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ATOPOWE ZAPALENIE SKORY

nadwrazliwosc skory w odniesieniu do czynnikow
srodowiskowych (nieszkodliwych dla osob zdrowych)

zaburzenia w zakresie skornej i ukladowej odpowiedzi
immunologicznej

Tprodukcji cIgE oraz asIgE
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Fig. 2.6. This picture from the Photographic Museum of
L’Hopital Saint Louis dates back to 1901 and is one of the earli-
est “live representations of infantile eczema. For technical
reasons, there is no wax moulage of infantile eczema

Descriptive variants of eczema in clinical precursors of

atopic eczema

Eczema rubrum: excoriated acute eczema, mostly situated
on extensor aspects of limbs (also named eczema madi-
dans, meaning shiny, humid)

Eczema rimosum: eczema fissuratum, palmoplantar eczema

Some synonyms

Papular urticaria: strophulus simplex intertinctus (Willan-
Bateman), lichen urticatus, lichen simplex aigu (Vidal),
prurigo simplex (Brocq), strophulus pruriginosus (Har-
dy), acne urticata, prurigo infantilis (Hutchinson) first
grade of lichen agrius (prurigo of Hebra)

Prurigo of Hebra: Lichen agrius (Willan-Bateman), Lichen
polymorphe ferox (Vidal)

Lichenification: lichen simplex chronicus (Vidal), Lichénifi-
cation circonscrite, lichen circumscriptus, névrodermite
circonscrite (Jacquet), prurit avec lichénification (Brocq)

Severity grading of prurigo: Ferox (Vidal-Brocq) > gravis
(Hebra) > mitis (Kaposi)

Prurigo hiemalis (Duhring): itchy xerosis in wintertime,
common in North America

Prurigo lymphadénique (Dubreuilh): nonspecific itchy skin
manifestations of Hodgkin’s lymphoma

Acute papular eczema (German school) = lichenoid eczema
(Hebra) = miliaria rubra (?)

Itchy bubo of Hebra: lymph node enlargement in chronic
prurigo




Rola przeciwciat IgE

Receptory dla IgE na komorkach Langerhansa w naskorku i komorkach
dendrytycznych w skorze

Wspolistnienie pokrzywki w okresie ekspozycji na alergen

Dodatnie STP

Dermografizm

Autoprzeciwciala: ciezkie AZS, przeciwko roznym histogenetycznie komorkom

(wewnatrzkomodrkowe cytoplazmatyczne sktadniki komorek nabtonka — Hom s1-5)



zdrowa skéra 1 faza ostra AZS z faza przewlekta AZS
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Ryc. 1 Patogeneza atopowego zapalenia skéry

Faza ostra AZS charakteryzuje sig: wzrostem liczby komdrek Langerhansa z IgE i komérek dendrytycznych z receptorem dla IgE o wysokim powino-
wactwie (FesRl), dominacja limfocytéw Th2 z ekspresja CLA i wydzielajacych IL-4, IL-5 i IL-13, nadprodukejg IgE przez limfocyt B. Komdrki tuczne

w normie, komérki zapalenia (Eos, Bas, Neu) rzadko obecne w skdrze. W fazie przewlekiej AZS dominuja limfocyty Thl wytwarzajace IFN-y. Wzrasta
liczba makrofagdw i eazynofildw. Uraz mechaniczny indukuje wydzielanie przez keratynocyty: TFN-ct, IL-8, IL-10 i wiele innych cytokin prozapalnych

° Alergologia — kompendium
pod red. Rafata Pawliczaka



Zapalenie neurogenne

Zjawiska nastepujace po degranulacji mastocytow w skorze

Widkna nerwowe: receproty histaminowe, PAR 2 (tryptaza i chymaza), TrK (NGF)
— pobudzenie neurondéw do wydzielania neuropeptyddéw zawartych we widknach
czuciowych C (SP, CGRP, NY)

Antydromowe pobudzenie nerwu czuciowego: swiad, rumien, babel, potem naciek
limfocytowy

SP i CGRP: wzmozony i uporczywy swiad skory (histamina juz nie dziata!)




CHARAKTERYSTYKA ZMIAN SKORNYCH

morfologicznie

e zmiany skorne o charakterze wyprysku

* ogniska rumieniowe
e grudki
* pecherzyki

e nadzerki

® PIrzeczosy

¢ 7zluszczanie naskorka

¢ lichenifikacja



LOKALIZACJA ZMIAN SKORNYCH

w zaleznosci od wieku pacjenta

dzieci

etwarz

*oszczedzenie okolicy nosa i okolicy pieluszkowej
ezgiecia stawowe

*suchos¢ skory

eblado$¢ twarzy/rumien ztuszczanie wokot oczu

e Pekniecia ptatkéw usznych

¢ Cheilitis

e Zliszajcowacenie

¢ Pulpitis sicca

eJuvenile plantar dermatosis

dorosli

ezgiecia stawowe

etyp prurigo
*Suchos¢ skory znaczna

niezaleznie od wieku w postaci erytrodermicznej procesem chorobowym moze by¢ objeta skora catego ciata



Kryteria Hanifina i Rajki dla rozpoznania AZS

Objawy duze Objawy mniejsze

1) swiad skory 1) suchosé skory (xerosis)

2) typowa lokalizacja zmian skérnych 2) nawracajace zakazenia skary
(zalezna od wieku) 3) rogowacenie mieszkowe

3) przewlekly i nawrotowy przebieg (keratosis pilaris)

