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Wstep

Przez wiele lat atopowe zapalenie skory (AZS) byto pomijane w kontekscie stosowania
nowoczesnych terapii. Mogto to wynika¢ z percepcji choroby jako niezwigzanej ze
wzrostem Smiertelnosci, a wiec, bedgcej na orbicie, a nie w centrum, zainteresowan
interesariuszy systemu ochrony zdrowia. Mimo to, choroba ma istotny wptyw na zycie
ludzi nig dotknietych. Liczne badania potwierdzajg, ze AZS obniza jakosS¢ zycia
chorych wpltywajgc na jako$¢ snu, poczucie niepokoju i wystepowanie depresji.'* To
czasami prowadzi do mysli samobdjczych i samobdjstw.*” AZS powoduje
stygmatyzacje chorych?® i jest rowniez czynnikiem rozwoju innych choréb.8 Dodatkowe
koszty zwigzane z opiekg medyczng i ograniczenie funkcjonowania chorych w
codziennym zyciu powodujg, ze AZS jest powaznym obcigzeniem ekonomicznym dla
pacjentéw.? Nieefektywne leczenie choroby powoduje, ze jest ona zaréwno

obcigzeniem spotecznym, jak i gospodarczym.®1

Ostatnie lata przyniosty zmiane podejscia do problemdéw pacjentow w dostepie do
innowacyjnych terapii pozwalajgcych na kontrole choroby. Program lekowy leczenia
AZS, od 2022 r., umozliwia pacjentom z najciezszg formg choroby korzystanie z terapii
biologicznej i dwoch nowoczesnych czgsteczek pozwalajgcych na dtugoterminowg
kontrole objawéw.'?> Cho¢ w minionym roku z leczenia skorzystato juz 342 pacjentow,
to wcigz liczni oczekujg na mozliwos¢ otrzymania skutecznego leczenia. Wraz z
mozliwosciami leczenia zwigksza sie nasza wiedza na temat samej choroby.
Najwieksze zmiany dotyczg zmniejszenia roli lekédw immunomodulujgcych jako
podstawy kontroli choroby oraz odejscia od postrzegania AZS jako homogennej
jednostki chorobowej réznicowanej gtownie na podstawie ciezkosci objawéw. Nowe
obserwacje pozwalajg na skuteczniejsze niz dotychczas leczenie i zmniejszenie
obcigzen zdrowotnych pacjentow, w tym czesto eliminacje objawdw i tym samym

przywrocenie chorym normalnego zycia.

Niniejszy raport stuzy omowieniu zmian zachodzgcych w klinicznym podejsciu AZS,
skutecznosci nowoczesnych terapii i trendow, ktére bedg ksztattowal leczenie
pacjentow w najblizszych latach. Rozwoj wiedzy na temat obcigzenia chorobg wptynat
na to, w jak sposob zaczeliSmy definiowac cel terapii AZS. Cho¢ rozpoznanie opiera
sie wcigz na stwierdzeniu obecnosci zmian skornych, $wigdu i suchos$ci skory, to nowa

wiedza na temat odmiennosci klinicznej, immunologicznej i genetycznej AZS powoli



stajg sie podstawg do stosowania innowacyjnych i spersonalizowanych terapii. Efekty
dziatania nowych lekéw pozwalajg na uzyskanie dtugotrwatej kontroli choroby u
znacznie wiekszego odsetka pacjentow niz byto to mozliwe dotychczas. Dlatego
zalecenia praktyki klinicznej pozycjonujg nowe czgsteczki na rowni z dotychczasowymi
standardami leczenia. Aby sprosta¢ nadchodzgcym wyzwaniom musimy doskonali¢
istniejgcy program leczenia AZS tak, aby osiggniecia nowoczesnej medycyny mogty

by¢ wykorzystane dla poprawy zdrowia i jakosci zycia polskich pacjentow.

Obcigzenie chorobq i cel terapii

Obcigzenie AZS jest znaczne, gtdwnie ze wzgledu na wysokg zapadalno$¢ na te
chorobe. Szacuje sie, ze AZS dotyka okoto 25% dzieci i nawet do 10% dorostych.
Globalna zapadalno$¢ na AZS ma rozktad bimodalny ze szczytami we wczesnym
dziecinstwie, a nastepnie u 0sob w srednim wieku i starszych.’® W Polsce notuje sie
okoto 34 przypadki / 10 000 mieszkancéw.'* Oszacowano, ze w Polsce z jest okoto
700 tys. os6b dorostych z AZS, co stanowi okoto 2,2% populacji. U 25% chorych
zaostrzenie AZS, do ktérego doszto na przestrzeni roku, miato charakter umiarkowany
lub ciezki, aczkolwiek nie definiuje to ogdlnego przebiegu choroby.' Do niedawna
ocena ciezkosci choroby za pomocg standaryzowanych skal, takich jak EASI (ang.
Eczema Area and Severity Index) i SCORAD (ang. SCORIing Atopic Dermatitis), byta

przeprowadzana rzadko w praktyce klinicznej.

