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I-modulia® w badaniach klinicznych — zastosowanie
emolientow u chorych na atopowe zapalenie skory
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STRESZCZENIE

Atopowe zapalenie skéry (AZS) to przewlekta, nawrotowa, zapalna choroba skdry, w ktérej wystepuje silnie wyrazony
$wiad, a zmiany skérne maja charakterystyczny obraz i typowa lokalizacje w zaleznosci od wieku pacjenta. Patogeneza
AZS jest ztozona. Uwzglednia sie udziat czynnikéw srodowiskowych, genetycznych i immunologicznych. W ostatnich
latach coraz wieksza role przypisuje sie zaburzeniom funkgji bariery naskérkowej, uznajac jej kluczowa role w rozwoju tej
jednostki chorobowej. Stosowanie emolientéw petni gtéwna role w przywracaniu czynnosci bariery naskérkowej, a tym
samym eliminacji suchosci skéry oraz swigdu. Inowacyjnym produktem stosowanym w emolientach jest I-modulia®,
bedaca ekstratem z linii bakterii Aquaphilus dolomiae (Neisseriaceae) o wtasciwosciach przeciwzapalnych oraz przeciw-
swigdowych. Wykazano, ze I-modulia® istotnie zwieksza synteze immunosupresyjnej interleukiny-10 oraz przywraca
funkcje limfocytow T-regulatorowych, co swiadczy o jej zdolnosci do redukgji stanu zapalnego. Zgodnie ze wszystkimi
rekomendacjami stosowanie emolientéw jest podstawa terapii AZS, gdyz aktywnie uczestnicza one w procesie leczenia
poprzez swoje wihasciwosci immunomodulujace i przeciwzapalne. Dane z ostatnich lat wskazuja na korzystny wptyw
emolientéw w profilaktyce pierwotnej AZS. Powinno sie je stosowac od pierwszych dni zycia dziecka.
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ABSTRACT

Atopic dermatitis (AD) is a chronic, recurring and inflammatory skin disease. Clinically AD is characterised by severe pru-
ritus and skin lesions of typical morphology and localisation dependent on patient’s age. Pathogenesis of AD is complex;
genetic, immunological and environmental factors are strongly involved in the process. Recently impairment in function
of epidermal barrier is believed to play an essential role in development of AD. Systematic use of emollients plays a key
role in the process of restoring epidermal barrier and elimination of skin dryness and pruritus. I-modulia®, extract from
bacteria Aquaphilus dolomiae (Neisseriaceae) is an innovative product used in new generation of emollients. It has unique
anti-inflammatory and anti-pruritic properties. In the studies it was shown that I-modulia® significantly enhances syn-
thesis of anti-inflammatory interleukin-10 and restores the normal function of regulatory T cells. These properties point
out to its enability to suppress inflammation. According to guidelines the use of emollients is a mainstay therapy of AD
as they play an active role in the therapeutic process via their anti-inflammatory and immunosuppresive action. Recent
data show beneficial role of emollients in primary prophylaxis of AD and the clinicians strongly recommend their use
from first days of child’s life.
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Atopowe zapalenie skoéry (AZS) to przewlekta, nawro-
towa, zapalna choroba skory, w ktérej wystepuje silnie
wyrazony $wiad, a zmiany skérne majg charakterystyczny
obraz i typowa lokalizacje w zaleznosci od wieku pacjenta.
Schorzenie to jest jedna z najczesciej wystepujacych choréb
skéry u dzieci, rzadko zmiany chorobowe moga sie pojawic
dopiero w wieku dorostym [1, 2].

W praktyce klinicznej rozpoznanie AZS ustala sie na
podstawie powszechnie uznanych kryteriéw diagnostycz-
nych zaproponowanych przez Hanifina i Rajke [3]. Dla pra-
widtowej diagnozy konieczne jest stwierdzenie obecnosci
3 z 4 kryteriow wiekszych (Swiad skory, charakterystyczna
morfologia i lokalizacja zmian skérnych, przewlekty i na-
wrotowy przebieg oraz dodatni osobniczy lub rodzinny wy-
wiad atopowy) oraz minimum 3 z 23 kryteriéw mniejszych.
Wsrod kryteridw wiekszych najwazniejszymi sg charakte-
rystyczny wyglad wykwitéw skérnych oraz swiad skoéry,
uwazany za nieodzowna ceche AZS. Sposrod kryteriow
mniejszych najczestszymi i najistotniejszymi sa: suchos¢
skéry, wezesny wiek wystapienia objawéw, sktonnos¢ do
nawrotowych zakazen skory, obecnos¢ natychmiastowych
reakgji skornych, obecnos¢ podwyzszonego stezenia IgE,
dermografizm biaty, obecnos¢ fatdéw Dennie-Morgana,
rumien twarzy, zacienienia wokét oczu oraz $wiad po spo-
ceniu, zaostrzenia po zdenerwowaniu, a takze nietolerancja
pokarméw i wetny [3].

