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Az atópiás dermatitis szisztémás kezelése

Systemic treatment of atopic dermatitis

BATA-CSÖRGŐ ZSUZSANNA DR.
Szegedi Tudományegyetem, Szent-Györgyi Albert Klinikai Központ, 

Bőrgyógyászati és Allergológiai Klinika, Szeged

ÖSSZEFOGLALÁS

A dolgozatban a szerző összefoglalja a súlyos atópiás der-
matitis szisztémás kezelésének lehetőségeit. A szisztémás ke-
zelésre szoruló súlyos atópiás dermatitis esetén gondolni kell
arra, hogy primér immun-deficienciák (PID) társulhatnak ha-
sonló bőrtünetekkel, 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 atópiás dermatitis korunk népbetegsége a fejlett,
gazdaságilag jobban szituált világban. Epidemiológiai vizs-
gálatok nagyon érdekes adatokkal szolgálnak, a különböző
földrajzi területeken mutatkozó nagy eltérések a betegség in-
cidenciájában a betegség kialakításában szerepet játszó
kör nyezeti faktorok vizsgálatát teszik lehetővé. Más multi-
faktoriális krónikus gyulladással járó betegségekhez ha-
sonlóan, az atópiás dermatitis is széles spektrumú betegség,
a nagyon súlyos, szisztémás kezelést igénylő betegek a ská-
la egyik pólusán találhatók, míg a nagyon enyhe, rendsze-
res helyi kezeléssel jól karban tartható betegek képviselik a
másik pólust. 

A súlyos atópiás dermatitis tünete lehet primér immun-
defincia betegségnek (PID), például hyper IgE szindrómá-
nak (HIES)vagy Wiskott-Aldrich szindrómának (WAS) (1,
2). A diagnózis sokszor nem könnyű, de gondolni kell rá, kü-
lönösen súlyos, nehezen kezelhető atópiás dermatitis esetén.
A családi anamnézis, a rokonok körében előforduló immun
deficiencia, illetve a visszatérő, sokszor súlyos fertőzések ese-
tén gyanítható az atópiás dermatitis hátterében PID. A
HIES autoszóm domináns formája klinikai megjelenésében
nagyon hasonlít a „dedicator of citokinesis 8” (DOCK8) de-
ficienciára, amit autoszóm recesszív HIES-nek is szokás ne-
vezni. Két másik ritka autoszóm recesszív PID hasonlít a
HIES-re, az egyik a phosphoglucomutáz-3 (PGM3) mutá-
ción alapul, a másik, kevéssé biztosan HIES asszociált egy

tirozinkináz 2 mutáción alapuló betegség. Ezekben a be-
tegségekben dominál a súlyos atópiás dermatitis és a magas
szérum össz IgE. A WAS és a Netherton szindróma hason-
ló tüneteket és magas IgE szintet mutathat. A hyper IgE szind-
rómák mellett súlyos atópiás bőrgyulladást mutat az immun
diszreguláció poliendokrinopathia és enteropathia, X-hez kö-
tött (IPEX) szindróma és 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 domináns negatív mutációi következtében
alakul ki. Ebben a betegségben a bőr visszatérő, makacs
Staphylococcus aureus infekciója jellemző. A betegeknek heti
3alkalommal 15 perces hipós vízben való fürdést lehet aján-
lani (1-1,5 dl hipó egy átlag méretű kád vízben). A betegek
többségénél gyakori a krónikus mucocutan candidiasis
(CMC), jellemző a Th-17 sejtek hiánya így az IL-17/IL-22
termelés akadályozott. Vírusinfekciók közül a Varicella-zo-
oster (VZV) és Epstein-Barr (EBV) dominál. Néhány be-
tegnél a B-sejt funkciók is hibásak, ezért immunglobulin pót-
lásra (IVIG) szorulnak. Az I. típusú allergiás reakciók ebben
a betegségben nem jellemzőek. Az össz IgE általában 2000
IU/ml felett van, de idősebb betegeknél csökkenhet az IgE
szintje. Ezt a kórt jellemzően kísérik muszkuloszkeletális el-
változások, arcdeformitás, craniosynostosis, magasan ívelt
szájpadlás, megmaradó tejfogak, scoliosis. Az utóbbi időben
figyeltek fel az éranomáliák jelenlétére a betegeknél, a ma-
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lignus betegségek közül pedig a non-Hodgkin lymphoma gya-
kori körükben. A súlyos atópiás dermatitises betegek köré-
ben, akik szisztémás immunszuppresszív terápiára szorulnak,
fontos ezeket a betegségeket kizárni a terápia beállítása előtt.