Uporczywy swigd jest gtdwnym czynnikiem pogarszajgcym jakos¢ zycia pacjentow, a
bycie wolnym od $wigdu jest najczesciej wskazywanym przez chorych celem
leczenia." Wiekszo$ci chorych uczucie swedzenia towarzyszy przez caty czas.'®
Oznacza to, ze Swigd moze zaktdcac sen i negatywnie wptywac na jakos¢ odpoczynku
i ogdélny stan zdrowia pacjenta. Chorobie towarzyszg nawracajgce zmiany skérne,
takie jak wysypki, zaczerwienienie, zgrubienia i suchos¢. Skora staje sie wrazliwa, a
uporczywe swedzenie zmusza chorych do drapania, co sprzyja uszkodzeniom
naskorka i infekcjom bakteryjnym. U pacjentéw z AZS czesciej wystepuje depresja, lek
i mysli samobdjcze, ktére mogg by¢ dodatkowo zaostrzone przez zaburzenia snuiinne
psychologiczne aspekty choroby, np. wigzane ze stygmatyzacjg i samotnoscig.’”’
Dorosli pacjenci z AZS mieli istotnie wyzsze wskazniki klinicznej depresiji (14,9% vs
12,6%), liczbowo wyzsze wskazniki stosowania lekow przeciwdepresyjnych (29,3% vs

20,3%) i znacznie wyzsze wskazniki samobojstw (12,2% vs 6,4%). Zaburzenia



psychiczne dotyczg przede wszystkim chorych z umiarkowang i ciezkg postacig

choroby.”

Objawy AZS ograniczajg codzienne funkcjonowanie pacjentow, w tym ich zdolnos¢ do
pracy powodujgc znaczng utratg produktywnosci.'®'” AZS jest zwigzane z czestszym
korzystaniem ze zwolnien lekarskich, zmianami i utratg pracy, oraz otrzymywaniem

$wiadczen z tytutu niezdolnosci do pracy.'®

Osoby z AZS czesto wykazujg tendencje do rozwoju innych choréb, przede wszystkim
alergicznych, ale nie tylko. Okreslenia marsz alergiczny uzywa sie opisania sekwencji
wystepowania chordb alergicznych u pacjentow z AZS na réznych etapach ich zycia.
Typowe choroby pojawiajgce sie na szlaku marszu alergicznego to astma, alergiczny
niezyt nosa, pokrzywka, alergie pokarmowe i kontaktowe. Dla dzieci typowy jest
pokarmowy kierunek marszu alergicznego, a dla dorostych objawy ze strony uktadu
oddechowego. Mechanizm marszu alergicznego nie zostat w petni poznany, lecz u
podioza tego zjawiska lezy uszkodzenie bariery skérnej utatwiajgce penetracje
alergenéw i poditoze genetyczne i immunologiczne AZS predysponujgce do
nadmiernej reakcji uktadu odpornosciowego.'® Szacuje sie, ze alergiczny niezyt nosa,
astma lub obie choroby wystepujg odpowiednio u 40,5%, 25.7% i 14,2% chorych na
AZS. Ryzyko wystepowania innych chorob atopowych u oséb z AZS jest od 3 do 4
razy wyzsze niz w populacji ogdlnej, co po czesci uzasadnione jest wspolnym

podtozem genetycznym tych choréb.?°

AZS jest rowniez czynnikiem ryzyka nieatopowych zaburzen funkcji organizmu.
Oprécz wspomnianych wczesniej zaburzen psychicznych i infekcji, u chorych na AZS
wystepujg czesciej choroby sercowo naczyniowe i metaboliczne. Wynikajg one z
kumulacji wielu czynnikow ryzyka charakterystycznych dla przebiegu choroby, takich
jak zaburzen snu, ograniczenia aktywno$ci fizycznej, palenia tytoniu i konsumpciji
alkoholu oraz dziatan niepozgdanych terapii systemowych, takich jak cyklosporyna A
(CyA) i kortykosteroidy.®?® AZS wielokierunkowo negatywne oddziatuje na

funkcjonowanie organizmu, zachowanie i psychike chorych.

