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Az atopias dermatitis szisztémas kezelése

Systemic treatment of atopic dermatitis

BATA-CSORGO ZSUZSANNA DR.
Szegedi Tudoményegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Klinikai K&zpont,
Borgyogyészati €s Allergoldgiai Klinika, Szeged

OSSZEFOGLALAS

A dolgozatban a szerzd dsszefoglalja a siilyos atopids der-
matitis szisztémds kezelésének lehetdségeit. A szisztémds ke-
zelésre szorulo siilyos atopids dermatitis esetén gondolni kell
arra, hogy primér immun-deficiencidk (PID) tdrsulhatnak ha-
sonlo bortiinetekkel, ezért ezeket a betegségeket is ismerte-
ti a cikk.
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SUMMARY

Systemic therapeutic options to treat severe atopic der-
matitis are summarized in this paper. In those patients who
require systemic therapy one has to consider that the severe
form of atopic eczema can appear in primary immunodefi-
ciency disorders (PID). The author briefly describes those
PIDs that can present with severe atopic dermatitis.
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Az atépids dermatitis korunk népbetegsége a fejlett,
gazdasagilag jobban szitualt vildgban. Epidemioldgiai vizs-
galatok nagyon érdekes adatokkal szolgalnak, a kiilonboz6
foldrajzi teriileteken mutatkozé nagy eltérések a betegség in-
cidencidjaban a betegség kialakitdsdban szerepet jatszo
kornyezeti faktorok vizsgalatat teszik lehetévé. Mas multi-
faktoridlis kronikus gyulladassal jaré betegségekhez ha-
sonldan, az atopids dermatitis is széles spektrumu betegség,
a nagyon sulyos, szisztémas kezelést igénylS betegek a ska-
la egyik pdlusan taldlhaték, mig a nagyon enyhe, rendsze-
res helyi kezeléssel jol karban tarthat6 betegek képviselik a
masik pdlust.

A sulyos atépids dermatitis tiinete lehet primér immun-
defincia betegségnek (PID), példaul hyper IgE szindroma-
nak (HIES)vagy Wiskott-Aldrich szindromanak (WAS) (1,
2). A diagndzis sokszor nem konnyd, de gondolni kell r4, kii-
Ionosen stlyos, nehezen kezelhet§ atdpids dermatitis esetén.
A csaladi anamnézis, a rokonok korében elGfordulé immun
deficiencia, illetve a visszatérd, sokszor stlyos fert6zések ese-
tén gyanithaté az atépids dermatitis hatterében PID. A
HIES autoszém dominans form4ja klinikai megjelenésében
nagyon hasonlit a ,,dedicator of citokinesis 8 (DOCKS) de-
ficienciara, amit autoszom recessziv HIES-nek is szokas ne-
vezni. Két masik ritka autoszém recessziv PID hasonlit a
HIES-re, az egyik a phosphoglucomutdz-3 (PGM3) muta-
cion alapul, a masik, kevéssé biztosan HIES asszocidlt egy
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tirozinkindz 2 mutécién alapulé betegség. Ezekben a be-
tegségekben domindl a silyos atépids dermatitis és a magas
szérum Ossz IgE. A WAS és a Netherton szindréma hason-
16 tiineteket és magas IgE szintet mutathat. A hyper IgE szind-
rémak mellett silyos atépias bérgyulladdst mutat az immun
diszregulacié poliendokrinopathia és enteropathia, X-hez ko-
tott (IPEX) szindréma €s a serine/threonine protein kinase
4 (STK4) deficiencia, ami MST1 deficiencia néven is ismert.

Az AD-HIES a STAT-3 (signaltransducer and activator of
transcription 3) gén dominans negativ mutaciéi kovetkeztében
alakul ki. Ebben a betegségben a bér visszatér§, makacs
Staphylococcus aureus infekcidja jellemzd. A betegeknek heti
3alkalommal 15 perces hipds vizben valo fiirdést lehet ajan-
lani (1-1,5 dl hipé egy atlag méretdi kad vizben). A betegek
tobbségénél gyakori a krénikus mucocutan candidiasis
(CMCO), jellemz6 a Th-17 sejtek hidnya igy az IL-17/1L-22
termelés akadalyozott. Virusinfekciok koziil a Varicella-zo-
oster (VZV) és Epstein-Barr (EBV) dominal. Néhany be-
tegnél a B-sejt funkcidk is hibasak, ezért immunglobulin pét-
lasra (IVIG) szorulnak. Az I. tipusu allergias reakcidk ebben
a betegségben nem jellemzéek. Az 6ssz IgE altalaban 2000
IU/ml felett van, de id&sebb betegeknél csokkenhet az IgE
szintje. Ezt a kort jellemzéen kisérik muszkuloszkeletalis el-
véltozasok, arcdeformitds, craniosynostosis, magasan ivelt
szdjpadlas, megmarado tejfogak, scoliosis. Az utébbi idében
figyeltek fel az éranomalidk jelenlétére a betegeknél, a ma-
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lignus betegségek koziil pedig a non-Hodgkin lymphoma gya-
kori koriikben. A silyos atépids dermatitises betegek koré-
ben, akik szisztémas immunszuppressziv terdpiara szorulnak,
fontos ezeket a betegségeket kizdrni a terapia beallitasa eldtt.