Az atópiás dermatitis heterogenitása nagyon megnehezíti
a betegség terápiájának egységesítését. A betegség patho-
mechanizmusában is lényeges különbségek lehetnek a be-
tegek között, van, akinél az immunológiai funkciók inherens
eltérései dominálják a betegséget, a betegek egy másik cso-
portjában elsősorban a bőr barrier elégtelensége okozhatja
az elsődleges problémát. A jól ismert fillagrin mutáció, mint
hajlamosító tényező mellett kísérletes evidencia bizonyítja,
hogy fillagrin mutáció nélkül külső környezeti hatások is ké-
pesek a mutációhoz hasonló barrier elégtelenséget okozni (3,
4). Epidemiológiai vizsgálatok bizonyítják, hogy a betegség
kialakulásában mekkora jelentősége van az újszülött és cse-
csemőkori környezeti hatásoknak, melyek az immunrendszert
befolyásolva az egész életre kiható eltéréseket, betegséget elő-
segítő változásokat okoznak (5). A fejlett országokban ta-
pasztalható emelkedést az atópiás dermatitises betegek szá-
mában újabb kutatások elsősorban a mikrobiális flóra meg-
változásához kötik (6).

Ma a klinikai gyakorlatban leggyakrabban alkalmazott
szisztémás kezelés atópiás dermatitisben hazánkban a steroid
és a ciklosporin terápia. Európában emellett a methotrexa-
te, a mycophenolát-mofetil és az azathioprine kezelés hasz-
nálatos, utóbbiak „off-label” kezelések (7). Az Egyesült Ál-
lamokban a szisztémás steroid terápia az egyetlen FDA ál-
tal elfogadott szisztémás kezelés ebben a kórképben. A lo-
kális steroid kezeléshez hasonlóan a szisztémás steroid al-
kalmazásával kapcsolatban is sok az aggodalom, különösen
gyermekek körében. A szer nagyon hatékony, de a mellék-
hatások miatt nem ajánlott a hosszan tartó alkalmazása. Sze-
rencsés a megfelelő dózisban adott (nem aluldozírozott, in-
kább kicsit több, de egyértelműen hatékony dózis), rövid ide-
jű alkalmazás, a nagyon aktív gyulladás gyors visszaszorí-
tása, majd a beteg fenntartó kezelése lehetőség szerint lokális
terápiával. A szisztémás steroid kezeléssel klinikai tapasz-
talatok vannak csupán, hasonlóan más immunmediált be-
tegséghez. A szer alkalmazása az 1950-es évekre nyúlik vissza,
ami legalább 60 éves összegyűlt szakértői tapasztalatot je-
lent, számos esetben írásos dokumentációval. Ettől függet-
lenül, ma megfelelő nagyszámú és megfelelően tervezett kli-
nikai vizsgálat kellene ahhoz, hogy a szisztémás steroid ke-
zelés ebben a betegségben is magasabb evidencia szintre emel-
kedjen. 

