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Abstract

The treatment goal in atopic dermatitis is eliminating clinical symptoms 
of the disease, preventing exacerbations and complications, as well as 
improving patients’ quality of life. In cases of severe atopic dermatitis 
and lack of response it is recommended to introduce systemic therapy. 
Patients ofter require multi-specialist consultations, and occasionally 
hospitalization. It is not recommended to use acupuncture, acupres-
sure, bioresonance, homeopathy, or Chinese herbs in the treatment of 
atopic dermatitis.

Streszczenie

Terapia atopowego zapalenia skóry powinna skutecznie eliminować 
kliniczne objawy choroby, zapobiegać zaostrzeniom i  powikłaniom 
oraz poprawiać jakość życia pacjentów. W przypadku atopowego za-
palenia skóry o ciężkim przebiegu i przy braku poprawy po leczeniu 
miejscowym zaleca się rozważenie włączenia terapii ogólnej. Pacjenci 
wymagają częstych konsultacji wielospecjalistycznych, a niekiedy ho-
spitalizacji. W leczeniu atopowego zapalenia skóry nie zaleca się aku-
punktury, akupresury, biorezonansu, homeopatii oraz ziół chińskich.

Key words: atopic dermatitis, immunosuppressive drugs, biological 
treatment, dupilumab, allergen-specific immunotherapy, probiotics, 
alternative therapy.
Słowa kluczowe: atopowe zapalenie skóry, leki immunosupresyjne, 
leczenie biologiczne, dupilumab, swoista immunoterapia alergenowa, 
probiotyki, terapia alternatywna.

Introduction

In cases of severe atopic dermatitis (AD) and lack 
of response to topical treatment, it is recommended 
to consider administration of the following: cyclo-
sporine A (CyA) or dupilumab, methotrexate (MTX), 
azathioprine (AZA), mycophenolate mofetil (MMF), 
glucocorticoids (GCs) [1–10].

Prior to administration of immunosuppressive 
treatment it is recommended to:

•	confirm the diagnosis of AD;
•	excluding:

– disease-exacerbating factors, 
– possibility of infections,
– comorbidities,
– contact eczema.
Cyclosporine A (CyA) is recommended as the 

first-line drug in severe cases of chronic AD in adults. 
In children and youths its application should be con-
sidered only in severe AD cases by a physician with 
appropriate experience. Recommendations regarding 
the use of the drug in children are based on results 
of single cohort studies and individual randomized 
cohort studies (off-label recommendations) [3, 11, 12]. 

Wprowadzenie

W przypadku atopowego zapalenia skóry (AZS) 
o ciężkim przebiegu i przy braku poprawy po lecze-
niu miejscowym zaleca się rozważenie włączenia cy-
klosporyny A (CyA) lub dupilumabu, metotreksatu 
(MTX), azatiopryny (AZA), mykofenolanu mofetylu 
(MMF), glikokortykosteroidów (GKS) [1–10]. 

Przed włączeniem leków immunosupresyjnych 
należy:
•	potwierdzić rozpoznanie AZS, 
•	wykluczyć: 

– czynniki zaostrzające chorobę, 
– możliwość infekcji, 
– choroby towarzyszące,
– wyprysk kontaktowy.
Cyklosporyna A (CyA) jest rekomendowana jako 

lek pierwszego wyboru w ciężkich postaciach prze-
wlekłego AZS u dorosłych. Zastosowanie jej u dzieci 
i młodzieży z AZS powinno być rozważone przez 
lekarza z odpowiednim doświadczeniem i tylko  
w ciężkich przypadkach. Zalecenia dotyczące stoso-
wania leku u dzieci opierają się na wynikach pojedyn-
czych badań kohortowych i pojedynczych badaniach 
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Cyclosporine A decreases inflammation, area of le-
sions, and pruritus intensity, as well as improves the 
quality of sleep. An initial recommended drug dose 
is 5 mg/kg body weight/day with a reduction of 
0.5–1 mg/kg body weight/day every 2 weeks, when 
clinical efficacy has been reached. Beneficial effects of 
CyA include a decrease in pruritus and skin inflam-
mation, and is observed already within 2–6 weeks of 
treatment introduction [3, 11, 12]. It is recommended 
to administer CyA in cycles that last 12 weeks on av-
erage. Discontinuation of the drug is associated with 
recurrence of skin lesions within several weeks since 
the discontinuation of the treatment, however, it is as-
sessed that condition of patients’ skin does not return 
to the same condition as before the CyA treatment 
[11, 12]. Dose decrease should be considered with 
regard to clinical efficacy. In some cases it may be 
recommended to opt for a long-term treatment with 
the lowest clinically effective dose [3]. The drug may 
also be administered in a long-term continuous ther-
apy. CyA treatment duration depends on the clinical 
efficacy and drug tolerance, however, the treatment 
should not exceed 2 years and must be accompanied 
with thorough monitoring of possible serious adverse 
reactions. Despite the fact that many patients toler-
ate a much longer than 2 years therapy with a low 
CyA dose, after 2 years of the CyA therapy is should 
be attempted to discontinue the treatment or change 
the drug to another one that is administered gener-
ally [3]. In some patients a so-called weekend therapy 
is effective; it allows for decreasing an accumulative 
dose. A close monitoring of patients is recommended. 
Frequent adverse reactions of CyA (e.g. nephrotox-
icity, hypertension) speak against the long-term AD 
treatment with CyA, and 3-6-month intervals are sug-
gested [3].