4) atopia w wywiadzie osobniczym 4) nadmiema wrazliwosé na czynniki
lub rodzinnym drazniace (wetna, pot)

5) zaostrzenie po stresie emocjonalnym
6) poczatek zmian w dziecinstwie

7) dodatnie testy punktowe

8) zwiekszone stezenie IgE w surowicy

9) poronna rybia tuska (ichtyosis vulgaris)
10) wyprysk rak i stop

11) wyprysk sutkdw

12) bladosé lub rumien twarzy

13) przebarwienie skary wokét oczu

14) zapalenie czerwieni wargowej (cheilitis)
15) nawrotowe zapalenie spojowek

16) fatd oczny (objaw Denniego-Morgana)
17) stozek rogéwki (keratoconus)

18) zatma podtorebkowa przednia

19) biaty dermografizm

20) przedni fatd szyjny

21) tupiez biaty (pityriasis alba)

22) nietolerancja niektérych pokarmow

Alergologia — kompendium
pod red. Rafata Pawliczaka 23) pogtebienie linii papilarnych dfoni




OBJAWY PODMIOTOWE

SWIAD SKORY

ZABURZENIA SNU




DIAGNOSTYKA
ROZNICOWA

EOJOTOKOWE ZAPALENIE SKORY

WYPRYSK KONTAKTOWY

e ALERGICZNY
e NIEALERGICZNY

LUSZCZYCA POSPOLITA

INNE CHOROBY Z GRUPY ZABURZEN ROGOWACENIA
GRZYBICA SKORY GEADKIE]

OPRYSZCZKOWATE ZAPALENIE SKORY

ERYTRODERMIE O ZROZNICOWANYM PODEOZU

e LUSZCZYCOWYM

e POLEKOWYM

e CHLONIAKI SKORY
« INNE



BADANIA
DODATKOWE

w zakresie diagnostyki roznicowej

* badanie mikologiczne

* biopsja skory

* badania immunopatologiczne
e DIF
o IMF

w celu kwalifikacji chorego do grupy alergicznego lub

niealergicznego typu AZS

* skorne testy punktowe
* stezenie cIgE

* stezenie asIgE



Cutaneous delayed-type hypersensitivity in patients
with atopic dermatitis

Dana Malajian, BA," and Donald V. Belsito, MD"
New York, New York

CAPSULE SUMMARY

« The relationship between atopic
dermatitis and cutaneous delayed-type
hypersensitivity is currently in dispute.

« We found that, compared with
nonatopic patients, those with atopic
dermatitis have a higher incidence of at
least 1 positive patch test reaction to a
standard screening series. Atopic
individuals were significantly more likely
to exhibit cutaneous delayed-type
hypersensitivity to metal allergens.

+ Health care practitioners should counsel
atopic patients to minimize cutaneous
contact with metals and, especially, to
avoid piercing and tattooing.

| Amt ACAD DERMATOL
VoLume 69, NUMBER 2




Table I. Top 10 most frequently positive patch test
reactions in nonatopic and atopic populations and
their prevalence

No history of atopic eczema History of atopic eczema
(n = 2008) (n = 297)

Allergen U Allergen Y
1 Nickel sulfate 11.95 Nickel sulfate 21.21
2 Fragrance mix | 8.62 Cobalt chloride 14.14
3 Bacitracin 8.22 Quaternium-15 13.13
4 Quaternium-15 8.12 Fragrance mix | 9.43
5 Cobalt chloride 7.72 Bacitracin 9.09
6 Balsam of Peru 7.37 Formaldehyde 8.08
7 Neomycin sulfate 6.87 p-Phenylenediamine 7.41
8 Formaldehyde 6.47 Thiuram mix 7.41
9 Thimerosal 5.23 Potassium 7.07

dichromate

10 p-Phenylenediamine 4.68 Neomycin sulfate 7.07

| Am ACAD DERMATOL
VOLUME 69, NUMBER 2



Dziecigcy zestaw alergenow kontaktowych Kliniki

Dermatologii Uniwersytetu Medycznego w

Poznaniu.

Alergen Substancja testowa Podioze St?;f)me
Kobalt Chlorek kobaltu (11) x 6 H2O | Wazelina 1
Seskwiterpeny Mieszanka seskwiterpenow Wazelina 0.1
laktonowe laktonowych
Kalafonia Kalafonia Wazelina 20
Zywica epoksydowa Zywica epoksydowa Wazelina 1
Mieszanka zapachowa | Mieszanka zapachowa | Wazelina 8
Merkaptobenzotiazol 2-merkaptobenzotiazol Wazelina 2
Nikiel Siarczan niklu x 6H.0 Wazelina 5
Parafenylodwuamina 4-fenylenodwuamina Wazelina 1
Chrom Dwuchromian potasu Wazelina 05
Balsam peruwianski Balsam peruwianski Wazelina 25
Parabeny Mieszanka parabenow Wazelina 16
Alkohole welny Alkohole welny Wazelina 30




GUIDELINES

Guidelines for treatment of atopic eczema (atopic
dermatitis) Part |
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GUIDELINES

Guidelines for treatment of atopic eczema (atopic
dermatitis) Part I
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‘ leczenie podstawowe i przeciwzapalne ‘

