naleza do grupy duzego ryzyka wystapienia astmy alergicznej i
alergicznego niezytu nosa. U =60% dzieci chorujacych na AZS w pierwszych 3 latach zycia w
pozniejszym wieku rozwinie sie astma lub inna choroba zwigzana z alergia. Chociaz u ok.
80% chorych mozna wykazac obecnosc swoistych IgE przeciwko alergenom pokarmowym i
wziewnym, czasami trudno jest ustalic jednoznaczny zwigzek pomiedzy ekspozycja na
domniemane alergeny i przebiegiem AZS (Szczeklik 2016).

Zaburzenia funkcjonowania bariery skory: w AZS jedng z kluczowych rol we wstepnej fazie
choroby odgrywa zaburzana rownowaga miedzy populacjami limfocytow pomocriczych Th
(przesuniecie w kierunku Th2 i zwiekszone wytwarzanie IgE, Szczeklik 2016).

Komaorki Langerhansa (komorki dendrytyczne prezentujace antygen - APC) maja na
powierzchni duza liczbe Fc.RI i u chorych na AZS prawdopodobnie biorg udzial w rozwoju i
podtrzymywaniu zaleznej od limfocytow Th2 odpowiedzi na alergen. Ponadto obserwuje sig
zmniejszong liczbe plazmocytoidalnych komorek dendrytycznych, odgrywajacych istotna
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role w ochronie przed zakazeniami wirusowymi, co moze odpowiadac za duza podatnosc
chorych na AZS na skorne zakazenia wirusowe (Szczeklik 2016).

Keratynocyty - zrogowaciale i odwodnione komorki w zewnetrznej warstwie rogowej
naskorka (stratum corneum) sa luzno ulozone i ulegaja zluszczaniu na powierzchni, a w
dolnych warstwach przylegaja do siebie | wraz z substancja zewnatrzkomorkowa bogata w
cholesterol, ceramidy i wolne kwasy ttuszczowe tworzg mechaniczng barierg ochronng
lezacych nizej warstw naskorka, jednoczesnie zapobiegajac utracie wody i regulujac
przenikanie roznych substancji do skory. U chorych na AZS stezenie ceramidow jest
zmniejszone, co zwigksza utrate wody i jest przyczyna nadmiernej suchosci skory.
Uszkodzenie warstwy rogowej sprzyja zakazeniom, zwiaszcza gronkowcem zlocistym,
bedacym zrodlem substancji toksycznych dla kreatynocytow i superantygenow nasilajacych
ekspresje cytokin prozapalnych (np. TNF-a i B-hemolizyny), ktore zmieniaja metabolizm
ceramidow. Wytwarzanie peptydow przeciwbakteryjnych (np. katelicydyny, B:-defenzyny)
jest znaczaco uposledzone, co dodatkowo tlumaczy podatnosc skory na zakazenia
drobnoustrojami (Szczeklik 2016).

We krwi obwodowej i w skorze chorych na AZS stwierdza sie obecnoic aktywowanych
eozynofilow, ktore uwalniajg biatka o dziataniu cytotoksycznym, oraz mediatorow reakcji
zapalnej (Szczeklik 2016).

U 80% dorostych chorych na AZS stwierdza sie zwigkszone stezenie IgE w osoczu, uczulenie
na alergeny wziewne i pokarmowe lub wspolistnienie astmy i alergicznego niezytu nosa. W
chorobowo zmienionym naskorku chorych na AZS wykazano ekspresje receptora dla IgE
(Szczeklik 2016).

Mutacja genu filagryny: U chorych na AZS czesciej niz w populacji zdrowej stwierdza sie
mutacje genu filagryny, biatka wystepujacego w komorkach warstwy rogowej, niezbednego
w procesie ostatecznego roznicowania keratynocytow. Mutacje te przyczyniaja sie do
niedoboru filagryny i w konsekwencji do nieprawidlowego funkcjonowania bariery skornej i
nadmiernej suchosci skary. U chorych na AZS, u ktorych stwierdza sie mutacje genu
filagryny, zwigkszone jest ryzyko rozwoju astmy alergicznej, co moze wskazywac na
nadmierne przenikanie alergenow poprzez nieprawidlowo funkcjonujaca bariere skorng
(Szczeklik 2016).

Drobnoustroje: Skora wigkszosci chorych na AZS jest skolonizowana przez S. aureus (90%
zmian wypryskowych, czesta jest takze kolonizacja skory zdrowej). Toksyny gronkowcow sg
superantygenami wywolujacymi zaostrzenia, nasilajgcymi swiad skory i podtrzymujacymi
przewlekla faze zapalenia skary. Chorzy na AZS wykazuja takze zwiekszong sktonnosc do
miejscowych i uogolnionych zakazen HSV-1, HSV-2, MCV i HPV. Zakazenia tymi wirusami
moga miec u tych chorych przebieg zagrazajacy zyciu (Szczeklik 2016).

Czynniki nasilajace AZS:

* nagle zmiany temperatury otoczenia;

« mala wilgotnosc powietrza (zwlaszcza w zimie);

« (Czeste mycie;

« kontakt z czynnikami draznigcymi, np. welna, srodkami czystosci, kasmetykami,
miektorymi mydtami i detergentami;

« alergia kontaktowa, np. na welng owcza, lanoling, leki stosowane miejscowo;
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« gkspozycia na alergeny wziewne, np, roztocze, pylki roslin, siersc zwierzat,
zarodniki plesni;

» zakazenie skory, zwlaszcza gronkowcem zlocistym;

« pokarmy, np. jaja kurze, orzechy ziemne, mleko krowie, ryby, soja, pieczywo
pszenne;

» stres emocjonalny (Szczeklik 2016).

2.1.2 Rozpoznawanie

Lekarze zajmujacy sie pacjentami z AZS spotykaja sie z coraz bardziej zroznicowanymi
obrazami Klinicznymi tej jednostki chorobowej (Jaworek 2018). W praktyce rozpoznanie
AZS ustala sie na podstawie przewleklego i nawrotowego charakteru zmian skornych, ktore
ocenia sie wg tzw. kryteriow wigkszych (kryteria Hanifina i Rajka): swiad, typowa
lokalizacja (ckolice zgieciowe w populacji dorastych, twarz oraz powierzchnie wyprostne w
populacji pediatrycznej), przewlekly oraz nawrotowy przebieg, dodatni osobniczy lub
rodzinny wywiad atopowy (Szczeklik 2016, Jaworek 2018).

Kryteria Hanifina i Rajki, zwane takze zlotymi kryteriami rozpoznawczymi (patrz ponizsza
tabela), maja charakter wskazowek, jako ze znaczna czesc zawartych w nich objawow nie
jest swoista dla AZS. Aby postawic rozpoznanie AZS, nalezy stwierdzic wystepowanie
przynajmniej 3 z 4 etownych objawow oraz co najmniej 3 z mniejszych objawow (Wanat-
Krzak 2006. Jaworek 2018).
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Tab. Z. Kryteria Hanifina i Rajka rozpoznania atopowego zapalenia skory (Szczeklik 2014).

Ogolna

Objawy duze

1) przewlekly lub nawrotowy przebieg;

2)  sSwiad skaory;

3) typowe umiejscowienie zmian (U d#ieci - twarz | powlerzchnie wyprostre Konczyn, U
dorastych - lichenizacja w zgieciach lokciowych i kolanowych twarzy | szyl)

4) atopia w wywiadzie osobniczym lub rodzinnym

Objawy male

1} nietolerancija pokarmow:

2) nadmierna wrazliwosc na czynniki draznigee (np. welna, pot);

3} zaostrzenie po siresie emocjonalnym;

4) nawracajace zakazenia skory;

5) dodatnie testy punktowe;

B) zwiekszone stezenie IgE w surowicy,;

7)  stozek rogowkl (keratoconus);

8) zacma podtorebkowa przednia;

9) bladosc albo rumien twarzy;

10) przebarwienie skary wokol oczu;

111 fald oczny {objaw Denniego | Margana);

12} zapalenie czerwieni wargowej (cheilitis);

13) nawrolowe zapalenie spojowek,

14} przedni fald szyiny;

15) poczatek zmian w dziecinstwie lub mlodosct;

16) poronna rybia luska (ichthyosis vulgaris) | sklonnosé do rogowacenia mieszkowego (keratosis
pilaris) na tylna-bocznej pawierzchni ramion i ud;

17) suchosc skory (xeriosis);

18) wyprysk rak i stap;

19} wyprysk suthkow;

20) lupiez biaty (pityriasis alba), odbarwione okragte plamy;

21) uwydatnienie misszkdw wlosowych;

22) biaty dermografizm;

13) pogtebienie linii papilarnych ditoni.

Inny algorytm rozpoznawczy dotyczacy wyprysku atopowego na podstawie obecnosci
specyficznych alergenowe IgE, tzw. kryteria Millenium, przedstawiono w tabeli ponizej,
Kryteria te oparto na zatozeniu atopowego poditoza choroby, ktore jest tematem dyskusji
(Jaworek 2018).
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Tab. 3. Kryteria Millenium rozpoznania atopowego zapalenia skéry (Jaworek 2018).

Ogolna

Kryterium obligatoryjne

obecnose specyficznych antygenowo 1gE:
- w przeszlosci, aktualnie lub oczekiwane (U bardzo malych dzieci)
- potwierdzona testami skornymi (ub badaniami krwi

Kryteria gléwne (obecne 2 lub 3)

1) typowa morfologia | dystrybucja zmian wypryskowych u niemowlat; dziecl oraz dorostych
(gdy nietypowe, wykluczyc inne jednostki chorobowe, np. wyprysk dyshydrotyczny, wyprysk
kontaktowy, pokrzywke kontaktowa)

2) swiad

3) przebieg przewlekly lub nawracajacy

Kryteria dodatkowe, okolicznosciowe

1} zwigzane ze zmianami wypryskowymi:
- zapalenie czerwien! wargoweéj
- Wyprysk suthow
lupiez biaty
- bladosé lub rumien twarzy
przebarwiente skory okolicy oczu {,clenie alergiczne"”)
- ciemieniucha
- niespecyficzny wyprysk rak | stop
2) zwlazane z suchoscig skory:
- suchosc skory
rybia luska
- nadmierna akcentacja linii dloni {,,reka ichtiotyczna")
- rogowacenie mieszkowe
- akcentacja mieszkow wlosowych
zajady
- swiagd po spoceniu
nietolerancja welny oraz rozpuszczalnikow lipidowych
3) dodatkowe faldy skory:
- objaw Denniego-Morgana
- przedni fald szyiny
- pekniecia okolicy malzowiny uszne] (naderwane platki uszne)
4) zwigzane z zajeciem narzadu wzroku:
- fotofobia
zacma podtorebkowa przednia
- objaw Hertoghe'a

W 2003 r. Amerykanska Akademia Dermatologii opublikowala (systematycznie
aktualizowane) kryteria dotyczace rozpoznawania AZS, ktore uwazane sa za szczegolnie
wartosciowe praktycznie - patrz tabela ponizej (Jaworek 2018).
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Tab. 4 Kryteria AAD rozpoznania atopowego zapalenia skory (Jaworek 2018).

Ogolna

Kryteria konieczne

1) swiad
Z) zmiany wypryskowe (ostre, podostre, przewlekie):
typowa morfologia oraz wzorzec wystepowania w zaleinosci od wieku®
- przewlekly lub nawracajacy przebieg

‘Kryteria istotne

1) wezesny wiek wystepowania zmian skorpych
2) atopia:
dodatni wywiad u pacjenta lub u jego radziny
- reaktywnosc zaleina od IgE
3) suchosc skory

Kryteria dodatkowe

1) nietypowe reakcje naczyniowe (np. bladosc twarzy, bialy dermografizm)

2) rogowacenie mieszkowe, tupiez biaty, pogtebione bruzdowanie dioni, rybia tuska
3) zmiany narzgdu wzroku (eczne lub okolooczng)

4) zmiany umiejscowione w innych okolicach skory {np. okolica okoloustna)

5) akcentacja mieszkow wlosowych, abszary lichenifikacji, zmiany typu swierzbiaczki

Kryteria wykluczajace

1) infekcia swierzbowcem ludzkim

2} lojotokowe zapalenie skary .

3) kontaktowe zapalenie skory (alergiczne oraz z podrainienia)

4) rybia luska

5) chtoniak skorny T-komarkowy

6) luszczyca

7) fotodermatozy

8) zespoly niedoborow odpornosci

9) erytrodermia (jako efekt innych niz AZS schorzen dermatologicziych)

* niemowleta | dzieci: twerz, glowa oraz ckolice wyprostne; w kazde| grupie wiekowe}: zajecie faldow,
osrcredranie okolicy pach i pachwin,

Pomimo pojawienia sie nowych kryteriow diagnostycznych AZS, kryteria Hanifina i Rajki
stanowia nadal podstawe rozpoznania tej choroby (Wanat-Krzak 2006, Yew 2018).

W diagnostyce AZS wykonywane sg takze badania pomocnicze, wsrod ktorych wyrdznia sie:

1. Badania laboratoryjne - nie wykonuje sie ich rutynowo, poniewaz ich wyniki sa
nieswaoiste:
- eozynofilia krwi obwodowej - moze korelowac z zaostrzeniem AZS;

- zwiekszone stezenie IgE w surowicy (u ok. 80% chorych).

2. Testy skorme lub oznaczenie swoistych IgE przeciwko alergenom pokarmowym i
wziewnym - dodatnie wyniki zwiekszajg prawdopodobienstwo rozpoznania AZS, ale
unikanie ekspozycji na okreslone alergeny zwykle nie wplywa na przebieg choroby.

3. Proby prowokacyjne z alergenami pokarmowymi - pozwalaja zidentyfikowac
alergeny wywolujace zaostrzenia.
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4, Biopsja skory - moze by¢ pomocna w przypadkach watpliwych, w celu wykluczenia
innych chorob, zwlaszeza u dorostych (Szczeklik 2016).

Rozpoznanie roznicowe:

U chorych dorostych rozpoznanie roznicowe obejmuje:

1. kontaktowe zapalenie skory;

2. wyprysk lojotokowy - miernie swedzace ogniska rumieniowe i ziuszczajace na
owlosionej skorze glowy, twarzy 1 gornej czesci klatki piersiowej w tzw. rynnie
lojotokowej;

3. wyprysk potnicowy - silny $swiad rak i stop, z licznymi malymi pecherzykami;

wyprysk pienigzkowaty - silnie swedzace, okragle ogniska rumieniowe o srednicy 2-

10 cm, w grudkami i ztuszczaniem naskorka, zlokalizowane na tutowiu i konczynach

dolnych;

osutki polekowe;

luszczyce;

zapalenie skory w przebiegu zakazenia HIV;

ziarniniaka grzybiastego;

zakazenie grzybicze skory (Szczeklik 2016).

e

nom e

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikiania i
rokowanie

Atopowe zapalenie skory najczesciej rozpoczyna sie we wczesnym dziecinstwie, pomiedzy
3 miesiacem a 2 r.Z. (Bieber 2017). Uwaza sie, ze 60% wszystkich przypadkow ma poczatek
w pierwszym roku Zycia, a 90% przed ukonczeniem 5. roku zycia. Choroba wykazuje
tendencje do ustepowania przed 5. rokiem ycia u 40-80% chorych, u 60-20% do 15. roku
Zycia (Wanat-Krzak 2006, Spergel 2010, Nowicki 2019a). Jednak wiele niemowlat
doswiadcza uporczywych objawow w pézniejszym dziecinstwie i dorostosci, szezegdlnie te
z cigzka chorobg (Eichenfield 2014; Zhang 2021).

Pacjenci dotknieci atopowym zapaleniem skéry wykazuja rozne prezentacje kliniczne w
zaleznosci od wieku, pochodzenia etnicznego i podstawowych mechanizmow biologicznych.
W ramach przegladu systematycznego dotyczacego charakterystyk klinicznych atopowego
zapalenia skory zidentyfikowano tacznie 78 roznych objawow w 101 zidentyfikowanych
badaniach, co wskazuje na duza heterogenicznosc w obrazie klinicznym choraby.
Najczesciej zetaszanym objawem byl swiad (94%). Kolejnymi najczesciej wystepujacymi
objawami AZS byly: rogowacenie, lichenifikacja czy zmiany chorobowe pod wplywem
czynnikow emocjonalnych i/lub srodowiskowych (Yew 2018).

Obraz kliniczny AZS u niemowlat (=1 roku zycia) cbejmuje zmiany czesto pojawiajace sig w
plerwszych miesiacach zycia, obejmujace policzki ze swedzacymi grudkami i pgcherzykami
tworzacymi saczace plytki ze strupem. Ponadto zmiany zapalne moga obejmowac skore
glowy, szyje, zogiecia kenczyn i tutow. Po 1 do 2 latach zmiany moga byt nadal ostre;
jednak zaczynaja dominowac lichenizowane, przewlekie zmiany chorobowe z upodobaniem
do miejsc zginania. Ponadto na dloniach i nadgarstkach moze pojawic sie zapalenie skory
dloni i stop oraz blaszki pienigzkowate z saczeniem i strupami (Nomura 2020). Liniowe
otarcia spowodowane drapaniem sa powszechne. Skora bez zmian jest czesto kserotyczna,
a na dystalnych konczynach moze wystgpowac rybia luska przypominajaca plytki,
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zwiaszcza u starszych dzieci. Cykl swedzenia i drapania nasila uszkodzenia komorkowe w
zmianach skornych i sprzyja wtarnym infekcjom, ktore moga byé powaine (Boguniewicz
2017).

U dzieci | mtodziezy z AZS istnieje zwigekszone ryzyko wystapienia wspatistniejacych chorab
zapalnych typu 2, w tym astmy, alergicznego niezytu nosa, polipowatosci nosa,
eozynofilowego zapalenia przelyku, kataru siennego i alergii pokarmowej (Gandhi 2016).

Swiad skéry zwykle nasila sie wieczorem oraz w nocy i moze powodowac zaburzenia snu
oraz koncentracji. U czesci pacjentow nasila sig on po kontakcie z wetng, po intensywnym
spoceniu sie, a takze pod wplywem stresu. Drapanie podrainia skore, co z kolei nasila
swiad (Szczeklik 2016, Glinski 2013).

Swiad jest najbardziej dokuczliwym objawem w przebiegu AZS. Kolejnym objawem
wywierajacym znaczny negatywny wplyw na jakosc Z#ycia chorych jest bol skory, ktory
zeodnie z wynikami badania ankietowego przeprowadzonego wsrod pacjentow chorych na
AZS w Polsce, doswiadczany byl, przez ponad 90% z nich. Co wigcej przez niemal 60%
chorych wskazywany byt on jako palacy lub dokuczliwy. U chorych wystepuje rowniez
szereg innych objawow takich jak luszczenie sie skory, krwawiace rany sprzyjajace
rozwojowi zakazen skory (Raport AZS 2022).

W ostrej fazie zapalenia, oprocz zmian rumieniowych, mogg wystepowac rowniez zmiany
grudkowo-wysickowe, krwawienie, nadzerki, pecherzyki oraz strupy, ktorym oprocz
uparczywego swedzenia skory moga towarzyszyc odczucia, takie jak pieczenie, mrowienie i
bolesnosc skéry. U niektorych pacjentéw moze rowniez dojsc do zakazenia calej
powierzchni skory (erytrodermia) (Hryncewicz-Gwozdz 2018).

Wérod istotnych dla pacjentow powikian AZS nalezy wymienié rowniez czeste |
nawracajace zakazenia skory (bakteryjne, wirusowe, grzybicze), nietolerancje pokarmow
oraz choroby oczu, w tym zacme oraz zapalenia spojowek i rogowki. Te ostatnie, jesli majg
przewlekly charakter, mogg prowadzic do uposledzenia wzroku (Szczeklik 2016).

Wyelad i umiejscowienie zmian skornych zaleia od wieku i aktywnosci choroby, dlatego
wyrozniono 3 postaci choroby: niemowleca, dzieciecq i doroslych. U wielu chorych AZS nie
przebiega ,klasycznie” (Szczeklik 2016).

Wedlug podzialu zaproponowanego w 2017 r. AZS u niemowlat i dzieci miodszych (od 3.
miesiaca Zycia do 2. roku Zycia) cechuje si¢ obecnoscia zmian w postaci grudek
wysickowych oraz obrzekowych, ktore tworza duze ogniska saczace, czesto
zliszajcowaciate. Typowymi lokalizacjami zmian s3 policzki, glowa owlosiona, szyja,
wyprostne powierzchnie konczyn oraz tulow. Autorzy podkresiaja, ze AZS w tym okresie
jest szczegolnie trudne diagnostycznie - jednym z elementow naprowadzajgcych na
rozpoznanie jest oszczedzanie przez zmiany skorne okolicy pieluszkowe]j (Jaworek 2018).

Atopowe zapalenie skory u pacjentow od 2. do 12. roku zycia cechujg bardziej nasilone
objawy suchej skory. Ponadto wirdod objawow ostrego wyprysku zaczynajq pojawiac sie
ogniska lichenifikacji. Zmiany skorne wystepuja w okolicach doléw podkolanowych i
tokciowych (wyprysk zgieciowy) oraz w okolicy nadgarstkow i rak, gdzie zazwyczaj maja
morfologie przypominajaca wyprysk mikrobowy. Czesto zajeta jest twarz (wokol ust)
(Jaworek 2018).
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Atopowe zapalenie skory okresu miodzienczego oraz doroslego (12-60 lat) charakteryzuje
sig obecnoscia zmian w obrebie gtowy, szyi oraz okolic zgiec stawowych. Szczegolnie
czesto w tej grupie wiekowei obecne sg zmiany wypryskowe (typu chronic hand
dermatitis) na rekach. U kobiet zwykle stwierdza sie zmiany wypryskowe wokot oczu. W
tym przedziale wiekowym czesciej niz w innym wystepuja postacie erytrodermiczne
choroby (Jaworek 2018).

Atopowe zapalenie skory u chorych powyzej 60 lat budzi duze kontrowersje diagnostyczne.
W latach 80. XX wieku stwierdzono zwiekszajgca sie liczbe chorych, u ktorych choroba
przetrwala od okresu dzieciecego lub pojawila sie w okresie doroslym. Atopowe zapalenie
skory u osob dorostych cechuje sie obecnoscia nasilonych zmian wypryskawych z nasilonym
swigdem ulegajacych gwalttownym uogolnieniom (wlacznie z erytrodermiag). W przebiegu
choroby obecne s3 inne, typowe dla AZS objawy (np. objaw Hertoghea - przerzedzenie
bocznych czesci brwi; objaw brudnej szyi). U tych pacjentow dochodzi niekiedy do
wZaoszczedzenia” okolicy zgigc, natomiast zlichenifikowane zmiany skorne lokalizujg sie w
okolicy kolan i lokci (reverse sign of lichenified eczema). Zalecana jest szczegolna
ostroznosc w diagnostyce tej odmiany fenotypowej AZS ze wzgledu na jej podobienstwo
m.in. do chtoniakow skory (Jaworek 2018).

U chorych na AZS czescie} obserwuje sie nawracajace zakazenia bakteryjne, wirusowe i
grzybicze. Zwykle wspotistnieje odczynowe powigkszenie weztow chlonnych (Szczeklik
2016).

Przebieg AZS pod wzzledem ciezkosci dzieli sie na: lagodny, sredni, ciezki. W ciezkiej
postaci AZS zmiany mogg zajmowac catg powierzchnie ciata (Baran 2005, Szczeklik 2016).

Obiektywna 1 precyzyjna ocena objawow podmiotowych, jak | przedmiotowych oraz
rozlegtosci stanu zapalnego skory u chorych na AZS stanowi zwykle duzy problem dia
lekarzy klinicystow, Bywa rowniez szczegolnie trudnym zadamiem w przypadku wszelkich
badan naukowych, gdzie do prawidtowego wnioskowania ocena wspomnianych parametrow
musi byc wlasciwa. W celu okreslenie stopnia nasilenia atopowego zapalenia skory
wykorzystywane sg odpowiednie skale pomiarowe. Obecnie opisano ponad 20 skal
uwzgledniajacych rozne aspekty choroby, sposrod ktorych najczesciej stosowane to:
SCORAD (ang. Scoring Atopic Dermatitis Index), EASI (ang. Eczema Area and Severity Index)
oraz |GA (ang. Investigators' Global Assessment) (Bozek 2016).

Skala SCORAD opracowana w 1993 r. jest najpowszechniej stosowang metods oceny
nasilenia zmian w przebiegu AZS5. Skala ta stuiy ocenie ciezkosci choroby na podstawie 6
cech klinicznych oraz 2 objawéw zgtaszanych przez pacjentow. Objawy zglaszane przez
pacjentow, swiad i zaburzenia snu, oceniano za pomocg wizualnej skali analogowej,
natomiast cechy kliniczne rumienia, obrzeku/grudek, saczenia/strupow, zdarcia skory,
lichemizacji i suchosci skory oceniane sg przez klinicyste. Maksymalny wynik wyniosl 103,
przy czym wyzsze wyniki wskazywaly wigksza ciezkosc, Minimalna klinicznie istotna roznica
w zakresie SCORAD byla raportowana na poziomie 8,7 punktowej roznicy (Boizek 2016,
Oranje 2011).