Despite unquestionable efficacy of CyA in AD 
treatment, the use of this drug is associated with the 
risk of serious adverse reactions. Most of the side ef-
fects appear during the therapy, and subside after 
the drug is discontinued. In order to prevent them 
or decrease the risk for their appearance, it is recom-
mended to monitor the treatment closely. Patients 
taking the drug should undergo regular exams with 
regard to arterial pressure and nephritic parameters. 
The risk for nephrotoxic activity increases when 
the drug dose exceeds 5 mg/kg body weight/day, 
increased creatinine values are maintained, and in 
the elderly. Kidneys may be permanently damaged 
(tubulopathy, vasculopathy) in individuals who take 
CyA continually for over 2 years [12]. In short-term 
intermittent CyA therapy, renal dysfunction is usu-
ally transient. The risk for occurrence of nephrotoxic 
activity is lower in children than in adults. Less com-
mon adverse reactions occurring during CyA therapy 
include neurological symptoms, such as headache, 

kontrolowanych z randomizacją (wskazania off-label, 
pozarejestracyjne) [3, 11, 12]. Cyklosporyna A zmniej-
sza stan zapalny, powierzchnię zmian chorobowych, 
nasilenie świądu oraz poprawia jakość snu. Początko-
wa zalecana dawka leku wynosi 5 mg/kg m.c./dobę 
w dwóch dawkach, z redukcją o 0,5–1 mg/kg m.c./
dobę co 2 tygodnie, gdy skuteczność kliniczna zosta-
nie osiągnięta. Korzystny efekt działania CyA obja-
wiający się zmniejszeniem świądu i stanu zapalnego 
skóry obserwuje się już w czasie 2–6 tygodni od włą-
czenia leczenia [3, 11, 12]. Zaleca się podawanie CyA 
w cyklach trwających średnio 12 tygodni. Odstawie-
nie leku wiąże się z ryzykiem nawrotu zmian skór-
nych w czasie do kilkunastu tygodni od zakończenia 
leczenia, jednak ocenia się, że skóra pacjentów po te-
rapii nie wraca do stanu sprzed leczenia CyA [11, 12]. 
Zmniejszenie dawki należy rozważać w zależności od 
skuteczności klinicznej. W wybranych przypadkach 
może być wskazane długotrwałe leczenie najmniejszą 
klinicznie skuteczną dawką [3]. Lek można podawać 
też w terapii ciągłej długoterminowej. Czas leczenia 
CyA zależy od klinicznej skuteczności i tolerancji 
leku, jednak nie powinien przekraczać 2 lat. Terapii 
musi towarzyszyć staranne monitorowanie pacjen-
tów pod kątem możliwych poważnych działań nie-
pożądanych. Chociaż wielu pacjentów toleruje znacz-
nie dłuższe niż 2-letnie leczenie małą dawką CyA, 
po 2 latach stosowania tego leku należy spróbować 
zaprzestania leczenia lub zmiany na inny lek poda-
wany ogólnie [3]. U niektórych pacjentów skutecz-
na jest tzw. terapia weekendowa, która umożliwia 
zmniejszenie dawki skumulowanej. Wskazane jest 
dokładne monitorowanie pacjentów. Częste działa-
nia niepożądane CyA (np. nefrotoksyczność, nadciś- 
nienie) przemawiają przeciwko długoterminowe-
mu leczeniu AZS tym lekiem. Sugeruje się interwały 
3–6 miesięcy [3].

Mimo niewątpliwej skuteczności CyA w leczeniu 
AZS stosowanie tego leku wiąże się z ryzykiem po-
ważnych działań niepożądanych. Większość obja-
wów ubocznych pojawiających się w trakcie terapii 
ustępuje po odstawieniu leku. Aby im zapobiec lub 
zmniejszyć ryzyko ich wystąpienia, rekomendowa-
ne jest ścisłe monitorowanie leczenia. Chorzy przyj-
mujący lek powinni mieć regularnie badane ciśnie-
nie tętnicze i parametry wydolności nerek. Ryzyko 
działania nefrotoksycznego wzrasta, gdy dawka 
leku przekracza 5 mg/kg m.c./dobę, przy utrzymu-
jących się podwyższonych wartościach kreatyniny, 
a także u osób starszych. Do trwałego uszkodzenia 
nerek (tubulopatia, waskulopatia) może dojść u osób 
przyjmujących CyA w sposób ciągły powyżej 2 lat 
[12]. W krótkotrwałej i przerywanej terapii CyA za-
burzenie funkcjonowania nerek jest zwykle przejścio-
we. U dzieci ryzyko działania nefrotoksycznego jest 
mniejsze niż u dorosłych. Rzadziej występujące dzia-
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convulsions, paraesthesia, as well as disorders of the 
gastrointestinal tract, infections, gingival hypertro-
phy, hypertrichosis, hyperlipidaemia, disorders in 
electrolyte levels, an increased risk for developing 
skin cancers and lymphoproliferative hyperplasia. 
Measurements of CyA blood concentration during 
the therapy with this drug is not required since CyA 
concentration correlated with efficacy and toxicity 
only in a slight degree. 