L

v

podtypy AZS/cele

uposledzenie

zakazenia bakteryjne uczulenie IgE wsurowicy | autoreaktywnosc || limfocyty B podtypy swigd
bariery skornej i wirusowe na alergeny zwigzana z IgE limfocytow T
wybdr chorych
genotypowanie FLG/ [} genotypowanie TLR, | klinicznie istotne | wysokie stezenie | immunoblotting, || dezkie AZS anty-1L-9; nasilony,
spektroskopia wywiad w kierunku uczulenia IgE w surowicy, testy ptatkowe, przeciwciata oporny
Ramana EH i zakazen wspotistniejaca testy proliferacji blokujgce na leczenie
bakteryjnych astma IL-17 lub IL-22 swiad
tdrapia zindywidualizgwana
—ochrona skdry przywrocenie immunoterapia przeciwciato leczenie przeciwciato anty-I1L-9; blokowanie
- kompensacja dziatania AMP swoista anty-IgE immunosupresyjnef| anty-CD20 || przeciwciata IL31/IL-31R,
niedoboru (witamina D, blokujace antagonisci H4R
filagryny pimekrolimus) IL-17 lub IL-22

AMP = peptydy przeciwdrobnoustrojowe, AZS — atopowe zapalenie skary, EH — wyprysk opryszczkowaty, IL — interleukina

Ryc. Schemat potencjalnych podtypdw AZS i zindywidualizowanych strategii terapeutycznych (na podstawie: N. Novak, D. Simon: Atopic dermatitis — from
new patophysiclagic insights to individualized therapy. Allergy, 2011, 66: 830-839)

I KOMENTARZ

prof. dr hab. med Magdalena Czarnecka-Operacz

Katedra i Klinika Dermatologii Uniwersytetu Medycznego
im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
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I Podstawowe zasady leczenia } =
zaburzen bariery skornej 7 |
i stosowanie emolientow ? ¥
(pielegnacja skory)

]
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:
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I Stosowanie emolientow i pielegnacja

skory Y

dzialanie nawilzajace

dziatanie zmiekczajace
5% mocznik

dzialanie przeciwbakteryjne

dzialanie przeciwswiadowe

dzialanie przeciwzapalne

OGRANICZENIE KONIECZNOSCI

STOSOWANIA mgks (lagodne, srednie)

B. NAJPIERW KONIECZNE OGRANICZENIE STANU ZAPALNEGO SKORY




Kapiele

 dziatanie nawilzajace

- dziatanie zmiekczajace

. 5% mocznik

- dziatanie przeciwbakteryjne
 dziatanie przeciwswigdowe
 dziatanie przeciwzapalne

 Wybielacze
o Y2 szklanki

osuszania skory po kapieli

Adding sodium hypochlorite to the bath-water seems very

important because of its bacterial count inhibiting activities. It

mav be advised to every treatment in AE. A recently published

study'”
Huang JT, Abrams M, Tlougan B, Rademaker A, Paller AS. Treatment
of Staphylococcus aureus colonization in atopic dermatitis decreases dis-
ease severity. Pediarrics 2009; 123: 808-814.



I Strategie unikania czynnikow
zaostrzajgcych AZS

Zalecenia

4, Narazenie na pviki roslinne w okresie wio-
sennvm 1 letnim moze zaostrzyc wyprvsk na obsza-
rach skory eksponowane] na powiletrze; mozna
zalecac unikanie ekspozven na pyviki [—, D].

5. Nalezy unikac ekspozyej na alergeny kon-
taktowe, dla ktorych wynik klasyeznych testow
platkowych jest dodatm [—, D].




Miejscowa terapia przeciwzapalna

2 GlikOkOﬂYkOSferOidy BILANS
o potencjat dziatania 7YSK]| * STRATY
o podtoze leku
o okolica aplikaciji
o czas trwania terapii
o leczenie przerywane

* Inhibitory kalcyneuryny

o takrolimus
« AKTYWNA PROFILAKTYKA

o pimekrolimus
« WCZESNA INTERWENCJA



,Wet-wrap treatment”

JEADY 2005, 20, 1377-1285



»,Wet-wrap treatment”
substancje lecznicze

= Emolienty

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



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

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

Arjan C. A. Devillers, M.D., Ph.D.,* and Arnold P. Oranje, M.D., Ph.D.¥

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

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



British Journal of Dermatolagy 2008

Patient UK*")

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

Approximate FI'Us each
size (in adult dose

Area of skin to be teated (adults) hands) (adults)

A hand and fngers (front and back) 2 1

A foot (all over) 53 2

Front of chest and abdomen 14 7

Back and buttocks 14 7

Face and neck 5 25

An entire arm and hand g8 +

An entire leg and foot 16 8




fingertip

unit
per arm

4

back and
per hand buttocks

©

per foot




Terapia przerywana - schematy

GKS Baza | GKS Baza GKS Baza
GKS | GKS | GKS | Baza Baza Baza
GKS GKS
Baza Baza Baza Baza
GKS Baza




Zalecenia

1. Miejscowe GKS sg waznymi lekami prze-
ciwzapalnymi stosowanymi w AZS, zwlaszcza
w ostre) fazie [—, D].

2. Migjscowe GKS istotnie ograniczajg stan
zapalny skory w porownaniu z placebo [1b, A].

3. W leczeniu AZS zaleca sie stosowanie
miejscowvch GKS o lepszym wskazniku ryzyvka
do korzysci [—, D].

4. Skutecznoscé miejscowyvch GKS [1b, A] mozna
zwiekszye poprzez stosowanie wilgotnyvch opatrun-
kow okluzyjnych [1b, A].

5. Leczenie proaktywne, np. stosowane dwa
razy w tygodniu, moze sie przvcezyni¢ do diugo-
terminowego zmniejszenia czestoscl nawrotow

[1b, AJ.