W skali SCORAD mozna spotkac interpretacja postaci w zaleznosc od liczby punktow:

s postac lekka: <25 pkt;
* postac umiarkowana: 25-50 pkt.;
s postac ciezka od 50 punktéw na maksymalnie 103 punkty (Oranje 2011).
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EASI jest druga co do czestosci stosowania skalg oceniajaca nasilenie atopowego zapalenia
skory, Skala ta stanowi metode oceny ciezkosci | rozmiaru wyprysku w atopowym zapaleniu
skory przez badacza. Zakres skali wynosi 0-72, a wyzszy wynik wskazuje na wzrost
ciezkosci. Sugeruje sig, aby minimalna klinicznie istotna roznica rownata sie zmianie na
poziomie 6,6. Rowniez odsetki pacjentow, u ktorych odnotowano 25%, 50% i 75% poprawe
uznano za wskazujace na odpowiedz kliniczng (Bozek 2016, Lesham 2015).

W skali EASI mozna spotkac interpretacja postaci w zaleznos< od liczby punktow:

* bez zmian: 0 pkt;

e prawie bez zmian: 0,1-1 pkt;

e postac lekka: 1,1-7 pkt;

« postac umiarkowana: 7,1-21 pkt.;

s postac ciezka: 21,1-50 pkt;

* postac bardzo cigzka: 50,1- 72 (Leshem 2015).

Skala IGA stanowi ogolng ocene nasilenia atopowego zapalenia skory. W pismiennictwie
spotykane sg wersje tej skali od 4- do 7-stopniowej, a najczesciej stosowana jest skala 6-
stopniowa (0 - bez zmian, 1 - prawie bez zmian, 2 - lagodne nasilenie, 3 - umiarkowane
nasilenie, 4 - duze nasilenie, 5 - bardzo duie nasilenie), ktora uwzglednia nasilenie
fumienia, nacieku, saczenia oraz obecnosc grudek i strupow. Nierzadko skala IGA jest
uznawana za ztoty standard, z ktorym sa porownywane nowo opracowane narzedzia. Jest
skala czesto stosowana w badaniach klinicznych - zgodnie z wynikami przegladu
systematycznego z 2015 roku, na 317 zidentyfikowanych badan klimicznych
przeprowadzonych w atopowym zapaleniu skory, w 32% z nich stosowano IGA jako wskaznik
oceny skutecznosci leczenia. Istmieje jednak zmiennos¢ pomiedzy roznymi badaniami w
stosowanych wersjach tej skali, dlatego tez skala ta wymaga ujednolicenia i standaryzacji
{Bozek 2016). Badanie przeprowadzone w populacji pediatrycznej (chorzy w wieku 5-17
lat) wykazalo, Ze IGA=BSA (przy uzyciu zwalidowanego IGA) dobrze koreluje z EASI u
pacjentow z lagodna lub cigzka postacia AZS, lepiej niz samo |IGA (Suh 2020).

MNalezy przy tym zaznaczyc, Ze zgodnie z rekomendacja Harmonizing Outcome Measures in
Eczerna w badaniach klinicznych dla atopowego zapalenia skory, ocena skutecznosci
leczenia powinna byc mierzona skaly EASI. Nie wyklucza to oczywiscie stosowania
dodatkowo innych skal jak SCORAD (Williams 2022). Skale EASI i SCORAD nie s3 ze sobg
powigzane, zostaly opracowane niezaleznie i charakteryzuja sie inng metodyka, stad
wyniki obydwu skal koreluja ze soba, ale mogg sie roznic - np. pacjenci ze zlokalizowanymi
umiarkowanymi i ciezkimi zmianami skornymi moga miec wysoki wynik w skali SCORAD
oznaczajacy ciezkie nasilenie choroby, a jednoczesnie niski wynik w skali EASl, oznaczajacy
umiarkowane nasilenie choroby (Chopra 2017).

Nie stworzono dotychczas uniwersalnego narzedzia do oceny nasilenia atopowesgo
zapalenia skory, ktore moze byc zastosowane w kazdym przypadku, zarowno w codziennej
praktyce lekarskiej, jak i badaniach klinicznych. Nie opracowano dotad takze zadnych
wytycznych jednoznacznie okreslajgcych, ktora metoda jest najbardziej wiarygodna i
rekomendowana. W praktyce klinicznej wyodrebnienie postaci umiarkowanej | ciezkiej
opiera sie na ocenie lekarza prowadzacego, w tym ocenia powierzeni zajetej przez zmiany,
nasilenia zmian skornych, obecnosci powiklan. Kazdy lekarz wedlug wlasnego uznania moze
stosowac ulubione narzedzie w zaleznosci od przypadku klinicznego i czasu, jaki jest w
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stanie na to poswiecic. Problem pojawia sie w badaniach klinicznych, gdzie system oceny
nasilenia choroby powinien by¢ jednolity na calym swiecie (Bozek 2016).

Powiklania atopowego zapalenia skdry obejmuja:

1. Wyprysk rak z podraznienia
Atopowe zapalenie skory na rgkach czesto ulega zaostrzeniu w wyniku moczenia i
mycia rak, zwlaszcza detergentami, co bywa przyczyng niezdolnosci do wykonywania
wielu czynnosci.

2. Zakazenia skory

- bakteryjne, zwlaszcza gronkowcem zlocistym;

— wirusowe, zwlaszcza wirusem opryszczki zwyklej i polpasca (VZV);

- zapalenie ziuszczajace skory (dermatitis exfoliativa) moze sie rozwingc u
chorych z rozleglymi zmianami skérnymi, najczesciej w wyniku nadkazenia YZV
lub gronkowcem zlocistym; chociaz jest rzadkim powiklaniern atopowego
zapalenia skory, to moze stanowic zagrozenie Zycia;

— grzybice powierzchowne skory wywotane przez T, rubrum lub M. furfur,

3. Choroby oczu

— uposledzenie wzroku w wyniku przewleklego zapalenia spojowek rogowki i
powiek;

~ atopowe zapalenie spojowek | rogowki;

— stozek rogowki (keratoconus) - znieksztalcenie rogowki w ksztalcie stozka
pogarszajace widzenie, powstajgce prawdopodobnie w  wyniku stalego
pocierania i drapania swedzacych powiek;

- zacma - nie jest jasne, czy jest powiklaniem atopowego zapalenia skory, czy
stosowania glikokortykosteroidow ogélnoustrojowo lub miejscowo, zwlaszcza
wokot oczu (Szczeklik 2016).

Do niekorzystnych czynnikow rokowniczych zalicza sie wezesny poczatek objawow i
rozlegle zmiany w wieku niemowlecym i w dziecinstwie, wspotistniejacy alergiczny niezyt
nosa lub astma, wyprysk atopowy w wywiadzie rodzinnym oraz stale sucha i swedzaca
skora u dorostych (Szczeklik 2016).

2.1.4 Epidemiologia

Atopowe zapalenie skory nalezy do najczestszych alergicznych chorab skary: choruje 20%
dzieci i 1-3% dorostych. U 45% chorujacych dzieci atopowe zapalenie skory zaczyna sie w
pierwszych 6 miesigcach zZycia, u 50% przed ukonczeniem 1. rz., a u 90% przed
ukonczeniem 5. r.Z., u 20% pacjentow utrzymuje sie do wieku dorostego (Szczeklik 2016,
Nowicki 2019a).

Wiekszosc danych dotyczacych czestosci wystepowania AZS pochodzi z  badan
przeprowadzonych w populacji osob z krajow potnocnej Europy, co moze byc przyczyna
panujacego do tej pory przekonania, Ze AZS jest chorobg spotykang glownie w krajach
rozwinietych. Badanie International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) po
raz pierwszy dostarczylo danych dotyczacych wystepowania AZS rowniez w innych
miejscach na sSwiecie 1 wykazalo, ze schorzenie to stanowi istotny problem
epidemiologiczny w roznych szerokesciach geograficznych i na réznych kontynentach (Silny
2013).
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W badaniu przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii, ktore obielo 8530 dzieci w wisku 0-42
mies., najwyZsza czestosc wystepowania AZS raportowano u dzieci w wieku od 6 do 18
miesiecy (25,6%). W pozostalych grupach wiskowych wyniosta ona: 21,0% u dzieci w wieku
od 0 do 6 miesigcy, 23,2% — od 18 do 30 miesigcy i 19.9% — od 30 do 42 miesiecy
(Wadonda-Kabondao 2003),

W miedzynarodowym badaniu International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC) przeprowadzonym w latach 1994-1995 oceniano wystepowanie chorab alergicznych
w 56 krajach roznych regionow swiata (155 osrodkow, w tym w 2 osrodki w Polsce - w
Krakowie i Poznaniu). Badaniu poddano 463 801 dzieci w wieku 13-14 lat (Beasley 1998).

Zgodnie z wynikami badania 12-miesieczna czestosc wystepowania objawow atopowego
zapalenia skory roznita sie pomiedzy poszczegolnymi krajami i wynosita od 0,3% do 20,5%
{Beasley 1998). Czestosci wystepowania objawow atopowego zapalenia skory w
poszczegolnych krajach oszacowane w badaniu przedstawiono na ponizszym rysunku.

Ryc. 1, Czestosc wystepowania objawow AZS u dzieci w wieku 13-14 lat ha podstawie wynikow
badania ISAAC (Beasley 1998).
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Na podstawie wynikow badania ISAAC przeprowadzonego w latach 1994-1995 1 256 410
dzieci w wieku 6-7 lat 1 458 623 dzieci w wieku 13-14 lat z 153 osrodkow wykazano, ze
zakres czestosci wystgpowania objawow atopowego zapalenia skory wynosil od 2% w [ranie
do >16% w Japonii 1 Szwecji u dzieci w wieku 6-7 lat oraz od <1% w Albanii do >17% w
Nigerii u dzieci w wieku 13-14 lat. Wieksza czestosc wystepowania objawow atopowego
zapalenia skory obserwowano w rejonie Australii i potnocnej Europy, natomiast mniejsza -
w Europie centralnej i wschodniej oraz w Azji. Podobne wyniki obserwowano dla objawow
ciezkiego atopowego zapalenia skory (Williams 1999).

Na podstawie fazy |l badania ISAAC przeprowadzonego w latach 2001-2002 wykazano, Ze
zakres czestosci wystepowania objawow atopowego zapalenia skory wsrod dzieci w wieku
6-7 lat wynosit od 0,9% (Indie) do 22,5% (Ekwador), natomiast wirad dziecli w wieku 13-14
lat - od 0,2% (Chiny) do 24,6% (Kolumbia). Objawy cigzkiego atopowego zapalenia skory
obserwowano u 0-4,9% dzieci w wieku 6-7 lat oraz u 0-5,8% dzieci w wieku 13-14 lat
{Odhiambo 2009).

W Kolumbii czestosc wystepowania AZS we wszystkich grupach wiekawych oszacowano na
(wyniki w postaci mediany i rozstepu miedzykwartylnego) 4,3% (0,4%-0,7%), w wieku 0-4
lat 1,65% (1,35%-2,02%), 5-12 lat 0,61% (0,48%-0,95%), 12-18 lat 0,43% (0,28%-0,59%),
powyzej 18 lat 0,32% (0,26%-0,45%) (Hernandez 2022).

Przekrojowe, miedzynarodowe badanie epidemiologiczne EPI-CARE wykazalo, ze punktowa
czestosc wystepowania AZS u dzieci w wieku od 6 miesiecy do <6 lat waha sig od 3,3% do
18,7% na calym swiecie | wynosi 10,2% w USA (postac lagodna/umiarkowana/ciezka
odpowiednio  62,0%/31,1%/7,0%),  16,1% w  Wielkiej  Brytanii  (postaé
lagodna/umiarkowana/cigzka odpowiednio 62,2%/29,7%/8,1%) i 7,1% w Niemcy (postac
tagodna/umiarkowana/cigzka odpowiednic 69,2%/21,5%/9,3%) — patrz tabela ponizej
(Silverberg 2021). Przyjmujac czestoSc wystepowania atopowego zapalenia skory oraz
odsetek chorych z cigzkim AZS dla pacjentow w wieku 6 miesiecy - 5 lat w oparciu o
srednig z krajow europejskich uwzsglednionych w badaniu EPI-CARE (Francja, Niemcy,
Wiochy, Hiszpania, UK) — odpowiednio 15,1% | 8,8% — catkowita liczbe chorych w tej
grupie wiekowej z atopowym zapaleniem skory o dowolnym nasileniu mozna okreslic na
okoto 303 409 a liczebnosc populacji dzieci w wieku 6 miesiecy - 5 lat z cigzkim AZS — na
26 639 dzied (Silverberg 2021).
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Tab. 5. Czestosci wystepowania atopowego zapalenia skory u dzieci w wieku od 6 mies. do <6
lat oraz ciezkosc AZS oszacowane w badaniu EPI-CARE (Silverberg 2021).

Kraj (N*) Punktowa czestose Lagodny | Umiarkowany | Ciezki
wystepowania (ang. point AZS AZS AZS
prevalence)

| Kanada (n=642/51) 16,3% | easn | 29.6% | 38%
USA (n=2806/147) 10,2% 62,0% 31,1% 7,0%
Meksyk (n=1516/120) | 12,6% 66,1% 28,0% 5,1%
Argentyna (n=730/26) | 7,8% 68,7% 27,1% 4,2%

| Brazylia (n=1818/162) | 17,2% 51,5% 44,3% 4,2%
Kolumbia (n=968/60) | 10,3% 62,4% 32,8% 4,8%
Francia (n=1460/124) | 18,1% 56,0% 33,0% 11,09
Niemcy (n=835/32) 7.1% 69,2% 21,54 9,3%

| Wlochy (n=1547/132) | 15,3% 54,2% 34,3% 10,8%

| Hiszpanfa (n=1067/105) | 18,7% 61,1% 14,3% 4,7%
UK {n=1557/125) 16,1% 62,2% 29,7% 8, 1%
lzrael (n=615/12] 3,3% 33,6% 41,6% 24,9%
Arabia Saudyjska | 11,3% 70,8% 15,6% 3,6%
(n=345/26)

Turcia (n=542/33) 9,6% 64, 6% 32,3% 3,1%
Zjednoczone  Emiraty | 11,7% 71,9% 24,1% 4,0%
Arabskie (n=359/25)

Rosja (n=2232/101) 6,4% 57,6% 37,5% 4,9%
Japonia (n=1671/158) | 12,9% 74,2% 22,7% 3,1%
Tajwan (n=621/50) 10,9% | gaae | | a3m

EPI-CARE - ang. the Epidemiology of Children with Atopic Dermatitis Reporting on their Experience; *
liczebnosd populacii, w ktére] oceniong punktows czestose wystepowania/ lczebnode populac)l, w ktore
orenjona cigzkoss choroby.

Nie zidentyfikowano danych dotyczacych rocznej zapadalnosci na AZS specyficznie
okreslonej w populacji Polski.

Dane dotyczace rocznej zapadalnosci okreslono na podstawie norweskiego rejestru dzieci
<6 r.z. Zapadalnosc wzrosta z 0,028 na osoborok w 2009 r. do 0,034 na oscborok w 2014 r. w
grupie dzieci ponizej 6 roku Zycia. Dla dzieci w wieku ponizej 1 roku czestosc
wystepowania wzrosla z 0,052 na osoborok w 2009 r, do 0,073 na oseborok w 2014 r, (Mohn
2018).

Literaturowe dane dotyczace rozpowszechnienia atopowego zapalenia skory ksztaltuja sie
na poziomie od 1% (wsrod doroslych, u ktorych wystepuja objawy AZS w momencie
badania) do 5,1% (wsrod osob z rozpoznanym AZS w wywiadzie). Znaczne roznice w
czestosci wystepowania choroby obserwuje sie pomiedzy poszczegolnymi krajami, np. we
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wschodniej czescl Finlandii wynosi ona 17,7%, podczas gdy w Rosji jest znacznie nizsza i
ksztaltuje sie na poziomie 7,9% (Silny 2013).

Przeprowadzono badanie epidemiologiczne dotyczace dorostych chorych z AZS w oparciu o
ankiete internetowg w Stanach Zjednoczonych, Kanadzie, Francji, Miemczech, Wioszech,
Hiszpanii, Wielkiej Brytanii 1 Japonii. Czestosc wystepowania (ang. point prevalence) AZS
dorostych w ogélnej/leczone] populacji wyniosta 4,9%/3,9% w USA, 3,5%/2,6% w Kanadzie,
4,4%/3,5% w UE 1 2,1%/1,5 % w Japonii. Czestosc wystepowania byla generalnie nizsza dla
mezczyzn w porownaniu z kobietami 1 zmniejszata sig wraz z wiekiem. W poszczegolnych
krajach zaobserwowano zroznicowanie regionalne. Ciezkosc AZS zestawiono na ponizszej
ryc. w oparciu o razne skale oceny (w AZS brak jest zunifikowanego podzialu ciezkosci
choroby przez co ocena czestosci wystepowania poszczegolnych stopni jest utrudniona), w
EU postac umiarkowana wystepuje u 43%-53% a ciezka u 3%-13%. Odsetek chorych
leczonych z powodu AZS wyniost 79,4% w USA, 74,7% w Kanadzie, 73,4% w UE i 74,9% w
Japonii (Barbarot 2018). W UK okalo 2% wszystkich przypadkow AZS u dzieci ma ciezky
postac choroby (Cork 2020).
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Ryc. 2. Nasilenie atopowego zapalenia skary wedlug kraju w oparciu o rézne skale oceny (Barbarot 2018).
W Mid W Moderate © Severe

US {n=974) Canada {n=853) EU (n=21605) France (n=354) Germany (n=224) Italy (n=805) Bpain (n = 726) UK (n = 256) Japan (n = 205)

PO-SCORAD — Patient-Oriented Scoring of Atopic Dermatitis, POEM — Patient-Orientoted Eczema Measure; PGA — Patient Global Assessment.
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Nie istnieja rejestry chorych z atopowym zapaleniem skory w Polsce. Pierwsze badanie
ankietowe majace na celu oszacowanie rozpowszechnienia chorob alergicznych w Polsce
przeprowadzono w latach 90 XX. wieku. Wyniki badania potwierdzily, ze alergia stanowi
powazny problem epidemiologiczny (Sybilski 2015).

Wiekszosc polskich danych dotyczacych rozpowszechnienia choroby pochodzi z badan
przeprowadzonych na mata skale w wybranych miastach. W ponizsze] tabeli przedstawiono
rozpowszechnienie atopowego zapalenia skory u dzieci i u doroslych oszacowane w
polskich badaniach epidemiologicznych (Sybilski 2013, Sybilski 2015).

Tab. 6. Czestosci wystepowania atopowego zapalenia skory u dzieci i u dorostych oszacowane w
polskich badaniach epidemiologicznych.

Badanie Miasto/region | Czestoié wystepowania | Czestosd wystepowania
AZS u dzieci AZS u dorostych
Stelmach 2006 Lodz 1,67%" -
Matolepszy 2000, | 11 osrodkow w 4,7%°° 1,6%
Liebhart 2014 Polsce
(PMSEAD)
| Kupryé-Lipifiska 2009 LédE 9,254 0,9%
Breborowicz 1995 Il| Poznan 12,9% -
Lis 2003 Krakow, Paznan 24,3%, 26, 2%
21,2%, 201%™
] Pisiewicz 2002 Starachowice 15,85
Kamer 2013 Lods 17, 3%
Sybliski 2015 (ECAP) 9 regiondw 2 5,34-4,3%; 3,02%
Polski

* u dzlech w wieku 5-18 lat; ** u dzieci w wieku 3-16 lat; *" u dzleci w wisku 3-18 lat; * u dzlect w wieku 67
lat w latach 2001-2002; == u dziec) w wigku 13-14 lat w latach 2001-2002; *** w 1999 roku; **** u dzieci w wighku
do & miestecy; 1dzieci w wisku 6-7 oraz 13-14 lat,

Zgodnie z przedstawionymi powyzej wynikami badan czestosc wystepowania atopowego
zapalenia skory u dzieci wynosi od 1,67% do 26,2%. Obserwowane roznice mogg wynikac z
roznych osrodkéw wtaczonych do badan oraz z rdinic w metodyce (w tym roZnic w
analizowanej populacji) lub tez formie raportowania stanow zapalnych skory (np.
w wywiadzie) (Sybilski 2015).

Zgodnie z wynikami badania 15AAC czestosc wystepowania objawow atopowego zapalenia
skory kiedykolwiek w osrodkach w Polsce w ciagu 7 lat oddzielajacych pierwsza i druga
faze badania (lata 1994-1995 vs lata 2001-2002) wzrosta w grupie dzieci w wieku 6-7 lat z
15,1% do 24,3% w Krakowie i z 9,3% do 26,2% w Poznaniu. Podobny wzrost odnotowano u
dzieci w wieku 13-14 lat: w Krakowie z 12,3% do 21,2%, w Poznaniu z 11,7% do 20,1%. W
obu grupach wieku i w obu osrodkach zwiekszyla sie liczba dzieci z ustalonym kiedykolwiek
rozpoznaniem choroby: w grupie dziec 6-7 letnich w Krakowie z 19,6% do 28.9%, w
Poznaniu z 19,5% do 34,5%; w grupie dzieci 13-14-letnich: w Krakowie z 14,6% do 15,6%, w
Poznaniu z 13,2% do 20,8% (Lis 2003).
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Projekt Epidemiologia chorob alergicznych w Polsce (ECAP) stanowi kontynuacje
ogolnoeuropejskich badan European Community Respiratory Health Survey !l (ECRHS ).
Przy projektowaniu badania ECAP wykorzystano rowniez zalozenia oraz metodologie badan
International Study of Asthma and Allergy in Childhood (ISAAC). Projekt ECAP w zatazeniu
obejmuje populacje dorostych w wieku 20-44 lata (standard ECRHS) oraz dzieci 6-7 1 13-14
lat (standard ISAAC) zamieszkujacg osiem sposrod najwigkszych polskich aglomeracji
miejskich oraz jeden obszar o charakterze wiejskim. Celem badania bylo przeprowadzenie
wywiadow ankietowych z grupa 22,5 tys. osob w celu okreslenia poziomu zachorowan na
alergie 1 astme. Zalozono, iz okolo 30% przebadanych kwestionariuszem ECAP powinno
dodatkowo przejsc uzupelniajace badania medyczne prowadzone wedlug opracowanego
standardu rozpoznania alergii i astmy. Projekt zakladal dwa podstawowe etapy badan
terenowych:

« etap |: badanie kwestionariuszowe (tacznie 22,5 tys. respendentow);
« etap Il: uzupelniajace badanie medyczne (30% przebadanych kwestionariuszem
ECAP).

Zgodnie z zalozenfami badanie nie ma charakteru reprezentatywnego w skali calego kraju,
gdvz projekt dotyczy glownie aglomeracji miejskich (ECAP).

W badaniu ECAP wykazano, ze czestosc¢ wystepowania atopowego zapalenia skory w
badanej populacji (18 617 poprawnie wypeinionych kwestionariuszy) wynosi u 3,9%
(5,3% u dzieci w wieku 6-7 lat, 4,3% u dzieci w wieku 13-14 lat i 3,0% u dorostych).
Czestosci wystepowania atopowego zapalenia skory w poszczegolnych grupach wiekowych
przedstawiono na ponizszym wykresie (Sybiiski 2015).

Ryc. 3. Czestosci wystgpowania atopowego zapalenia skory w poszczegolnych grupach
wiekowych na podstawie badania ECAP (N=18 617) (Sybilski 2015},
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Epidemiologicznym ogolnopolskim badaniem nad czestoscia wystepowania chorob
atopowych w Polsce jest badanie PMSEAD. Wieloosrodkowe badanie objelo 16 238 osdb i
zostalo przeprowadzone pod patronatem Polskiego Towarzystwa Alergologicznego w latach
1998-1999 (reprezentatywna grupa dorostych i dzieci; zakres od 3 do 80 lat). Wyniki
badania wskazujg, ze rozpowszechnienie atopowego zapalenia skory w Polsce wynosi 4,7%
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u dzieci do 16 r.z. oraz 1,6% u doroslych (Liebhart 2014). Na podstawie tych danych,
zakladajac populacje Polski na poziomie ok. 38 min (z czego 7 min ponizej 18 roku
Zycia), liczbe chorych z AZS moZna oszacowac na ok. 800 tys. - ok. 300 tys. dzieci
ponizej 18 r.z. i ok. 500 tys. dorostych.

Wedlug stanowiska ekspertow Polskiego Towarzystwa Alergologicznego, Polskiego
Towarzystwa Dermatologicznego, Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego oraz Polskiego
Towarzystwa Medycyny Rodzinnej czestosc wystepowania AZS w Polsce wzrasta w duzych
miastach, natomiast maleje w srodowisku wiejskim, a rozpowszechnienie AZS wsrod dzieci
wynosi 4,7-9,2%, a wsrod osob dorostych 0,9-1,4%, (Nowicki 2019a). Przyjmujac srednie
wartosci czestosci wskazane w stanowisku ekspertow liczbe chorych z AZS mozna
oszacowac na ok. 860 tys. - ok. 500 tys. dzieci ponizej 18 r.Z. i ok. 360 tys. dorostych.