Despite the lack of clinical proofs, it is recom-
mended to discontinue CyA 2 weeks before planned 
vaccination, and start taking it again 4–6 weeks after 
the vaccination [2, 3]. During the CyA therapy, an ef-
fective UV protection should be used.

Dupilumab is an IL-4/IL-13 receptor α antagonist 
and the first biological drug in the world registered 
for treatment of moderate and server AD, which is 
not adequately controlled by recommended topi-
cal treatment or when such treatment is not recom-
mended.

Dupilumab may be used as the second-line treat-
ment in severe AD after the first failure of general 
therapy. The drug may be used with or without local 
glucocorticosteroids (GCs). Clinical studies confirmed 
its statistically significant clinical efficacy with regard 
to improvements in disease symptoms measured 
with the use of EASI (75%) and IGA scoring systems, 
and an improvement with ≥ 4 points of pruritus eval-
uation according to Numeric Rating Scale (NRS) as 
compare with the placebo control group. A decrease 
in sleep disorders, an improvement in quality of life, 
and good drug tolerance were confirmed. The most 
commonly observed adverse events included: local 
reaction after subcutaneous drug administration, 
and conjunctivitis. A high safety profile of the drug 
and lack of dose-dependent toxicity were presented. 
The drug is administered according to the following 
scheme: 600 mg in two injections with 300 mg, and 
then 300 mg subcutaneously every 2 weeks. There is 
available data that indicates its long-term efficacy and 
safety [13–15].

Oral glucocorticosteroids (GCs) are allowed for 
AD treatment with a limitation, mainly in adult pa-
tients, to the period of 1 week, in rigidly selected 
cases, and in disease exacerbation periods [2, 3]. An 
equivalent of 0.5 mg of prednisone/kg body weight 
should not be exceeded [3]. In everyday practice 
(different from published clinical study results) the 
most common reasons for discontinuation of treat-
ment involving oral GCs are: adverse reactions, lack 
of treatment efficacy, lack of patient’s co-operation, 
or abandonment of treatment by the patient after im-
provements in clinical condition have been achieved. 
During 10-year observational studies of AD-patients 
in the Netherlands, the lowest number of adverse re-
actions was noted during the treatment of oral GCs 

łania niepożądane w czasie leczenia CyA obejmują 
objawy neurologiczne, takie jak bóle głowy, drgaw-
ki, parestezje, a także zaburzenia ze strony przewodu 
pokarmowego, infekcje, przerost dziąseł, nadmierne 
owłosienie, hiperlipidemię, zaburzenia stężenia elek-
trolitów. Ponadto zwiększone jest ryzyko rozwoju 
nowotworów skóry i rozrostów limfoproliferacyj-
nych. Oznaczanie stężenia CyA we krwi w czasie 
terapii tym lekiem nie jest wymagane, gdyż stężenie 
CyA w niewielkim stopniu koreluje z jej skutecznoś- 
cią i toksycznością.

Pomimo braku dowodów klinicznych zaleca się 
odstawienie CyA 2 tygodnie przed planowanym 
szczepieniem i jej ponowne włączenie 4–6 tygodni po 
szczepieniu [2, 3]. Podczas terapii CyA powinna być 
stosowana skuteczna ochrona przed UV.

Dupilumab jest antagonistą podjednostki α recep-
tora dla IL-4/IL-13 i pierwszym na świecie lekiem 
biologicznym zarejestrowanym do leczenia umiarko-
wanego oraz ciężkiego AZS, które nie jest adekwatnie 
kontrolowane przez zalecane leczenie miejscowe lub 
leczenie to nie jest wskazane. 

Dupilumab może być zastosowany jako lek dru-
giego wyboru w ciężkiej postaci AZS po pierwszym 
niepowodzeniu terapii ogólnej. Lek może być apliko-
wany z miejscowymi glikokortykosteroidami (GKS) 
lub bez. Wyniki badań klinicznych wykazały jego 
statystycznie istotną skuteczność kliniczną w zakre-
sie poprawy objawów chorobowych mierzonych ska-
lą EASI (75%) i IGA oraz poprawę o ≥ 4 pkt wyniku 
oceny świądu wg skali numerycznej (Numeric Rating 
Scale – NRS) w porównaniu z grupą kontrolną stosu-
jącą placebo. Stwierdzono zmniejszenie zaburzeń snu 
i poprawę jakości życia oraz dobrą tolerancję leku. 
Najczęściej obserwowanymi objawami niepożądany-
mi były miejscowy odczyn po podskórnym podaniu 
leku oraz zapalenie spojówek. Lek charakteryzował 
się wysokim profilem bezpieczeństwa oraz brakiem 
toksyczności zależnej od dawki. Dupilumab podaje 
się w schemacie: 600 mg w dwóch wstrzyknięciach 
po 300 mg, a następnie 300 mg s.c. co 2 tygodnie. Do-
stępne są dane wskazujące na jego długoterminową 
skuteczność i bezpieczeństwo [13–15].