Miejscowe inhibitory kalcyneuryny

H
CH,
H,CO
HsC O
H O OH
N
o)
O O CH3'H20
H.C OH
O CH,
H,CO OCH,
Tacrolimus
e 822.05Da

« C,HxNO,HO

TIMs = topical immunomodulators

Orange = structural differences between the two TIMs

H
CH,
H,CO
H,C O
H O OH
N
e
@) CH
OH 3
H,C
O CH,
H,CO  OCH,

Pimecrolimus
« 810.48 Da
CHeCINO,,



Leczenie nrzeciwswiadowe

Tabela 3. Rodzaje terapii przeciwswigdowej w AZS. Zalecenia dotyczace
leczenia miejscowego i ogolnoustrojowego oparte na badaniach
klinicznych i opinii ekspertow

Rodzaj terapii Przyktady

zalecenia ogolne emolienty, podstawowe zabiegi zmniejszajace suchosc skory

eliminacja czynnikow prowokujacych: unikanie zbyt diugich i goracych
kapieli, kontaktu z substancjami draznigcymi lub alergenami

nieswoiste metody akupunktura

fizykoterapii stymulacja pola skarnego

leczenie GKS miejscowo?
przeciwzapalne cyklosporyna doustnie?
takrolimus miejscowo?

pimekrolimus miejscowo?

promieniowanie ultrafioletowe (NB — UVB)

wspomagajace kremy/lotiony zawierajace mocznik, kamfore, mentol, polidokanol lub
leczenie

e N-palmityloetancloamina miejscowo
przeciwswigdowe

kapsaicyna miejscowo

antagonisci receptorow opioidowych doustnie? (np. naltrekson)

sedacja leki przeciwhistaminowe o dziataniu sedatywnym doustnie®

? skutecznosc potwierdzona w badaniach z randomizacja



LEKI PRZECIWHISTAMINOWE

Zalecenie
Nie ma wystarczajgce] liczby danvch dla uzasad-
nienia ogolnego stosowania lekow przeciwhista-
minowych (antagonistow receptora H,) zarowno
plerwsze], Jak 1 drugie) generacji w leczeniu swigdu
w przebiegu AZS [1b, Al.

Calafalalels

Munday J, Bloomfield R, Goldman M, Robey H, Kitowska
GJ, Gwiezdziski Z, Wankiewicz, Marks R Protas-Drozd F,
Mikaszewska M. Chlorfeniramine is no more effective than
placebo in relieving the symptoms of childhood atopic
dermatitis with a nocturnal itching and scratching component.
Dermatology. 2002:205:40-45.




FOTOTERAPIA

- Broadband UV (UVA + UVB =290-400 nm)
- Broadband ultraviolet B (BB-UVB = 280-315 nm)
- Narrow-band UVB (nbUVB = peak: 311-313 nm)
- UVA1 (340—400 nm).

ecommendations
Narrow band UVB is to be preferred to broad band UVB (1a, A).
Medium dose UVAT1 is similar in efficacy as narrow band UVB (1b, A).




5. W ciezkim lub opornyvm na leczenie AZS
nozna stosowac cyvklosporvne u dzieci 1 mio-

Cyklosporyna yKIOSporyng

dziezv poza je) wskazaniami rejestracyvinymi [2h,

B]. Zaleca sie wowcezas szezegolowe monitorowanie

stanu pacjenta, zwlaszeza funkeji nerek.

Zalecenia
1. Cyklosporyne mozna stosowac w leczeniu
przewleklego ciezkiego AZS u dorostych [1a, Al.

2. Dobrze znane dzialania niepozgdane cyklo-
sporyny ograniczajg jej zastosowanie w AZS [, D].
3. Zaleca sie stosowanie poczgtkowe] dawki
cvklosporyny wynoszace] 2,56—3,5 mg/kg me./d

1 dawkil maksymalne] wynoszgce] 5 mg/kg me./d,

w dwoch dawkach podzielonych. Zaleca sie zmniej-
szanie dawki o 0,56—-1,0 mg/kg me. co 2 tygodnie

zaleznie od skutecznosel kliniczne) [—, D].
4. W trakcie leczenia cyklosporyng nie ma

potrzeby monitorowania stezenia leku w surowicy

—, D]




Pokrzywka i obrzek
naczynioruchowy



Definicje

Pokrzywka to niejednolita jednostka chorobowa, w ktorej
podstawowym wykwitem jest babel pokrzywkowy, bedacy
wynikiem obrzeku skory.

W pokrzywece obrzek dotyczy skory wilasciwej, natomiast
jezeli proces chorobowy umiejscowiony jest w glebszych
warstwach skory wlasciwej i/lub obejmuje tkanke
podskorna, wowczas jest to tzw. obrzek naczynioruchowy




Postepowanie diagnostyczno-lecznicze w pokrzywce

Konsensus zespotu specjalistow w dziedzinie dermatologii i wenerologii oraz alergologii*
*Dokument zatwierdzony przez Zarzad Glowny Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego

Diagnostic and therapeutic guidelines in urticaria

Wiestaw Glinski, Wojciech Silny, Magdalena Czarnecka-Operacz, Marek Jutel, Tadeusz Ptusa, Waldemar Placek



@ 2009 John Wiley & Sons A[S

Allergy 2009: 64: 1417-1426
DOI: 10.1111/5.1398-9995.2009.02179.x

Position paper
EAACI/GA’LEN/EDF/WAO guideline: definition, classification
and diagnosis of urticaria