Cele terapii AZS sg pochodng gtdwnych objawow i nastepstw choroby. Sg to przede
wszystkim cele kliniczne takie jak zmniejszenie stanu zapalnego i swigdu skory,
przywrocenie funkcji bariery skérnej oraz poprawa jakosci zycia chorych, ale réwniez

poprawa funkcjonowania chorego. Szeroko akceptowany jest konsensus wobec



leczenia do uzyskania celu (treat-to-target), ktory wytycza $ciezke decyzyjng
prowadzenia terapii systemowej u pacjentow z umiarkowang i ciezkg postacig AZS.
Na cel skfadajg sie zarébwno elementy kliniczne zwigzane z aktywnoscig choroby, jaki
i odnoszace sie do catosciowego funkcjonowania pacjenta, ktdrego poprawa jest
priorytetem leczenia. Przyjeto podejscie, ze cel czesciowy terapii powinien by¢
osiggniety po 3 miesigcach leczenia, a catkowity, petny po pét roku. W przypadku
nieosiggniecia celu leczenie powinno zosta¢ zmienione.?! Podejscie to znajduje
odzwierciedlenie w polskim programie leczenia AZS, dajgc mozliwos¢ lekarzowi
prowadzgcemu mozliwos¢ przerwania lub zakonczenia terapii zgodnie z wiedzg
medyczng.'> W niektorych przypadkach osiggniecie celu moze wymagac wspotpracy
wielu specjalistow, takich jak dermatolodzy, alergolodzy i psychiatrzy, aby skutecznie
kontrolowac¢ chorobe i pomoc pacjentom wrdci¢ do normalnego zycia. Ograniczanie
destrukcyjnego wptywu choroby na zdrowie i zycie pacjenta wymaga uzyskania remisiji

objawow choroby i utrzymania ich kontroli.

Kliniczne Fundamenty indywidualizacji leczenia

Terapia AZS polegajgca na uniwersalnym podejsciu do wszystkich pacjentow, one-
size-fits-all, powoli odchodzi do przesztos¢ za sprawg coraz wigkszej wiedzy na temat
heterogennosci choroby i rozwoju spersonalizowanych metod leczenia. Idea
endotypow AZS opiera sie na zatozeniu, ze cho¢ rézni pacjenci mogg mie¢ podobne
objawy Kliniczne, to podstawowe mechanizmy patogenetyczne lezgce u podstaw
choroby mogg by¢ rézne. Oznacza to, ze rdézne grupy pacjentédw z AZS mogg
charakteryzowac sie odmiennymi mechanizmami molekularnymi i immunologicznymi,
ktére prowadzg do rozwoju objawow choroby. Na tg r6znorodnos¢ naktadajg sie
jeszcze liczne czynniki Srodowiskowe, np. alergeny, ktére réwniez wptywajg na

przebieg choroby.

W przesziosci AZS dzielono ze wzgledu na cechy fenotypowe na podstawie objawow
choroby, statusu funkcjonalnego bariery skoérnej, wariantéw dominujgcych zmian
skornych, stezenia immunoglobulin klasy E (IgE), wieku chorych, ptci i dynamiki
choroby (ostra i przewlekta).?? Nowsze badania zwracaty uwage na charakterystyczne
zmiany liczby i aktywnosci roznych grup limfocytow T (Th1, Th2, Th17, Th22).

Zidentyfikowano niektore i wcigz poszukuje sie nastepnych sygnatur genotypowych,



ktére odpowiadajg za nieprawidtowg aktywnosc¢ uktadu odpornosciowego u chorych
na AZS.

Klasyczny podziat AZS, na chorobe zewnatrzpochodng i wewnatrzpochodng
(atopoidalng) opierat sie gtownie na stezeniu IgE, wystepowaniu eozynofilii i alergii.?®
Dzi$ wiemy wiecej na temat patogenezy obu typow choroby. Zewnatrzpochodne AZS
charakteryzuje sie uposledzeniem bariery skornej, mutacjg powodujgcg utrate funkcji
genu FLG, ktorego produkt uniemozliwia alergenom biatkowym penetracje przez
warstwe rogowg naskorka, a jednoczesnie indukuje produkcje limfopoetyny zrebu
grasicy modulujgcg reakcje alergiczne typu 2 przez stymulacje komoérek Th2. W
zewnatrzpochodnym AZS bariera skérna jest wzglednie zachowana, typowe sg alergie
na metale i hapteny, ktére przenikajg przez skore, a oprocz reakcji typu 2 wystepujg
reakcje typu 1 i aktywacja limfocytow Th17. W obu typach choroby wsypuje
charakterystycznych profil cytokin; w chorobie zewnatrzpochodnej sg to interleukiny
(IL) IL-4, IL-13, IL-17, IL-31, a w wewnatrzpochodnej dodatkowo interferon y i IL-17/IL-
22. Cho¢ badania nie sg zgodne, szacuje sie, ze zewnagtrzpochodna AZS dotyczy
okoto 80% pacjentéw, a zewnatrzpochodna 20%, przy czym w tej drugiej grupie