Zgodnie z wynikami najnowszego badania epidemiologicznego opublikowanego w Polsce
(Economedica 2020), ktorego celem byto oszacowanie catkowitej populacji chorych z AZS w
Polsce oraz charakterystyka populacji pacjentow leczonych z powodu atopowego zapalenia
skory o umiarkewanym lub ciezkim nasileniu (wsrod pacjentow aktywnie korzystajacych z
ambulatoryjnej opieki lekarzy dermatologow), oceniono, Ze rozpowszechnienie
atopowego zapalenia skory wsrod dorostych w Polsce wynosi 2,24%, co, uwzgledniajac
populacje Polski, mozna oszacowac na ok. 700 tys. (705 718) chorych. Z tego 178 234
dorostych  pacjentow (0,6%) aktywnie korzystalo z ambulatoryinej opieki lekarzy
dermatologéw (w ciagu ostatnich 12 miesiecy zarejestrowano u nich umiarkowane lub
ciezkie zaostrzenie choroby): 10% (18 560) mialo postac tagodna AZS, 64% (113 264)
umiarkowana i 26% (46 410) ciezka — patrz tabela ponizej.

Tab. 7. Populacja okreélonych podgrup pacjentéw w badaniu, w odniesieniu do populacji Polski
2016 r, [Economedica 2020, APD do Zlecenia nr 24/20212).

Populacia pacientow wlaczonych | Udziat Udziat Ludnosc: Populacja
do badania w badanej | w ogolnopolskie] | projekcja na | niewazona
populacji | populacji poziom ustalona
(%) dorostych® (%) ogélnopolski | w badaniu
] | () (n)
Dorostl pacjenci z ciezkimi lub 100% 0,6% 178 234 700
urmiarkowanymi objawami AZS
| w cigeu ostatnich 12 miesigcy .
| Postac choroby lagodna | 10% 0,06% 18 560 70
wedlug lekarzy™ | miarkowana | 64% 0,36% 113 264 | 366
| ciezka 26% 0,15% 46 410 | 264

* na podstawie danych GUS z 2016 roku; 31 537 200; ** dorostl pacijenci pozostajacy pod specjalistyczng opieks
lekarzy dermato-wenerologdw.

Ankietowani przez Agencje w ramach Zlecenia nr 139/2022 (Analiza Weryfikacyjna dla
tralokinumabu w AZS; ADOTMIT BIP) eksperci wskazuja, ze doroslych z umiarkowanym do
ciezkiego atopowym zapaleniem skory moze by¢ obecnie w Polsce od 160 tys. do okoto
miliona chorych a relacja miedzy umiarkowana a cietka postacia ma sie mniej wiecej jak
2,5do 1.

Weg danych finansowych NFZ, w 2017 r. roczny wskaznik rozpowszechnienia atopowego
zapalenia skory w populacji polskiej wyniost 32,5 na 10 000 mieszkancow (34,7/10 000 dla
kobiet i 30,1/10 000 dla mezczyzn). Najwieksze rozpowszechnienie zaobserwowano w
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najmtodszych grupach wiekowych (300/10 000 u dzieci w wieku do 4 lat i 141/10 000 u
dzieci w wieku 5-9 lat), w wieku powyzej 85 lat 4/10 000. Laczne zarejestrowane przez
platnika publicznego wystepowanie atopowego zapalenia skory wyniosto 0,32%
(32/10 000) w polskiej populacji. Autorzy wskazuja, ze szacowana wartosc jest znacznie
ponizej wszystkich wartosci raportowanych w badaniach epidemiologicznych, a
niedoszacowanie moze wynikac z ograniczen danych finansowych oraz braku kontroli
choroby w ramach swiadczen finansowanych ze srodkow publicznych (Raciborski 2019).

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe osob dorostych z rozpoznaniem glownym lub
wspolistniejacym choroby wg ICD-10: L20 atopowe zapalenie skory wedlug danych NFZ
przytoczonych w ramach Analiz Weryfikacyjnych (AWA) dla leku dupilumab | baricytynib. W
kolejnych tabelach przedstawiono liczebnosc populacji chorych w wieku 12-17 lat oraz w
wieku 6-11 lat wg danych NFZ przytoczonych w ramach Analiz Weryfikacyjnych (AWA) dla
leku dupilumab.

Tab. B. Dane z bazy NFZ — populacja pacjentaw doroslych z rozpoznaniem AZS (ICD-10: L20)
(ADTMIT BIP AWA do Zlecenia nr 59/2020 i AWA do Zlecenia nr 24/2022),

Rozpoznanie 2014 2015 2016 2017 2018 2019*

L20® 219330 253 810 231 515 212 208 198 295 116 302

i suma pacjentow z rozpoznaniem (CO-10: L20 + ICD-10: L20.0 + ICD10: L20.8 « ICD10: L20.9; ** dane z polowy I
roku {okres styczen - czerwiec 2019 r. ).

Tab. 9. Dane z bazy NFZ — populacia pacjentow pediatrycznych (2 12 r.Z. < 18 r.2.) z
rozpoznaniem glownym lub wspotistniejacym wg ICD-10: L20 atopowe zapalenie skory (AOTMIT
BIP AWA do Zlecenia nr 85/2021).*

Rozpoznanie ] 2018 2019 | 2020

120 ] 31 241 31397 | 27 367

* Igodnie z otrzymanymi opiniami ekspertow kliniczrych, prof. lreny Waleckiej-Herniczek oraz prof. Romana
Nowickiego, obecna liczba chorych na AZS w populacyi mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat w Polsce wynosi ok,
100 000 chorych, z czego umiarkowana | ciezka postac wysiepuje odpowiednio u ol. 10 000 1 3 000 chorych.
Eksperci wskazujqy takie, 2 wnioskowana technologia bedzie stosowana u 1% chorych z umiarkowanym AZS | u
3% chorych z cigzkim AZS.

Tab. 10. Dane z bazy NFZ — populacia pacjentdw pediatrycznych (6-11 r.2.) z rozpoznaniem
ICD 10: L20.8 (Inne postacie atopowego zapalenia skory) oraz L20.9 (Atopowe zapalenie skdry,
nieokreilone) (AOTMIT BIP AWA do Zlecenia nr 29/2022).%

2018 2019 2020 2021 1 polowa
Pacjenci korzystajacy ze Swiadczen 19 768 19 410 17 201 13 884
refundowanych przez NFZ
Pacjenci hospitalizowani w ramach JGP J39 : 102 218 181 148

JGP 139 - Jednorodna Grupa Pacjentow: Duze choroby dermatologiczne (z uwagl na fakt, ze w ramach grupy
J39 rozliczane sa dwiadczenia u pacjentdw z rénymi rozpoznaniami, nie moina jednoznacanie stwierdzic, ie
haspitalizacia pacjentdw byla wynikiem cigzkieao przebiegu atopowego zapalenia skory); * wg eksperta prof,
dr hab. Joann Marbutt w pierwszych dwach latach refundacii dupilumabu w programie lekowym leczenia
ciezkiego AZS w populacii dzieci w wieku 6-11 lat szacowana grupa chorych powinna wynosic okalo 150-200
pacjentiw (nie ma dostepnych bardzo dokladnych danych epidemiologicanych w te] grupie chorych).
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Ponadto, w ramach prac nad AWA Rinvog, analitycy Agencji, na podstawie danych NFZ,
przedstawili oszacowania liczebnosci populacji pacjentow z AZS w Polsce. Skrotowe wyniki
przedstawiono w tabeli ponizej (szczegolowy opis metodyki, jej ograniczenia oraz
szczegolowe wyniki znajduja sie w rozdz. 3.3. AWA Rinvog, nr w BIP AOTMIT: 11/2022).
Upacytynib wnioskowany byl w osob w wieku od 12 r.z. chorych na atopowe zapalenie
skory o pasileniu umiarkowanym do ciezkiego (EASI =216), ktorzy stosuja miejscowo
emolienty i kortykosteroidy (i spelniaja jedno z nastepujacych kryteriow: niepowodzenie
leczenia cyklosporyna stosowana w ciggu ostatnich 12 miesiecy przed kwalifikacja do
programu, przeciwwskazania do stosowania cyklosporyny, ktore uniemozliwiajg jej
zastosowanie, wystapienie dzialan niepozadanych, ktore uniemozliwiaja kontynuowanie
leczenia cyklosporyna), zostali zdyskwalifikowam z fototerapii albo innej terapii
systemowej, w tym do leczenia azatiopryna metotreksatem i mykofenolanem mofetylu
oraz stwierdzono u nich niepowodzenie fototerapii lub innej terapii ogolnej (kryteria
spelnione lacznie); AWB do Zlecenia nr 11/2022).

Okreslenie liczebnosci populacji w AWA Rinvoq przeprowadzono w kilku podejsciach (AWA
do Zlecenia nr 11/2022):

« Podejsciem najmniej wiarygodnym (aczkolwiek wskazanym przez wnioskodawce)
bylo przedstawienie liczby wszystkich unikalnych identyfikatorow pacjenta
kiedykolwiek rozpoznanego w kodzie L20. Niska wiarygodnosc takiego podejscia
zostata uzasadniona tym, Ze w bazach sprawozdawczych NFZ czesto wystepuja
pacjenci zdiagnozowani raz w ciagu calego okresu obserwacji w bazie w danym
rozpoznaniu. Zostato to zidentyfikowane przez analitykow Agencji w licznych,
procedowanych uprzednio sprawach, gdzie podejmowano sie przeprowadzenia
badania rzeczywistej praktyki klinicznej w warunkach Polski.

* Podejiciem o wyzszej wiarygodnosci identyfikacji pacjentow faktycznie
diagnozowanych z atopowym zapaleniem skory jest przedstawienie liczby
pacjentow, w zaleznosci od liczby sprawozdanych swiadczen sfinansowanych przez
NFZ, z rozpoznaniem glownym L20. Podejscie to rowniez zwraca wyniki obarczone
pewnym ograniczeniem, aczkolwiek zwazywszy na odsetek pacjentow
diagnozowanych jednorazowo, uznano ze cechuje sie wieksza wiarygodnoscia.

« Trzecim podejsciem jest identyfikacja pacjentow z rozpoznanym atopowym
zapaleniem skory w stadium umiarkowanym lub ciezkim. W celu zebrania informacji
o takich pacjentach w bazie LEK zadano kryteria dla kodow EAN wskazujacych na
wykorzystanie u pacjenta cyklosporyny i/lub metotreksatu i/lub mykofenolanu
mofetylu i/lub azatiopryny i/lub doustnych glikokortykosteroidow (prednizon,
prednizolon, metprednizolon) i/lub miejscowych inhibitorow kalcyneuryny
(takrolimus) i/lub miejscowych glikokortykosteroidéw (mometazon). Selekcja opcii
terapeutycznych zostata przeprowadzona w oparciu o wytyczne Polskiego
Towarzystwa Dermatologicznego z 2019 r. Uznano, Ze podejscie trzecie cechuje sig
najwyzsza wiarygodnoscia oszacowania prawdopodobnej populacji.

W populacji pacjentow z umiarkowanym do cieikiego AZS z trzeciego podejscia w 2020
roku 18% pacjentow bylo ponizej 12 roku zycia, 7% w przedziale 12-18, 75% stanowili
pacjenci dorosli. Kobiety srednio miaty 40 lat, z kolei dla mezczyzn odnotowano sredni
wiek na poziomie 35 lat, Odsetek kobiet wyniost 58,98%. W latach 2014-2020 odnotoawano
6 790 zsanow w populacji pacjentow z umiarkowanym do ciezkiego AZS. Sredni wiek
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pacjenta, ktory zmart w trakcie prowadzonej obserwacji po leczeniu umiarkowanej do
ciezkiej postaci AZS wynosil okolo 72 lat, przez co nie mezna jednoznacznie powiazac AZS
jako przyczyny zgonu. Od rozpoznania pacjenta do zgonu srednio uptywato okoto 2,5 roku,
a diagnoza L20 zostata postawiona pacjentowi srednio wiecej niz trzykrotnie (AWA do
Zlecenia nr 11/2022).

W kolejnych tabelach przedstawiono oszacowania wielkosci populacji dla upacytynibu
(populacja uwzgledniajaca chorych 212 rz. z umiarkowanym lub cigzkim AZS) oraz
baricytynibu (wnioskowanego w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami w leczeniu
AZS o nasileniu od umiarkowanego po cigzkie u dorostych pacjentow spetniajacych kryteria
kwalifikacyjne do programu lekowego [zaczernione]) wedtug ankietowanych przez Agencie
ekspertow klinicznych przedstawione odpowiednio w AWA do Zlecenia nr 11/20222 | AWA do
Zlecenia nr 24/20222.
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Tab. 11. Liczebnosc populacji na podstawie danych NFZ - oszacowania analitykow Agencji (AOTMIT BIP AWA do Zlecenia nr 24/2022 i AWA do

Zlecenia nr 11/2022).

Liczba niepowtarzajacych sie pacjentow (wspotczynnik chorobowosci)

ktdrych zrealizowano recepty
na wyselekcjonowane
technologie***, sugerujace
wystepujace u pacjenta AZS w
stadium od umiarkowanego do
cigzkiega

Populacja** 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Laczna liczba pacjentow z 436 157 457 380 415 146 382 419 352 209 335 307 270 794 176193
rozpoznaniem |CD-10: L20 (1133,51) (1189,94) | (1080,18) (955,01) (916,94) (873,59) (707,68)
Laczna liczba pacjentaw z 117 368 132 475 122 273 113 348 102 762 98 283 83 390 53019
rozpoznaniem ICD-10: L20, u (305,02) (344,65) (318,15) (294,92) (267,53) (256,06) (217,93)
ktorych zrealizowano co
najmniej dwa swiadczenia z
danym rozpoznaniem
Laczna liczba pacjentow z 19 499 20 644 19 948 21 080 2119 21534 18 373 20 644
rozpoznaniem ICD-10: L20, u (50,67} (53,71) (51,90) (54,85) (55,17} (56,10) (48,02)

* dane z polowy roku (okres styczen - czerwlec 2021 r.); ™ pierwsze (L), na gorze) podejscie Agencia uznala za najmnie] wiarygodne, drugfe (tf. Srodkowe) za bardzie]

wiarygodne a trzecie (tf. na dole) za najbardzie] wiarygodne (patrz AOTMIT BIP AWA do Zlecenia nr 11/2022); *** cyklosporyny |/lub matotreksaty i/lub mykofenolanu
mafetylu i/lub azatiopryny i/lub doustnyeh glikokertykosteroidéw (prednizon, prednizolon, metpre-dmmlunl i/lub miejscowyeh inhibitorow kaloyneuryny (takrolimus) i/lub

miejscowych glikokortykosteroidow (mometazon) (AQTMIT BIF AWA do Zlecenia nr 11/2022).
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Tab. 12. Liczebnosc populacji dia upacytynibu wedlug ankietowanych ekspertow klinicznych (AOTMIT BIP AWA do Zlecenia nr 11/2022).

Umiarkowane do ciezkiego atopowe zapalenie skory u doroslych | mlodziezy w wieku 12 lat | starszych, ktorzy kwalifikuja sie do leczenia ogoinego

Obecna liczba chorych w Polsce Liczba nowych zachorowan | Odsetek osob, u ktérych oceniana technologia Zradlo lub informacja, ze dane s3
w ciagu roku w Polsce bytaby stosowang po obijeciu jej refundacia szacunkami wlasnymi

dr hab. Irena Walecka-Herniczek

40 tys. chorych dorpslych z cigikim brak danych 1-2% (250-450) chorych doroslych z clezkim AZS brak rejestru danych
AZS do 1% (500-750) chorych dorostych z dane szacurikowe na podstawie
100 tys. chorych dorostych z umiarkowanym AZS epidemiologii
umiarkowanym AZS 1% chorych z umiarkowanym zapaleniem skory
3 tys, chorych z ciezkim zapaleniem w wieku 12-17 lat
skory w wieku 12-17 lat 3% chorych z clezkim zapaleniem skary w
10 tys. chorych z umiarkowanym wieku 12-17 lat

zapalemiem skary w wieku 12-17 lat

dr hab. Agnieszka Owczarczyk-Saczanek

oh. 800 tys. brak danych 200-300 dane Polskiego Towarzysiwa
(500 tys. dzieci i 300 tys. dorostych) Alergologiczneso
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Tab. 13. Oszacowanie liczebnosci wnioskowanej populacji dla baricytynibu wedtug opinii ekspertow klinicznych (AOTMIT BIP AWA do Zlecenia nr

24/20212).
Populacja* dr hab. n. med. Danuta dr, hab. n. med. Prof. dr hab. Joanna Narbutt”
Nowicka** Irena Walecka-
Hernlczek™™

Dorosli pacjenct, z
roZpozZnaniem atopowego
zapalenia skory (AZ5) o
nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego.

. obecna liczha chorych

| +4 tys. choryeh dorestych

HOK 140 tys. chorych

w Polsce z cigzkim AZS5 100 tys. dorostych z ciezkim do
chorych dorostych z umiarkowanego AZS."
umiarkowanym AZS"

liczba nowych LBrak danych”

zachorowan w cigeu
roku w Polsce

«Wedtug , Raportu dotyczacego Atopowesgo
zapalenia skory” z marca 2021%, rozdzial:
Zapadalngic na atopowe zapalenie skary w
Polsce i na swiecie - str. 8 (..), brak innych
danych, mozna ewentualnie uzyskac dane z
hospitalizacji w ramach NFZ"

ndsetek osob, U
ktorych oceniana
technologia bytaby
stosowana po objeciu
jej refundacia

) rok 400-450 1) rok 400-
450"

1 rok 400 Il rok 400"

| rok - 100 1l rok - lacznie do 200

Dorosli pacjenci, z
rozpoznaniem atopowego
zapalenia skory (AZS) o
nasileniu umiarkowanym,

obecna liczba chorych
w Polsce

+ 100 tys. chorych
doraslych z
umiarkowanym AZS"

100 tys. choryeh"

liczba nowych
zachorowar w ciggu
roku w Polsce

«Brak danyech”

«Wedltug ,Raportu dotyczacego Atopowego
zapalenia skory” z marca 2021, rozdziat:
Zapadalnosc na atopowe zapalenie skory w
Polsce i na swiecie - str. 8 {...), brak innych
danych, mozna ewentualnie uzyskac dane z
haspitalizacji w ramach NFZ"

odsetek osob, u
ktorych oceniana
technologia bytaby
stosowana po objeciu
jej refundacia

1 rok 250 1l rok 250"

.| rok 250 11 rok 250"

| rok - 50 11 rok - tacznie do 100

Dorosli pacjenci, z

obecna liczba chorych

w40 tys. choryeh dorestych

+40 tys. chorych”

WWedtug Raportu dotyczacego Atopowego
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Populacja* dr hab, n. med. Danuta dr. hab. n. med. Praf. dr hab, Joanna Narbutt*
Nowicka™ Irena Walecka-
Herniczek***
rozpoznaniem alopowego w Polsce Z cigzkim AZS" zapalenia skory”™ z marca 2021, rozdzial:
zapalenia skary (AZS) o ot o = Zapadalnosc na atopowe zapalenie skory w
nasileniu clezkim. h n?wﬂh wfak Ganyeh Polsce 1 na éwiecie - str. 8 (...), brak innych
zachorowan w: ciggu 7 } F
rokiu'w Polste danych, mozna ewentualnie uzyskac dane z
hospitalizacji w ramach NFZ"”
odsetek osob, u o rok 150-200 11 rok 150- o rak 150 1l rok 150" | rak - 30 1l rok - tgcznie 80-100
ktorych oceniana 200"
technologia bylaby
stosowana po objeciu
jej refundacja

Wojewodzka w dz. dermatologii 1 wenerologhi Centralny Szpital Kliniczny Ministerstwa Spraw Wewnetranych 1 Administraci w Warszawie; * Konsultantka Krajowa w d.
dermatologii | wenerologii Klinika Dermatologii, Dermatologii Dzieciece] | Onkologlcznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi; ™ Jahnz-Razyk K., Marbutt )., Owezarek W.:
Atapowe zapalenie skary w Polsce — Raport, Marzec 2021, https://e-medycyna, pl/ wp-tontent/ uplaads/ 2021/ 4/ Mopowe- Zapalenie-Skory-Raport. pdf.
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Okreslenie liczebnosci populacji w AWA Adtralza rownlez przeprowadzono w trzech
podejiciach (AWA do Zlecenia nr 139/2022) patrz tabele ponizej:

= Metoda |: Podejsciem najmniej wiarygodnym byto przedstawienie liczby wszystkich
unikalnych identyfikatorow pacjenta kiedykolwiek rozpoznanego w kodzie 120
zarowno jako rozpoznanie gtowne lub wspolistniejace (roznica wzgledem raportu
Rinvog). Niska wiarygodnosc takiego podejscia zostata uzasadniona tym, Ze w
bazach sprawozdawczych NFZ czesto wystepuja pacjenci zdiagnozowani raz w ciagu
calego okresu obserwacji w bazie w danym rozpoznaniu.

« Metoda Il: Podejsciem o wyzszej wiarygodnosci identyfikacji pacjentow faktycznie
diagnozowanych z atopowym zapaleniem skory jest przedstawienie liczby
pacjentow, w zaleznosci od liczby sprawozdanych swiadczen sfinansowanych przez
NFZ, z rozpoznaniem glownym L20. Podejscie to rowniez zwraca wyniki obarczone
pewnym ograniczeniem, aczkolwiek zwazywszy na odsetek pacjentow
diagnozowanych jednorazowo, uznano, ze cechuje sie wieksza wiarygodnoscia.

e Metoda lll: Trzecim podejsciem zaproponowanym do przedmiotowej sprawy jest
identyfikacja pacjentéw z rozpoznanym atopowym zapaleniem skory w stadium
umiarkowanym lub cigzkim. W celu zebrania informacji o takich pacjentach w bazie
LEK zadano kryteria dla kodow EAN wskazujacych na wykorzystanie u pacjenta
cyklosporyny i/lub metotreksatu i/lub mykofenolanu mofetylu i/lub azatiopryny
i/lub doustnych glikokortykosteroidow (prednizon, prednizolon, metprednizolon)
i/lub miejscowych inhibitorow kalcyneuryny (takrolimus) i/lub miejscowych
glikokortykosteroidow (mometazon). Wykorzystano wszystkie EAN zidentyfikowane
dla wybranych substancji z wykorzystaniem Rejestru Produktow Leczniczych
(roznica wzgledem raportu Rinveg - obejmuje rowniez refundacje z
uprawnieniami).

Wnioski z Metody 111

Sredni udziat kobiet w populacji pacjentow identyfikowanych z wykorzystaniem Metody il
nie zmienial sie na przestrzeni analizowanego okresu. Okoto 62%stanowily kobiety, nie
wykazano dla zadnego z analizowanych lat sprawozdawczych zeby udziat ten wykazywal
tendencje do zmian.

Nieco ponad 2/3 pacjentow starowili pacjenci dorosli (68,19%), jednak szczegotowa
analiza poszczegolnych lat sprawozdawczych wykazata, ze odsetki byly zréznicowane od
57% wsrod mezczyzn w 2014 roku do 85% wsrod kobiet w 2020 roku.

Pacjenci z umiarkowanym do ciezkiego atopowym zapaleniem skory sprawozdawani miedzy
2014-2022 rokiem byli w srednim wieku okolo 50 lat. Zaobserwowano, ze Srednio o okolo 7
lat kobiety byly starsze od mezczyzn. Pacjenci leczeni w 2014 roku charakteryzowali sig
sredniq wieku 49 lat w przypadku kobiet oraz 40 lat w przypadku mezczyzn. Dla
porownania w 2022 roku kobiety srednio mialy 51 lat, z kolei dla mezczyzn odnotowano
sredni wiek na poziomie 44 lat. W zwiazku z czym mozna uznac, ze struktura wiekowa
leczonych pacjentow pozostawala podobna. Oszacowane odchylenie standardowe
pozostawato na zblizonym poziomie zaréwno w przypadku wieku kobiet jak i meZczyzn
przez wszystkie lata sprawozdawcze,

Dodatkowo analizie poddano liczbe realizowanych recept na technologie wskazane w
metodzie lll. Wykazano zblizone wartosci okolo 3 recept na osobe.
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Zgodnie z wynikami przeprowadzonego przez Agencije badania rzeczywiste] praktyki
klinicznej w Polsce, z rozpoznaniem atopowego zapalenia skory moie byc nawet powyzej 2
mln pacjentow, w tym okolo 421 228 pacjentow z postacig umiarkowanga i ciezka zgodnie z
Metoda 111,
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Tab. 14. Laczna liczba pacjentow: z rozpoznaniem L20 (Metoda 1), z rozpoznaniem L20, u ktorych zrealizowano co najmniej dwa swiadczenia z
danym rozpoznaniem (Metoda Il), z rozpoznaniem L20, u ktérych zrealizowano recepty na wyselekcjonowane technologie, sugerujace wystepujace
u pacjenta AZS w stadium od umiarkowanego do ciezkiego (Metoda 1Il) (AWA do Zlecenia nr 139/2022; AOTMIT BIF).