Allergy 2000 64 I427-1443 @ 2008 John Wiky & Soms A/S
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Epidemiologia pokrzywek

- Dane: skape; opieraja si¢ na badaniach
kwestionariuszowych

e Chorobowosc¢ zyciowa: 9% Norwegow
(15-72 17)

* U co najmniej 3 mln Polakow - pokrzywka raz w
Zyclu

* 300 tys: choruje badz chorowato na pokrzywke
przewlekia



Roznorodnosc¢ pokrzywek

Wystepowanie Typ pokrzywki

bardzo czesto ostra idiopatyczna, ostra zwigzana z infekcjg

czesto ostra alergiczna IgE-zalezna, ostra polekowa (typu choroby posurowiczej, inne), obrzek
naczynioruchowy,

autoimmunologiczna, przewlekia zwigzana z infekcjami (np. bakteryjnymi, pasozytniczymi),
przewlekla pseudoalergiczna, przewlekia alergiczna IgE-zalezna, aspirynowa,
mechaniczna (wywofana, dermografizm)

rzadko Z zZimna, opozniona z ucisku, cholinergiczna, kontaktowa IgE-zalezna/OAS
bardzo rzadko swietlna, cieplna, wibracyjna, wodna, inne
(sporadycznie)



Patogeneza pokrzywek

Istota procesu chorobowego
jest wzrost przepuszczalnosci
drobnych naczyn i przesiek
osocza do przestrzeni
miedzykomorkowych




allergen

anti-FceRI o,‘ siibstarcep

stem cell
factor

Cha

codeine

J Am Acad Dermatol 2002:46:645-57



RELEASE OF | SYNTHESIS OF
PRE-FORMED NEWLY-FORMED
MEDIATORS MEDIATORS
0
25 9?32&23 prostaglandin D,
)
heparin g @ leukotriene C4
histamine

platelet activating factor
cytokines

e.g.L-3,4,5,6,8,13,
GM-CSF,TNF-alpha

J Am Acad Dermatol 2002:46:645-57



Przebieg pokrzywki

Pokrzywka Czas trwania Tlo alergiczne (%)
choroby

Ostra Kilka dni-kilka ~ Ok. 40
tygodni

Przewlekla ciagla > 6 tygodni Ok. 20

Przewlekla > 6 tygodni Ok. 30

nawrotowa (kolejne epizody

Z remisjami)



Pokrzywka ostra

Infekcje wirusowe/choroby

z goraczka: 30-60%

[diopatyczna: 30-60%




Dorosli Dzieci

- leki
-produkty krwiopochodne

-pokarmy (mleko krowie,

orzechy, owoce, czekolada)
- srodki kontrastu .
-leki

- pokarmy: owoce morza, owoce,
nabial, przyprawy, czekolada,

- -produkty krwiopochodne

- srodki kontrastu

Euroderm Excellence, 2012,.



Wywiad
Diagnostyka pokrzywek



TABLE 2. 5uggested Questions

Number Question
1 Time of onset of disease
2 Frequency and duration of wheals
3 Dmmal variation
4 Occurrence in relation to weekends, holidays, and foreign travel
5 Shape, size, and distribution of wheals
] Associated angioedema
7 Associated subjective symptoms of lesion, e.g. itch, pain
8 Family and personal history regarding urticaria, atopy
) Previous or current allergies, infections, intemal diseases, or
other possible causes
10 Psychosomatic and psychiatric diseases
11 Surgical implantations and events dunng surgery
12 Gastric/intestinal problems (stool, flatulence)
13 Induction by physical agents or exercise
14 Use of drugs (NSAIDs, injections, immunizations, hormones,
laxatives, suppositories, ear and eye drops, and alternative
remedies)
15 Observed correlation to food
16 Relationship to the menstrual cycle
17 Smoking habits
18 Type of work
19 Hobbies
20 Stress (eustress and distress)
21 Quality of life related to urticaria and emotional impact

22 Previous therapy and response o therapy




badania
podstawowe

badania uzupeiniajace

Postepowanie diagnostyczne w pokrzywce

przewlekle;

Badania krwi Testy skdrne Infekcje wirusowe,

obwodowej i proby prowokacyjne bakteryjne, pasozytnicze

morfologia, test prowokacyjny z aspiryna, badanie katu na obecnosc

OB, proba penicylinowa, jaj pasozytow — 3 razy,

rozmaz (eozynofilia), proba z surowica autologiczng badanie serologiczne

ASO na obecnosc pasozytow,
ogniska utajonego zakazenia

clgE, skorne testy punktowe, USG jamy brzusznej,

aslgE, testy srodskorne, badanie w kierunku WZW

ANA, naskorkowe testy ptatkowe,

krioglobuliny, testy prowokacyjne z pokarmem

hormony tarczycy, (badanie metodg podwadjnie

ilosciowe i czynnosciowe olepej proby), diety diagnostyczne,

oznaczenie

skiadnikow dopetniacza, szereg prob w celu

test uwalniania histaminy potwierdzenia lub wykluczenia

Z granulocytow pokrzywek fizykalnych

zasadochfonnych

Inne

analiza
moczu

RTG Klatki
piersiowej,
badanie
histopatolo-
giczne



Rozpoznanie roznicowe

Erythema multiforme (postac minor)
Pemfigoid pecherzowy

Dermatitis herpetiformis

Choroba posurowicza

Pokrzywkowe zapalenie naczyn




kieay podejrzewac inng
chorobe?