dominujg kobiety.?42°

Odmiennos¢ kliniczna i immunologiczna choroby oraz jej podtoza genetycznego moze
by¢ podstawg do stosowania innowacyjnych i spersonalizowanych terapii. Stosowanie
przeciwciat monoklonalnych i inhibitorow kinazy janusowych (JAK, ang. Janus-
activated kinases) stwarza liczne mozliwosci terapeutyczne. Oba rodzaje lekéw
blokujag odmienne drogi aktywacji mechanizméw lezgcych u podtoza procesu
zapalnego i wystepowania $wigdu, charakterystyczne dla indywidualnego punktu
uchwytu (Rycina 1). WiekszosS¢ przeciwciat monoklonalnych blokuje interakcje
receptorow z IL-4 i/lub IL-13 zwigzanymi z endotypem AZS przebiegajagcym z
aktywacjg limfocytow Th2. Wyjatkiem jest nemolizumab, przeciwciato skierowane
przeciw podjednostce receptora IL-31, bedgcej istotnym mediatorem swigdu (Rycina
1). Inhibitory JAK majg szersze spektrum dziatania niz przeciwciata monoklonalne,
jednak roznig sie od siebie sitg hamowania aktywnosci roznych kinaz z tej rodziny
(JAK1, JAK2, JAK3 i TYK2) (Rycina 1). Ta réznorodnos¢ moze miecC implikacje w

terapii roznych endotypow AZS.26
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Rycina 1. Mechanizmy aktywacji szlakédw prowadzgcych do rozwoju stanu zapalnego i
wystepowania $wigdu oraz mechanizmy dziatania lekéw z grup przeciwciat monoklonalnych
skierowanych przeciw receptorom cytokin i cytokinom (dupilumab, lebrikizumab, nemolizumab
i tralokinumab) oraz inhibitoréw kinaz janusowych (abrocytynib, baricytynib, upadacytynib)
hamujgcych fosforylacje przekaznikbw sygnatowych i aktywatoréw transkrypcji (STAT).
Aktywacja receptoréw IL-4 i IL-13 gtébwnie prowadzi do rozwoju stanu zapalnego, a
pozostatych cytokin wspiera rozwdj uczucia swedzenia. Zaadaptowano na podstawie Mesjasz
Aetal., 2023.%

JAK, kinazy janusowe; IL, interleukiny; INF, interferon; STAT, przekazniki sygnatowe i

aktywatory transkrypcji; TYK2, kinaza tyrozynowa 2.

Ze wzgledu na endotypowg heterogennosc¢ populacji, na ktdérg moze sktadac sie rozna
liczba i aktywnos¢ limfocytéw Th2 i Th17/22, mato prawdopodobne jest, aby obecne
lub nowo opracowane leki ukierunkowane na okreslone elementy funkcjonowania
uktadu odpornosciowego byty skuteczne u wszystkich pacjentéw z AZS. Z tego
wzgledu lekarzom potrzebny jest mozliwie duzy wachlarz terapii, na ktory sktadajg sie
leki o roznych mechanizmach dziatania. Aktualnie w programie leczenia AZS'?
dostepne sg trzy leki (dupilumab, baricytynib i upadacytynib) a kolejne dwa oczekujg
na refundacje (abrocytynib, tralokinumab). Caty globalny program rozwoju terapii AZS,

to aktualnie okoto 70 réznych przeciwciat i czasteczek.?’



Dzisiejsza terapia opiera sie na leczeniu do osiggniecia celu i jeszcze w ograniczony
sposéb wykorzystuje endotypowanie AZS,?' lecz juz w niedalekiej przysziosci
stratyfikacja pacjentéw w oparciu o poziomy biomarkerow w ptynach ustrojowych i
tkankach pozwoli na okreslenie ich wzorcoéw u pacjentow, ktérzy bedg mogli odniesé
korzysci ze stosowania wysoce specyficznych metod leczenia.?® Prowadzenie takiej
terapii personalizowanej bedzie mozliwe w specjalistycznych osrodkach

zapewniajgcych interdyscyplinarne podejscie terapeutyczne i diagnostyczne.