Przebieg AZS dzieli sie na trzy fazy kliniczne, uwzgled-
niajace charakter wykwitéw chorobowych i wiek pacjen-
téw. | faza dotyczy dzieci do 2. roku zycia. Pierwsze zmiany
chorobowe rozwijajg sie okoto 3.-6. miesigca zycia. Sg to
saczace wykwity grudkowo-wysiekowe, ktére lokalizujag
sie na skorze policzkéw, wyprostnych czesciach koriczyn
(okolice zgiec¢ tokciowych, podkolanowych) i skdrze owto-
sionej gtowy. U wielu dzieci wystepuje silny swiad skory,
ktérego klinicznymi manifestacjami sa niepokdj dziecka,
czesty pfacz i problemy ze snem oraz obnizenie jakosci
zycia catej rodziny. Dzieci, drapiac, doprowadzaja niekiedy
do powstawania licznych przeczoséw. Charakterystycznym
objawem wystepujacym u wielu dzieci jest suchos$¢ skory.
Przewaznie nie obserwuje sie zmian chorobowych w oko-
licy pieluszkowej [2, 3]. Stwierdzenie takich zmian skér-
nych u pacjenta wymaga zebrania dokfadnego wywiadu
pod katem rodzinnego wystepowania choréb atopowych.
Waznym elementem diagnostycznym jest uwzglednienie
wptywu czynnikéw pokarmowych jako przyczyny wyste-
powania zmian chorobowych (doktadny wywiad od matki),
nie zawsze jednak nalezy upatrywac przyczyn rozwoju
choroby w produktach pokarmowych. Wydaje sie wiec
nierozsadne wprowadzanie restrykcyjnej diety u matki
lub diety hipoalergicznej u dziecka, jesli nie stwierdzono
bezposredniego zwigzku rozwoju zmian skérnych z przyj-
mowanymi pokarmami [4].
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U niektérych dzieci zmiany chorobowe moga ulec
nadkazeniu bakteryjnemu, wirusowemu lub grzybiczemu.
Nalezy jednak pamigta¢, ze w niektérych przypadkach od
poczatku moga by¢ to zmiany infekcyjne. W przypadkach
choréb bakteryjnych w leczeniu konieczne jest zastoso-
wanie miejscowych antybiotykéw, niekiedy w poczatko-
wym okresie w potaczeniu ze srodkiem przeciwzapalnym,
tj. glikokortykosteroidami lub miejscowymi inhibitorami
kalcyneuryny. Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku zmian sa-
czacych badz zlokalizowanych na skérze owtosionej gtowy
najwieksze zastosowanie maja preparaty w postaci lotionu
[5]. W zaostrzeniu zmian o charakterze AZS uznaje sie role
endotoksyn wydzielanych przez czynniki infekcyjne, ktére
sg uznawane za superantygeny. Podkresla sie tu przede
wszystkim biatka wydzielane przez S. aureus oraz grzyby,
gtéwnie C. albicans i M. furfur, a takze niektére wirusy, na
przyktad H. simplex [6, 7].