Metoda | Metoda Il Metoda II
Rok Liczba Dynamika Wsp. epid. Liczba Dynamika Wsp. epid. Liczba Dynamika Wsp. epid.
2014 | 495037 |- 1286,53 164464 | - | 427,42 60681 | - | 157,70
2015 526954 | +6,45% 1370,95 191812 | +16,63% 499,03 66572 | +9,71% 173,20
2016 | 488875 | -7,23% 1272,00 187644 | 2,17% | 488,24 71514 | +7,42% | 186,07
2017 | 459947 | -5,92% 1196,73 180702 | -3,70% 470,17 78643 | +9,97% 204,62
2018 | 428154 | -6,91% 1114,66 168084 | -6,98% | 437,59 83787 | +6,54% | 218,13
019 | 417837 | -2,41% 108,61 161313 | -4,03% 420,28 90193 | +7.65% 234,98
2000 | 349571 | -16,34% 913,55 | 140701 | -12,78% 367,70 82104 | -8,97% | 214,57
2021 | 365266 | +4,49% 963,57 142179 | +1,05% 375,07 96920 | +18,05% | 255,67
20220 | 242359 | +0,49% : 85355 | -12,82%" . 99190 | +2,34% | 262,64

* rok 2022 w czasie sporzadzania niniejszego dokumentu zostal sprawozdany da lonca ezerwca (2 wyjatkiem metody (Il - baza refundacji aptecznej LEK prowadzona przez
NFZ w czasie sporzadzania niniejszegn dokumentu zostala sprawozdana do konca 2022 roku); ** dynamika dla roku 2022 zostals przeprowadzona w oparciu o dane z
plerwszego polrocza (z wyjatkiem metody Il jw.); dynamika - oznacza odsetek przyrosty rocenego populacji rozpoznawane] w roku X wzgledem roku poprzedniegn (X-1)
wap. epld. - oznacza wspolezynnik chorobowasch na 100 tys. mieszkafcow, na podstawie GUS.
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Z kolei w Raporcie AIS z 2022 r., w ktorym poruszono kwestie nieoptymalnego
umiejscowienia terapii dupilumabem w ramach programu lekowego, ktorego wynikiem jest
zawezenie populac)i wzgledem wskazania rejestracyjnego, a tym samym ograniczeniem
dostepu do tej terapii dla wielu chorych (Raport AZS 2022), oszacowano wielkosc populacji
docelowej w przypadku wprowadzenia proponowanych w Raporcie AZS zmian w programie
lekowym leczenia AZS. Zgodnie z raportem: ,Terapia lekami biologicznymi i matymi
czasteczkami powinna byc finansowana zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami, tj.
wszystkich chorych, dla ktorych dostepne sa dowody kliniczne”.

W szacunkach uwzgledniono (Raport AZS 2022):

e liczbe dorostych chorych na AZS w Polsce (ok. 706 tys,, 2,24% Polakow;
Economedica 2020},

¢ liczbe chorych z zaostrzeniami choroby i zslaszajacych sie w zwiazku z tym po
pomoc do lekarza (ok. 84,5-178 tys. chorych; Economedica 2020, AWA do Zlecenia
nr 59/2020, AWA do Zlecenia nr 85/2021, Chiesa Fuxench 2019, Barbarot 2018,
DATOP),

« odsetek chorych z umiarkowanym lub cigzkim nasileniem choroby (odpowiednio 64%
i 26%; Economedica 2020},

« liczbe chorych rozpoczynajacych leczenie farmakologiczne (45-8B7 tys.; DATOP;
chorzy w pierwszej kolejnosci rozpoczynaja leczenie przy pomocy miejscowych lub
krotkookresowo [ze wzeledow bezpieczenstwa] doustnych kortykostercidow; bliske
12 tys. otrzymuje cyklosporyne; Economedica 2020)

« i liczbe chorych wymagajacych bardziej zaawansowanego leczenia (ok. 15-30 tys.;
Economedica 2020)

« oraz odsetek chorych, ktorzy beda kwalifikowac sig¢ do leczenia w programie
lekowym dla AZS w wyniku ograniczen systemowych (ok. 6-7% z 15-30 tys.;,
analogicznie jak w tuszczycy).

Na podstawie powyiszych danych oszacowano, e do programu lekowego w obecnym
ksztalcie (kwalifikacja wylacznie chorych z  nasileniem ciezkim choroby 1 przy
przeciwwskazaniach do zastosowania cyklosporyny) do leczenia moze zostac
zakwalifikowanych docelowo migdzy 250 a 500 chorych. Rozszerzenie tego programu 0
chorych z postacia umiarkowana, bez jednoczesnego zniesienia zapisow o
przeciwwskazaniu do zastosowania cyklosporyny jedynie nieznacznie mogtoby zwiekszyc te
populacje. Wynika to z faktu, ze niewielu chorych z postacia umiarkowana stosuje dzis
leczenie cyklosporyng, poniewaz jest to niezgodne z wytycznymi (Nowicki 2019b, Raport
AZS 2022).

Iniesienie zapisow zwiazanych z koniecznoscia zastosowania cyklosporyny prawdopodobnie
skutkowaloby ponad dwukrotnym  zwigkszeniem populacji  dorostych  chorych
kwalifikowanych do programu, a wiec populacja ta wzrostaby do 500 - 1 000 chorych. W
przypadku dodatkowego rozszerzenia programu lekowego o postac umiarkowang liczebnosc
ta moglaby wzrosnac do 1 050 - 1 770 chorych (wartosc maksymalna; Raport AZS 2022).

W przypadku wlaczenia populacji pediatrycznej w wieku 12-17 lat do programu lekowego w
pierwszych latach jego funkcjonowania do leczenia innowacyjnymi  lekami
zakwalifikowanych zostaloby prawdopodobnie okolo 110 - 400 dzieci z nasileniem
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umiarkowanym lub ciezkim. W szacunkach tych wykorzystano czestosc wystepowania AZS
wsrod dzieci (4,7%-9,2%; Nowicki 2019a), liczbe dzieci w wieku 12-17 lat chorych na AZS
znajdujacych sie pod opieka lekarska (7-25 tys. dzieci; AWA do Zlecenia nr 85/2021, Chiesa
Fuxench 2019, Barbarot 2018, DATOP), liczbe dzieci stosujgcych farmakoterapie przy
zaostrzeniu (4,1-15,2 tys. dzieci) oraz z brakiem zadowalajacych efektow leczenia (1,2-
4,5 tys. dzieci) i odsetek chorych, ktorzy beda kwalifikowac sie do leczenia w programie
lekowym dla AZS w wyniku ograniczen systemowych (analogicznie jak poprzednio, tj. w
tuszczycy, Raport AZS 2022).

Tab. 15. Warianty oszacowania liczebnosci populacii chorych, ktéra kwallfikowalaby sie do
leczenia w programie lekowym (PL; Raport AZS 2022).

Oszacowanie liczebnosci

Wariant kryteriow kwalifikacji do PL populaci

Populacja dorostych charych z cigzkim AZS i przeciwwskazaniami do 250-500
zastosowania cyklosporyny (tj. obecnie)

Populacia dorostych chorych z cleikim AZS 500 - 1 000
Populacja dorostych chorych z urmiarkowanym lub ciezkim AZS 1050 - 1770
Populacja dzieci od 12 r.Z. i dorostych chorych z umiarkowanym lub 1200 -2 100°
tigakim AZS"

* obecnie dupilumab zarejestrowany Jest rowniez o deieci w wieku =6 rz., o nie zostalo uwzglednione w
powyzszych szacunkach.

Udoweodnionymi czynnikami ryzyka warunkujacymi wzrost czestosci wystepowania AZS sg:
srodowisko miejskie, wyzszy poziom ekonomiczny 1 edukacji rodziny, warunki
mieszkaniowe (widoczne oznaki plesni w mieszkaniu, mniejsza liczba domownikow),
palenie tytoniu. Wiele badan stwierdza znamiennie czestsze wystepowanie AZS u kobiet
oraz dziewczat po 6 roku Zycia. Bardzo istotnym czynnikiem ryzyka jest rowniez obecnosc
objawow AZS w rodzinie. Zwtaszcza AZS u matki ma znaczacy wplyw na czestsze
pojawianie sie choroby u dziecka. Ostatnio, potwierdzono mutacje genu filagryny jako
czynnika modyfikujacego przebieg choroby | zwiazanego ze wzrostem jej wystepowania
(Sybilski 2013).

Oceniajac udzial czynnikow srodowiskowych w wystepowaniu deklarowanego AZIS w
populacji polskiej potwierdzono negatywny wplyw: atopii w rodzinie (zwlaszcza u matki
OR=2,07), wyzszego wyksztalcenia (OR=1,62), wyzszego poziomu ekonomicznego rodziny
(OR=1,35) oraz widocznych oznak wilgoci w mieszkaniu (OR=1,39). Stwierdzono rowniez
czestsze wystgpowanie deklarowanege AZS u dziewczat i kobiet (Srednio 4,61% vs 3,08%)
(Sybilski 2013},

Dane na temat liczby chorych z AZS objetych programem lekowym, zgodnie z Uchwala
Rady NFZ Nr 8/2023/IV w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci
Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartal 2022 r., zebrano w ponizszej tabeli (w 2021 r.
zaden chory nie byl leczony w ramach programu lekowego leczenia AZS w zwigzku z
uchwaleniem programu pod koniec 2021 r. i potrzeba czasu na jego wdrozenie; Uchwaty
Rady NFZ).
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Tab. 16. Populacja objeta programem leczenia AZS w Polsce wg Uchwal Rady NFZ.*

Produkt rozliczeniowy - nazwa Liczha Liczba

rozliczonych osab
jednostek obietych
| programenn

HOSPITALIZACJA W TRYBIE JEDNODNIOWYM ZWIAZANA Z 240 104

WYKONANIEM PROGRAMU

PRIYJECIE PACIENTA W TRYBIE AMBULATORYINYM ZWIAZANE Z 1116 169

WYKONANIEM PROGRAMU

DIAGNOSTYKA W PROGRAMIE LECZENIA CHORYCH Z CIEZKA 100 3o

POSTACIA ATOPOWEGO ZAPALENIA SKORY

DUPILUMABUM - 5C - PODSKORNIE - 1 MG 872 640 329

UPADACITINIBUM - O - DOUSTHNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 4200 13

* dotyczy 2022 roku.

2.1.5 Obcigzenie chorobg

Atopowe zapalenie skory to przewlekla choroba skory dotykajaca zarowno dzieci jak |
doroslych. AZS moze miec duzy wplyw na jakos¢ Zycia, zaklécac relacje rodzinne i
spoleczne oraz powoduje duze obcigzenia finansowe dla pacjentow, ich rodzin oraz
spoteczenstwa poprzez bezposrednie j posrednie koszty medyczne (Mozaffari 2007, Drucker
2016).

U dzieci i mtodziezy z AZS istnieje zwiekszone ryzyko wystapienia wspalistniejgcych chorab
zapalnych typu 2, w tym astmy, alergicznego niezytu nosa, polipowatosci nesa,
eozynofilowego zapalenia przelyku, kataru siennego i alergii pokarmowej (Gandhi 2016).
Pacjenci z AZS sg narazeni rawniez na ryzyko rozwoju zarowno wspotistniejacych stanow
niealergicznych, takich jak otytosc i choroby auteimmunologiczne, w szczegolnosci lysienie
plackowate i zaburzenia zoladkowo-jelitowe o podiozu immunologicznym (Paller 2018).
Szczegolnie interesujace u miodszych dzieci jest zjawisko ,marszu atopowego”, ktore
charakteryzuje sie typowa sekwencja progresji objawow klinicznych choroby atopowei.
Ogolnie rzecz biorac, objawy kliniczne AZS i alergii pokarmowych poprzedzajg rozwoj
astmy i alergicznego piezytu nosa, co sugeruje, ze AZS jest ,punktem wejscia” dla
pozniejszej choroby alergicznej (Spergel 2003). Niemowleta i mate dzieci z ciezka postacia
AD maja okoto 60% ryzyke rozwoju astmy w pozZniejszym okresie Zycia w porownaniu z
ryzykiem okolo 30% u pacjentow z lagodna postacia AZS (Ricci 2006).

Pacjenci dotknigci atopowym zapaleniem skory doswiadczaja nizszej jakosci Zycia
Zwigzanej ze zdrowiem i1 wiekszego niepokoju psychicznego niz populacja ogélna. Dorosli i
dzieci z AZS sa rowniez narazeni na problemy psychologiczne (Mozaffari 2007). U dzieci i
mtodziezy obnizenie jakosci zycia w zwigzku z AZS jest bardziej znaczace niz w przypadku
innych chorob dermatologicznych, m.in. luszczycy (Olsen 2016).

Przewlekly przebieg choroby oraz stale utrzymujacy sie swiad istotnie obnizaja jakosc
zycia pacjentow i ich rodzin oraz maja powaine konsekwencje socjoekonomiczne.
Zaburzenia snu, absencja w szkole i w pracy oraz izolacja spoteczna moga byc przyczyna
depresji, a nawet mysli samabojczych (Nowicki 2019a). Zgodnie z odnalezionym badaniem
ankietowym, czesciej niz co czwarta (27%) osoba z atopowym zapaleniem skory choruje,
badz tez kiedys chorowala na depresje, natomiast do mysli samobéjczych przyznalo sie 14%
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badanych (Kaszania-Kocot 2014). Dla porownania, wg szacunkdw Swiatowej Orgarnizacii
Zdrowia wystepowanie mysli samobojczych w populacji ogolnej szacowane jest na 2%. Z
kolei w populacji polskich pacjentow psychiatrycznych odsetek chorych z myslami
samobojczymi wynosi srednio 20%, w tym u pacjentow z zaburzeniami lekowymi i
nerwicowymi - 12%, a wsrod pacjentow z zaburzeniami afektywnymi, w tym z depresia -
35% (Koweszko 2017). Dodatkowo, 39% dzieci i mlodziezy z AZS w wieku od 8 do 17 lat
doswiadcza wysmiewania i nieprzyjemnosci ze strony rowiesnikow z powodu swojej
choroby (Zuberbier 2006). Pacjenci z AZS s3 stygmatyzowani z powodu nieestetycznego
wygladu skory - osoby zdrowe czesto nie rozumieja, ze powodem obecnosci zmian nie jest
brak higieny lub razace zaniedbania w pielegnacji, ani Ze choroba ta nie jest zarazliwa.
Konsekwencja tego jest negatywna samoocena pacjentow i utrzymujace sie poczucie
zazenowania i zaklopotania, ktorych efektem s zmiany w sposobie ubierania sie, w celu
zakrycia istniejacych zmian skornych oraz rezygnacja z niektorych aktywnosci, W Polsce do
obnizenia samooceny przyznaje sie 80% pacjentow, natomiast 90% stwierdza, ze
dolegliwosci skorne maja istotny wptyw na sposob ubierania sie (Kaszania-Kocot 2014).

Wykazano, Ze atopowe zapalenie skory ma znaczacy wplyw na jakosé zycia (Qol)
pacjentow pediatrycznych, wiekszy niz obserwowany w przypadku innych powszechnych
chorob skory, takich jak luszczyca i pokrzywka (Beattie 2006). W jednym z badan prawie
dwie trzecie dzieci z ciezkim AZS mialo umiarkowanie lub bardzo uposledzona QoL (Ricci
2007). U niemowlat najwiekszy wplyw AZS obejmuje swedzenie, utrate snu, zmiany
nastroju i zachowania (Ramirez 2019a, Lewis-Jones 2001). U dzieci ciezki swiad jest niemal
powszechnym objawem AZS. Rodzice lub opiekunowie dzieci z umiarkowana | ciezka
postacig AZS spedzaja prawie 3 godziny dziennie pielegnujac skore dziecka, co poweduje
zmeczenie i drazliwosc rodzicow z powodu braku snu i/lub prywatnosci, czesto z powodu
wspolnego spania oraz braku wypoczynku i czasu dla rodziny. To, jak rowniez wydatki
finansowe zwigzane z leczeniem oraz poczucie beznadziejnosci, winy i depresji (Tollefsan
2014, Mancini 2008, Ahmed 2013) niekorzystnie wplywaja na jakosc Zycia oraz
samapoczucie psychiczne i emocjonalne (Ramirez 2019b, Ricci 2007, Drucker 2017).

Mimo to wielu pacjentow z ta chorobg jest niedoleczonych, co skutkuje niekontrolowanymi
objawami i dalszym obcigzeniem pacjentow, spoteczenstwa i gospodarki (Augustin 2022,
Simpson 2022). Autorzy badania ECONOMEDICA 2020 wskazali, ze populacja pacjentow
z umiarkowang 1 cigzka postacia AZS potrzebuje nowatorskich rozwigzan terapeutycznych,
ktore powinny byc niezwlocznie wdrozone. Opdznienie w zastosowaniu odpowiednio
dopasowanych terapii moze mieé znaczacy wplyw na jakos¢ zycia i wspolistniejace
schorzenia, takie jak zaburzenia snu, lek czy depresja (Economedica 2020, APD do Zlecenia
nr 24/2022).

Ponadto, zgodnie z wynikami badania ankietowego EPI-CARE dla populacji pediatrycznej w
wieku od 6 mies. do <6 lat w USA (N=147, z czego jedynie 7% miato ciezka postac choroby
w ostathim tygodniu wedlug rodzicow/opiekunow), wigkszosc dzieci miato
zaostrzenie/zaostrzenia w ostatnim miesiacu, 21,8% dzieci trafito na izbe przyjec, a 23,1%
bylo hospitalizowanych z powodu AZS w ciggu ostatniego roku, przy czym odsetek ten byt
wyzszy wirdd dzieci z ciezkim AZS. Wyniki te wskazuja na staba kontrole charoby w tej
grupie wiekowej, Co wiecej wysoki odsetek hospitalizacji z powodu AZS w ciggu ostatniego
roku dotyczyt rowniez grupy okreslonej przez rodzicow/opiekunow na podstawie
abserwacji z ostatniego tygodnia jako bez zmian lub z tagodng postacia AZS, co wynika z




charakteru choroby — AZS jest chorobg przewlekle nawracajaca o zmiennym naturalnym
przebiegu (Simpson 2022).

Na obcigzenie choroby u doroslych najwiekszy wplyw ma ciezkosc AZS oraz czas spedzany
na opanowywanie objawow choroby — potrzeba bardziej efektywnego leczenia
wplywajacego na zmniejszenie czasu potrzebnego do opanowania objawow choroby (Elsawi
2022).

Srednia wartos¢ uzytecznoici u chorych z AZS wynosi 0,779 na podstawie 71 badan.
Majwigksza jakosC zycia majg pacjenci z najnizsza ciezkoscig choroby — srednia
uzytecznosc 0,873, HRQoL zmniejszala sie stopniowo z rosngcym nasileniem, ze srednig
uzytecznoscig 0,548 dla pacjentow z najciezsza postacig choroby (Fasseeh 2022).

W Europie okolo 4,4% doroslych i do 18,6% dzieci/mlodziezy cierpi na AZS, przy czym 20%
wszystkich przypadkow dotyczy postaci od umiarkowanej do cigikiej. Postac AZS od
umiarkowanej do ciezkiej u dorostych powoduje roczne koszty spoleczne w catej Europie
szacowane na 30 miliardow euro — 15,2 mld euro dotyczyto utraconych dni roboczych lub
zmniejszonej wydajnosci pracy, 10,1 mid euro dotyczylo bezposrednich kosztow
medycznych i 4,7 mld euro wydatkow osobistych pacjentow/rodzin (Augustin 2022).

Dzieci z AZS czesto majg problemy behawioralne, takie jak lekliwosc i trudnosci ze snem.
Relacje rowiesnicze i nauczycielskie moga byc dotkniete przez AZS z powodu strachu przed
infekcja czy ograniczonym udziatem w zabawach oraz aktywnosci fizycznej. Swiad moze
wplywac zarowno na sen, jak i nastro] pacjenta. Utrata snu w nocy moze prowadzic do
zwigkszenia sennosci w ciggu dnia i problemow z koncentracjg (Mozaffari 2007).
Europejskie dane wskazujg, iz pacjenci z AZS zmagaja sie z zaburzeniami snu srednio przez
7,3 nocy w trakcie zaostrzenia, co w ciagu roku daje odpowiednio 67 nocy. Pacjenci z
ciezka postacia AZS jeszcze dotkliwiej odczuwaja niedobor snu - raportuja oni zaburzenia
snu przez srednio 14,6 nocy w trakcie trwania zaostrzenia, co w przeliczeniu na rok wynosi
162 noce (Zuberbier 2006). Wiele badan dotyczacych jakosci zycia w populacji
pediatrycznych pacjentow z AZS dowiodlo, Ze spadek jakosci zycia jest wprost
proporcjonalny do nasilenia objawow choroby (Drucker 2016).

W ramach badania ankietowego EPI-CARE przeprowadzono ocene obciazenia AZS w grupie
niemowlat/ przedszkolakow (tj. dzieci w wieku od 6 miesiecy do < 6 lat) w 18 krajach z
pigciu regionow, w tym Ameryki Potnocnej, Ameryki Lacinskiej, Europy, Bliskiego
Wschodu/Eurazji i Azji Wschodniej. Zaprojektowane jako reprezentatywne dla ogolnej
populacji pediatrycznej (w wieku od & miesiecy do < 18 lat) badanie EPI-CARE to
przekrojowe, internetowe badanie przeprowadzone miedzy wrzesniem 2018 r. a grudniem
2019 r. Rodzice/opiekunowie odpowiedzieli na wszystkie pytania dotyczace niemowlat/
przedszkolakow w wieku < 4 lat. Przedszkolaki w wieku od 4 do < 6 lat zostaly poproszone
o udzielenie odpowiedzi na pytania dotyczace wplywu AZS na ich jakosc zycia zwiazang ze
zdrowiem (HRQoL), jesli rodzice/opiekunowie wyrazili na to zgode; rodzice/opiekunowie
odpowiadali na pytania zwigzane z ciezkoscig 1 skutkami choroby. Nasilenie AZS oceniano
za pomocg globalnej oceny pacjenta (ang. Patient Global Assessment, PtGA), w ktorej
rodzice/opiekunowie opisali nasilenie wyprysku dziecka w ciagu ostatniego tygodnia jako
tagodne, umiarkowane lub ciezkie. Wyniki analizowano w grupie 1489 niemowlat/
przedszkolakow w wieku < 6 lat z rozpoznaniem AZS, ktorej sredni wiek wynesil 3,0 lat (SD
1,6). Zeodnie z ciezkoscig AZS oparta na PtGA, wiekszosc (61,6%) miala lagodng postac
choroby, a co najmniej jedna wspolistniejaca chorobe atopowa odnotowano u 88,3%, 92 1%
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i 95,8% pacjentow odpowiednio z tagodna, umiarkowang 1 ciezka postaciq AIZS.
Niemowleta/ przedszkolaki z umiarkowanym lub ciezkim AZS mialy wiekszy swiad, bol
skory i zaburzenia snu w ciggu ostatnich 24 godzin w porownaniu z dziecmi z lagodna
postacia AZS. Wiekszosc niemowlat/ przedszkolakow z ciezkim AZS (54,1%) byla
hospitalizowana w ciagu ostatnich 12 miesiecy — duzy odsetek hospitalizacji raportowano
rowniez u pacjentow z umiarkowanym AZS (35,0%) i tagodna postacia AZS (32,1%). Ponad
polowa niemowlat/przedszkolakow z cigzkim AZS miala rowniez wigcej niz dwa zaostrzenia
w ciagu ostatniego miesigca (50,6%) w porownaniu z mniejszym odsetkiem w grupie
niemowlat/przedszkolakow z umiarkowanym (18,1%) i lagodnym AZS (6,3% ). Ponadto u
50,7% niemowlat/przedszkolakéw z ciezkim AZS Sredni czas trwania zaostrzenia wynosit = 2
tygodnie, w porownaniu z mniejszym odsetkiem w grupie niemowlat/przedszkolakow z
umiarkowanym (20,8%) i lagodnym AZS (10,0%). Wyzsze srednie wyniki CDLQI (ang.
Children's Dermatology Life Quality Index)/ |IDQOL (ang. Infants’ Dermatitis Quality of Life
Index) (skale jakosci Zycia z ocena z zakresu 0-30, w ktorych wyzsze wyniki wskazuja na
gorsza HRQol) obserwowano wraz ze wzrostem ciezkosci AZS. Wiekszosc (78,3%)
przedszkolakow w wieku od 4 do <6 lat opuscila co najmniej 1 dzien w szkole w ciggu
ostatnich 4 tygodni, przy sredniej 5,1 dnia (5D 5,7) straconej dla dzieci z tagodnym AZS,
7,3 dni (5D 7,1) dla osob z umiarkowanym AZS i 12,1 dnia (SD 7,8) dla osob z ciezkim AZS.
Zgodnie z wnioskami autorow doniesienia niemowleta/przedszkolaki z AZS doswiadczaja
znaczrnego obcigZzenia w zwiazku choroba, ktére moze obejmowac choroby atopowe
wspolistniejace, swiad, zaburzenia snu, hospitalizacje, czeste dtugotrwale zaostrzenia i
nieobecnosci w szkole. Zaobserwowano tendencje do zwigkszonego obcigzenia w clezszym
AZS. Warto zauwazyc, ze niemowleta/przedszkolaki z tagodnyrm AZS rowniez doswiadczaly
znacznego obcigzenia choroba. Dzienne i skumulowane obcigZzenie powinno byc brane pod
uwage przy ocenie ciezkosci AZS 1 planach postepowania terapeutycznego dla
niemowlat/przedszkolakow w celu poprawy ich jakosci zycia i zmniejszenia wplywu na
pozniejsze zycie (Weidinger 2022).