Heterogennos¢ AZS oraz osigganie ambitnych celéow terapeutycznych
wymagajg zwiekszania liczby lekéw dostepnych w programie lekowym. Kazda
nowa strategia leczenia poszerza potencjat indywidualizacji terapii umozliwiajgcy

skuteczniejszg dtugoterminowg kontrole tej ztozonej choroby.

Zmieniajacy sie standard terapii

Tradycyjnie leczenie systemowe AZS uwaza sie za konieczne, jesli objawy choroby
nie mogg by¢ wystarczajgco kontrolowane indywidualizowang terapig emolientowg,
przywracajgcg zaburzone funkcje bariery skory, fototerapig i profilaktycznym
unikaniem alergenow i czynnikdéw draznigcych. Jest to fundament kazdej leczenia AZS
o kazdym stopniu nasilenia. Miejscowo stosowane glikokortykosteroidy i inhibitory
kalcyneuryny sg stosowane w leczeniu, najczesciej wystepujgcej, tagodnej formy
AZS.2° W przysztosci w leczeniu tagodnej i umiarkowanej postaci AZS bedg stosowane
miejscowo rowniez inhibitory JAK.*® Do niedawna leki immunosupresyjne o szerokim
spektrum dziatania, takie jak ogolnoustrojowe azatiopryna (AZA), CyA,
kortykosteroidy, metotreksat (MTX), mykofenolan mofetylu (MMF) byty jedynymi
dostepnymi opcjami terapii ogdlnoustrojowej trudnego do leczenia AZS. Czesto leki te
byly stosowane poza zarejestrowanymi wskazaniami. Ostatnie i nadchodzgce lata to
era nowych terapii systemowych opartej o przeciwciata monoklonalne i inhibitory JAK.
Te pierwsze, ktorych dziatanie ukierunkowane na blokowanie aktywnosci limfocytow
Th2 (dupilumab, lebrikizumab, tralokinumab) lub IL-31 (nemolizubab), wymagajg kilku
tygodni stosowania do osiggniecia petnego efektu terapeutycznego, a inhibitory JAK

(abrocytynib, baricytynib i upadacytynib) sg lekami szybkodziatajgcymi.

Leczenie systemowe stosuje sie u pacjentow z AZS o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego. Nalezy pamieta¢, ze choroba przebiega w sposdb dynamiczny a okresy

remisji i nawrotu moze oddziela¢ zaledwie dzien lub kilka dni. To powoduje, ze
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okreslenie ciezkosci choroby w danym momencie nie odzwierciedla catego jej
przebiegu i wptywu na funkcjonowanie psychospoteczne chorego. W programie
leczenia AZS do kwalifikacji pacjentéw do leczenia systemowego stosuje sie skale
EASI, gdzie EASI = 20 oznacza ciezki przebieg choroby umozliwiajgcy rozpoczecie
leczenia baricytynibem, dupilumabem lub upadacytynibem.'? Jednak w praktyce
klinicznej cze$¢ pacjentéw z umiarkowanym nasileniem choroby (EASI 7,1 — 19,9)
réwniez moze kwalifikowac sie do leczenia ogdlnego. Nie ma jednoznacznie ustalonej
wartosci skali EASI, ktéra mogtaby wskazywac na tzw. umiarkowanie-ciezkie nasilenie
choroby, lecz postuluje sie wartosci 212 lub 216.3? Na podstawie aktualnych danych
epidemiologicznych trudno okresli¢ liczbe chorych z umiarkowanie-ciezkim nasileniem
AZS, ktérzy wymagaliby leczenia. W brytyjskim badaniu populacyjnym obejmujgcym
ponad 9 min pacjentéw odsetek chorych z umiarkowanym nasileniem choroby wynosit
od 5,6% ws$rod dzieci i mtodziezy, do 20,1% i 31,9% w grupach osob dorostych i w
podesztym wieku.33 Umiarkowanie-ciezki przebieg choroby jest bardziej powszechny
wsrod dorostych pacjentéw,'* a jednoczesnie jest to grupa oséb, ktére majg szanse na
odniesienie duzej korzysci z zastosowania nowoczesnych metod leczenia dostepnych
w programie lekowym, w tym poprawe jako$ci zycia i ograniczenie wptywu na choroby
na zycie spoteczne, edukacje i prace. Aktualnie refundowane terapie3+3” oraz te
oczekujgce na redundancje,3®43 oprécz dtugoterminowej skutecznosci klinicznej, maja
udokumentowany wptyw na poprawe jakosci zycia, oraz efektywnos¢ pacjentéw w
szkole i zyciu zawodowym. Jest to istotne, poniewaz aktualne wytyczne dotyczace
okreslenia celu terapii obejmujg zaréwno elementy kliniczne jak i raportowane przez
pacjentéw zmiany funkcjonowania w réznych aspektach.?'#* Objawy AZS w grupie
chorych z EASI 16 mogg by¢ tak samo uporczywe, jak w przypadku ciezkiej postaci
AZS.