Doustne glikokortykosteroidy (GKS) dopuszczone 
są do leczenia AZS z ograniczeniem, głównie u pa-
cjentów dorosłych, na czas do 1 tygodnia, w ściśle 
wyselekcjonowanych przypadkach, w zaostrzeniu 
choroby [2, 3]. Nie należy przekraczać ekwiwalentu 
0,5 mg prednizonu/kg m.c. [3]. W codziennej prakty-
ce (odmiennie niż w publikowanych wynikach badań 
klinicznych) najczęstszymi przyczynami zaprzestania 
leczenia doustnymi GKS są: działania niepożądane, 
brak efektywności leczenia, brak współpracy ze stro-
ny pacjenta lub zaniechanie terapii przez pacjenta po 
uzyskaniu poprawy stanu klinicznego. W 10-letnich 
badaniach obserwacyjnych pacjentów z AZS w Ho-
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(5%), MMF (22%), and CyA (24%). More adverse re-
actions were observed after the treatment with AZA 
(38%) and MTX (41%) – these adverse reactions re-
garded the gastrointestinal track in most cases. Then, 
the treatment was not effective in 15% of CyA and 
AZA cases, 20% of oral GCs cases, 44% of MMF cases, 
and 65% of MTX cases [16].

Methotrexate, AZA, and MMF may be used off-
label in AD-patients if CyA is ineffective or there exist 
contraindications for its use [3].

Methotrexate (MTX) is recommended for treat-
ment of severe AD cases resistant to other treatment 
methods. It is highlighted that it is the second, after 
CyA, most frequently used drug in treatment of se-
vere AD. Referenced literature included a number 
of reports on safety and efficacy of MTX in AD. The 
studies most often regard adults. There are also single 
reports on efficacy and safety of MTX usage in chil-
dren [16–19].

Currently MTX is recommended in AD treatment 
in adults in doses similar to the ones used in treat-
ment of psoriasis, i.e. 10–20 mg/week. The drug may 
be used in one dose once a week, but it is more of-
ten used in three doses of 2.5–7.5 mg every 12 hours 
once a week [17–19]. Other authors recommend to 
use MTX in the dose of 7.5–25 mg/week in adults, 
and 0.2–0.7 mg/kg/week in children [17]. The treat-
ment is usually tolerated well, but it should be re-
membered that severe adverse reactions may occur. It 
is believed that frequency and intensity of adverse re-
actions is associated with the dose. Adverse reactions 
were reported mainly after the use of large MTX dos-
es. More common ones included: hepatotoxicity, bone 
marrow suppression, pneumonocirrhosis, and renal 
insufficiency. Methotrexate is teratogenic – women 
and men should use effective contraception during 
the treatment and, according to SPC, for 6 months 
after its discontinuation [16–19].

Azathioprine (AZA) is used off-label in treatment 
of severe atopic dermatitis cases in adults resistant 
to other treatment methods, i.e. when CyA is nonef-
fective or contraindicated. AZA may be also used off 
label in children [3]. A precise mechanism of AZA 
in AD has not been fully examined. In vitro studies 
suggest that AZA exerts suppressive and toxic influ-
ence on Langerhans cells. It is emphasized that AZA 
is really effective in AD treatment, however, due to 
AZA’s mechanism, therapeutic effects of the drug 
may be delayed. In some patients, full therapeutic ef-
fects are reached even after 12 weeks or later.

It is recommended to use AZA in the dose of 1–3 mg/ 
kg body weight/day. Prior to commencement of the 
treatment, thiopurine methyl transferase (TPMT) 
 activity should be determined, since this enzyme par-
ticipates in metabolism of 6-mercaptopurine, and in 
individuals with a congenital insufficiency of this en-

landii najmniej działań niepożądanych stwierdzono 
podczas leczenia doustnymi GKS (5%), MMF (22%) 
i CyA (24%). Więcej działań niepożądanych obserwo-
wano po leczeniu AZA (38%) i MTX (41%) – były to 
głównie działania ze strony przewodu pokarmowe-
go. Leczenie nie było efektywne w 15% przypadków 
stosowania CyA i AZA, w 20% – doustnych GKS, 
w 44% – MMF i w 65% – MTX [16]. 

Metotreksat, AZA i MMF mogą być zastosowane 
ze wskazań pozarejestracyjnych (off-label) u pacjen-
tów z AZS, jeżeli CyA jest nieefektywna lub są prze-
ciwwskazania do jej stosowania [3].

Metotreksat (MTX) jest zalecany w ciężkich posta-
ciach AZS opornych na inne metody leczenia. Pod-
kreśla się, że jest on po CyA drugim co do częstości 
lekiem stosowanym w terapii ciężkich postaci AZS. 
W piśmiennictwie można znaleźć wiele doniesień na 
temat bezpieczeństwa i skuteczności MTX w AZS. 
Badania te dotyczą najczęściej osób dorosłych. Istnie-
ją też pojedyncze doniesienia na temat skuteczności 
i bezpieczeństwa stosowania MTX u dzieci [16–19].