Az atépids dermatitis heterogenitdsa nagyon megneheziti
a betegség terdpidjanak egységesitését. A betegség patho-
mechanizmusdban is lényeges kiilonbségek lehetnek a be-
tegek kozott, van, akinél az immunolégiai funkcidk inherens
eltérései domindljak a betegséget, a betegek egy masik cso-
portjaban elsGsorban a bér barrier elégtelensége okozhatja
az elsédleges problémat. A j6l ismert fillagrin mutacid, mint
hajlamosité tényez8 mellett kisérletes evidencia bizonyitja,
hogy fillagrin mutécié nélkiil kiilsé kdrnyezeti hatasok is ké-
pesek a mutacidhoz hasonlé barrier elégtelenséget okozni (3,
4). Epidemioldgiai vizsgalatok bizonyitjak, hogy a betegség
kialakuldasaban mekkora jelent6sége van az djsziilott és cse-
csemdkori kornyezeti hatdsoknak, melyek az immunrendszert
befolyasolva az egész életre kihat6 eltéréseket, betegséget els-
segit§ valtozasokat okoznak (5). A fejlett orszdgokban ta-
pasztalhaté emelkedést az atdpids dermatitises betegek sza-
maban djabb kutatasok elsGsorban a mikrobidlis fléra meg-
valtozasiahoz kotik (6).

Ma a klinikai gyakorlatban leggyakrabban alkalmazott
szisztémads kezelés atdpids dermatitisben hazankban a steroid
és a ciklosporin terdpia. Eurépaban emellett a methotrexa-
te, a mycophenolat-mofetil és az azathioprine kezelés hasz-
nalatos, utébbiak ,,off-label” kezelések (7). Az Egyesiilt Al-
lamokban a szisztémas steroid terdpia az egyetlen FDA al-
tal elfogadott szisztémas kezelés ebben a kérképben. A lo-
kélis steroid kezeléshez hasonldan a szisztémas steroid al-
kalmazéséaval kapcsolatban is sok az aggodalom, kiilondsen
gyermekek korében. A szer nagyon hatékony, de a mellék-
hatdsok miatt nem ajanlott a hosszan tart6 alkalmazasa. Sze-
rencsés a megfelel§ dézisban adott (nem aluldozirozott, in-
kabb kicsit tobb, de egyértelmien hatékony ddzis), rovid ide-
ji alkalmazas, a nagyon aktiv gyulladds gyors visszaszori-
tasa, majd a beteg fenntart6 kezelése lehet6ség szerint lokalis
terapidval. A szisztémads steroid kezeléssel klinikai tapasz-
talatok vannak csupdn, hasonléan mas immunmedidlt be-
tegséghez. A szer alkalmazasa az 1950-es évekre nytlik vissza,
ami legalabb 60 éves Osszegytlt szakértdi tapasztalatot je-
lent, szamos esetben frasos dokumentaciéval. Ett6] fiigget-
lentil, ma megfelelS nagyszamu €s megfelelGen tervezett kli-
nikai vizsgalat kellene ahhoz, hogy a szisztémas steroid ke-
zelés ebben a betegségben is magasabb evidencia szintre emel-
kedjen.

A ciklosporinnal kapcsolatos félelmek valészintleg alap-
talanok, az atépids dermatitisben hatékony, viszonylag ala-
csonyabb 2,5-3, maximum 5 mg/ tskg d6zisban egyébként
egészséges egyéneken, ritka a mellékhatas. Szorosan moni-
torizalni kell a vesefunkcidt és a betegek vérnyomasat a szer
alkalmazasa sordn. A ciklosporin hatékonysagarél AD-ben
limitalt szamd, de jol tervezett klinikai vizsgélat van, gyer-
mekeken is végeztek vizsgalatot. A szer alkalmazdsa inter-
mittaldan ajanlott, hosszan tarté alkalmazas noveli a nefro-
toxikus hatés kialakuldsdnak lehetGségét. Arra vonatkoz6an
azonban itt sincsenek adatok, hogy a szert mennyi ideig le-
het alkalmazni, olyan stilyos esetekben, ahol csak a ciklos-

porinnal érhetd el tiinetmentesség. Hazankban és szamos mas
eurépai orszagban torzskonyvezett a ciklosporin a felnétt-
kori silyos AD kezelésére, gyermekeknél az alkalmazas ,,off-
label”. Nincs adat arra vonatkozéan, hogy gyermekek ese-
tében a vaccindlds hatdsat befolydsolja-e, mindenesetre
vaccinaldst megel6zGen 4-6 héttel ajanlott a ciklosporin te-
répia leallitasa.