Aby zwiekszy¢ dostepnos¢ do najskuteczniejszych metod leczenia AZS,
postulujemy obnizenie progu wartosci skali EASI, ktéry umozliwia leczenie w
ramach programu lekowego z 220 punktéw do 216 punktéw, po to, aby lekarze
specjalisci mogli oferowaé nowoczesne terapie rowniez pacjentom o tzw.
umiarkowanie-ciezkim nasileniu choroby. Takie podejscie sprawdzito sie juz w
przypadku terapii programu leczenia tuszczycy (program B.47).'2 Od marca 2023 r.
standard leczenia tej choroby w Polsce mozna uznac¢ za podobny do standardu w

Stanach Zjednoczonych i innych krajach europejskich, a pacjenci, nawet z
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umiarkowang postacig choroby, majg szanse na normalne zycie, aktywng prace
zawodowag, edukacje i realizacje planow. Wierzmy, ze to podejscie bedzie réwniez
sukcesem w przypadku AZS. Naszym celem jest poprawa wynikow leczenia chorych
na AZS w Polsce. Dzi§ wiekszos¢ pacjentow kwalifikowanych do leczenia to chorzy z
bardzo ciezkim przebiegiem choroby, ktdrzy mogliby rozpoczgc leczenie znacznie
wczesniej. Rozszerzenie programu pozwolitoby objg¢ ich nowoczesnym leczeniem, w

chwili, gdy go potrzebujg.

Aktualne zalecenia dotyczgce inicjowania terapii systemowej uwzgledniajg trzy

kryteria, z ktérych kazde jest niezaleznym wskazaniem do rozpoczecia leczenia:3!

e Kryterium kliniczne. Nasilenie choroby wg skali SCORAD lub innej skali oceny
przez lekarza (w Polsce EASI) i pacjenta (np. DLQI, ang. Dermatology Life
Quality Index)

e Kryterium funkcjonalne. Utrata odpowiedzi na prawidtowo stosowane
leczenie miejscowe

¢ Kryterium socjalne. Pacjent nie jest w stanie wykonywac i uczestniczy¢ w
czynnosciach zycia codziennego mimo przestrzegania zalecanego schematu

leczenia.

Dodatkowo nalezy pamietac, ze decyzja o rozpoczeciu leczenia systemowego nalezy
do pacjenta i opieranie jej wytgcznie na ocenie objawodw, takiej jak EASI, nie wystarczy
do podjecia decyzji o wigczeniu lub wykluczeniu z leczenia systemowego. Powyzsze
kryteria i uwagi uzyskaty 100% zgodnos¢ w gremium tworzgcym aktualne europejskie
wytyczne leczenia AZS (EuroGuiDerm).3' Z tego wzgledu, choé zrozumiata jest
koniecznos¢ kwalifikowania do udziatu w programach lekowych na podstawie
twardych kryteriow, to aktualny prég nasilenia choroby powoduje, ze wielu pacjentéw

potrzebujgcych leczenia nie moze go otrzymad.

W praktyce tylko leki o znaczgcym wptywie na przebieg choroby, leki biologiczne i
inhibitory JAK, sg w stanie umozliwi¢ osiggniecie wielowymiarowej poprawy we
aspektach klinicznych i funkcjonowania pacjentéw o umiarkowanym i ciezkim nasileniu
AZS. Wieloletnia (od 3 do 6 lat) obserwacja kliniczna terapii lekami
immunosupresyjnymi (AZA, CsA, MTX) wykazata, ze leki te w rzeczywistosci nie
kontrolujg choroby u wigkszosci pacjentow. Tylko od 6% (AZA) do 26% (CyA)