Obecnie zaleca się MTX w leczeniu AZS u doro-
słych w dawkach podobnych jak w leczeniu łuszczy-
cy, tj. 10–20 mg tygodniowo. Lek można stosować 
w jednej dawce raz w tygodniu, ale częściej apliku-
je się go w trzech dawkach 2,5–7,5 mg co 12 godzin 
raz w tygodniu [17–19]. Inni autorzy zalecają stoso-
wanie MTX w dawce 7,5–25 mg tygodniowo u osób 
dorosłych i 0,2–0,7 mg/kg m.c. tygodniowo u dzie-
ci [17]. Leczenie jest zwykle dobrze tolerowane, ale 
należy pamiętać o możliwości wystąpienia poważ-
nych działań niepożądanych. Uważa się, że częstość 
i nasilenie działań niepożądanych mają związek 
z wielkością dawki. Działania niepożądane zgła-
szane były głównie po zastosowaniu dużych dawek 
MTX. Wśród częściej występujących działań niepo-
żądanych wymienia się: hepatotoksyczność, supresję 
szpiku, zwłóknienie płuc oraz niewydolność nerek. 
Metotreksat jest teratogenny – kobiety i mężczyźni 
powinni stosować skuteczną antykoncepcję w trakcie 
leczenia i zgodnie z charakterystyką produktu leczni-
czego przez 6 miesięcy po jego zakończeniu [16–19].

Azatiopryna (AZA) jest stosowana off-label w le-
czeniu ciężkich postaci AZS u dorosłych opornych 
na inne metody leczenia, tj. jeśli CyA jest niesku-
teczna lub przeciwwskazana. Azatiopryna może być 
również stosowana (off-label) u dzieci [3]. Dokładny 
mechanizm działania AZA w AZS nie został do-
tychczas poznany. Badania in vitro sugerują, że lek 
ten ma supresyjny i toksyczny wpływ na komórki 
Langerhansa. Podkreśla się, że AZA jest bardzo sku-
teczna w leczeniu AZS, jednak ze względu na me-
chanizm działania efekt terapeutyczny może pojawić 
się z opóźnieniem. U części chorych pełny efekt te-
rapeutyczny osiągany jest nawet po 12 tygodniach 
i później.
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zyme, an increased myelosuppression may occur [3]. 
Thiopurine methyl transferase gene mutations may 
influence the efficacy and safety of treatment with 
AZA. Measuring the TPMT level allows for adjust-
ing an individual dose to the patient, and decreasing 
the risk of bone marrow damage [20–26]. Individual 
authors used the drugs in severe AD in children and 
showed that it was effective. Toxic influence exerted 
on the bone marrow was not observed [24, 25]. Fur-
thermore, it was showed that AZA not only improves 
the clinical conditions, but also decreases the level of 
total IgE in children and youths with AD [26].

Azathioprine shows a number of adverse reac-
tions. The most commonly observed include bone 
marrow damage and disorders of the immune sys-
tem. Moreover, the following are also observed: vas-
cular disorders (vasculitis), gastrointestinal disorders 
(nausea, emesis), and disorders involving the liver. 
Therefore, it is necessary to monitor transaminases 
and complete blood count during the treatment. Ac-
cording to the summary of product characteristics, 
within first 8 weeks of treatment, complete blood 
count examination should be performed once a week. 
During a later treatment period, the frequency of tests 
may be decreased to one test per month, and then, to 
one test per 3 months. In case the level of leucocytes 
or blood platelets drops below the normal limit, and 
in case other adverse reactions occur, the drug dose 
should be lowered.

While using AZA, patients should not be vacci-
nated with vaccines containing live microorganisms. 
Since AZA exhibits teratogenic activity, it should not 
be used during pregnancy. Furthermore, the drug 
should not be used during breastfeeding period. 
Azathioprine should not be combined with UV – an 
effective protection against UV should be used [3, 26].

Mycophenolate mofetil may be used off label in 
treatment of adults with AD in the dose of up to 3 g/
day if CyA is ineffective or contraindicated. Myco-
phenolate mofetil may be used in treatment of chil-
dren and youths with AD. Mycophenolate mofetil 
is teratogenic – men and women must use effective 
contraception [3].

Antihistamines

There is no sufficient proof to use first- and sec-
ond-generation antihistamines for treating pruritus 
in AD. First-generation antihistamines may inhibit 
histamine activity in subcortical regions of the central 
nervous system, and simultaneously exert anti-pru-
ritic and sedative influence, what may be beneficial 
in case of patients with AD, who have problems with 
falling asleep and suffer from sleep disorders. Sec-
ond-generation antihistamines are especially useful 
in patient with AD that is accompanied by conjuncti-

Zaleca się stosowanie AZA w dawce 1–3 mg/kg 
m.c./dobę. Przed rozpoczęciem leczenia powinno się 
oznaczyć aktywność metylotransferazy tiopurynowej 
(thiopurine methyltransferase – TPMT), enzymu biorą-
cego udział w metabolizmie 6-merkaptopuryny, gdyż 
u osób z wrodzonym niedoborem tego enzymu może 
dochodzić do zwiększonej mielosupresji [3]. Mutacje 
genu TPMT mogą wpływać na skuteczność i bezpie-
czeństwo leczenia AZA. Oznaczenie aktywności TPMT 
pozwala na dostosowanie indywidualnej dawki dla pa-
cjenta i zmniejsza ryzyko uszkodzenia szpiku [20–26]. 
Pojedynczy autorzy stosowali lek w ciężkich przypad-
kach AZS u dzieci i wykazali, że jest on skuteczny. Nie 
obserwowano toksycznego działania na szpik [24, 25]. 
Stwierdzono też, że AZA nie tylko wpływa na popra-
wę stanu klinicznego, lecz także obniża stężenie całko-
witych IgE u dzieci i młodzieży z AZS [26].