Azokndl a betegeknél, akiknél a szisztémas steroid kezelés
és a ciklosporin hatastalansag vagy mellékhatdsok miatt nem
alkalmazhat6 azathioprint (AZA) lehet alkalmazni. Ezzel a
gybgyszerrel kapcsolatban vannak klinikai vizsgélatok a ha-
tékonysdg vonatkozasaban. Szorosan monitorizalni kell a be-
tegek vérképét a kezelés elején kiilondsen, amennyiben nincs
lehet6ség a thiopurin methyltransferase (TPMT) enzim de-
ficiencia meghatarozasara. A TPMT deficiencia esetén a szer
myelotoxikus hatdsa alacsony dézisndl is érvényesiil. Emel-
lett a majfunkci6 és vesefunkcié monitorozasa is ajanlott. A
mycophenolat-mofetil (MMF) és methotrexat (MTX) AD-
ben val6 hatékonysdgardl viszonylag kevés az evidencia, de
mindkét szert alkalmazhatjuk amennyiben a fentebb emli-
tett szisztémas terapids lehetSségeink kimertiltek. Gyerekeknél
sem az AZA, sem az MMF, sem az MTX alkalmazasarol
nincs megfelel§ evidencia és terhességben sem szabad eze-
ket alkalmazni.

Bar a hiperkeratézissal jar6 tenyéri és talpi ekcéma kii-
16n entitas is lehet, AD esetében, ha ezek a tiinetek domindlnak
j6 hatassal alkalmazhaté az alitretinoin. Sajnos hazankban
csak az acitretin all rendelkezésre, de ez is hatékony a kife-
jezett hiperkeratotikus tenyéri-talpi ekzéma kezelésében. Al-
taldban napi 10 mg dézisban alkalmazva hatdsos szokott len-
ni és jol tolerdlhatd. Az acitretin mellett a vérzsir szinteket
ellendrizni kell.

Az atépids dermatitisben szenved§ betegek gyakran po-
liszenzibilizaltak a leggyakoribb kornyezeti allergénekkel.
Bar az az elképzelés, hogy a betegek bdrtiineteit a definitiv
allergias reakciok okozzak téves, ezek a reakcidk hozzaja-
rulhatnak a bértiinetek exacerbaciéjdhoz. A specifikus im-
munterapia (SIT) ezért hatékony lehet a betegek bértiinete-
ire is. Bar viszonylag kevés és kis betegszamu vizsgalat 4ll
rendelkezésre, egy 2013-as meta-analizis végkonklizidja az
volt, hogy érdemes a betegeknek immunterapiat adni, mert
segithet a bortiineteken és ami még fontosabb, egyértelm-
en javitja a tarsuld 1éguti allergidkat, igy megallitva az ,,at6-
pids menetelést”, vagyis a tarsul6 1éguiti allergiak stilyosbo-
dasat (8). Adatok egyelére a specifikus immunterapia sub-
cutan formdjaval vannak, a konnyebben alkalmazhat6 &s 1ég-
uti allergiakban hatékony sublingualis terdpia (SLIT) ered-
ményeirdl atépids dermatitisben egyeldre kevés adat all ren-
delkezésre.

Az at6pids dermatitisben a bioldgiai terapiak alkalmaza-
sa egyeldre nincs a klinikai gyakorlatban egyetlen orszagban
sem. Fazis III vizsgalatok folynak az IL4R alfa dupilumab-
bal. A dupilumab mind az IL.4-et, mind az IL.13-at blokkol-
ja, hatdsdra jelentGsen csokken az eosinophilia. Az IL5 cél-
pontd mepolizumab potencidlis terdpids hatdsait szintén
vizsgaljak. Anti-TSLP és anti-IL31 ellenanyagok potencia-
lis j6 hatdsara fazis I vizsgalatok folynak. Az IL.31-et féleg
2 tipust T helper sejtek termelik, szérumszintje erGsen kor-
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relal atépids dermatitisben a betegség silyossidgaval. A
TSLP-t epithel sejtek termelik, fontos szerepet jatszik az an-
tigénprezental6 sejtek aktivalasan keresztiil a T sejtek akti-
valasaban (9).

Az IgE célpontid omalizumab (Xolair) mar hosszabb ide-
je bevalt terapia az asthma kezelésében, az utdbbi évek ered-
ménye a krénikus spontan urticaridban valé alkalmazhaté-
saganak torzskonyvezése. Atépids dermatitisben szenvedd
gyerekeknél most tervezik egy nagyobb, jol megtervezett kli-
nikai vizsgalat inditasat (10). Néhany esetriport van arra vo-
natkozéan, hogy az omalizumabbal egyiitt alkalmazott spe-
cifikus immunterapia hatékonyabb és kevesebb mellékhatassal
jar. Az eredmények egyel6re nem egyértelmiek, azonban ezen
a tertileten is varhato klinikai vizsgélatok indulasa.

Szakértk megegyeznek abban, hogy az atépids derma-
titis stlyos formdinak kezelése egyel6re nem megoldott. Az
immunoldgiai mechanizmusok szabéalyozasanak jobb meg-
értése, a célzott bioldgiai terapidk, tjabb, hatékonyabb terapids
lehet&ségek igéretét hordozzék.
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