Zmiany skorne utrzymuja sie dtuzej niz 1-2 dni
Brak swiadu
Zmiany obustronne/symetryczne

Zmiany pozostawiaja przebarwienie/zasinienie

Inne morfologicznie zmiany towarzyszace (np. plamica,
martwica, pecherzyki, pecherze

Inne objawy: goraczka, bole stawow

Brak odpowiedzi na leki przeciwhistaminowe



Strategie postepowania w
pokrzywce

unikanie ekspozycji na zdefiniowany wczesniej czynnik
wyzwalajacy objawy lub usunigcie ogniska sprawczego

zahamowanie uwalniania mediatorow mastocytarnych

supresja objawow klinicznych zaleznych od dziatania
mediatorow reakcji pokrzywkowej w obrebie tkanek
docelowych




Unikanie ekspozycji na zdefiniowany wczesniej

czynnik wyzwalajacy objawy/usunigcie ogniska

« Usuniecie ognisk siejgcych/leczenie choroby
podstawowej

» Usuniecie autoprzeciwciat (plazmafereza,
cyklosporyna, IVIG)

« Dieta (alergia IgE-zalezna, reakcje
pseudoalergiczne)

« Eliminacja odpowiedzialnych lekow, czynnikdw
fizykalnych i stresu
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EAACI/GA’LEN/EDF/WAO guideline: management of urticaria

Non sedating H-antihistamine (nsAH)

If symptoms persist
after 2 weeks

nsAH updosing (up to 4x)

If symptoms persist
after 1-4 weeks

Add Leukotriene antagonist or change nsAH

Exacerbation: Systemic Steroid (for 3 —7 days)

If symptoms persist
after 1-4 weeks

Add Ciclosporin A, H2-antihistamine, Dapsone, Omalizumab

Exacerbation: Systemic Steroid (for 3 —7 days)
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Position paper

EAACI/GA’LEN/EDF/WAO guideline: management of urticaria

Sugestie i rekomendacgje:

* Algorytm przeznaczony do leczenia
objawowego przewlekle;
spontanicznej pokrzywki

® Nie zaleca sie stosowania LP I
generacji bez szczegolnego wskazania



Risk of first-generation H,-antihistamines: a GAZLEN
position paper

M. K. Church™?, M. Maurer', F. E. R. Simons®, C. Bindslev-Jensen*, P. van Cauwenberge®,
J. Bousquet®, S. T. Holgate? & T. Zuberbier’

'Department of Dermatology and Allergy, Charité — Universitdtsmedizin Berlin, Germany; *Infection, Inflammation and Immunity, University
of Southampton, Southampton, UK; ¥Section of Allergy and Clinical Immunology, Department of Pediatrics and Child Health, University of
Manitoba, Winnipeg, MB, Canada; “Department of Dermatology, Odense University Hospital, Odense, Denmark; E‘De;:ualrtrnem of
Otorhinolaryngalogy, Ghent University, Ghent, Belgium; ®Clinique des Maladies Respiratoires, University Hospital, Montpellier, France

The penetration of diphenhydramine, a first-
generation H1 antihistamine, and bepotastine, a
second generation H1-antihistamine, into human
brain shown by positron emission tomography.

v Markedly alter the circadian sleep/wake cycle. They frequently leads to
daytime somnolence, sedation, drowsiness, fatigue and impaired
concentration and memory

v" At night, increase the latency to the onset of rapid eye movement (REM) sleep
and reduce the duration of REM sleep

v Associated with a prolonged QTc and cardiac arrhythmias when taken in
large doses or overdoses. No clinically significant cardiac effects have been
reported for the second-generation H1-antihistamines.

v Infants and the elderly are particularly vulnerable to the adverse effects of first-
generation H1-antihistamines, with an increased risk of paradoxical CNS
stimulation, including agitation, hallucinations and confusion in the former, and of
inattention, disorganized speech, altered consciousness and impaired function or
alertness in the later population
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Position paper

EAACI/GA’LEN/EDF/WAO guideline: management of urticaria

Sugestie i rekomendacje:

e Nie zaleca sie stosowania w leczeniu
astemizolu i terfenadyny

e Algorytm postepowania EAACI/GA2LEN
takze dla dzieci oraz kobiet cigzarnych i
karmiagcych (dane co do bezpieczenstwa
ograniczone do loratadyny)
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URTICARIA 2012

Non sedating H-antihistamine (nsAH)

If symptoms persist
after 2 weeks

nsAH updosing (up to 4x)

If symptoms persist
after 1-4 weeks

AddZ riene antagonisiZ Nge nsAH

P N
Exacerbation: Systemic Steroid (for 3 —7 days)

If symptoms persist
after 1-4 weeks

Add Ciclosporin A, H2-ant&

alne, Dapsone, Omalizumab
N

Exacerbation: Systemic Steroid (for 3 —7 days)



The NEW ENGLAND JOURNAL ¢f MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Omalizumab for the Treatment of Chronic
Idiopathic or Spontaneous Urticaria

Marcus Maurer, M.D., Karin Rosén, M.D., Ph.D., Hsin-Ju Hsieh, Ph.D.,
Sarbjit Saini, M.D., Clive Grattan, M.D., Ana Gimenéz-Arnau, M.D., Ph.D.,
Sunil Agarwal, M.D., Ramona Doyle, M.D., Janice Canvin, M.D.,
Allen Kaplan, M.D., and Thomas Casale, M.D.