Dorosli pacjenci dotknieci AZS doswiadczajg spadkow jakosci zycia zwigzanych z
odczuwanymi objawami 1 emocjonalne obcigzenie chorobg, podczas gdy choroba ma
mniejszy wplyw na funkcjonowanie spoleczne (Holm 2006, Drucker 2016). Jednakze, AZS
moze ograniczac codzienne aktywnosci, takie jak golenie czy makijaz (Anderson 2001).
Podobnie jak w przypadku populacji pediatrycznej, spadek jakosci zycia jest skorelowany z
nasileniem choroby oraz odczuwalnym swiadem i zaburzeniami snu (Drucker 2016). W
duzym badaniu wykazano, ze osoby doroste z wypryskiem i zmeczeniem znacznie czesciej
ocenialy swoj ogolny stan zdrowia jako staby w porownaniu z pacjentami bez wyprysku lub
zmeczenia (OR = 8,63, 95%Cl: 7,15; 10,43) (Silverberg 2015).

Wyniki badania przeprowadzonego w Polsce na grupie 400 dorostych chorych na AZS
wykazaly, ze u 46% badanych choroba wplyneta na znaczace pogorszenie jakosc ich Zycia.
Ponad 90% chorych bardzo czesto czuje zaklopotanie z powodu wygladu swojej skory, a
ponad 67% odczuwa strach przed nawigzaniem nowych relacji. Chorzy czesto czujg sie
gorsi, napietnowani i wykluczeni z zycia spolecznego, a wielu z nich cierpi na powazne
problemy psychiczne (Raport AMICUS, Raport AZS 2022). Nalezy rowniez podkreslic, ze
negatywny wplyw na jakosc zycia bezsprzecznie wykazano rowniez w populacji
pediatrycznej, w ktorej wyniki metaanalizy badan wskazuja na umiarkowany negatywny
wplyw AZS na jakosc zycia chorych, przy czym autorzy zwrocili uwage na wyniki jednego
badania kompleksowo analizujacego wplyw AZS na jakosc zycia, w ktorym wykazano, ze
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34% dzieci doswiadcza bardzo duzego lub ekstremalnie duzego wplywu choroby na jakosc
zycia (Olsen 2016, Raport AZS 2022).

Wplyw atopowego zapalenia skory na jakosc zycia nie ogranicza sie do samych pacjentow.
Migdzynarodowe badanie na temat Zycia z atopowym zapaleniem skory ujawnito, ze 30%
pacjentow i opiekunow uwaza, ze choroba ma wplyw na innych czlonkow ich gospodarstwa
domowegeo (Zuberbier 2006). Wplyw ten dotyczy glownie rodzicow dziedi dotknigtych AZS -
doswiadczaja oni braku snu oraz obciazenia emocjonalnego zwiazanego z obserwowaniem
objawow doswiadczonych przez wlasne dzieci. Okreslenie wplywu atopowego zapalenia
skory na rodziny i partnerow doroslych pacjentow z AZS wymaga dalszych badan (Drucker
2016).

W ramach badania ankietowego EPI-CARE przeprowadzono ocene wplywu AZS na
rodzicow /opiekunow dzieci z AZS w wieku od 6 miesiecy do < 6 lat w 18 krajach z pieciu
regionow, w tym Ameryki Polnocnej, Ameryki Lacinskiej, Europy, Bliskiego Wschodu/Eurazji
i Azji Wschodniej (badanie przeprowadzono pomiedzy wrzesniem 2018 a grudniem 2019).
Rodzice/opiekunowie zgtaszali wplyw AZS ich dziecka na jakosc zycia rodziny, korzystajac z
10-punktowego kwestionariusza Dermatitis Family Impact (DF1) (calkowity zakres punktacji
DF1 0-30; wyzsze wyniki oznaczajg wiekszy negatywny wplyw) oraz dwoch niezaleznych
pytan dotyczacych godzin opieki zwiazanej z AIS w ciagu ostatniego tygodnia |
nieobecnosci w pracy w ciagu ostatnich 4 tygodni w wyniku AZS ich dziecka. Lacznie 1489
rodzicow/opiekundw [$rednia wieku 32,1 roku (SD 7,4); 62,8% pacjentek; 84,7%
zatrudnionych lub samozatrudnionych] 1489 dzieci [Srednia wieku 3,0 lat (5D 1,8)] z
rozpoznaniem AZS wzielo udzial w badaniu ankietowym. Srednie (SD) wyniki DF| istotnie
wzrastaly wraz z cigzkoscig AZS. Odsetek rodzicow/opiekunow zgtaszajacych sredni wynik
DF1 =10 (co oznacza umiarkowang lub wysoka zmiane jakosci zycia) wynosil 42,1% wsrod
dzieci z lagodnym AZS, 58,7% wsrod dzieci z umiarkowanym AZS | 78,0% wérod dzieci z
ciezkim AZS. Rodzice/opiekunawie zglosili, ze spedzali wiece] czasu w ciggu ostatniego
tygodniu na opiece nad dzie¢mi zwigzanej z AZS w miare nasilania sie choroby pacjenta, ze
srednig 8,0 (SD 16,3), 13,6 (SD 23,9) i 20,5 (SD 27-6) h odpowiednio dla tagodnej,
umiarkowanej i ciezkiej postaci AZS. Rodzice/opiekunowie podali réwniez srednig (SD)
liczbe dni nieobecnosci w pracy w ciggu ostatnich 4 tygodni z powodu AZS ich dziecka,
ktora wzrastala wraz z nasileniem AZS — utrata 2,6 dni (5D 3,0) w przypadku lagodnej
postaci AZS, 4,3 dni (SD 4,7) w przypadku umiarkowanego AZS i 7,3 dni (SD 6,5) w
przypadku ciezkie] postaci AZS. AIS u niemowlat/przedszkolakéw ma istotny i
wielowymiarowy wplyw na Zycie ich rodzin. Chociaz obcigzenie zwieksza sie wraz z
ciezkoscig AZS u dzieci, istnieje duze obcigzenie dla rodzicow/opiekunow, niezaleznie od
ciezkosci choroby. Wyniki te podkreslaja, ze obcigzenie zwiazane z AZS w dziecinstwie i
jego leczenie wykracza poza indywidualnego pacjenta 1 moze miec wplyw na
rodzicow/opiekunow, ktorzy sa zaangazowani w zaspokajanie potrzeb opiekunczych swaich
dzieci, zwlaszcza w przypadku wyzszych poziomow ciezkosci choroby. Wyniki te
podkreslaja réwniez znaczenie oceny szerszego wplywu AD na rodzicow/opiekunow oprocz
obciazenia zetaszanego przez pacjentow (Barbarot 2022).

Ponadto atopowe zapalenie skory u dorostych wiaze sig ze wspotwystepowaniem innych,
powaznych chorob przewleklych, ktére przyczyniaja sie do pogorszenia stanu zdrowia, w
tym cukrzycg, otyloscia, chorobami autoimmunologicznymi, nadcisnieniem i chorobami
serca. Ryzyko wzrasta wraz z nasileniem AZS (Raport Amicus).
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Choroba stanowi rowniez istotne obcigzenie finansowe dla chorych. Dane obrazujace
sytuacje pacjentow w Polsce, wskazujg ze az 97% pacjentow odczuwa wplyw wydatkow na
zakup srodkow niezbednych do pielegnacji i terapii skory na budzet domowy. Nie mniej
istotne s3 rowniez koszty posrednie zwiazane m.in. z absencja w pracy, jel obnizona
wydajnoscig (Raport AMICUS, Raport AZS 2022).

Z uwagi na fakt, ze AZS jest powszechng chorobg o szerokim spektrum nasilenia, obliczanie
bezposrednich 1 posrednich kosztéw medycznych zwigzanych z ta chorobg jest trudne.
Koszty bezposrednie poniesione przez platnika publicznego i1 pacjenta obejmuja leki,
wizyty lekarskie, wizyty ambulatoryjne oraz leczenie szpitalne, oprocz tego pacjenci sg
obciazeni rowniez kosztami lekow wydawanych bez recepty. Koszty posrednie obejmujg
prezenteizm (zmniejszenie wydajnosci w pracy), absenteizm (rezygnacje z pracy) i spadek
odczuwalnej jakosci zycia (Drucker 2016).

Catkowite koszty bezposrednie i pasrednie zwiazane z atopowym zapaleniem skory w
2004 r. w USA oszacowano na 4,228 mld USD, co w przeliczeniu na ceny z 2015 r. wynosi
5,297 mid USD. 24% tej kwoty stanowia bezposrednie koszty medyczne. Zaklada sie jednak,
Ze koszty te sa niedoszacowane (Drucker 2016).

Koszty posrednie z tytulu AZS dla krajow Unii Europejskiej w 2006 r. oszacowano na 2,3 mld
EUR (Zuberbier 2006).

Zpodnie z raportemn European Federation of Allergy and Airways (EFA) z 2018 roku, jedynie
5% pacjentow z atopowym zapaleniem skory nie ponosi dodatkowych kosztow zwiazanych z
choroba, podczas gdy sredni koszt ponoszony przez pacjenta wynosi 927,12 EUR/rok (EFA
2018).

Zgodnie z danymi Zakladu Ubezpieczen Spolecznych (ZUS), liczba dni absencji chorobowej
z tytutu choroby wlasnej osob ubezpieczonych w ZUS dla atopowego zapalenia skory w
Polsce w roku 2021 wynosila 50 425 dni, a liczba zaswiadczen lekarskich - 6 972 (ZUS).

W latach 2008-2017 wydatki NFZ na leczenie AZS wahaly sie od 19,9 mln PLN (5,6 min EUR)
w 2008 r. do 28,4 mln PLN (6,5 min EUR) w 2016 r. W 2017 roku NFZ wydal 26,5 min zt (6,2
min EUR; 12,5 min PLN na opieke szpitalng i 14,0 min PLN na opieke specjalistyczng
ambulatoryjna) na ustugi opieki zdrowotne]j dla chorych z AZS (Raciborski 2019).

W raporcie HTA Consulting z 2020 r. oszacowano, ze posrednie zwigzane z AZS wynoszg 199
min EUR, co odpowiada kosztowi na pacjenta wynoszacemu 191 EUR (Plisko 2020).

Podsumowujac, AZS generuje koszty, ktore wykraczaja poza bezposrednie koszty zuzycia
technologii medycznych stosowanych w leczeniu. W perspektywie spotecznej AZS powoduje
ubytek dochodu wywolany absenteizmem oraz prezenteizmem. W kategorii kosztow
niemierzalnych AZS generuje spadek jakosci 2Zycia spowodowany swedzeniem,
pogorszeniem snu, niepokoj, depresje i sklonnosci samobdjcze (Raport AZS 2021, Fasseeh
2022).

W kontekscie obcigzenia chorobg i niezaspokojonych potrzeb pacjentow niezwykle istotne
wydaje sie zapewnienie chorym dostepu do finansowanych ze srodkow publicznych
skutecznych i bezpiecznych terapii. Wiele skutecznych terapii AZS nie jest w Polsce
obecnie refundowanych, co wiecej w badaniu ,Sytuacja osob doroslych chorujacych na
atopowe zapalenie skory w Polsce”, blisko 34% badanych ocenia aktualnie zastosowane
leczenie jako nieskuteczne (Raport AMICUS, Raport AZS 2022).
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Dupilumab z kolei zapewnia znaczne zmniejszenie absencji w pracy/szkole co wplywa na
oszczednosci kosztow w porownaniu z placebo w oparciu o wyniki badania klinicznego
LIBERTY AD SOLO. Badanie to dotyczylo doroslych chorych z AZS o postaci od umiarkowanej
do ciezkiej niewystarczajaco kontrolowanych za pomoca miejscowych terapii, ktorzy
otrzymywali dupilumab (300 mg podskornie co tydzien lub co 2 tyg.) lub placebo
(podskornie co tydzien) przez 16 tyg. Poczatkowa absencja i roczne redukcje absencii byty
wigksze w przypadku cigzszego AZS i gorszej Qol na poczatku badania.

Wyniki przedstawialy sie jak nizej.

Wskazniki absencji zebrane po raz pierwszy w 4. tygodniu byly mniejsze w grupie
dupilumabu niz placebo — srednia [blad standardowy] pominietych dni w pracy/szkole na
pacjento-rok:

e placebo 12,1 [0,76],
« dupilumab co 2 tygodnie 5,4 [0,49],
* dupilumab co tydzien 7,0 [0,55].

Roczne wskazniki absencii w pracy/szkole (absenteizmu) de 16. tygodnia byly znaczaco
nizsze w przypadku dupilumabu (patrz tabela ponizej) — 5,6 (DUPI co 2 tygodnie) i 4,4
(DUPI co tydzien) mniejsza liczba pominietych dni na pacjento-rok w porownaniu z
placebo. Trend ten wykazano rowniez w analizowanych podgrupach, z wiekszg redukciag
liczby pominigetych dni wsrod oseb z wigkszym wyjsciowym nasiteniem AZS.

Mniejsza absencja skutkowala nizszymi kosztami  produktywnosci przy  stosowaniu
dupilumabu. Roczne koszty produktywnosci, ktorych uniknieto w hipotetycznej kohorcie
{na podstawie rocznej redukcji o 5,6 dni na pacjento-rok przy stosowaniu dupilumabu co 2
tygodnie) wyniosty 16,2 min USD (Stany Zjednoczone), 15,3 min EUR (Niemcy), 14,1 min
EUR (Francja), 12,6 mln EUR (Wlochy), 10,1 min GEP (Wielka Brytania) i 9.5 mln EUR
{Hiszpania) (Bruin-Weller 2020).

Tab. 17. Skorygowany o czas trwania roczny wskaznik absencji* na pacjento-rok w 16. tygodniu
(Bruin-Weller 2020).

Dupilumab 300 | Dupilumab 300
Parametr Rincaho mg co 2 tyg. mg co tydzien
‘Pelna populacja
N 319 332 346
Wskaznik absencii, dni na pacjento-rok (SE) 9,1 (0,34) 3,5(0,20) 4.7 (0,23)
5% 9,498 3.1-3.9 4,3-5.2

5E - blad stendardowy (ang. standard errar); * w publikaci dostepne rdwniez wyniki w podgrupach z ragnym
nasileniem choroby | jakoscig zydia.
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2.1.6 Leczenie

Ze wzgledu na nawrotowosc i przewlektosc atopowego zapalenia skory glownym celem
leczenia jest poprawa jakosci zycia chorego. U znacznej czesci chorych zadowalajaca
poprawe zmian skornych mozna uzyskac w ciaeu ok. 3 tyeodni. Niepowodzenie jest zwykle
wynikiem: niewlasciwego leczenia, kontaktowego zapalenia skory (wywotanego podlozem
leku stosowanego miejscowo), niewtasciwego leczenia $wiadu oraz utrzymujacych sig
ognisk zapalnych w organizmie.

Podstawowe leczenie atopowego zapalenia skory obejmuje optymalng pielegnacje skory
poprzez stosowanie emolientow i nawilzanie skory, rozpoznawanie i unikanie swoistych i
nieswoistych czynnikow (kontaktowych, pokarmowych, wziewnych) wywotujacych lub
nasilajacych zmiany chorobowe. Kolejne etapy leczenia to - w zaleznosci od nasilenia
atopowego zapalenia skory - stosowanie lekow o dzialaniu  miejscowym lub
ogolnoustrojowych, Chorzy ze zmianami obejmujacymi duia powierzchnie skory moga
wymagac hospitalizacji (Szczeklik 2016).

Leczenie miejscowe
W leczeniu miejscowym stosuje sig nastepujace preparaty (Szczeklik 2016):

= pielegnacja skory - stosowanie kosmetykow hipoalergicznych w. postaci mydel,
kremow 1 zawiesin, ktore w swoim skladzie zawieraja emolienty dzialajace
nawilZajaco 1 zmiekczajaco;

» glikokortykosteroidy - stosowanie preparatow zawierajacych kortykosteroidy na
chorobowo Zmieniong skore, majacych dziatanie przeciwzapalne,
antyproliferacyjne, immunosupresyjne oraz przeciwswiadowe, leki te stanowig
podstawe leczenia AZS od ponad 50 lat (Nowicki 2019a);

« miejscowe inhibitory kalcyneuryny - takrolimus i pimekrolimus w postaci kremu,
hamuja aktywacje limfocytow T i uwalnianie cytokin zapalnych, pimekrolimus
zalecany jest jako leczenie pierwszego rzutu w lagodnym AZS, a jego profil
kliniczny sugeruje, ze moze byc rozwazany jako leczenie z wyboru w lagodnym i
srednim AZS, zarowno u dzieci, jak i dorostych, szczegolnie we wrazliwych rejonach
skory, natomiast takrolimus zalecany jest w umiarkowanym i ciezkim wyprysku
atopaowym (Nowicki 2019a).

Leczenie ogolne

U pacjentow z AZS, u ktorych miejscowa terapia przeciwzapalna nie przynosi poprawy,
nalezy rozwazyc dolaczenie terapii systemowe] (Nowicki 2019a, Wollenberg 2020).
Leczenie ogolnoustrojowe jest wskazane w umiarkowanej do ciezkiej postaci AZS i
opornych postaciach choroby, w polaczeniu z leczeniem miejscowym (ISAD/OPENED
2020). Leki biologiczne powinny byc stosowane u chorych juz w Il. linii leczenia, po
niepowodzeniu terapii miejscowej (Raport AZS 2022).

W europejskich wytycznych EuroGuiDerm z 2022 r. (Wollenberg 2022a) podkreslono, ze
kandydatami do leczenia systemowego moga byc:

« albo pacjenci z wysokim wynikiem zloezonym, takim jak SCORAD powyzej 50
(definicja we skali),
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« albo pacjendi niereagujacy klinicznie na wlasciwie prowadzong terapie miejscowy
(definicja czynnosciowa)

» lub pacjenci niezdolni do uczestniczenia w normalnych codziennych aktywnosciach
zyciowych przy jednoczesnym przestrzeganiu odpowiedniego schematu leczenia
{definicja spoleczna).

Lokalne przepisy moga wymagac stosowania innych punktacji, takich jak punktacja w
oparciu o ocene lekarzy (np. EASI) w polaczeniu z wynikami zgltaszanymi przez pacjentow
{np. DLQI). Istnieje wiele innych punktacji podsumowanych i ocenionych przez inicjatywe
HOME (Schmitt 2014), ktore moga rowniez sluzyc jako podstawa do klasyfikacji ciezkosci
chaoraoby.

Nalezy podkreslic, ze wskazanie do leczenia systemowego jest indywidualng decyzja
pacjenta, a skala oparta wylacznie na objawach, taka jak EASI, nie jest odpowiednim
narzedziem do dyskryminacji w zakresie zapewnienia lub odmowy leczenia systemowego
indywidualnemu pacjentowi.

Powyisze zapisy 2 wytycznych EuroGuiDerm uzyskaly 100% zgode tworcow wytycznych.
Leczenie ogolne w AZS obejmuje:

» leczenie przeciwdrobnoustrojowe - stosowane w przypadku rozlegtego zakazenia
bakteryjnego skory (Szczeklik 2016);

« leki antyhistaminowe - stosowane ze wzgledu na dzialanie przeciwswigdowe, co
jest korzystne w przypadku pacjentow z AZS, u ktorych wystepuja zaburzenia snu i
trudnosci w zasypianiu; obecnie zalecane sg leki || generacji, ktore cechujg sie
dobra wchlanialnoscig i dlugim okresem dzialania (Mowicki 2019b);

« fototerapia - u wigkszoscl pacjentow z atopowym zapaleniem skory obserwuje sie
zmniejszenie nasilenia zmian skérnych w okresie letnim. U podloza tego zjawiska
lezy immunosupresyjne dzialanie promieniowania stonecznego na uklad
immunologiczny skory. Fototerapia stanowi leczenie drugiego wyboru u dorostych
chorych na AZS. Stosuje si¢ nastgpujace formy fototerapii: UVB, wysokopasmowe
UVE, UVA i UVA-1, PUVA oraz Balnec-PUVA. U dzieci fototerapie mozna stosowac po
12 r.2., wyjatkowo w mlodszym wieku (Szczeklik 2016).

o glikokortykosteroidy doustne - majg zastosowanie w krotkotrwalym leczeniu
zaostrzenia AZS w celu szybkiego uzyskania poprawy, dopuszczone do stosowania w
scisle wyselekcjonowanych przypadkach zaostrzenia AZS, gtownie u pacjentow
doroslych, przez okres jednego tygodnia (Mowicki 2019b);

= cyklosporyna A - rekomendowana jako lek pierwszego rzutu w cigzkich przypadkach
przewlektego AZS u dorostych. Zastosowanie jej u dzieci i mlodziezy z AZS
powinno by¢ rozwazone przez lekarza z odpowiednim doswiadczeniem i tylko w
ciezkich przypadkach. Zalecenia dotyczgce stosowania leku u dzieci opieraja
sie na wynikach pojedynczych badan kohortowych i pojedynczych badaniach
kontrolowanych z randomizacja (wskazania off label). Cyklosporyna ma dzialanie
wybiorcze we wczesnej fazie aktywacji limfocytow T, powodujac zahamowanie
ekspresji genow dla niektorych cytokin; hamuje reakcje pomigdzy komorkami
prezentujacymi antygen, a limfocytami, co wplywa na biosynteze i wydzielanie IL-
1. Mimo niewatpliwej skutecznosci CsA w leczeniu AZS stosowanie tego leku wiaze
si¢ z ryzykiem powaznych dziatan niepozadanych (Nowicki 2019b);
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« zgodnie z polskimi zaleceniami z 2020 r. dupilumab moze byc stosowany u
pacjentow w wieku od 12 lat z AZS o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego (EASI =
16, SCORAD = 25), ktorzy nie reaguja na leczenie miejscowe (Nowicki 2020),
jednakze obecnie jest juz zarejestrowany i refundowany w szerszej poputac)i —
przez Europejska Agencje Lekow (EMA) zarejestrowany w leczeniu umiarkowanego
do ciezkiego atopowego zapalenia skory u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i
starszej, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia ogolnego a u dzieci w leczeniu ciezkiego
atopowego zapalenia skory u dzieci w wieku od 6 do 11 lat, ktore kwalifikuja sie do
leczenia ogolnego (DUPI ChPL) a przez Amerykanska ds. Zywnosci i Lekow (FDA)
w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego atopowego zapalenia skory u pacjentow
dorostych i pediatrycznych w wieku 6 miesiecy i starszych, u ktérych choroba
nie jest odpowiednio kontrolowana za pomoca miejscowych terapii na recepte
lub gdy terapie te nie sa wskazane (moze byc stosowany z lub bez miejscowych
kortykosteroidow; DUPI 5PC), z czego w programie lekowym leczenia cigzkiego AZS
refundowany jest u chorych w wieku od 6 lat (Obwieszczenie MZ);

s inne:

o metotreksat (MTX), azatiopryna (AZA), mykofenolanu mofetylu (MMF)
stosowane pozarejestracyjnie, zalecane do leczenia ciezkich postaci AZS
opornych na inne metody terapii, stosowanie moze powodowac wystapienia
powaznych dziatan niepozadanych, cechujg sig dziataniem teratogennym
(Nowicki 2019b);

o INF-y, antymetabolity, immunoglobuliny dozylne i leki
przeciwleukotrienowe, ale dzialanie powyiszych terapii nie zostalo
potwierdzone w badaniach klinicznych (Szczeklik 2016);

« nowe leki zarejestrowane w leczeniu AZS przez EMA: baricytynib w leczeniu
atopowego zapalenia skory o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych
pacjentow wymagajacych leczenia ogdlnego (BARI ChPL); upadacytynib w leczeniu
umiarkowanego do cigzkiego atopowego zapalenia skory u dorostych i mlodziezy w
wieku 12 lat i starszych, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia ogolnego (UPA ChPL);
abrocytynib w leczeniu atopowego zapalenia skory o nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego u pacjentow dorostych, ktorzy kwalifikuja sie do leczenia
ogolnoustrojowego (ABRO ChPL); tralokinumab w leczeniu atopowego zapalenia
skory o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u dorostych oraz nastoletnich
pacjentow w wieku 12 lat i starszych, ktorzy sa odpowiednimi kandydatami do
leczenia ogolhoustrojowego (TRALO ChPL); z tego baricytynib i upadacytynib
refundowane s3 juz w Polsce w programie lekowym leczenia ciezkiego AZS.

Ponizsza tabela przedstawia aktualng praktyke w leczeniu atopowego zapalenia skory na
podstawie zidentyfikowanych polskich wytycznych klinicznych (Mowicki 2019a, Nowicki
2019b). Terapia AZS zalezy od stopnia nasilenia choroby wg skali SCORAD. Kolejne etapy w
tabeli stanowig uzupetnienie poprzedniego leczenia.
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Tab. 18. Terapia atopowego zapalenia skary (AZS) w zaleZnosci od stopnia nasilenia choroby we
skali SCORAD na podstawie polskich wytycznych (Nowicki 201%a, Nowicki 2019b). Kolejne etapy
w tabell stanowig uzupetnienie poprzedniego leczenia.