pacjentow leczonych lekami klasycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby uzyskuje
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zadawalajgcg kontrole choroby, co powoduje, ze sg to leki o ograniczonym potencjale
stosowania dtugoterminowego.?® Stosowanie CyA, ktore powinno byé rozwazane i
podjete w celu kwalifikacji do leczenia w ramach programu lekowego u dorostych
pacjentow,'? niesie ze sobg kilka ograniczen. Z jednej strony jest to waski indeks
terapeutyczny i szeroki profil toksycznosci sercowo-naczyniowej i nerkowej, a z drugiej
ograniczone doswiadczenie pozatransplanacyjnego stosowania tego leku przez ogét
lekarzy. Polskie rekomendacje wskazujg, ze CyA powinna by¢ stosowana tylko przez
lekarzy posiadajgcych odpowiednie doswiadczenie.*® U dzieci i mtodziezy
zastosowanie CyA moze by¢ rozwazane poza wskazaniami rejestracyjnymi i tylko w
ciezkich przypadkach. W swietle aktualnych konsensuséw i wytycznych leczenia AZS,
wymog stosowania CyA w celu kwalifikacji do dalszego leczenia jest nieaktualny.
Obecnie CyA, przeciwciata monoklonalne i inhibitory JAK sg rownoprawnymi lekami

pierwszej linii terapii systemowej.3146

Zgodnie z aktualng wiedza medyczng stosowanie CyA nie powinno byé¢
kryterium kwalifikacji do stosowania lekéw dostepnych w ramach programu
lekowego. Wytyczne leczenia systemowego nie szeregujg lekdw a wskazujg, ze ich
wybor powinien opieraé sie na profilu bezpieczehstwa, rodzaju choréb
wspotistniejgcych u pacjenta i jego preferencji, a w niedalekiej przysztosci rowniez na
okresleniu endotypu choroby. Przeciwciata monoklonalne i inhibitory JAK sg lekami z
wyboru i do stosowania na kazdym etapie choroby, gdy potrzebne jest leczenie

systemowe.

W Swietle dzisiejszych mozliwosci leczenia AZS, trudno uzna¢ CyA i pozostate leki
immunosupresyjne za pozwalajgce na dtugoterminowg kontrole choroby. Aktualnie
dysponujemy wynikami dtugoterminowych obserwacji stosowania lekdw znajdujgcych
sie w programie leczenia AZS, barycytynibu (68 tygodni obserwacji)*’, dupilimbumabu
(5 lat obserwac;ji)*®, udacytynibu (52 tygodnie obserwacji)*, ale réwniez tych, ktére
oczekujg wigczenie do programu, abrocytynibu (48 tygodni obserwacii)®® i
tralokinumabu (3 lata obserwac;ji)®'. Wszystkie te leki pozwalajg na osigganie petnego
celu terapii, definiowanego jako 290% redukcja w skali EASI, u okoto potowy pacjentéw

lub wiecej oraz kontrole $wigdu w réznych grupach pacjentow.%?-5°

Profil bezpieczenstwa przeciwciat monoklonalnych jest bardzo korzystny w terapii

dtugoterminowej, a czestos¢ zdarzen niepozgdanych bywa niekiedy poréwnywalna lub

nizsza niz w grupach placebo.*®5" Dupilumab jest lekiem zarejestrowanym do
12



stosowania od 6. miesigca zycia i pozadane jest, aby mogt by¢ stosowany w
programie lekowym u najmtodszych pacjentéw, poniewaz najciezej chorujace
dzieci nie maja do wyboru licznych opcji terapii. Mimo, Zze obcigzenie AZS jest
najwieksze w populacji dzieciecej, czeto mijajg lata, zanim nowe leki stang sie
dostepne dla tej grupy. Dlatego nalezy umozliwi¢ korzystanie z nich u najmfodszych

pacjentow, tak szybko jak to mozliwe.

Najczesciej pojawiajgce sie zdarzenia niepozgdane zwigzane 2z leczeniem
obserwowane u 25% pacjentow przyjmujgcych doustne inhibitory JAK to zakazenia
gornych drog oddechowych, zapalenie btony sluzowej nosa i gardta, nudnosci, bdl
gtowy i trgdzik. Wiekszos¢ pacjentéw, u ktérych doszto do ciezkich zdarzen
niepozgdanych byto obcigzona specyficznymi czynnikami ryzyka ich wystgpienia.
Dlatego kompleksowa ocena pacjenta, wyjsciowych czynnikow ryzyka powikfan i
chordb wspdtistniejgcych ma kluczowe znaczenie przy ocenie stosunku korzysci do