Omalizumab zmniejsza poziom wolnych IgE i ekspresje FceRI, potrzebnych do
aktywagcji bazofilow i komodrek tucznych

Moze wptywac supresyjnie na reakcje skorne mediowane przez alergen

Moze by¢ skuteczny u chorych z CIU objawowych pomimo leczenia LP w
zaaprobowanych dawkach

Ponad 140 chorych przebadanych
°




We conclude that low-dose
Urticaria and cyclosporine cyclosporin (approximately 3 mg/kg/day)
is effective and safe in patients with

autormmune or NAU whose response to
P. A Galindo Bonilla*, J. Borja Segade, conventional treatment i1s unsatisfactory,
E. Gomez Torrijos, F. Feo Brito even with associated nonallergic NSAID
hypersensitivity. Blood pressure and
renal and liver functions must be
monitored.

cyklosporyna wykazuje umiarkowany, bezposredni wptyw na
uwalnianie mediatorow z komorek tucznych

skutecznosc leku w zestawieniu z LP II generacji potwierdzona w 2

probach kontrolowanych placebo i probach otwartych

lek charakteryzuje znacznie lepszy wskaznik ryzyka/korzysci niz
glikokortykosteroidy

Grattan CE, O'Donnell BF, Francis Vena GA, Cassano M, Colombo D,
DM, Niimi N, Barlow RJ. Seed PT et al. Peruzzi E. Pigatto P. Cyclosporine in
Randomized double-blind study of chronic idiopathic urticaria: a double-
cyclosporin in chronic ‘idiopathic’ urti- blind, randomized, placebo-controlled
cana. Br J Dermatol 2000;143:365-372. trial. J Am Acad Dermatol 2006;55:

T05-709.



[ Pojecie ,, wyprysk” J

- nie odnosi si¢ do konkretnej
jednostki chorobowej, ale do

zespolu pewnych okreslonych
cech klinicznych wspdlnych dla
grupy chorob o roznej etiologii




[ Detinicja wyprysku J

zapalenie obejmujace naskorek
1 warstwe brodawkowatg skory

wlasciwe] wywolane przez
niezakazne czynniki egzogenne
lub endogenne




a

Klasyczne objawy wyprysku J

rumien

obrzek
naciek
grudki
pecherzyki
zluszczanie

hiperkeratoza



[Towarzyszqce objawy subiektywne }

Uczucie
pieczenia skory




,Wyprysk” a ,,zapalenie skory”

NO—The word “eczema’ should not
be expunged but be retained for the
time being

Rudolf L. Baer, M.D.

The term eczema should be
better defined”

Jean Chatte MDD



Wyprysk kontaktowy (alergiczny |
niealergiczny)

Proteinowy wyprysk kontaktowy
Wyprysk na podtozu suchosci skory

Wyprysk na podtozu niewydolnosci
krgzenia

Wyprysk pienigzkowaty
Wyprysk potnicowy



Wyprysk kontaktowy
z podraznienia
Zapalenie skory rozwija sie
w odpowiedzi na
Wyprysk kontaktowy gl bezposredni kontakt skory z
czynnikiem wywotujacym

Alergiczny wyprysk
kontaktowy




Wyprysk kontaktowy z podraznienia

ang. irritant contact dermatitis

Czynniki wywolujace: chemiczne, fizyczne

Nieswoiste uszkodzenie komorek naskorka
Kwasy, zasady, detergenty, rozpuszczalniki
Wyprysk ,toksyczny’

Wyprysk ,ze zuzycia’

Prog tolerancji

Zalezny od dawki




Alergiczny wyprysk kontaktowy

Ang. allergic contact dermatitis

Odmiana wyprysku inicjowana przez swoista reakcje
immunologiczna na hapten zwigzany z endogennymi
biatkami

,alergia kontaktowa” i ,wyprysk kontaktowy” to nie
synonimy!




FAZA INDUKCYJNA

naskorek

N\
@
[ ]

endogenne
_glikolipidy

skora wiasciwa

migracja do
obwodowych
narzadéw limfatycznych

IgM

SLEDZIONA
WEZEL CHELONNY,

IMMUNIZACJA (I kontakt)

FAZA EFEKTOROWA

hapten @ @
P! ..0.

LN

migracja
do skory

rozszerzenie naczyn
wzrost przepuszczalnosci

)

migracja na obwod

WYWOLANIE REAKCJI

skora

NACZYNIE KRWIONOSNE

Wg CHOROBY ALERGICZNE | ASTMA
red. Malolepszy



Epidemiologia alergii kontaktowej i wyprysku
kontaktowego

Czestosc alergii kontaktowej w pop. generalnej: 17-40%
dorostych i 13-25% dzieci

Uczulonych na nikiel: 65mIn oséb w Unii Europejskie;

Zapadalnosc na ACD (Niemcy): 1,8-7 zachorowan na 1000
mieszkancow rocznie (148-574 tys nowych przypadkow
kazdego roku)




Rodzaj i czestosc alergii kontaktowe;

rozpowszechnienie alergenéw w srodowisku zawodowym i pozazawodowym

nawyki stosowania srodkéw ochrony skory

indywidualne predyspozycje badanych

dane z r6znych krajow i regionow rdoznia sie miedzy soba

obserwuje si¢ okresowe zmiany czestosci uczulenia w tych samych osrodkach

w latach 70. i 80. ubieglego wieku alergia kontaktowa w Polsce roznita sie
znacznie od alergii w Europie Zachodniej




Alergia
kontaktowa
w Polsce

Kiedys: chromiany, aminy
aromatyczne, terpentyna,
zywice epoksydowe

Obecnie: metale, guma, srodki
zapachowe, konserwanty, PPD




Diagnostyka alergicznego
WYpPrysku kontaktowego:
testy pratkowe




Europejska Seria
Podstawowa

Ostatnia aktualizacja: 2008r.