Azatiopryna powoduje liczne działania nie-
pożądane. Do najczęściej obserwowanych należą 
uszkodzenie szpiku oraz zaburzenia układu immu-
nologicznego. Obserwuje się także zaburzenia na-
czyniowe (zapalenie naczyń), zaburzenia żołądko-
wo-jelitowe (nudności, wymioty) oraz zaburzenia 
czynności wątroby. Dlatego w trakcie leczenia ko-
nieczne jest monitorowanie transaminaz i morfologii 
krwi. Zgodnie z charakterystyką produktu lecznicze-
go w pierwszych 8 tygodniach leczenia kontrolę mor-
fologii powinno się przeprowadzać raz na tydzień. 
W późniejszym okresie częstość wykonywania badań 
można zmniejszyć do jednego badania na miesiąc, 
a następnie na 3 miesiące. W przypadku wystąpienia 
leukopenii lub trombocytopenii, a także innych dzia-
łań niepożądanych dawkę leku należy zmniejszyć.

Podczas stosowania AZA pacjenci nie powinni 
być szczepieni szczepionkami zawierającymi żywe 
drobnoustroje. Ze względu na działanie teratogenne 
nie należy stosować AZA w czasie ciąży. Leku nie 
powinny też przyjmować kobiety karmiące piersią. 
Azatiopryny nie należy łączyć z UV – powinno się 
stosować skuteczną ochronę przeciwsłoneczną [3, 26].

Mykofenolan mofetylu może być stosowany (off-
-label) w leczeniu dorosłych z AZS w dawce do 3 g/
dobę, jeżeli CyA jest nieskuteczna lub przeciwwska-
zana. Lek może być wykorzystywany w terapii dzieci 
i młodzieży z AZS. Mykofenolan mofetylu jest tera-
togenny – mężczyźni i kobiety muszą stosować sku-
teczną antykoncepcję [3].

Leki przeciwhistaminowe

Nie ma wystarczających dowodów, aby do lecze-
nia świądu w AZS stosować leki przeciwhistamino-
we (LP) I i II generacji. Leki przeciwhistaminowe 
I generacji mogą hamować aktywność histaminy 
w podkorowych ośrodkach ośrodkowego układu 
nerwowego, wywierając działanie przeciwświądo-
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vitis or allergic rhinitis [3]. A higher specificity of the 
bond to histamine receptor H1, a longer halflife pe-
riod, and hydrophilic structure of second-generation 
antihistamines contributed to an increased efficacy 
and safety of use of second-generation antihistamines 
[7, 27].

Allergen-specific immunotherapy

Allergen-specific immunotherapy is the only caus-
al treatment for AD-patients. Indications for allergen-
specific immunotherapy in AD-patients include cases 
with insufficient response to existing treatment and 
documented allergy to IgE-dependent airborne aller-
gens [3, 28–31]. Allergen-specific immunotherapy for 
AD shows considerable clinical efficacy in treatment 
of patients with signs of being allergic to both year-
round and seasonal airborne allergens, especially in 
patients allergic to one allergen group [3, 31]. So far, 
clinical effects with the use of allergen-specific im-
munotherapy in patients allergic to dust mites and 
pollens have been documented best [30, 31]. There are 
no contraindications to deallergize patients with AD 
or concomitant other atopic diseases, such as aller-
gic rhinitis or mild bronchial asthma [3, 31]. Effective 
allergen-specific immunotherapy depends on proper 
patient qualification, proper choice of the vaccine 
composition, and proper execution of the therapy. 
Vaccine composition should be based on results of 
a detailed physical examination, interview, and reli-
able diagnostics based on skin prick tests and mea-
surement of serum asIgE. Proper choice of vaccine 
composition, and the order of their administration in 
cases of patients suffering from AD with polyvalent 
allergies determined the success of allergen-specific 
immunotherapy. While planning the therapy for AD-
patients, allergological diagnostics should not be lim-
ited to skin prick tests, but should be supplemented 
with measurement of asIgE levels for proper aller-
gens by means of brand new diagnostic methods, e.g. 
component-resolved [29–31]. 

Adverse reactions occur mainly during an induc-
tion phase of the allergen-specific immunotherapy, 
and are of mild as well as transient nature. Most often 
they take a form of erythema and skin oedema at site 
when the vaccine was administered. Systemic reac-
tions are less common and occur as focal reactions 
distant from the allergen administration site, or there 
are general symptoms. Exacerbations of rhinitis or 
asthma as well as occurrence of skin pruritus and ur-
ticaria are observed. Non-specific symptoms, such as 
increased temperature, headaches, dizziness, fatigue, 
and muscle tiredness, are less frequently reported. In-
dividual cases can involve a drop in arterial blood 
pressure, laryngeal oedema, or even anaphylactic 
shock. Usually, adverse reactions of allergen-specific 

we i sedatywne, co jest korzystne u pacjentów z AZS, 
u których występują trudności w zasypianiu i zabu-
rzenia snu. Leki przeciwhistaminowe II generacji są 
przydatne zwłaszcza u chorych z AZS z towarzyszą-
cym zapaleniem spojówek lub alergicznym nieżytem 
nosa [3]. Większa specyficzność wiązania do recepto-
ra histaminowego H1, dłuższy okres półtrwania oraz 
hydrofilowa budowa LP II generacji przyczyniły się 
do zwiększenia skuteczności działania i poprawy 
bezpieczeństwa stosowania LP II generacji [7, 27].