Patogeneza AZS jest ztozona. Uwzglednia sie udziat
czynnikéw srodowiskowych, genetycznych i immunolo-
gicznych. W ostatnich latach coraz wieksza role przypisuje
sie zaburzeniom funkgji bariery naskérkowej, uznajac jej
kluczowa role w rozwoju tej jednostki chorobowej. Suchos¢
skéry uznawana za najpowszechniejsza ceche kliniczng AZS
wynika wiasnie z zaburzenia funkcjonowania tej struktury
skéry [8, 9]. Jednoczesnie w rozwoju tej cechy klinicznej
odgrywa role obnizona zawartos$¢ naturalnie wystepujacych
lipiddw, tj. cholesterolu, ceramiddéw, wolnych nienasyco-
nych kwasow ttuszczowych, ktdra obserwuje sie zaréw-
no w obrebie skéry zmienionej chorobowo, jak i pozornie
zdrowej [10, 11]. Kolejnym czynnikiem zaangazowanym
w nieprawidtowe funkcjonowanie bariery naskérkowej
jest zmniejszenie uwodnienia warstwy rogowej naskoérka
poprzez zmniejszenie ilosci naturalnego czynnika nawil-
Zajacego i nadmierna przeznaskdrkowa utrata wody [12,
13]. Ostatnio badacze na catym swiecie zwrécili uwage na
biatko — filagryne i mutacje kodujacego jg genu prowa-
dzaca do nieprawidtowej budowy bariery naskérkowej oraz
zaburzenia jej funkgji. Filagryna jest bogatym w histydyne,
zasadowym biatkiem o masie czasteczkowej okoto 37 kD,
wystepujacym w komérkach warstwy rogowe;j. Jej funkcja
jest spajanie wtokien keratynowych. Filagryna, podobnie
jak inne skfadniki niezbedne w procesie terminalnego réz-
nicowania keratynocytéw, jest syntetyzowana w obrebie
warstwy ziarnistej z prekursora — profilagryny [14]. Prze-
ksztatcenie profilagryny do filagryny jest procesem ztozo-
nym podlegajacym regulacji na wielu poziomach, a jego
nieprawidtowy przebieg moze odpowiadac za zaburzenia
terminalnego réznicowania keratynocytéw i prowadzi¢ do
uposledzenia barierowych funkgcji naskorka. Istotne zna-
czenie w zachowaniu funkgji barierowych maja réwniez
produkty dalszej proteolizy filagryny, ktore wchodza w sktad
naturalnego czynnika nawilzajacego [15]. W chorobach ské-
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ry przebiegajacych z nieprawidtowym terminalnym réznico-
waniem keratynocytéw naskoérka, do ktdrych naleza rybia
tuska, AZS, tuszczyca, obserwuije sie istotnie obnizong ilos¢
naturalnego czynnika nawilzajacego lub jego catkowity brak
[16]. Prawidtowo zbudowana warstwa rogowa odpowiada
za ochrone skéry przed utrata wilgoci oraz stanowi bariere
dla alergendéw, toksyn i mikroorganizméw. U chorych maja-
cych mutacje w genie kodujacym filagryne istotnie czesciej
wystepuje suchosc¢ skory, a takze obserwuje sie tendencje
do rozwoju alergii kontaktowej [17]. Ostatnio zwraca sie
uwage, ze ekspresja filagryny w naskdrku nie jest jedynie
uwarunkowana genetycznie, a wptyw na nig maja réw-
niez czynniki epigenetyczne, takie jak srodowiskowe, styl
zycia i infekcje. Szczegdlnie istotne sa niskie temperatury,
obnizona wilgotnos¢ srodowiska oraz brak ekspozycji na
ultrafiolet B [18, 19]. W zaburzeniu funkcjonowania bariery
naskérkowej istotna role petnia takze miedzy innymizmniej-
szona synteza kwasoéw ttuszczowych omega-3 i omega-6,
redukcja sfingozyny i zaburzony metabolizm ceramidéw
[20]. Obecnos¢ tych czynnikéw wptywa na rozwdj suchej
skéry w przebiegu AZS, a takze sprzyja tendencji rozwoju
zmian wypryskowych oraz nadkazen bakteryjnych skory
z towarzyszacym swigdem. Dodatkowo obserwuje sie ten-
dencje do podwyzszonego pH skory, co réwniez sprzyja
infekcjom bakteryjnym, miedzy innymi Staphylococcus au-
reus, i opdznia proces gojenia skory.

W przywracaniu czynnosci bariery naskérkowej, a tym
samym eliminacji suchosci skory oraz swigdu kluczowa role
petni stosowanie emolientéw, czyli preparatow, ktére dajg
efekt zmiekczenia, wygtadzenia i nawilzenia skéry [12]. Bada-
nia nad optymalnym sktadem prepatratéw emoliencyjnych
sg prowadzone od wielu lat. Obecnie ze wzgledu na odmien-
ne sktady wyréznia sie 3 generacje emolientéw [21, 22].
Pierwsza generacja obejmuje substancje o wiasciwosciach
higroskopijnych i/lub okluzyjnych, do ktérych zalicza sie
miedzy innymi parafine, lanoling, wazeline oraz kwasy tlusz-
czowe. Druga generacja emolientéw dodatkowo zawiera
substancje wigzace wode (humektanty), do ktérych zalicza
sie miedzy innymi mocznik, sorbitol czy glicerol. Obecnie na
rynku dermokosmetycznym dostepne sg produkty trzeciej
generacji zawierajace ceramidy, cholesterol, wielonienasy-
cone kwasy ttuszczowe omega-3 i omega-6. Maja one zdol-
nos¢ aktywnego wptywu na naprawe bariery naskorkowej,
pobudzaja synteze naturalnych lipidéw, szczelnie wypetnia-
ja przestrzenie miedzy korneocytami, uniemozliwiajac w ten
sposéb ucieczke wody i przenikanie substancji zewnetrz-
nych. Na podstawie prowadzonych eksperymentéw ba-
dawczych wykazano, ze proporcja ceramidéw, cholesterolu
i kwasow ttuszczowych powinna by¢ 3:1:1 [23]. Coraz lepsze
rozumienie patogenezy AZS oraz rozwdj nowych techno-
logii w produkcji dermokosmetykéw pozwalaja na ciggte
udoskonalanie praparatéw emolientowych przez wzboga-