ryzyka terapii inhibitorami JAK.%6

Interdyscyplinarno$é opieki nad chorym

Leczenie AZS wymaga interdyscyplinarnego podejscia. Najczesciej chorych na AZS
leczg dermatolodzy, lecz we wzgledu na wystepowanie marszu alergicznego w
przebiegu choroby pacjenci trafiajg pod opieke lekarzy innych specjalnosci, przede
wszystkie alergologéw. Chorzy Ci stanowig czwartg co do wielkosci grupe pacjentow
bedacych pod opiekg alergologéow w Polsce, po chorych z zapaleniami btony Sluzowej
nosa, dychawicg oskrzelowa i zapaleniem spojowek. Lekarz rozpoznaje AZS na
podstawie stwierdzenia typowych zmian skornych, swigdu i suchosci skéry. Jednak
aktualnie terapia nie skupia sie juz leczeniu zmian skornych i $wigdu, ale uwzglednia
szeroko rozumiane funkcjonowanie pacjenta. To powoduje konieczno$¢ rozwoju
interdyscyplinarnej opieki nad chorymi, w ktorej osig jest wspotpraca miedzy
dermatologami i alergologami oraz innymi profesjonalistami ochrony zdrowia, takim jak
psycholodzy, psychiatrzy i kardiolodzy. Ma to na celu poprawe jakosci zycia pacjentow
w zakresie choréb wspdtistniejgcych z AZS, takich jak zaburzenia snu, depresja,
nadcisnienie i choroby serca. Rolg lekarzy prowadzgcych leczenie AZS jest dzis nie
tylko rozpoznanie choroby, ale rowniez uwzglednienie jej heterogennosci, aby moéc
zastosowac spersonalizowane leczenie. Jest to mozliwe tylko w wyspecjalizowanych

osrodkach.
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Tradycyjnie pacjenci z AZS trafiajg pod opieke specjalistow, ktérych najbardziej
potrzebujg ze wzgledu na swojg chorobowos¢, np. chorzy z astmg, alergicznym
niezytem nosa, zapaleniem spojéwek czesciej trafiajg pod opieke alergologéw, ktérzy
oferujg mozliwosci leczenia swoistego. Dermatolodzy skupiajg sie na leczeniu
problemow skornych w przebiegu AZS i majg szerszy dostep i doswiadczenie w terapii
niz alergolodzy, ktérzy rzadko wykorzystujg fototerapie i terapie systemowg CyA. Tow
konsekwencji ogranicza alergologdw w stosowaniu terapii dostepnych w ramach
programu lekowego. Dlatego likwidacja barier w dostepie do nowoczesnego leczenia
systemowego, w duchu aktualnych wytycznych,®' ma potencjat do zwiekszenia liczby

osrodkéw realizujgcych program i leczonych pacjentéw.

Wyspecjalizowane osrodki kliniczne tworzg perspektywe rozwoju multidyscyplinarnej
specjalistycznej opieki nad pacjentem. Doswiadczenie w leczeniu ma kluczowe
znaczenie. Najnowsze terapie AZS dziatajg na wiele aspektow choroby, co znalazio
odzwierciedlenie w definiowaniu celu terapeutycznego,?' ktéry oprocz parametrow
klinicznych uwzglednia réwniez elementy wazne dla chorego. Decyzja o wdrozeniu
leczenia musi by¢ doktadnie rozwazona i bra¢ uwage wptyw choroby na zycie pacjenta
oraz efekty kliniczne i ekonomiczno-spoteczne. Jest to zarbwno decyzja lekarza jak i
pacjenta, ktory musi wyrazi¢ zgode na leczenie wedtug zasad programu lekowego.
Swiadomo$é pacjenta odgrywa tu znaczaca role. Terapia jest prowadzona w sposéb
ciggly a przerwa w leczeniu moze doprowadzi¢ do jego nieskutecznosci. Program
lekowy pozwala na bezterminowe leczenie a lekarz moze je przerwac i zmieni¢ w
przypadku braku korzysci, lub nieosiggniecia celu, co zgodne jest z aktualng filozofig
leczenia. Wymaga to dostepnos$ci licznych opcji terapeutycznych i elastycznych
kryteriéw kwalifikacji do programu lekowego, ktére pozwalajg na wigczenie leczenia

na podstawie potrzeb pacjenta.

Program leczenia AZS jest wcigz bardzo mtody i wierzymy, ze tak samo jak
doswiadczenie osrodkéow go realizujgcych, bedzie ewoluowat w celu zwiekszenia
liczby dostepnych lekow, leczonych pacjentéw i osrodkow, ktdre mogg go realizowac.
Postulaty zmian przedstawione w niniejszym raporcie sg krokiem ku lepszemu
wykorzystaniu osiggnie¢ naukowych i potencjatu polskich lekarzy dermatologéw i

alergologdéw na rzecz poprawy zdrowia i funkcjonowania pacjentéw z AZS.
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