Swoista immunoterapia alergenowa

Swoista immunoterapia alergenowa (SITA) jest 
jedyną metodą przyczynowego leczenia chorych na 
AZS. Wskazaniem do SITA u chorych na AZS jest nie-
wystarczająca odpowiedź na dotychczasowe leczenie 
z potwierdzonym uczuleniem na alergeny powietrz-
nopochodne zależne od immunoglobuliny E (IgE) [3, 
28–31]. Swoista immunoterapia alergenowa w AZS 
cechuje się dużą skutecznością kliniczną u chorych 
z objawami uczulenia na alergeny powietrznopochod-
ne całoroczne i sezonowe, szczególnie u pacjentów 
uczulonych na jedną grupę alergenów [3, 31]. Dotych-
czas najlepiej potwierdzone są efekty kliniczne przy 
zastosowaniu SITA u pacjentów uczulonych na roz-
tocze kurzu domowego i pyłki roślin [30, 31]. Nie ma 
przeciwwskazań do odczulania pacjentów z AZS i ze 
współistniejącymi innymi chorobami atopowymi, taki-
mi jak alergiczny nieżyt nosa i łagodna astma oskrze-
lowa [3, 31]. O skuteczności SITA decyduje prawidło-
wa kwalifikacja pacjentów, odpowiedni dobór składu 
szczepionki i właściwe prowadzenie terapii. Skład 
szczepionek powinien być opracowany na podstawie 
wyników szczegółowego badania podmiotowego, 
przedmiotowego oraz rzetelnej diagnostyki alergolo-
gicznej obejmującej m.in. wykonanie skórnych testów 
punktowych i oznaczenie asIgE w surowicy. Właściwy 
dobór składu szczepionek i kolejności ich podawania 
w przypadku chorych na AZS z alergią wieloważną 
decyduje o powodzeniu SITA. Przy planowaniu SITA 
u chorych na AZS diagnostyka alergologiczna nie po-
winna się ograniczać do wykonania skórnych testów 
punktowych, lecz należy ją uzupełnić oznaczeniami 
poziomu asIgE dla odpowiednich alergenów przy za-
stosowaniu jak najnowszych metod diagnostyki, np. 
komponentowej [29–31]. 

Objawy niepożądane występują głównie w fazie 
indukcji SITA i mają charakter łagodny oraz przej-
ściowy. Najczęściej pojawia się rumień i obrzęk skó-
ry w miejscu podania szczepionki. Reakcje ogólne 
są rzadsze i mają charakter reakcji ogniskowych od-
ległych od miejsca podania alergenu lub objawów 
ogólnych. Obserwuje się zaostrzenie nieżytu nosa 
lub astmy, wystąpienie świądu skóry i pokrzyw-
ki. Rzadziej zgłaszane są objawy nieswoiste, takie 
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immunotherapy are mild as well as transient, and in-
clude, first and foremost, the skin. However, while 
using allergen-specific immunotherapy, one should 
always be prepared for a pharmacological interven-
tion and have anaesthesiologic protection [31]. This 
therapy should be conducted systematically for at 
least 4–5 years by an expert physician, with satisfac-
tion of safety requirements, and allowing for occur-
rence of adverse reactions [30, 31].

Probiotics

Probiotics were examined with regard to possible 
application in AD treatment. A justification of the use 
of probiotics is that bacteria they contain induce im-
munological response type Th1 instead of Th2, what 
is to inhibit production development of IgE antibod-
ies. Some reports show an enormous benefit associ-
ated with the use of probiotics in AD prevention and 
treatment. These studies show inconsistent results 
and require to be confirmed [32–36].

Alternative treatment

Balneotherapy with thermal water may be taken 
into consideration in treatment of mild and moder-
ate AD. Cohort studies show that balneotherapy with 
thermal water with/without phototherapy may be ef-
fective in mild and moderate AD [3, 37].

There is no proof of efficacy for acupuncture, acu-
pressure, bioresonance, Chinese herbs, homeopathy, 
and massage/aromatherapy in the treatment of AD 
[3]. Yet, a risk for developing a secondary contact aller-
gy is observed after e.g. application of lavender oil that 
contains up to 40% of linalool [38, 39]. Acupuncture, 
acupressure, bioresonance, homeopathy, and Chinese 
herbs are not recommended in AD treatment [3].

New methods of therapy

A phosphodiesterase 4 (PDE4) inhibitor for topi-
cal application in AD therapies that since 2016 has 
been available only in the US.  In clinical studies in-
cluding children above the age of 2 with mild and 
moderate AD, crisaborole was used twice a day for 
4 weeks with the following results: a reduction of 
lesions on IGA scale was achieved, and pruritus was 
significantly reduced after 2 days of treatment. The 
studies lasted 48 weeks and confirmed efficacy and 
safety of crisaborole. Observed adverse reactions 
included pain, and infections at the sited of admin-
istration [40–42].