28 substancji testowych (hapteny pojedyncze lub mieszanki)

Hapteny srodowiskowe: ponad 3500!

Minimum diagnostyczne

Rozwazyc¢ uzupelnienie o dodatkowe hapteny (obraz kliniczny;,
wywiad)




- Nazwa i stezenie haptenu

Dwuchromian potasu 0,5% waz.
Parafenylenodiamina 1,0% waz.

Mieszanka tiuramow 1,0% waz.

Siarczan neomycyny 20% waz.

Chlorek kobaltu (II) szesciowodny 1,0% waz.
Benzokaina 5,0% waz.

Siarczan niklu szesciouwodniony 5,0% waz.
Kliochinol 5,0% waz.

Kalafonia 20% waz.

Mieszanka parabenéw 16% waz.

=

fenylenodiamina 0,1% waz.

-
N

Alkohole welny (Lanolina) 30% waz.

Mieszanka merkaptanow 2,0% waz.

=

Zywica epoksydowa 1,0% waz.
Balsam peruwianski 25% waz.

Zywica 4 tert butyloformaldehydowa 1,0% waz.

-
N

2 Merkaptobenzotiazol 2,0% waz.
Formaldehyd 1,0% wod.
19 Mieszanka zapachowa I 18% waz.

20 Mieszanka seskwiterpenéw laktonowych 0,1% waz.

=)
x®
B3
o
N

,

Primina (2 metoksy pentylo benzochinon) 0,01% waz EurOpej Ska Seria POdStawowa

2
2
&
g
=
3
&

N

23 Metylochloroizotiazolinon (Kathon CG) 0,01% wod.
Budezonid 0,01% waz.

Piwalan tiksokortolu 0,1% waz.
Metylodibromoglutaronitryl 0,5% waz.

Mieszanka zapachowa II 14% waz.

Lyral 5,0% waz.



Testy platkowe — seria ,dziecigca’

Alergen Substancja testowa Podloze St@(ﬁ /e)n €
o
1

Chlorek kobaltu (I x 6 0 Wazelina

Kalafonia Wazelina 20
Zywica epoksydowa Wazelina 1
Mieszanka zapachowa I Wazelina 8
2-merkaptobenzotiazol Wazelina 2
Siarczan niklu x 6H,O Wazelina 5
4-fenylenodwuamina Wazelina 1
Dwuchromian potasu Wazelina 0,5
Balsam peruwianski Wazelina 25
Mieszanka parabenow Wazelina 16
Alkohole welny Wazelina 30
®



[stotnosc kliniczna testow ptatkowych

Podstawowym zagadnieniem w interpretacji
uzyskanych wynikow jest ustalenie
tzw. istotnosci kliniczne;!

dodatni test platkowy jest istotny klinicznie tylko
wtedy gdy zachodzi zwigzek pomiedzy
narazeniem, rozwojem zmian skornych

1 uzyskanym wynikiem.




COADEX

C (current)

Odczyn istotny dla obecnej choroby (chory miat
stycznos¢ z haptenem w przebiegu obecnego
epizodu choroby i stan skory ulegl poprawie po
przerwaniu narazenia)

O (old)

Odczyn istotny w przesztosci (kontakt z haptenem
prowokowal w przesztosci epizody zapalenia skory)

A (active sensitisation)

Test wykonany w fazie rozwoju uczulenia

Istotnos¢ trudna do okreslenia (nie mozna ustali¢,
czy narazenie obecne lub przeszte, oraz czy

D (dont know) ma/miato znaczenie dla rozwoju objawow
chorobowych)
E (exposed) Wystepowalo narazenie na dany hapten, jednak nie

powodowalo zapalenia skory

X (cross-reaction)

Wynik dodatni na skutek krzyzowej reakgji z innym
(istotnym klinicznie) haptenem




Testy platkowe (2011 r.)

« |PPD (++
. Neomycyno (++)



[Postepowanie w wyprysku }

Identyfikacja 1 unikanie odpowiedzialnego haptenu

Eliminacja czynnikow prowokujacych z otoczenia

Edukacja chorego

Przewleklosc zmian skornych




1% roztwor dimetyloglioksymu (DMG): tworzy z jonami niklu sél o malinowej
barwie.



[Postepowanie w wyprysku }

Identyfikacja 1 unikanie odpowiedzialnego haptenu

Eliminacja czynnikow prowokujacych z otoczenia

Edukacja chorego

Przewleklosc zmian skornych




Postepowanie w wyprysku

Glikokortykosteroidy
Inhibitory kalcyneuryny
Fototerapia

Leczenie wspomagajgce




Inne metody leczenia

Leki immunosupresyjne (azatiopryna,
metyotreksat)

Leki przeciwhistaminowe

Leki biologiczne




Desensytyzacja

Badania na myszach: podawanie niklu p.o. moze
powodowac przejsciowa desensytyzacje

U ludzi: brak efektu

Obecne dane naukowe przemawiaja przeciwko
doustnemu lub parenteralnemu ,,odczulaniu” haptenami




Diety eliminacyjne

,dieta ubogoniklowa”, , dieta bezniklowa”

raczej korzystna dla ograniczonej liczby chorych

Tylko 1% chorych na alergiczny wyprysk kontaktowy moze
reagowac objawami systemowymi na ilosci niklu wystepujace
w produktach spozywczych (0,22-0,35 mg niklu dziennie)