Cigzkie AZS (SCORAD >50) * hospitalizacja
' « cyklosporyna A (CsA)
« metotreksat (MTX), mykofenolan mofetylu (MMF)
« aratiopryna (AZA)
» doustne GKS (maksymalnie przez 7 dni)

Nowe  opcje  terapeutyczne * d”?“”m?
zarejestrowane po dacie *  Dbaricylymb
rekomendacji  skierowane do ol Mpadacyynit
leczenia postaci AZS o nasileniu e
od umiarkowanego do ciezkiego® * tralokinumab

Umiarkowane AZS (SCORAD 25 - «  mokre opatrunki
50) « klimatoterapia

= Interwencie psychologiczre lub psychiatryczne
» fototerapia: UVB 311, UVA1, PUVA (dorosli)
= terapia proaktywna

Lagodne AZS (SCORAD <25) = antyseptyki
» miejscowe inhibitory kalcyneuryny (miK)

=  miejscowe glikokortvkosteroidy (mGKS)

Terapia podstawowa » terapia emolientowa
= unikanle klinicznie istotnych alergenaw
« edukacja |

* dodane w oparciu o strong Europejsiie; Agencii Lekow (EMA),

Zgodnie z polskimi (Nowicki 2019a, Mowicki 2020) i europejskimi (Wollenberg 2020)
wytycznymi klinicznymi w postaci umiarkowanej AZS stosowane sa: mokre opatrunki,
klimatoterapia, interwencje psychologiczne lub psychiatryczne, fototerapia, doustne
inhibitory kalcyneuryny czy doustne (TCl) kortykosteroidy (TCS), a w postaci cigzkiej AZS —
hospitalizacja, cyklosporyna A (CyA), dupilumab (oraz inhibitory kinaz janusowych czy
tralokinumab wg EUROGUIDERM 2022), metotreksat (MTX), mykaofenolan mofetylu (MMF),
azatiopryna (AZA) i doustne GKS (maksymalnie przez 7 dni). Terapia ogolnoustrojowa jest
konieczna, jesli AZS nie moze byé wystarczajaco kontrolowany za pomoca
odpowiednich terapii miejscowych i terapii swiattem UY. MozZe byc¢ rowniez przydatne w
celu zmniejszenia calkowitej dawki stosowanych sterydow miejscowych (TCS) u pacjentaw,
ktorzy potrzebujg duzych ilosci silnych TCS na rozlegle obszary ciala przez diuzszy czas,
aby kontrolowac AZS (Wollenberg 2020). Istnieje zatem maozliwosc stosowania lekow z
czwartego poziomu zaawansowania choroby (postaci ciezkiej), tj. intensyfikacji leczenia,
w przypadku braku kontroli postaci umiarkowanej choroby (chory pomimo zastosowanego
leczenia dalej ma postac umiarkowang choroby).

Leczenie umiarkowanych do cigzkich postaci AZS jest trudne, poniewaz terapia
miejscowymi kortykosteroidami jest czesto niewystarczajaca, a stosowanie lekow
immunosupresyjnych w AZS moze sie wiazac z istotnymi klinicznie dziataniami
niepozadanymi. Rozwoj nowych, celowanych terapii w leczeniu AZS jest zatem wysoce
pozadany (Raport AZS 2022).
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Obecnie w Polsce nowe terapie, takie jak dupilumab (u osob =6 r.z.) czy inhibitory JAK
(upadacytynib u oséb 212 r.z. a baricytynib u oséb 218 r.z.), refundowane sa w ramach
leczenia chorych z ciezka postacig atopowego zapalenia skory w programie lekowym.
Refundowane jest leczenie osob w wieku =26 r.z. jedynie z ciezka postacia choroby, u
pacjentow, ktorzy stosuja miejscowo emolienty | kortykosteroidy, u ktorych leczenie
ogolne lub fototerapia nie byly skuteczne oraz w przypadku osob powyzej 12 r.z. spetniaja
jedno z ponizszych kryteriow:

a) u osob pomiedzy 12 a 18 nz.:
- niepowodzenie immunosupresyjnej terapii ogolnej
albo

- przeciwskazania do stosowania immunosupresyjnej terapii ogolnej, ktore uniemozliwiaja
jej zastosowanie,

albao

- wystapienie dziatan  niepozadanych, ktore uniemozliwiajg  Kontynuowanie
immunosupresyjnej terapii ogolnej,

b) u oséb w wieku 18 lat i powyzej:

- niepowodzenie leczenia cyklosporyng,

albo

- przeciwwskazania do stosowania cyklosporyny, ktere uniemoiliwiaia jej zastosowanie,
albo

- wystapienie dzialan niepozadanych, ktore uniemozliwiaja kontynuowanie leczenia
cyklosporyng (Obwieszczenie MZ).

Ciezkie AZS to pawazna, przewlekla, wyniszczajaca choroba skory, ktora ma znaczacy
wplyw na codzienne funkcjonowanie | samopoczucie dotknietych nig pacjentow
pediatrycznych i ich rodzicow. Ma wspolne sciezki patofizjologiczne z innymi stanami
atopowymi/alergicznymi, takimi jak astma, alergiczny niezyt nosa i alergie pokarmowe,
ktore sg czestymi chorobami wspotistniejacymi u pacjentow z AZS. Obecnie dostepne
metody leczenia AZS u pacjentow pediatrycznych, w tym w wieku od 6 miesiecy do 6 lat,
maja istotne ograniczenia, w tym niezadowalajaca skutecznosc oraz istotne ryzyko i skutki
uboczne. Terapie ogolnoustrojowe s3 stosowane poza wskazaniami rejestracyjnymi, a
dowody na ich stosowanie s3 niewielkie. Te ograniczenia skutkujg duza liczbg pacjentow
pediatrycznych z ciezkim AZS, ktorych choroby nie mozna bezpiecznie kontrolowac za
pomoca istniejacych terapii. Dlatego istnieje znaczna niezaspokojona potrzeba medyczna
na leczenie, ktore jest bezpieczne i skuteczne przy diugotrwatym stosowaniu, zwlaszcza w
przypadku pacjentow pediatrycznych z ciezkimi postaciami choroby, ktore nie sg
odpowiednio kontrolowane przez miejscowe terapie na recepte (EMA report).

Dupilumab jest w obecnych wytycznych zalecany u chorych powyzej 6 r.z., w zwiazku z
tym, ze badanie dotyczace miodszych chorych opublikowano dopiero we wrzesniu
ubiegtego roku (Paller 2022), jednakie wytyczne sprzed publikacji badania Liberty AD
PRESCHOOL sygnalizowaly juz, ze stosowanie dupilumabu powinno zostac rozszerzone i
do mlodszych chorych (Graaf 2022, Werfel 2021).

54



2.1.7 Aktualne postepowanie medyczne w leczeniu
atopowego zapalenia skory zgodnie z
rekomendacjami i wytycznymi klinicznymi

Przeszukano nastepujace zrodla w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej
(12.09.2023 r.):

« strong internetowa Polskiezo Towarzystwa Alergologicznego  (PTA) —
https://www.pta.med.pl/;

« strong internetows Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD)
http:/ /www.ptderm.pl/;

« strone internetowg the  European  Dermatology  Forum  (EDF} —
http:/ /www.euroderm.org/;

« strone internetowq the European Academy of Dermatology and Venereology (EADV)
~ https://www.eadv.org/;

« strone internetows National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
https://www.nice.org.uk/;

= strong internetows  Brittish  Association of Dermatologists (BAD) -
http://www.bad.org.uk/;

« strone internetowa Scottish [Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) —
https://www.sign.ac.uk/;

« strong intermetowa the American Academy of Dermatology (AAD)
https://www.aad.org/;

« strone internetowa American Academy of Allergy Asthma & Immunology (AAAAL) —
https://www.aaaai.org/;

« stronge internetowa the Australian College of Dermatologists (ACD) —
https://www.dermcoll.edu.au/atoz/atopic-dermatitis/;

« strone internetowa University of Zurich w poszukiwaniu wytycznych niemieckich —
https://www.zora.uzh.ch/;

« strone internetowa Journal of Cutaneous Medicine and Surgery w poszukiwaniu
wytycznych kanadyjskich — https://journals.sagepub.com/;

« strone internetowa PubMed w  poszukiwaniu  wytycznych  wlaskich —
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/.

W odnalezionych wytycznych klinicznych jake podstawe postgpowania zaleca sig
stosowanie emolientow, edukacje oraz unikanie czynnikow ryzyka (Mowicki 2019a,
EuroGuilerm 2022).

Kortykosteroidy do stosowania migjscowego sg rekomendowane u pacjentow z AZS, u
ktorych prawidlowa pielegnacja skory 1 stosowanie emolientow nie przyniosto
wystarczajacych korzysci klinicznych. W okresie zaostrzen zaleca sie mGKS o sredniej sile
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dziatania. Dlugotrwale stosowanie mGKS, szczegolnie z grup o duzej sile dzialania, wigze
sig z czestymi objawami niepozadanymi (Nowicki 2019a).

Inhibitory kalcyneuryny (TCl) stosowane miejscowo na obszary dotkniete zmianami
chorobowymi (szczegolnie na wrazliwe cbszary skory) sg rekomendowane jako Srodki
zmniejszajace zuzycie steroidow w leczeniu AZS i moga by¢ rozwazane jako leczenie z
wyboru w tagodnym i srednim przebiegu atopowego zapalenia skory (Nowicki 2019a). TCl sa
szczegolnie przydatne w obszarach skory wrazliwej i okluzyjnej oraz u pacjentow
wymagajacych dlugotrwalego leczenia. ETFAD zaleca stosowanie TCl w pierwszej linii w
delikatnych okolicach ciata, preferujac pimekrolimus w lagodnej postaci AZS oraz
takrolimus w umiarkowane] 1 ciezkiej postaci AZS oraz do dlugotrwatego leczenia
miejscowego. (Wollenberg 2020). Z kolei NICE zaleca TCl jako opcje drugiego rzutu
leczenia umiarkowanego do ciezkiego AZS (takrolimus; pimekrolimus w umiarkowanym) u
chorych, ktorzy nie byli kontrolowani przez miejscowe kortykosteroidy, gdzie istnieje
powazne ryzyko ‘wystapienia dzialan niepozadanych zwiazanych z dalszym miejscowym
stosowaniem kortykosteroidow, szczegolnie nieodwracalne atrofie skory. Zaleca sig, aby
leczenie takrolimusem lub pimekrolimusem rozpoczynali wylacznie lekarze (NICE 2018).

W celu ztagodzenia swigdu moZna stosowac terapie UV lub leki przeciwhistaminowe, jesli
standardowe leczenie miejscowymi lekami | emolientami nie jest wystarczajace (nie
zaleca sie ogolnoustrojowego stosowania lekow antyhistaminowych — nie ma dowodow na
ich dzialanie w AZS; Wollenberg 2020). Fototerapia jest opcjg lecznicza w celu poprawy
zmian skornych, swiadu i bezsennosci u pacjentow z AZS, sosowana zwlaszcza w leczeniu
przewleklej fazy choroby u doroslych (Wollenberg 2020), Wytyczne zwracajg jednakze
uwage na matg dostepnosc tej metody leczenia dla pacjentow oraz obserwowane roznice w
korzysciach klinicznych poszczegolnych pacjentow leczonych przy pomocy tej terapii
(Mowicki 2019b, Wollenberg 2018a).

Nie zaleca sie stosowania immunoterapii alergenowe] (AIT) jako ogolnej opcji leczenia AZS:
AlIT mozna jednak rozwazyc u wybranych pacjentow z uczuleniem na pytki kurzu
domowego, brzozy lub traw, z cigzka postacia AZS i zaostrzeniem klinicznym w wywiadzie
po ekspozycji na alergen wywolujacy lub z dodatnmim wynikiem testu atopowego
{Wollenberg 2020).

Leczenie ogolnoustrojowe jest wskazane w umiarkowanej do ciezkiej postaci AZS i
opornych postaciach choroby, w polaczeniu z leczeniem miejscowym (15AD/OPENED
2020), jesli AZS nie jest wystarczajaco kontrolowane za pomoca odpowiednich
miejscowych terapii i fototerapii (Wollenberg 2020). Leczenie wspomagajace powinno byc
kontynuowane w celu stosowania najnizszej dawki lekow systemowych przez jak najkrotszy
czas.

Glikokortykosteroidy przyjmowane doustnie nie sg rekomendowane ze wzgledu na
dziatania niepozadane, jednak s stosowane w wybranych przypadkach w
krotkoterminowym (1 tydzien) leczeniu zaostrzen choroby (jako terapia ratunkowa;
Nowicki 2019b, |SAD/OPENED 2020, EuroGuiDerm 2022). Zalecane jest raczej restrykcyjne
stosowanie, w duzej mierze ograniczone do dorastych pacjentow z ciezkim AZS (Wollenberg
2018b).

Terapia systemowa cyklosparyng A zalecana jest w ciezkich przypadkach przewleklego AZS
u dorostych wymagajacych leczenia immunosupresyjnego (zastosowanie jej u dzieci i
miodziezy z ALS powinno by¢ rozwazone tylko w ciezkich przypadkach przez lekarza z
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odpowiednim doswiadczeniem; Nowicki 2019b, Wollenberg 2018b, Wollenberg 2020).
Niezalecane jest dlugotrwate stosowanie cyklosporyny ze wzgledu na ryzyko
nefrotoksycznosci  (ISAD/OPENMED 2020). Wytyczne wymieniaja rowniez metotreksat,
azatiopryne i mykofenolan mofetylu, ktore mogag byc zastosowane ze wskazan
pozarejestracyjnych (off-label) u pacjentow z AZS, jezeli cyklosporyna jest nieefektywna
lub sq przeciwwskazania do jej stosowania. Zwracaja jednak uwage na liczne dziatania
niepozadane tych terapii (Nowicki 2019b, Wollenberg 2018b, Wollenberg 2020).

Najnowsze polskie wytyczne potaczonych towarzystw naukowych, wiaczajac w to Polskie
Towarzystwo Pediatryczne (PTD/PTA/PTP/PTMR 2020, Nowicki 2020) rekomenduja
dupilumab w leczeniu pacjentow w wieku od 12 lat z AZS o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego (EASI = 16, SCORAD = 25), ktorzy nie reagujg na leczenie miejscowe. Najnowsze
europejskie wytyczne ETFAD/EADV 2020 (Wollenberg 2020) zalecaja stosowanie
dupilumabu w leczeniu pacjentow w wieku 12 lat lub starszych z umiarkowanym do
clezkiego atopowym zapaleniem skory, ktorzy sa kandydatami do leczenia systemowego, 7
kolei w ramach konsensusu ekspertow z Europy Pin (z Holandii, Belgii, Dani, Norwegii,
Finlandii i Szwecji) dupilumab zalecany jest do stosowania dlugoterminowego u pacjentow
juz w wieku =6 lat, cho¢ uwaiza, Zze jego stosowanie powinno by¢ rozszerzone i do
miodszych chorych, ale na razie brak jest rekomendacji na ten temat (Graaf 2022).
Dupilumab zalecany jest rowniez przez wytyczne migdzynarodowe (ISAD/OPENED 2020)
jako leczenie ogolnoustrojowe w umiarkowanej do ciezkiej postaci AZS 1 opornych
postaciach choroby, w polaczeniu z leczeniem miejscowym. Zgodnie z NICE w ramach
zalecane w leczeniu atopowego zapalenia skory o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego
u dorostych, jesli choroba nie zareagowata na co najmniej 1 inna terapig uktadowa, taka
jak cyklosporyna, metotreksat, azatiopryna i mykofenolan mofetylu, lub s3 one
przeciwwskazane lub nie sg tolerowane, jednakze wytyczne te sg sprzed kliku lat (NICE
2018). Zgodnie z zaleceniami niemieckimi dupilumab moze by¢ zalecany w leczeniu
przewlekie] postaci AZS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u miodziezy w wisku
=12 lat oraz u doroslych, ktorych nie mozna odpowiednio leczy¢ samymi lekami
miejscowymi (Werfel 2021). Dupilumab mozna rowniez rozwazy¢ w leczeniu dzieci w
wieku <12 lat z oporna na leczenie postacia AZS o cigzkim stopniu nasilenia (off-label;
dostepne s3 dane na temat dawkowania u dzieci 26 mies.) (Werfel 2021). Wioskie
wytyczne polaczonych towarzystw paukowych (SIDeMaST/ ADOI/ AAITO/ SIAAIC/ SIAIP/
SIDAPA/ 5|DerP), zawierajace zalecenia terapeutyczne dedykowane jedynie mlodziezy z
AZS rekomenduja dupilumab jako lek systemowy pierwszego wyboru (Calzavara-Pinton
2020). W przypadku wytycznych wloskich (polaczonych towarzystw naukowych SIDeMaST /
AAITO / ADOI / SIDAPA | SIAAIC) dotyczacych leczenia diugofalowego u dorostych chorych
na AZS dupilumab zalecany jest u pacjentow z umiarkowana/ciezka postaciq AZS, u ktorych
leczenie miejscowe i/lub fototerapia jest niewystarczajace (Costanzo 2022). Zgodnie z
konsensusem ekspertow z Australii stosowanie dupilumabu zalecane jest w pierwszej linii
leczenia systemowego U dorostych chorych w leczeniu ciezkiego AZS, u ktorych leczenie
miejscowe nie zapewnia kontroli choroby (ACD 2021). Zgodnie z konsensusem ekspertow
kanadyjskich (Lansang 2019) dupilumab jest obecnie jedyna terapia systemowa
zatwierdzong do dlugotrwatego stosowania w umiarkowanej do ciezkiej postaci AZS u
pacjentow w wieku 12-17 lat. Dopiero jezeli brak jest opcji ze wskazanjami
rejestracyjnymi w leczeniu AZS u dzieci, konwencjonalne terapie cgolnoustrojowe moga
by¢ stosowane poza wskazaniami rejestracyjnymi, pomimo obaw dotyczacych
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bezpieczenstwa | ograniczonych dowodow na dlugoterminowa skutecznosc (obecnie
najczesciej stosuje sie metotreksat 1 cyklosporyna A). Zgodnie z wytycznymi europejskimi
European Academy of Allergy and Clinical Immunelogy (EAAC| 2020) dupilumab zalecany
jest u osob dorostych i dzieci w wieku 12-17 lat z atopowym zapaleniem skory (o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego niewystarczajaco kontrolowanym za pomoca miejscowych
terapii lub gdy te terapie nie sa wskazane) w celu:

« zmniejszenia aktywnosci choroby, co odzwierciedla SCORAD, EASI, 1GA,

» ograniczenia lekow ratunkowych (tj. ,na Zadanie") i leczenia podstawowego
{obejmujacego leczenie ogolnoustrojowe i miejscowe),

« poprawy jakosci zycia,

a u dzieci w wieku 6-11 lat z atopowym zapaleniem skory (cigzka postac choroby
niewystarczajaco kontrolowana za pomoca miejscowych terapii lub gdy te terapie nie s3
wskazane) w celu:

« zmniejszenia aktywnosc choroby, co odzwierciedlajg EASI 1 IGA
e oraz poprawy jakosci zycia.

Co wigcej, zgodnie ze wspomnianymi wytycznymi (EAACI 2020) dupilumab moze byc
szczegolnie korzystny u osob dorostych i w wieku 12-17 lat z AZS zwigzanym z innymi
charobami T2 (astma, przewlekle zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa,
eozynofilowe zapalenie przetyku).

W najnowszych wytycznych wymieniane s3 rowniez inne leki biologiczne (m.in.
tralokinumab) 1 inhibitory kinaz janusowych (ISAD/OPENED 2020, EuroGuiDerm 2022), z
czego w Polsce refundowane s3 od listopada 2022, w tym samym programie lekowym (tj.
leczenia ciezkie) postaci AZS) co dupilumab, ale w wezszej populacji (dupilumab =6 r.z.,
upadacytynib 212 r.z., baricytynib =18 r.z.), baricytynib i upadacytynib (Obwieszczenie
MZ). EUROGUIDERM wymienia w leczeniu ciezkiego AIS poza dupilumabem (26 rz.):
upadacytynib (212 r.z.), tralokinumab (212 r.z.), abrocytynib (off-label < 18 r.z., [w UK
zarejestrowany (212 r.2.]) i baricytynib (jedynie u dorostych).

Podsumowanie terapii rekomendowanych w poszczegolnych wytycznych przedstawiono w
ponizszych tabelach. W wiekszosci wytycznych nie uwzgledniono dupilumabu w
populacji dzieci w wieku 6 mies. - 5 lat, gdyz zostal on dopuszczony do obrotu
niedawno (EMA 15.03.2023, FDA 07.06.2022), choté pojawiaja sie juz odniesienia na
temat mozliwosci jego stosowania w tej grupie chorych w przyszlosci (Graaf 2020,
Werfel 2021). Biorac jednak pod uwage wspomniane wyzZej pozytywne rekomendacje
dla dupilumabu w populacji dorostych oraz miodziezy, nalezy sie spodziewac
podobnych rekomendacji dotyczacych stosowania dupilumabu we wnioskowanej
populacji.
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Tab. 19. Podsumowanie terapii rekomendowanych w wytycznych opublikowanych po dacie rejestracji dupilumabu.’

Polska Europa I EuropalMigdzynarodo B'::-f:ﬁ; Wiochy=-= " luiemcy| Austratia | Kanada
_ EuroGuiDerm|ETFAD/EADV| Konsensus |Kensensus f:”."”."-“’ Awhi | Konsensuis|Konsensus
PTD/PTA/PTP/FTMR | 2022 2020 ekspertdw  |ekspertow| ISAD/OPENED NICE f.'.alul e Danihnlli,” fol ekspertdwlekspertow
2019/2020 (Wollenebrg | (Wollenberg| (Wollenberg | (Graaf 2020 d { Finr:n' 2020 2021) {ACD {Lansang
2022) 2020) 2018) 2022)7 . ’ 2021) | 20195
Zﬁl‘ll_f'*
Emolienty + - - + - - + + . - + N
Miejscowe GKS - . - + +- - + i * . + 4
weim lﬂ;m b - . " .- . " + * » + +
Fototerapla . * . . #- . . . . . . +
_thd‘I = B - H+
Dgdine GKS =" x 1 = - S * + +
C}‘kiﬂ#ﬂl’rﬁ A - - - + =" - - * - - +
Azatiopryna - - - w - - . . + “
Metotreksat - - - + 0= = - % F +
Mykafensian = - + - . + + “
mafetylu '

1

Pominieto zaktualizowane wytyczne AAD dotyczace jedynie
https:/ fwww.iaad.org/article/50190-9622(23)00004-X/ fulltext).

leczenia AZS u dorostych za pomocag terapii

miejscowych

iSidbury

2023:
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Pofska Eiirgpa pin Europa‘mw:ymrm iy Wikchyes |memcy Austrafia | Kanada
EuroGuiDerm |ETFAD/EADY| Konsensus  |Konsensus :nnmm:s AWME Kansensus|Konsensus
PTD/PTA/PTP/PTMR 2022 2020 ekspertdw  [ekspertow| ISAD/OPENED NICE {&'“&“PE' ?m_" n'am!unll':mel ekspertow|ekspertdw
2019/2020 (Wollenebrg | (Wollenberg| (Wollenberg | (Graaf 2020 Pinton | 2020 2021 (ACD | (Lansang
2022) 2020) 2018) 2022y : 2021) | 2019y
: 2027)™
Immunoterapia . i o " 5 - a 5
alergenowa i i i
Inne leki biologiczne . W . - e
Interferon gamma : ; -

* zalecany tylko w kratkotrwalym leczeniu zaostrzen,

** ratecenie dotyczace dorostych pacjentow.

*** baricitymib, abrocitynib, tralokinumab, upadacitymib.
! brak innych metod leczenia lub stosowanie dorazne;

" rijezlaecane w ogolnej terapii, a jedynie u wybranych chorych;
= wytyczne dedykowane populacii pediatrycznej;
* do krotkotrwalego stosowania w populac]l pediatryczney;
“* do stosowanie dlugofalowego u chorych =6 r.2.;

.

niezalecane’

- wytycane dotyczq leczenia systemowego, ale we wstepie jest informacja, jakie terapie mieiscowe ogoinie sig stosuje;
-- podstawowa terapia miejscowa;

-== lonsensus ekspertow (Costanzo 1022) dotyczy jedynie diugofaloweso leczenia u dorostych pacjentdw z umiarkowanadciezka postacia AZS

leczenie miejscowe 1/ lub fototerapia jest niewystarczajace, zaleca sig leczenie systemows lekami immunosupresyjnymi (ub dupilumabem.

U pacientow, u ktorych
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Tab. 20, Podsumowanie terapii rekomendowanych w wytycznych opublikowanych przed data
rejestracji dupilumabu.