Currently, a number of new drugs for AD thera-
pies are at the clinical study phase, including biological 
drugs, phosphodiesterase 4 (PDE4) antagonists, and 

jak podwyższona temperatura, ból głowy, zawroty, 
osłabienie, męczliwość mięśni. W pojedynczych przy-
padkach może wystąpić spadek ciśnienia tętniczego, 
obrzęk krtani, a nawet wstrząs anafilaktyczny. Za-
zwyczaj objawy niepożądane SITA mają charakter 
łagodny i przemijający, dotyczą przede wszystkim 
skóry. Jednak stosując SITA, musimy być zawsze 
przygotowani na interwencję farmakologiczną i dys-
ponować zabezpieczeniem anestezjologicznym [31]. 
Swoista immunoterapia alergenowa powinna być 
prowadzona systematycznie przynajmniej przez 4–5 
lat przez lekarza specjalistę, konieczne jest spełnienie 
warunków bezpieczeństwa z uwzględnieniem moż-
liwości wystąpienia reakcji niepożądanych [30, 31].

Probiotyki

Probiotyki badano pod kątem możliwości zastoso-
wania w leczeniu AZS. Uzasadnieniem stosowania pro-
biotyków jest indukowanie przez zawarte w nich bakte-
rie odpowiedzi immunologicznej typu Th1 zamiast Th2, 
co powoduje hamowanie produkcji przeciwciał IgE. 
Niektóre doniesienia wykazują ograniczoną korzyść 
ze stosowania probiotyków w zapobieganiu i leczeniu 
AZS. Badania w tym zakresie przyniosły sprzeczne wy-
niki i wymagają potwierdzenia [32–36].

Leczenie alternatywne

Można wziąć pod uwagę balneoterapię wodą ter-
malną w leczeniu łagodnej do umiarkowanej postaci 
AZS. Wyniki badań kohortowych wskazują, że bal-
neoterapia wodą termalną w połączeniu z fototerapią 
lub bez fototerapii może być skuteczna w łagodnym 
do umiarkowanego AZS [3, 37].

Nie ma dowodów na skuteczność akupunktury, 
akupresury, biorezonansu, ziół chińskich, homeopa-
tii oraz masażu lub aromaterapii w leczeniu AZS [3]. 
Obserwuje się natomiast ryzyko rozwoju wtórnej 
alergii kontaktowej, np. po aplikacji olejku lawendo-
wego, który zawiera do 40% linalolu [38, 39]. W le-
czeniu AZS nie zaleca się akupunktury i akupresury, 
biorezonansu, homeopatii oraz ziół chińskich [3].

Nowe metody terapii 

Inhibitor fosfodiesterazy 4 (PDE4) do stosowania 
miejscowego w terapii AZS od 2016 roku jest dostęp-
ny jedynie w USA. W badaniach klinicznych u dzieci 
powyżej 2. roku życia z łagodnym i umiarkowanym 
AZS po zastosowaniu krisaborolu 2 razy dziennie 
przez 4 tygodnie uzyskano redukcję zmian choro-
bowych w skali IGA oraz istotną redukcję świądu 
już po 2 dniach leczenia. Wyniki badań trwających  
48 tygodni potwierdziły jego skuteczność i bezpie-
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protein kinase inhibitors (JAK) [43–46]. It appears that 
personalized/individual medicine is the future of AD 
therapies. On the basis of measuring biomarkers spe-
cific for particular disease endotypes, it will be possible 
to qualify patients to proper therapeutic groups, and 
implement effective targeted treatment [47].

Conclusions

While treating AD-patients the following factors 
are of key importance: experience and close co-oper-
ation with patients and/or their families, education, 
prophylaxis, avoidance of factors exacerbating the 
disease, restoring dysfunctional skin barrier func-
tions, containing pruritus, and elimination of inflam-
matory lesions as well as skin infections. The patients 
require frequent multi-specialist consultations, and in 
serious cases, hospitalizations at wards dealing with 
treatments of this disease.
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czeństwo. Działaniami niepożądanymi tego leku były 
ból i infekcje w miejscu aplikacji [40–42].

Obecnie w fazie badań klinicznych znajduje się 
wiele nowych leków do terapii AZS, w tym leki bio-
logiczne, antagoniści fosfodiesterazy 4 (PDE4) oraz 
inhibitory kinaz białkowych JAK [43–46]. Przyszło-
ścią terapii AZS wydaje się medycyna personalizo-
wana (zindywidualizowana). Na podstawie oznaczeń 
biomarkerów specyficznych dla poszczególnych 
endotypów choroby możliwa będzie kwalifikacja 
pacjentów do odpowiednich grup terapeutycznych 
i wdrożenie skutecznego leczenia celowanego [47].

Wnioski

W leczeniu chorych na AZS istotną rolę odgrywają 
doświadczenie i ścisła współpraca z pacjentem i/lub 
jego rodzicami, edukacja, profilaktyka, unikanie czyn-
ników zaostrzających chorobę, przywracanie zaburzo-
nych funkcji bariery skórnej, opanowanie świądu skó-
ry oraz eliminacja zmian zapalnych i zakażenia skóry. 
Pacjenci wymagają częstych konsultacji wielospecjali-
stycznych, a w ciężkich przypadkach hospitalizacji na 
oddziałach zajmujących się leczeniem tej choroby.
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