canieich sktadu o substancje o wtasciwosciach fagodzacych
podraznienia, przeciwzapalnych, immunomodulujgacych
oraz przeciwbakteryjnych (m.in. o wode termalna, wyciagi
z pedéw owsa, alantoine, bisabol, klibazol czy panthenol).

Inowacyjnym produktem stasowanym w emolientach
jestl-modulia®, bedaca ekstratem z linii bakterii Aquaphilus
dolomiae (Neisseriaceae) o whasciwosciach przeciwzapalnych
oraz przeciwswigdowych. Wykazano, ze I-modulia® istotnie
zwieksza synteze immunosupresyjnej interleukiny-10 oraz
przywraca funkcje limfocytéw T-regulatorowych, co swiad-
czy o jej zdolnosci do redukcji stanu zapalnego [24].

Aries i wsp. [25] przeprowadzili badania eksperymen-
talne na podstawie hipotezy, ze woda termalna z Avene,
zawierajgca mikroorganizm — Aquaphilus dolomiae, ma
unikatowe wlasciwosci przeciwzapalne, przeciwswigdowe
i immunomodulujace. Badania prowadzili oni na komér-
kach keratynocytéw w warunkach in vitro z zastosowaniem
ekstraktu ESO otrzymanego z A. dolomiae. Na podstawie
przeprowadzonych doswiadczen wykazano, ze po potrak-
towaniu keratynocytéw ekstraktem dochodzito do zahamo-
wania ekspresji mediatoréw zapalenia, tj. thymic stromal lym-
phopoietin, interleukiny (IL)-18, IL-4R, IL-8, monocytarnego
biatka-3, makrofagowego biatka-3 o wiasciwosciach zapal-
nych, a rownoczesnie dochodzito do zwiekszenia ekspresji
inwolukryny, ktéra jest zaangazowana w terminalny proces
réznicowania sie keratynocytéw. Zaobserwowano réwniez
wptyw badanego ekstraktu na parametry pierwotnej od-
powiedzi immunologicznej, tj. nasilenie ekspresji recepto-
réw Toll-like 2, 4 i 5 i indukcje ekspresji naturalnych biatek
przeciwbakteryjnych, takich jak: psoriazyna, ludzka beta
defensyna 2 i kathelicydyna. Dodatkowo zauwazono zdol-
nos¢ badanego ekstraktu do regulowania receptoréw PAR-2,
scisle zaangazowanych w patomechanizm swigdu w AZS.
Te wszystkie wtasciwosci biologiczne i pozytywny wptyw na
regulacje poszczegdlnych mechanizmoéw patofizjologicz-
nych stawia wyciag z A. dolomiae w niezwykle pozytywnym
$wietle i pozwala na jego wykorzystanie jako terapii podsta-
wowej badz uzupetniajacej AZS. Wszystkie uzyskane wyniki
badan pozwolity autorom na wyciggniecie wnioskéw, ze wy-
cigg zA. dolomiae maistotnie pozytywny wptyw naregulacje
nabytej i pierwotnej odpowiedzi immunologicznej, przez
co ma wysoki potencjat do hamowania zmian zapalnych
w skorze w przebiegu AZS, a takze $wigdu. Bardzo ciekawe
obserwacje przedstawili Martin i wsp. [24]. Badali ono zdol-
nos¢ ekstraktu z A. dolomiae na kolonizacje skéry przez S.
aureus. Wiadomo bowiem, ze w rozwoju zapalenia w AZS
istotng role odgrywa zaburzenie naturalnego mikrobiomu
skory. W badaniach wykazano, ze ekstrakt z bakterii moze
indukowa¢ wydzielanie immunosupresyjnejIL-10 przez mo-
nocytowe komérki dendrytyczne. Wyciag z A. dolomiae ma
zdolnos¢ do przywracania naturalnej rbwnowagi miedzy S.
aureus i S. epidermidis, przywraca aktywnos¢ limfocytow T
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regulatorowych i w tym mechanizmie wykazuje dziatanie
przeciwzapalne. Podobne obserwacje dotyczace przywra-
cania naturalnego mikrobiomu w skérze u chorych na AZS
wykazali Bianchi i wsp. [26]. Czesto wystepujace zaostrzenia
objawdéw choroby u chorych na AZS wiagza sie ze zwiekszong
kolonizacja S. aureus, co wynika z zaburzania prawidtowego
mikrobiomu skéry i zachwiania réwnowagi miedzy liczba
kolonii S. aureus a S. epidermidis [26-28].