UsA Szkocja Wielka Brytania
AAAAISACAAL 2012 AAD 2014 SiGN 2011 BAD 2012
E!'ﬂﬂﬁﬂﬂ'lt}‘ - & 4 &
Migjsvowe GKS . . e 4
Migjscowe Inhibitory - A . n
kalcyneuryny
Fototerapia + . - -
L!k! 57 * +
przeciwhistaminowe
Opdlne GKS - " . K
Cyklosporyna A * + . *
Azatiopryna ‘ - i ¥
Metatreksat - = 5 :
Mykofenolan mofetylu . * = Z
Pupilumab . : - .
Immunaterapla E ;
alergenowa
Inne |ekt bialogiczne . . : A
Interferon gamma = * - -

* zalecany tylko w kratkotrwalym leczeniu zaostrzen.

W ponizszej tabeli (Tab. 21) zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w
odnalezionych wytycznych dotyczace leczenia atopowego zapalenia skory.
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Tab. 21. Przeglad interwencji weg wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu atopowego
zapalenia skory.

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

REKOMENDACJE POLSKIE, MIEDZYNARODOWE, EURU‘PEJSKIE, UK, NIEMIECKIE, WLOSKIE,
KANADYJSKIE | AUSTRALIJSKIE OPUBLIKOWANE PO DACIE REJESTRACJ| DUPILUMABU

PTD/PTA/PTP/PTMR 2020 Wytyczne dotyczg stosowania lekéw biologicanych w leczeniu atopowego
(Nowickl 2020) (Polska) zapalenia skary:

Dupilumab jest pierwszym biologicznym lekiem zarejestrowanym w AZS do
leczenia jego umiarkowane] | cieikie] postaci. Stosowanie dupilumabu jest
zalecane u pacjentow w wicku od 12 lat z AZS o nasileniu umiarkowanym do
cieikiego (EASI = 16, SCORAD = 25), ktorzy nie reaguja na leczenie miejscowe.
Czas trwania terapii zalezy od wustapienia choroby i1 decyzji lekarza
prowadzacego. Dupilumab moke byt podawany samodzielnie podskornie przez
pacjenta lub jego opiekuna w domu. Jesli nie ma poprawy po 16 tygodniach
stosowania dupllumabu (ocenlarie) jake nieosiaeniecle co najmniej 50%
redukcii w skali EASI), leczenie tym lekiem nalezy przerwac. Dupilumab nalezy
laczyt z codziennym stosowaniem emolientow i, jesli to konieczne, moina go
laczyc z miejscowymi lekami przectwzapalnymi,

Inne leki biologiczne nie sa obecnie zarejestrowane w leczeniu AZS. Qbecnie
trwaja badania klinicene z randomizacia, pedwojnie slepa proba, majace na celu
ocene skutecznoscl | bezpleczefstwa innych lekow blologlcziyeh o doroslych
pacientdw z lagodng | ciezka postacia choroby. fsinieja wynikl badan preeciwoial
monoklonalnych, takich  jak:  tralokinumab,  lebrikizumab  (anty-IL-13),
pemolizumab (anty-IL-31Ra), fezakinumab (anty-iL-22), otokimab (anty-IL-33) |
tezepelumab (anty-TSLP). Wyniki badan nowych przeciwciat monokionalnych )
malych czasteczek wydaja sie obiecujace, ale nadal brakuje dlugoterminowych
badan bezpieczeristwa | skutecanosc| w wigkszych grupach pacjentaw.

PTD/PTA/PTP/PTMR 2019 W ponizsre] tabell przedstawiono zalecane w wylycznych terapie atopowego
_lﬂmﬂl'.‘.ki 2019a, Nowicki zapatenia skory (AZS) w maleznmc| od stopnia nasilenia choroby we skall SCORAD

2019b) (Polska) (hotejne elapy stanowig uzupelnienie poprzedniego leczenia):
Terapla » terapia emolientowa
podstawowa » Lmikanie klinicznie istotnych atersendw
» edukacia
AZS »  ankyseptyki
(SCORAD <25) s miejscowe inhibitory kaloyneuryry (mik)

»  miejscowe glikokortykosteroldy ImGKS)
Umiarkowane AZS »  mokre opatrunk

(SCORAD 25 - 50) »  klimatoterapla
= interwencie psychologiczne lub psychiatrycene
« fototerapia: UVB 311, UVA1, PUVA (dorosli)
* lerapia proaktywna
Cietkie AZS » hospitalizacja
(SCORAD >50) o cyklosporyna A (CsA)
« dupilumab
« metotreksat  (MTX), mykofenolan  mofetylu
(MWF)

= gzatiopryna (AZA)
= doustne GKS (maksymalnie praez 7 dni)

Podstawe leczenia AZS stanowl polaczenie codzienne] terapil emolientowej,
proywracajaoe]  zeburzone  funkcie | barfery  naskorkowej, z o leczeniem
przeciwzapalnym, przy jednoczesnym unikaniu kontaktu z alergenami | czynnikami
drammigoymi, Wskazaniem do stosowania u chorych diety sliminacyjne] jest
istalenie zwiazku etiopatogenetycnego  nadwrazliwosci pokarmowej 7 AZS.
Terapla podstawowa sklada sie 2
= terapil emolientowej: 2aleca sie stosowanie emolientaw 2-3 razy dzienmie,
w flodel mindmum 200 ¢ tydodniows u malych dzieci | 500 g tygodniowo U
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Organizacija, rok.

Rekomendowane interwencje

asob dorostych. Malezy doblerad je indywidualnie w zaleznosci od stopnia
suchoicl skory, dziennej | nocne| aktywnoici oraz ewentualnej alergil
kontaktowe]. MNiektore emolienty zawieraja skladniki o znanym potenciale
wezulajacym, diatego przed aplikacig nalezy zapornac sie z ich skiadem;
bezpasrednie stosowanie emotientow na skorg ze stanem zapalnym jest zle
tolerowane, najpleny nalety zastosowac leki preeciwzapalie (mGKS, mik).
Aktualnie zalecane s3 emolienty plus - wzhogacone w dodatkowe aklywne
substancie, takie jak MNawonoidy, sapoming | lizaty bakteryjne z Aguaphilus
dolomiae, Vitreoscilla filiformis.

ocrysrerania skory: zaleca sie delikatme | dokladne; mechanicne
oczyszczanie skory i korzystanie ze srodkow myjacych z substancjami

aseptycznymi lub bez nich, rekomendowane s szybkie kapiele = 5 min w

temp. 27 3 C; dodanie do wanny 1/2 szklanki podchiorynu sodu eliminuje
wiach:

edukacii: Brak wsplpracy ze strony pacjenta i/lub oplekunow jest czests
preyezyna niepowodzenia terapii, diatego programy edukacyine, szkoly
atopll”, ulatk) informacyjne, filmy Itp. 53 bardzo potrzsbnym | waknym
elementem leczenia, Chory /lub jepo aplekunowie powinni akbywnis
Lczestnicoys w procesie leczenia | miec wystarczajacy flose infarmacil o
chorpbie, Irozumienie przez pacjienta konlecznosc stalego | przewleklego,
czesto  wielospecjalistycznego  leczenia znacznie poprawia skutecznost
terapii.

Miejscowa terapla przeciwzapalna:

Migjscowe glthokortykosterody (mGKS) stanowia podstawe leczenia AZS od
ponad 50 lat. W skojarzeniu z emolientami zapewniajg one znakomity
efekt terapeutyciny. Ze wrzledu na suchosc skiry preferowane s mGKS w
postact masci, 7 wyjatkiem zmian saczacych, na ktdre naledy stosowad
l2=jsze postacie (lotion, aerfozol, krem). Aplikacja mGKS zmniejsza
kolonizac)e skory gronkowcem zlocistym. W okresie zaostrzen zaleca sie
stosgwanie mGKS o srednie] sile dxatania najlepie) wieczorem, gdyz poza
efekltem  przeciwzapalnym  wykorzystuje  sie jch wlasciwosci
preeciwiwigdowe; xe wimledy na duzg skutecznosc uzyskiwang w ledtkim
czasie od wdrotenia terapil oraz niska cene mGKS s czesto nadudywane;
dlugotrwate stosowanie mGKS, zwlaszcza z grup o duzej sile dzialania,
wigze sie z czestyml objawami niepozadanymi takimi jak atrofia skary,
trwale rozszerzenle nacom  krwionosmych  (teleanglektazie), Tomstepy,
hipertrychoza, dyspigmentacja, zapalenie okoloustne (perioral dermatitis),
nadkatenia bakteryine 1/lub greybicze, zacma, jaskra, efekt odstawienia
{zaostrzenie zmian skornych po przerwaniu aplikacji teku) oraz zjawisko
tachyfilaksii  (stopniowe  zmnigjszenie  efektywnoscr  leky  w  miarg
preediuzania czasu leczenia). Aby dniknad  potencialnych  objawow
niepozadanych, zaleca sig stosowanie Ew. lerapii  preerywanej,
polegajacej na stosowaniu mGKS tylke przez 2-3 dni w tygodniu na
preemian z gmolientami. Misjstows GKS powinny byc stdsowane wg
zalecenn producenta, adyz ich czestsze aplikowanie nie  zwieksza
efektywnoici  leczenia, lecz zwigksza ryzyko wystapiema dzialan
niepotadanych, Pohad polowa pacientéw z AZS obawla sfe stosowanla
mGKS (fobia steroidowa), co potwierdzily badania przeprowadzone wérod
chorych, Wiaiciwa edukacja pacjentdw | relacje miedzy pacjentem a
lekarzem oparta na wzajemnym zaufaniu moga poprawic skutecznosc
leczenia AZS,

Misjscowe Inhibitary kalcyneuryny (mIK) - takrolimus | pimekrolimos -
hamuja aktywacje Umfocytow T 1 uwalnianie cytokin zapalnych.
Fimekrolimus w postaci kremu o stezeniu 1% zalecany jest jako leczenie
plerwszeeo wyboru w lagodnym AZS, a jego profil klinlczny sugeruje, &
moEe on bye ropwazany jako leczenie 2 wyboruw wo AZS o lagodoym |
srednim nasileniu zardwno U dfieci, jak | dorostych, szoeegdinie we
wrazlivych obszarach skory. Preparaty te aplibuje sie 2 razy degiennie do
Zasy ustapienia stanu zapalnego, szozeedinie na wrazliwe obszary skory,
takie jak zgiecia, twarz, s2yja, okolice wyprzeniowe oraz skira narzadow
ploiowych zarowno u dorastych, jak | u dziecl, U pacientéw leczonyeh mik
powinna byt zalecana efeltywra ochrona przeciwslonecena. Najorestszym
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objawem miepozadanym stosowania mik jest zwigzane z uwalnianiem
neuropeptydow, Uwajace zazwyczal okolo 30 minut  pieczente |
zaczerwicnienio skary w miejscu aplikacii, ktore zwykle ustepuje po Kilku
dniach,

Teragma proaktywna:

Terapia proaktywna to diugoterminowa, przerywana terapia miejscowymi
preparataml prrechwzapalnymi stosowanymi W rejonach, gdrie zwykle
pojawial sig wyprysk, po jego renms)i. U pacientow stosujgcych terapie
proaktywny takrolimusem wykazano zmniejszenie cestoscl zanstrzen AZS,
wydluzenie czasu do pierwszego zZaostrzenia choroby, poprawe jakosci
#ycia oraz obnizenie kosztow leczenia AZS. Terapla proaktywna stosowana
2 razy w tygodniu przez diuEszy maze pomoc zredukowad nawroty
choroby.

Mokre opatrunkl; drieci w wieku od & miesigcy do 10 lat = cgzkim AZS
(SCORAD penad 50 punktow) moina zastosowad tzw. molkre opatrunki.
Metoda ta polega na nakladaniu dwoch warstw opatrunkow: Terapia trwa
od 3 do 14 dni, prowadzona fest pod scisla kontrola \ekarska, przy
rastosowaniu rozcienczonych mGKS, najozescie) w warunkach szpitainych, |
wymaga porannego monitorowania stezenia kortyzolu, edy? je| dziataniem
niepozadanym modfe by supresia nadnerczy. Mokre opatrunkd wywaluja
efekt chiodzacy, przeciwzapalny | przeciwswiadowy. Tworzg barierg
mechanicang przed coynnikami Srodowiska zewnetrznezo 1 zabezpieczala
dzlecko przed drapaniem, potenclalple zmniejszajq flosc zudytych mGKE,
Powoduja jednak nasilong absorpcje mGKS, zwickszone ryzyke rozwoiu
zakazen bakteryjnych | atrofil skdry.

Leczenie przeciwdrobnoustrojowe:

Skora chorych na AZS  pozbawiona jest naturalne] roznorodncici
mikrobiologiczne|. W czasie zaostrzen choroby we florze bakteryjne] skory
pacjentow z AIS przewaia gronkowiec zlocisty., Kazde zaostrzenie
objawiw AZS mode byé rwiazane 2 infekcja, najezescie] grankowcows, a
eradylkacia gronkowca zlocistego wplywa na poprawe przebiegu choroby.
fastosowanie  antyseptycznych kapleli 2 dodatklem podchlonymu  sodu
zmniejsza liczhe bakteri, redukuje $wiad | poprawia stan klinicany
pacjenta. Mie zaleca sie  przewleldezo  stosowania  antyblotykdw
miejscowych 78 wzgledu na mozliwose powstania antybictykoedpomosci.

Fotaterapia;

Fototerapla maze byc stosowana w monoteraphl lub w polaczeniu z mGKS
(tab. 5). Waskezakresowy UVEB (narmow band-UVE - NB-UVE, 311 nm} jest
skutecing | bezplecong metods leczenta dednio nasflonego | cleikiezo AZS
U dziect w wieky szkolnym i u osob dorostych. W terapii doroshych z AZS
zalecane sa rawniet Srednle dawkl UVAT (340-400 nm) oraz w wybranych
preypadkach PUVA. Ograniczeniem stosowania fototerapii jest jej niewielka
dostepnodc. Do rzadkich dziatar nlepazadanych naleza; rumien | thliwosc
po naswietianiach, swiad, oparzenie oraz uszkodzenie posloneczne skory,
raki skory, czermizk, plamy socrewicowate, reakcje fotonadwrasliwosicl
(gtownie polimarficzne osutkl swietine), zapalemie mieszkow wiosowych,
fotoonycholiza, reaktywacia wirusa H3Y, nadmierne owlostenle twarzy,
AL Ma.

W przypadiy attpowego zapalenla skory (AZS) o ciezhim przebiegu | prey braku
poprawy po leczeniu misjscavwym zaleca sig rozwazenie wiaczenia cyklosporyny A
(CeA) lub dupilumabu, metotreksatu (MTX), azatiopryny (AZA), mykalenolanu
micifatylu (MMF), glikokortykostergidaw (GKS):

Cyklosporyna A (CsA) jest rekomendowana jako lek pierwszego wyboru w
clezkich postaciach prrewisklego AZS o dorostych. Zastosowanie je] u
dzieci 1 miodziezy z AZS powinno by rozwazone tylko w cezkich
przypadkach przez lekarza z pdpowiednim doSwiadczeniem. Zalecenia
dotyizace stosowania leku u diiec! opieraia sie na wynikach pojedynczych
Fadan kohortowych | pojedynczych  badapiach  kontrolowanych z
randomizacia (wskazania off label). Cyklosporyna A zmniejsza stan
zapalny, powlerzchnie zmian chorobowych, nasilenie swigdu oraz poprawia
jakosg snu. Korzystny efekt dziatania CsA objawiajacy ste zmmiejszeniem
swigdu 1 stanu zapalnego skory obserwisie slg juz w czasie 2-6 tygodni od
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wlaczenia leczemia. Zaleca sie podawanie CsA w cyklach trwajacych
drednio 12 tygodnl. Odstawienle leky wigke sie 2 ryzykiem nawrotu zmian
skomych w czasie do kilkunastu tygodni od zakonczenia leczenia, jednak
ocenia sie, e skora pacjentow po terapli nie wraca do stanu sprzed
leczenia CsA. Czas leczenia CsA zalezy od klinkane] skutecznodci |
tolerancil lekw, jednak nie powinlen preekraczac 2 lat. Terapil rmusl
towarzyszyd staranne monitorowanle pacientow pod katem modliwych
powazrych  doialan  niepofadanych.  Wigkszoic objawow ubocznych
pojawiaigoych sig w trakcie teraphi ustepule po odstawieniu leku.

+ [Dupilumab jest antagonisty podjednostki o receptora dia IL-4/L-13 §
plerwszym na sSwiecie lekiem biologiccnym  zarejestrowanym do
leczenia umiarkowanego oraz cigikiego AZS, ktare nie jest adekwatnie
kontrolowane przez zalecane leczenie miejscowe lub leczenie to nie
Jest wskazane. Dupllumab moge byl zastosowany jako lek drugiego
wybory w ciezkie] postaci AZS po pierwszym niepowodzeniu terapii
ogdlne]. Lek moze byé  aplikowany 2 miejscowymi
glikokortykosteroidami  (GKS) lub bez. Wyniki badan klinicznych
wykazaly jego statystycznie istotng skutecznosc klinfczng w zakresie
poprawy objawow chorobowych mierzenych skala EASI (75%) | IGA oraz
paprawe o = 4 pkt wyniku oceny Swiadu wa skali numeryezne] (Numeric
Rating Scale - NRS) w pordwnaniu z grupa kontrolng stosujacy placeba,
Stwierdzono zmniejszenie zaburzed snu | poprawe Jakoscl fycia oraz
dobra tolerancje leku. Majczescie] obserwowanymi  objawami
miepatadanymi byly miejscowy odczyn po podskérnym podaniu leku
oraz zapalenie spojowek. Lek charakteryzowal sie wysokim profilem
bezpieczefistwa oraz brakiem toksycznoic zaleinej od dawki.
Dupilumab podaje sie w schemacie: 600 mg w dwdch wstrzyknieciach
po 300 mg, a nastepnie 300 mg s.c. co 2 tygadnie. Dostepne sa dane
wskazujace na jego diugoterminowa skutecznosd | bezpleczenstwo.

e Doustne glikokortykosteroidy (GKS) dopuszczone sa do leczenia AZS
ograniczeniem, glownie u pacijentow dorostych, na czas do 1 tygodnia, w
sclsle  wyselekcjonowanyeh przypadkach, w  zaostrzenil  choreby. W
codzienne] praktyce (odmiennie nff w publikowanych wynikach badan
Klinicznych) najczestseym| przyczynami zaprzestania leczenia doustnymi
GKS g dzialania niepozadane, brak  efekbywnosci  leczenia,  brak
wapolpracy ze strony pacjenta lub zaniechanie terapil przez pacjenta po
Uzyskanil poprawy stanu kiiniiznego.

» Metotreksat, AZA 1 O MMF moga byc  zastosowane 7@ wskazan
pordrejestracyjnych  (off-label) u paclentow z AZS, jezell CsA jest
hieefeltywra lub sq praeciwwskazania do jej stosowania.

= Metotreksat (MTX) jest zalecany wociezkich postaciach AZS opomych na
inne metody leczenia. Podkresis sig, e jest on po CsA drugim co do
czestoscl lekiem stosowanym w terapii cigzkich postact AZS, Leczenie jest
zwykie dobrze tolerowane, ale nalezy pamigtac o mozlivoich wystapenia
powainych dzialan niepozadanych. Uwaza sie, ie czestosc | nasilenie
dzialan niepozadanych majy zwigzek z wielkoscr dawki. Dziatania
riepozadane zelaszane byly siownie po zastosowaniu duzych dawek MTX.
Werod czescie] wystgpujscych dzialan niepoigdanych  wymienia  sig:
hepatotoksycrnoid, supresje szpllw, zwidknienie pluc oraz niewydolnosd
nerel. Ponadto czesto obserwuje sie ochnizong odpormosc na zakazenia,
leukopenig, jadtowstret, zawroty i bole glowy, bole breucha, wrzodziejgce
zapalemie jamy ustnej, zapalenie | owrzodzenie jelit, Metotreksat jest
teratogently - koblety | medcsvinl powinni stosowac  skuteczng
antykonoepcie w trakcie leczenia | zgodnie £ charakierystykes produktu
lecaniczego przez 6 miesiecy po jego zakonczeniu.

»  Azatiopryna (AZA) jest stosowana off-label w leczeniu cieskich postaci AZS
U dorostych opormych na inne metody leczenia, . jeshi CsA jest
nieskutecrria lub  przeciwwskazana. Azatiopryna mole by rowniez
stosowana (off-label) u dzieci. Podkresla sig, 7e AZA jest bardzo skuteczna
w leczentu AIS, jednak ze weiledu na mechantzm diialania efekt
terapeutyczny moze pojawic sie = opmzmeniem. U ozesc chorych pelny
efekt terapeutyczny osiagany Jest nawet po 12 tysodnfach | pdiniej.
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Azatiopryna  powoduje liczne dzislania niepozadane. Do najczescie]
obserwowanych nalezg Uszhodzenle srpiku oraz  zaburzenla  ukladu
immunologicznego. Obserwuje sie takze zaburzemia naczyniowe (Zapalenio
naczyn), zaburzenia zotadkowo-jelitowe  (nudnosci,  wymioty) oraz
zaburzenia w obreble watroby, Ze wzgledu na dzialanie teratogenne nie
nalezy stosowac AZA w czasie clazy. Leku nle powinny tef przyjmowad
kobisty karmiace piersia. Azatiopryny nie malery laceye 2 UV - powinno sie
stosowat: shuteczng ochrong przeciwstoneczng,

+  Mykofenolan mofetylu moze byt stosowany (off-abel) w leczeniu dorostych
z 425 w dawce do 3 gfdobe, jezeli CsA Jest nfeskuteczna b
przeciwwskazana. Lek moze byc wykorzystywany w terapii dziec 1
mtodziery z AZS. Mykofenolan mofetylu jest teratogenny - mefczyeni |
kobiety musza stosowad skuteczng antykancepoge,

Leki przeciwhistaminowe:

Nig ma wystarczajacych dowodow, aby do leczenia swigdu w AZS stosowad
leki przeciwhistaminowe (LP) | 1 || generacii. Leki przeciwhistaminowe |
generacii mogg harmowad akbywnoic histaminy w podkorowych osrodkach
asrodkowego ukladu nerwowego, wywierajac dziatanie przeciwswigdowe |
sedatywrie, co jest korzystne u paclentow z AZS, u ktorych wystepuja
trudnosct w zasypianiv 1 zaburzenia spu. Leki przeciwhistarminowe I
senerac)] sq proydatne zwtaszeza o chorych z AZS z towarzyssgoym
zapaleniem  spojowek ik alergiczmym niezytem  nosa. Wigksza
specyflcznodd wiazania do receptora histaminoweeo H1, diugszy ohkres
poltrwania oraz hydrofilowa budowa LP || generacji przyczmynily sie do
2wieksrenia skutecmosc] drzfalania | poprawy bezpieczenstwa stosowania
LP Il generacii.

Swiaista immuncterapia alergenowa;

»  Swuolsta immunoterapla  alersenowa  (SITA) jest  jedyng  metody
prayczynowego leczenia chorychna AZS. Wskazaniem do SITA U chomych na
A7S  jest niewystarcrajgca odpowiedr na dotychcrasowe leczenie z
potwierdzenym uczuleniem na alergeny powietrznopochodne zalezne od
irmmunogelobuling E (12E),

Leczenie alternatywne:

*  Moina wrigc ped uwage balnecterapie wodg termalng w leczeniu lagodnej
do umiarkowane] postaci AZS, Wyniki badan kohortowych wskazuja, ze
balnecterapia woda termalna w  polaczeniu z fototerapia lub bez
fototeraphl moze byc shuteczna w lagodnym do Lmiarkowanego AZS;

s Nle ma dowoddw na skutecznost akupunktury, akupresury, blorezonansu,
ziol chinskich, homeopatii oraz masazu lub aromaterapii w leczeniu AZS.
Ohserwuije sie natomiast ryzyko mzwoju wiome] alergii kontaktowe], np.
po aplikacii oleiku lawendowegn, kiory zawiera do 40% linalolu. W leceniu
AZS nie zaleca sie akupunktury | akupresury, Borezonansu, homeopatil
oraz ziol chinskich.

ISADVOPENED 2020
(migdzynarodowe)

MNajczesciej stosowanymi  terapiami  zmniejszajacymi Swiad s3  preparaty
nawilzajace (emalienty; prewencyjnie), nastepnie kortykosteroidy (zalecane
w preypadiu umiarkowanego | cietkiego AIS ofaz U pacientdw, ktorzy nie reaguja
na same emolienty), leki proeciwhistaminowe | miejscowe inhibitory kalcyneurymy
(rimekrodimus w kremde | takratimus womascl 0,73 1 0,03%).

U pacjenldw z AZS moga wystapic rozlegle shome infekcie wirusowe | infelcie
bakteryjne, ktére moga nasilac swiad | bél, ktére nalezy leczyé w sposob
indywidualny.

Wprowadzane <& rowniez nows, obiecujace alternatywne metody leczenia
(wymieniono miejscowe inhibitory Tosfodiesterary 4, kryzabarol, 1JAK, tofacitynib,
tapinarof).