Podczas ostatniego zjazdu Amerykanskiej Akademii
Dermatologii (AAD, American Academy of Dermatology)
w 2016 roku Patrizi i wsp. prezentowali wyniki badan z za-
stosowaniem emolientu zawierajgcego |I-modulia®. Pod-
czas prowadzonego eksperymentu badali jego skutecznos¢
poprzez punktowa ocene nasilenia atopowego zapalenia
skory (SCORAD, Scoring Atopic Dermatitis Index), suchosci
skory i Swigdu, a takze ocene przeznaskoérkowej utraty wody
(TEWL, transepidermal water loss) u dzieci w wieku 1-4 lat
majacych AZS ofagodnym przebiegu (sredni SCORAD 11,7).
Emolient aplikowano 2 razy dziennie przez 28 dni. Po za-
konczeniu badania wykazano istotne obnizenie wskazni-
ka SCORAD (srednio do 6,09), swiadu, suchosci skéry oraz
przeznaskorkowej utraty wody. Wszystkie wartosci uzyskaty
istotnosc statystyczna. U wszystkich pacjentéw wykazano
dobra tolerancje emolientu. Na podstawie uzyskanych wy-
nikéw badan jednoznacznie stwierdzono, ze nowy emolient,
zawierajacy kompleks I-modulia®, ma zdolno$¢ do istotnego
pozytywnego wiywu na tagodzenie objawéw atopowego
zapalenia skory u dzieci, przy czym najbardziej korzystny
efekt dotyczy redukcji Swiadu. Wykazano takze pozytywny
wptyw emolientu na odbudowe bariery naskérkowej po-
przez zdolno$¢ do zmniejszenia TEWL.

Prawidtowa aplikacja emolientéw polega naich ciaggtym
stosowaniu na catym obszarze skéry, réwniez poza obsza-
rami zajetymi przez zmiany chorobowe. Jest to niezwykle
wazne, gdyz u chorych na AZS cafa skéra ma tendencje do
rozwoju suchosci oraz zapalenia. W prowadzonych bada-
niach wykazano bowiem, ze w przebiegu AZS skéra pozor-
nie zdrowa ma tendencje do zasadowego pH, nadmiernej
ucieczki wody przez naskdrek. Ponadto wystepuje zmniej-
szona ekspresja filagryny i obserwuje sie cechy uposledzonej
bariery naskérkowej. Zgodnie z obecnie obowigzujacymi
normami, osoby doroste w ciggu tygodnia powinny zuzy¢
okoto 500 g emolientu/tydzien, a dzieci — 250 g [29]. Wa-
runkiem utrzymania prawidtowego stanu skéry u chorych
na AZS, zmniejszenia liczby nawrotéw choroby i wydtuzenia
czasu remisji jest stosowanie emolientéw minimum 2 razy
dziennie w okresie poprawy klinicznej, a nie tylko podczas
zaostrzen stanu chorobowego [30].

WNIOSKI
Zgodnie ze wszystkim rekomendacjami stosowanie
emolientéw jest podstawa terapii AZS [21, 22]. Emolienty

142

nie tylko poprawiaja wyglad skoéry przez efekt nawilzenia
izmiekczenia, ale aktywnie uczestnicza w procesie leczenia
przez swoje wtasciwosci immunomodulujace i przeciwza-
palne. Dane z ostatnich lat wskazujg na korzystny wptyw
emolientéw w profilaktyce pierwotnej AZS. Powinno sie je
stosowac od pierwszych dni zycia dziecka. Decyzje o wybo-
rze dermokosmetyku powinno sie dokona¢ na podstawie
sktadu preparatu i jego potwierdzonych wiasciwosci w ba-
daniach naukowych. Dodatkowym argumentem przema-
wiajacym za regularnym stosowaniem emolientéw sg wyniki
badan potwierdzajace, ze takie postepowanie zmniejsza
liczbe catkowitego zuzycia miejscowych preparatéw gli-
kortykosteroidowych. Nowoczesne spojrzenie na terapie
emolientowe obejmuje nie tylko ich wtasnosci nawilzajace
i hamujace suchos¢ skdry, ale, co istotne, dziatanie ochron-
ne przed nadmierng kolonizacja patogennymi bakteriami,
$wigdem i stanem zapalnym skéry [30-33].
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