Jako metode drogiego rzuty stosuje sie metade mokrych opatrinkow,

Foloterapla, raleca u dorostych choryeh, stanowd dobrze udolumentowans opcje
|eczenia,

Leczenle pgdlnoustrojowe jest wskazane w umniarkowane]| do ciedkie] postaci AZS
lopormych postaciach  choroby,  wpolgczeniu 2 leczeniem migjscowym.
Wyrdzniamy leczenie ogolnoustrojowe z uZyciem:
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*  Cyklosporyny (CsA) — stosowana wleczeniu swiadu w AZS. MNiezalecans
dlugotrwale stosowanie e wrsledu na ryzyko nefrotoksycznosci,

o Dupilumabu — przeciwciato monoklonalne (maAb), dla kidrego raportowano
maczace ofekty  klinigne w3 romnych narzedziach oceny  nasilenia
wypryshu — skall EAS], SCORAD oraz NRS.

s Rortykesteroidow — stosowane ogolnoustrojown odgrywaja ograniczong
role wleczeniu AZS 1 maja ograniczony Korzysty wplyw na swigd 1§ bal,
Kortyhosteroidy nie powinny byc stosowane u dzieci, a U dorostych powinny
by zarezerwowane dla przypadkow umiarkewanego | cigikiego przebiegu
AZS w szezegdlnych warunkach np. brakl innych moztiwych altematywnych
metod leczenia, lub stosowanie kortykosterpidow doraznie, jako terapn
krotkotrwate] do 1 tygodnia, w cely wzyskania natychmiastowej ulgl przed
rozpoczeciem innych terapil systemowyeh lub fototerapii.

= Metotrksatu (MTX), azatiopryny (A24) oraz mykofenotanu mofetylo (MMF) —
5q to leki drugiego wybaru, MTX jest drugg linlg leczenia umiarkowanego
do clefkiego AZS, Wykazano Korzystiy wplyw MM na swiad o chorych na
ATS.

o |ekiw przociwhistaminowych - czosto stosowane, jednak nie maja
widoczre] istotne| raznicy w stosowaniu w pordwnaniu z placebo,

Nowe terapie nakierowane si na ogramiczenie Swigdu U chorych na AZS:
= ‘Nemolizumab humanzowane przeciwcialo monoklonalne dla ktdrego

badania kliniczne wykazaty zmnieiszenle swiadd o okolo 50% po plerwsze|
dawce,

» Tralokinumab i lebrikizumab —wykazano obiecujacy efekt terapeutycov
doustnie podawanego antagonisty receptora histaminowego 4 na stan
zapalny skary. 1 Swigdu U dorostych 2 umiarkowanym do ciggkiego AZS,

» Inhibitory JAK/STAT moga byc rowniez stosowane w leczeniu
ogolnoustrofowym, 53 one  obiecujgcymi  metodaml leczenia AZS:
baricytynib (umiarkowana 1 ciezka postac AZS), tofacitinib, tezepelumab
(k).

Podsumawujac w leczeniu utrzymujacego ske Swiadu stosowane s3; oyklosponyma,
duptlumab, nemolizumab, gabapentynoldy, antydepresanty, anty kinazy Janusa,
anty-PDE4 (inhibitor fosfodiesterazy 4), k-opioidy, anty-NK1 (anty receptory
neurckininowe 1), a w leczenlu utrzymujacego ske bolu: powszechne leki
przeciwbolowe, gabapentynoidy. antydepresanty, anty-JAK, anty-PDES, p-opioidy.
Do oplst wytycznych wykorzystano APD ze Zlecenia nr 24/2022 dostepne na
stromie AQTMT.

EuroGuiDerm 2022
(europejskie)

Kolejne kroki leczenia doroslych z AZS (dodawanie do terapll 2 poprzednich kroktw
kolefryeh terapil, jedll wiasciwe):

- terapia bazowa (silne rekomendaciel: emalienty (codziennie, w wystarczajace]
ilosci | 2 dostosowaniem czestosci do stopria suchosct skory), unikanie alergenow
(jak tylko jest to modliwe, u uczulonych pacjentow), programy edubacyjne;

- posta< lagodna (sitne rekomendacie za wyjatkiem mokrych opatrunkaw): TCS (t].
migjscowe  kortykosteroidy; w  pizypadky  zaostrzen), TCl (U, miejscowe
inhibitory kalcyneuryny; réaktywnis), mokre opatrunki (w przypadku zaostrzen);

- postac  umiarkowana  (silne  rekomendacfe): TCS  (proaktywnie), TCI
|proaktywnie), MB-UVE (waskopasmowy ultraficlet B) 7 UVAT (uibrafiolet A1) w
srednie] dawce, poradnictwo psychosomatyczns;

- postac ciezia (silne rekomendacie za wyjatkiem AZA, MTX | GKS):

--konwencionalne  terapie  systemowe:  cyklpsporyna  (wikazana =16 .z,
metatreksat {off-label), azatiopryna (off-label),

- ekl biologicane: dupllumab (wskazany =6 r.z.). tralokinumab (zarejestrowany
=12 r.2.),

--inhibitory JAK: baricitynib (wskazany o doroslych), upadacitynib (wekazany =12
r.Z.), abrocytymib (wskazany u dorostych),

--jedynie  jako terapia ratunkowa: opolnoustrojowe  glikokortykosteroidy
iwskazane u dorostych 1 dzieci).

Ponadto niezaleznie od nasilenia dodac leki antyseptyczned antybiotyki/
antywirusowe/ przeciwarzybiczne w przypadku zakazen; rozwazyc compliange |
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dingnaze, jetll terapia daje mewystarczajacy efekt

Pardwnanie miedzy teraplami na podstawie dowoddw z metaanallzy sleclowe|
Drucker 2020 (ozpaczone” ) wraz 7 aktualizacjy online:

[Kolejne kroki leczenia dzieci | mlodziezy = AZS sa takie same jak u doroslych z

wyfatkiern slabej rekomendac)) dia fototerapil (NB-UVE | srednie dawld UVAT)
oraz leczenia ciezkie] postaci choraby, w kitdrej silnie zalecane sg cyklosporyna
(zarejestrowana =16 r.z.), dupilumab (zarejestrowany =6 r.z.), tralokinumab
{zarejestrowany =12 r.2.), upadacitynib (zarejestrowany =12 r.z.) | abrocytynib
(poia wikazaniem <18 r.z. w EU, dopuszczony 212 r.z. jedynie w UK)) a stabo
reknmernidowane s azatiopryna (off-fabel) | metotreskat (off-fabel).]

EAACI 2020 (Eurcpejskie
dia dupilumabu)*

Wytyczne dotytza stosowania dupilumabi w leczeniu atopowego zapalenia skory o
nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego U dziect | dorostych

Zalecenia dotyczace leczenia dupilumabem u dorcstych i populacii pediatrycznej
w wieky 12-17 lat 2 nigkontrolowanym stopowymn zapaleniemn skory

1. Dupilumab jest zalecany u os0b dorostych 1 dzieci w wieku 12-17 lat z atopowym
zapaleniem skory {o nasilenlu Umiarkowanym do clezkieso niewystarczajsco
kontrolowanym za pomocy miejscowych terapii na receptg lub gdy te torapie nie
55 wekazane) w celu:

s zmniefszenia aktywnoscl choroby, co odrwiercledla SCORAD, EASI, 1GA
isilna rekomendacia),

+ opramiczenia lekow ratunkowych (4. .na  Zadanie™) | leczenia
podstawowego  {ang.  bockground  theropy, obejmuje  |leczenie
ogdlnoustrojowe | misjscowe) (silna rekomendacja),

s poprawy jakoscl Zycla (slinz rekomendacja).

2. Dupllumab wykaral debry profil bezpleczedstwa, Jednak dzialanla niepozadane
wigzane z lekiem powinny by¢ olkresowo monitorowane  (rekomendacia
warunkowal,

Ocena odpowieds powinna zostac wykonana po 16 tye. leczenia (rekomendacja
warunkowa we opinil ehsperta),

Ocena odpowiedzl powlnna zostad wykonana po 16 tyg. leczenla (rekomendacia
warlunkowa wg oginti eksperta).

Ialecenia dotyczace leczenia dupilumabem w populacii pediatrycane] w wieku 6
11 lat 2 nieskontrodowanym atopowym sapaleniem skory

1. Dupllumab jest zalecany u dzieci w wieku 611 lal 2 atopowym zapaleniem
skiwy  [cigika  postac choroby nlewystarczajaco  kontrolowana s pomocy
miejscowych terapii na recepte ub gdy te terapie me 53 wskazane) w celu;

« rmniejszenda  akbywnoid choroby, co odrwierciediajag EASI 1 1GA
{rekomendacia warunkowa zeodnie z opinia eksperta),

« poprawy jakosci Zycia (rekomendacia warunkowa zgodnie zoopinia
elisperta).

2. Dupilumab wykazal dobry profil bezpieczenstwa, fednak dzialania

niepozadane zwiazane z lekiem powinny byé okresowo monitorowane

{rekomendacia warunkowa we opinii eksperta).

{alecenia dotvizace dupitumabu v dorostveh | pacientow w wieku 1217 lat z AZS

mwigzanym _z  innymi  chorobami  alergicznymi T2 lub  innymi chorpbami

«  Dupilumab moze byé szczepdlnie korzystny u osob dorostyeh | w wieku 12-17
lat z AZS zwigzanym z fnnymi chorabami T2 (astma, przewlekle zapalenie
ratok przynosowych z polipami nesa, eozynofilowe zapalenie przelyki)

{reknmendacja warunkowa zeodnie z opinia eksperta).

[ETFAD/EADV 2020
{Wollenberg 2020)
X Buropessiie)

« Ponlewai AZS jest choroby przewlekla, nalely zaplanowad leczenie
divgoterminowe | przywigzac sczegolna uwaga do  dlugoterminowych
aspektiw bezpieczenstiva,

¢  Eeperc zalecajy reguiame kapanie sig lub branie prysznica w ciepls), ale nie
gorgce] wodzie okolo 27 razy w tygodniu z wiyciem bardzo lagodnych
sradikaw powierzchniowa czynnyveh | srodkdw myjacych na bazie emolientow.

= Stosowanie wysokie] jakosci emollentéw moze bye oplacalre, poniewaz
mpobieoaja  roowojowl  zaostrzen  choroby | konlecznoscl  stostwarnifa
przeciwzapalnych TCS i TCL Jesti jednak dojdzie do ostrego zapalenia, lepief
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jiest zastosowad miejscowe srodki przeciwzapalne, zamiast emolienty. ETRAD
mleca codzienne stosowanie obfitych lloéci emolientow, ¢o najmnie 30
g/dzien lub 1 kel miesiac w przypadku osoby dorosled.

= Elkspercl zalecaja badanie alergiczne u pacjentdw z AZS o nasileniu
urdarkowarym do ciediego woceld wylryeia uczulenia kontaktowego na
skiadniki emolientow | miejscowych Srodkow przeciwzapalnych, w zaleznosc)
od mdywidualnego wywiadu,

« Skuteczna terapin migjscowa zalezy od trzech podstawowych  zasad:
wystarczajace] mocy, dostateczne] dawld | prawidlowego  stosowania,
Miejscowe leczenie powinno byc stosowane na nawilzong skorg, jesti to
mozlivwe, 2wlaszcra w przypadku stosowania masch, Jest w to samo miejsce
trzeba natozyc emolienty | migjscowe preparaty przeciwzapalie, najpierw
nalety natoryd krem, a dopiero 15 minut péinie] masé. ETFAD zaleca
stosowanie opatrunkow na mokro U pacjentow T zZaostrzeniem AZS w lub z
saczacymi 1 erozyjnymi zmianami,

« Miejscowe  kortykosteroidy  (TCS)  stanowig  plerwsza  opcje  leczenia
przeciwzapalneso w AZS. Dostepne sa rogne moce TCS  (lagodne,
umiarkowane, siine lub bardzo siine) 1 roine preparaty (kremy, masci, plyny
lub pimnkl). Wybdr TS zalezy od wieku pacjenta, ciezkesc) choroby |
lokalizacil zmian chorobowych, Ma opdl mie zaleca sig stosowania bardzo
silnych TCS (grupa IV} w leczenio AZS, zwlaszcza U dzieci. ETFAD zaleca
stosowame TCS zoodnie ze standardowymi wytycznymi wo polaczeniu
wieloma innymi metodami leczenia, w tym edukacia pacjenta,

o  TCl wykazujy calkiern dobre dziaiande przeciwzapaine | bardzo dobre
dzialanie przeciwswiadowe, pray jednoczesnym braku dzialan niepeadanych
wigzanych z TCS, takich jak atrofia skory. TCl sg seczepdinfe przydatne w
obszarach skary wraziiwe] | okluzyjnej oraz u pacjentdw wymagajacych
diugotrwalego leczenia. Dwa TCI, masc z takrolimusem | keem pimekrolimis,
sq zareiestrowane do miejscowego leczenia ALS. Oba TC s bezpieczne w
wrycly | licenclonowane dia dzieci w wieko 2 lat | starszych oraz dla
dorostych, ETFAD zaleca stosowanie TCl w pierwsze] limii w delikatnych
okoticach clata, preferujac pimekrolimus w tagodne] postaci AZS oraz
takrolimus w umiarkowane] | ciezkie] postaci AZS oraz do divgotrwalego
leczenia miejscoweso. Zalecane jest rdwnie? stosowanie poza wskazaniami
ponize] 2 lat.

«  Tradycyinie, miejscowy teraple prieciwzapalng stosowano  tylko  na
uszkodzong skore | przerywano ja lub zmniejszane po usunieciu widocznych
zmian.  Uzupelnieniern  tego  reaktywnego podelscia jest  koncepcia
progktywneso  leczenia, Wdra  definfowana  jest  jako  dlusotrwala,
niskodawkowa kuracia przeciwzapalna na wezednle) dotkniete obszary skary,
w polaczeniu z zastosowamiem emollentéw na calym ciele. Proaktywna
terapia wydluzy czas do nawrolu. Proakbywne, zwykle dwa razy w tyeodnid,
migjscowe leczenie wozesnie] dotkmistych obszarow rozpoczyna s dopiero
po skutecznym wyleczeniu wszysthkich widoczrych zmian, oprice codzienne)
trwajace] terapit emolientami zardwno dla skory wezesnie] dotknisted, jak |
zdrowe], ETFAD zaleca worowadzenie proaktywne] terapil za pomoca TCI lub
TCS u pacjentow 7 umiarkowana do cigzkie] AZS.

= Fototerapia jest opcia leczenia misjscowege w celu poprawy zimian skamych,
swigdu i bezsennodci u pacjentow z AZS, z ckrasami remisji do & miesiecy 1
bez udokumentowanych powaznych krotkoterminowych skutkow ubocznyeh.
Fototerapie stosuje sie zwlaszcza woleczeniu preewlelte) fazy choroby u
doroslych. Fototerapia jest awykle czeicia kompleksowego planu leczernia, t.
teczenia drugiego stopnia. Zabiegi UV nie powinny by stosowane w leczeniu
ostrych zmian, w sizegdlnosti saczacych, poniewaz czesto prowadzi to do
gorszesn wyniku. Zamiast tego pacjencl z ostrym mapateniem skory powinni
byc leczeni standardowym schematem przez kilka dm przed rozpoczeciem
leczenta UV, e wrgledu pa wyzwania prakiycane, obawy teoretycme i
ograniczone dane dotyczace stosowanla fototerapii u dzieci z AZS, Tototerapia
zwiykle nie jest rozwaiana u deiec) preed okresem dojrzewania, chociaZ mie
jest przeciwwshkazana. ETFAD zaleca jednoczesne stosowanie nb-UVE lub LVA
w arednie] dawce w polaczeniu z TCS lub wybrang terapiy systemowg w
leczeniu ALS.,
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L]

ETFAD nie zaleca immunoterapn alergenowe] (AIT) 1ako ogolne] opcll leczenia
AZS. AIT mazna jednak rozwaiyc u wybranyeh pacientdw z uczuleniem na
pylkl kirzu domoweso, brzozy Wb traw, 7 cigika postacia AZS | zaostraeniem
Wlinkcznvim w wywladzie po ekspozycli na alereen wywalujacy lub z dodatnim
wynikiem Lestu atopowego.

ETFAD mie zaleca ogolnepo stosowania lekéw antyhistaminowych | lub 1|
generacii w leczeniu dwigdy w AZS. Leki te modna wyprobowad w lecresiu
swigdu U chorych na AZS, jesli standardowe leczenie TCS, TCI i emalientami
mie jest wystarczajace. Mie zaleca sle dlusotrwaleso stosowania lekow
antyhistaminowych w okresie dziecinstwa.

Leczenie systemowe jest konieczne, jesli AZS nie Jest wystarczajgco
kontrolowane za pomocy odpowlednich miejscowych terapil § fototerapfi, Do
miedawrma  dosc seroko  drilajace  leld  immunosupresyine, takie jak
ogolnoustrajows  kortykasteroldy (SCS), cyklosporyna A (Ced), azatlopryna
(AZA), mykofenclan maofetylu (MMF) | metotreksat (MTX), byly jedynymi
systemowymi opcjami leczenia trudnego do leczenia AZS. ETFAD zaleca
rozpoczecie terapii CsA, MTK, MMF lub AZA tylko wiedy, gdy nie mozna
astosowacl  leczenia  misjscowego, Lekarz prowadzacy  powinien miecd
doswiadczenle z tyml substanciami, a przy wyborze leku palezy wzigd pod
uwage wszystkie istotne czynniki zwigzane z pacientem | lekiem, w tym
charoby wspolistniejace pacjenta, spodziewand skutieczhosc czy planowany
czas trwania leczenia.  Ozolnoustrojowe  kortykosteroidy (5C5) wykazula
szvlika skutecmeodc, ale ich stosunek ryzvka do korzyscl jest woduzel mierze
miekarzysiny, Z powodu wiely dlugoterminowych skuthow ubocznych, SCS
nalezy stosowac tylko przez 1-1 tyeodnie w przypadiu ciezkich, ostrych
zapstrzen, CsA jest czesto stosowana | bardzo skuteczna w AZS zardwno U
dzieci, jak 1 v dorostych. Csd ma waski indeks terapeutyczny | wymaga
scislegn  monitorowania  cisnienia krwi | objawdw  niewydolnosci  nerek,
wwlaszeza u pacjentow w podesziym wieku. CsA |esl zatwierdzona do leczenia
systemowese AZS u dorastych w wighszosci krajdw syropejskich, ale moze byd
stosowany: poza wakazaniem rejestracyjnym U dzieci lub koblet w clazy. CsA
jest zwykle uwazana za opcje pierwsZego rZutu U pacjentow wymagajacych
leczenia Immunosupresyinego, MTA, podobnie jak AZA, wykazuje dobrg
diugaterminows skutecznodc. Zakazenia, zaburzenia zoladkowo-jetitowe 1, w
rzadkich przypadkach, mieloloksycznoid moga ograniczac stosowanie MTX. Po
kazohym cyklu MTX naledy zastosowac substytucie kwasu foliowego, MTX jest
hepatotoksyczny | teratogenry, a kobiety w wisku rozradczym muszg podczas
terapi  stosowac skuteczna antykoncepcie. Chociaz  wiekszosc  badan
klinfcznych jest krotkotrwala, fstnielg dowady na to, e ATA jest skuteczna i
bezpieczna w leczeniu AZS przez okres do 5 lat. Jednak cmas leczenia tym
iekiem jest ograniczony ze wzaledy na skuthi uboczne, AZA zwicksza ryzyho
rieczemiakowego raka skory i chloniaka u pacjentow z zapalng choroba jelit,
AZA mozna stosowac u dziecl, U kobiet w ciazy AZA nalezy stosowac tylko w
scisle okresionych preypadkach. MMF mozna stosowac o dzech. Lagodne
toladkowo-jelitowe skutki uboczne | nieprawidtowosci hematologicme s
czesto obserwowane podczas leczerria MMF, ale ogolny profil bezpieczenstwa
wydaje sip byd korzystny, co czymi g0 nie zarejestrowans, ale klinkcnie
uzyteczna alternatywa leczenia dia pacjentow z ciezka postacia AZS. MMF §
jest teratopenne, a kobiety wowieku rozrodozym muszg stosowar skuteczng
antykoncepcie podczas terapii.

Dupitumab jest pterwszym lekiem biologicznym, ktéry zostal zatwierdzony
jako lek pierwszego rzutu w umiarkowane] do ciezkiej postaci AZS u
pacjentéw w wieku 12 lat | starszyeh w USA | Europle. Jest to w pelni
ludzkie przeciwcialo monoklonalne przeciwko IL-4Ra, ktore blokuje
sygnalizacje zarowno IL-4, jak 1 IL-13. W randomizowanych,
kontrolowanych  badanifach trwajacych do 52 tygodni  leczenie
dupilumabem w monoterapii lub w skojarzeniu z TCS poprawilo wiele
wskaznikow przedmiotowych | podmiotowych objawow AZS, a takie
jakose Zycia zwiazang ze stanem zdrowia, Dane z rejestrow |
rzeczywistych serii  przypadkdw wykazaly pordwnywalne wskazniki
odpowiedzi. Dupilumab nalety latzyé z codziennyml emolientami 1 moze
w razie potrzeby mozna laczyc z miejscowymi lekami przeciwzapalnymi.
Przyimowanie konwencjonalnych uktadowych lekédw immunosupresyjnych
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maze byé kentynuowane w plerwszych tygodniach leczenia dupllumabem,
ai do osiagniecia pelnego poprawy wynikow klinicznych. ETFAD zaleca
stosowanie dupilumabu w leczeniu pacjentdw w wieku 12 lat lub starszych
z umiarkowanym do clethiego atopowym zapaleniem skory, ktarzy sg
kandydatami do leczenia systemowego,

= ‘Wiele innyvch lekow biologiczrych, ktore oddzialula z reenymi oytokinami |
szlakami sygnatowymi, jest obeenie testowanych w badaniach fazy 2 7 3, np.
tralokinumab (anty-IL-13), fezakinumab (anty-IL-22), etokimab (anty-IL-33),
nemolizumab  {anty-IL-31Ra) | tezepelumab {anty-TSLP) | moes stad sig
dostepne w nastepnych latach.

EDF / EADV / EAACH/
ETFAD / EFA / ESDaP /.
fGAZLEN f UEMS

2018 (Wollenberg 2018a,
Wollenberg 2018b)

(Europeiskie)

Rekomendacje dolyczace postepowania w AZS

Emotienty powinity byd stosowane odpowiednio czesto, w minimalne
Hlosei 250 g na tydzien dia dorostych (3, C).

Nalezy rowniez stosowad oteje do kapieli i substytuty mydla. Emolienty p
wyiszej zawartosci lipidow sg preferowane w okresie zimowym (3b, Ch
Hegutarne stosowanie emolientu ma krotko- 1 divgoterminowy efekt
oszczedzania steroldow w tagodmym | umiarkowaimm AZS. W plerwsze]
kalejnesci  wymagane  jest  zmnieiszenie remisil z migiscowym
kortykosteroidami lub miejscowymi inhibitorami kalcyneuryny (2a, B),
Pacjencl z umiarkewanym lub clezkim AZS powinnl przestrzegal diety

terapeutyczne] eliminujace; te pokarmy, kiore wywolaly reakcje po
kontrolowanych doustnych testach prowokacyjnych. (2b, B)

Leczenie misjsowe
Mizjscowe kortykosteroidy:

Miejscowe Kortykosteroidy sa waznymi lekami przeciwzapatnymi do
stosowania w AZS, szczeadlnie w ostre] fazie, (-, D)

W AZS zaleca sig miejscowe kortykosteroidy o awiekszonym - stosunky
korzysct do ryzyka. (-, Y

Rezcienczone misjscowe kartykosteroidy mozna stosowac pod wilgotnym
oktadami przez krotki olres w ostrych przebiegach AZLS, aby zwigkszyc ich
skiitecznost. (1h, A)

Terapia proaktywna, np. stosowanie dwa razy. wo tysodnie w
diugotarminowej obserwac]i maze pomoc w zmniejszeniu nawrotow. (1h,
Al

Aktywna terapia za pomoca TCS moze byc bezpiecznie stosowana przez
co najmile) 20 tygodni, co stanowl najdluzszy czas trwania badania. (1b,
A)

Obawy pacientow przed  skutkami  uboczoymi kortykosteroidow
(kortykofobia) nalety rozpaznac | odpowlednio uwzglednic, aby poprawic
prestrzeganie zalecen | uniinac nieleczenia. (40)

Inhibitary kalcyneurymny:

Miejscowe  inhibitory  kalcyneuryny  (TCH sa  waiymil  lekami
przeciwzapalnymi do stosawania w AZS. (-, D)

MNaleZy rozwalyt witepne leczenie miejscowymi kortykesteroidami przed
preefsciem na TCL (-, D)

TCl sg szczegalnie wikazane na wrazliwych ohszarach skary, (15, A)
hiktywna terapia mascly @hrolimusu podawang dwa razy w o tygodniu
moze zmnie]szyc nawroty. (1h, A)

Skuterzna ochrona przed slofcem powinna byd zalecana pacientom
leczanym TCL (-, D)

Fatoterapia:

Srednle dawki UVA1 | waskopasmowe UVB sa zalecane w leczeniu AZS U
dorosbych pacjentaw. (1b, A)

W przypadkl  leczenia  AIS  preferowane  dest  waskopasmowe
promieniowanie UVE w stosunku do szerckopasmoweso promienfowania
UvB. (1a. A)

Ma poczatku fototerapii nalezy rozwaiye jednoczesne stosowanie
milejscowych steroldow | emalientdw, aby zapoblec mostrzeniu. (C)
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