A ciklosporinnal kapcsolatos félelmek valószínűleg alap-
talanok, az atópiás dermatitisben hatékony, viszonylag ala-
csonyabb 2,5-3, maximum 5 mg/ tskg dózisban egyébként
egészséges egyéneken, ritka a mellékhatás. Szorosan moni-
torizálni kell a vesefunkciót és a betegek vérnyomását a szer
alkalmazása során. A ciklosporin hatékonyságáról AD-ben
limitált számú, de jól tervezett klinikai vizsgálat van, gyer-
mekeken is végeztek vizsgálatot. A szer alkalmazása inter-
mittálóan ajánlott, hosszan tartó alkalmazás növeli a nefro-
toxikus hatás kialakulásának lehetőségét. Arra vonatkozóan
azonban itt sincsenek adatok, hogy a szert mennyi ideig le-
het alkalmazni, olyan súlyos esetekben, ahol csak a ciklos-

porinnal érhető el tünetmentesség. Hazánkban és számos más
európai országban törzskönyvezett a ciklosporin a felnőtt-
kori súlyos AD kezelésére, gyermekeknél az alkalmazás „off-
label”. Nincs adat arra vonatkozóan, hogy gyermekek ese-
tében a vaccinálás hatását befolyásolja-e, mindenesetre
vaccinálást megelőzően 4-6 héttel ajánlott a ciklosporin te-
rápia leállítása.

Azoknál a betegeknél, akiknél a szisztémás steroid kezelés
és a ciklosporin hatástalanság vagy mellékhatások miatt nem
alkalmazható azathioprint (AZA) lehet alkalmazni. Ezzel a
gyógyszerrel kapcsolatban vannak klinikai vizsgálatok a ha-
tékonyság vonatkozásában. Szorosan monitorizálni kell a be-
tegek vérképét a kezelés elején különösen, amennyiben nincs
lehetőség a thiopurin methyltransferase (TPMT) enzim de-
ficiencia meghatározására. A TPMT deficiencia esetén a szer
myelotoxikus hatása alacsony dózisnál is érvényesül. Emel-
lett a májfunkció és vesefunkció monitorozása is ajánlott. A
mycophenolát-mofetil (MMF) és methotrexát (MTX) AD-
ben való hatékonyságáról viszonylag kevés az evidencia, de
mindkét szert alkalmazhatjuk amennyiben a fentebb emlí-
tett szisztémás terápiás lehetőségeink kimerültek. Gyerekeknél
sem az AZA, sem az MMF, sem az MTX alkalmazásáról
nincs megfelelő evidencia és terhességben sem szabad eze-
ket alkalmazni.

Bár a hiperkeratózissal járó tenyéri és talpi ekcéma kü-
lön entitás is lehet, AD esetében, ha ezek a tünetek dominálnak
jó hatással alkalmazható az alitretinoin. Sajnos hazánkban
csak az acitretin áll rendelkezésre, de ez is hatékony a kife-
jezett hiperkeratotikus tenyéri-talpi ekzéma kezelésében. Ál-
talában napi 10 mg dózisban alkalmazva hatásos szokott len-
ni és jól tolerálható. Az acitretin mellett a vérzsír szinteket
ellenőrizni kell.

Az atópiás dermatitisben szenvedő betegek gyakran po-
liszenzibilizáltak a leggyakoribb környezeti allergénekkel.
Bár az az elképzelés, hogy a betegek bőrtüneteit a definitív
allergiás reakciók okozzák téves, ezek a reakciók hozzájá-
rulhatnak a bőrtünetek exacerbációjához. A specifikus im-
munterápia (SIT) ezért hatékony lehet a betegek bőrtünete-
ire is. Bár viszonylag kevés és kis betegszámú vizsgálat áll
rendelkezésre, egy 2013-as meta-analízis végkonklúziója az
volt, hogy érdemes a betegeknek immunterápiát adni, mert
segíthet a bőrtüneteken és ami még fontosabb, egyértelmű-
en javítja a társuló légúti allergiákat, így megállítva az „ató -
piás menetelést”, vagyis a társuló légúti allergiák súlyosbo-
dását (8). Adatok egyelőre a specifikus immunterápia sub -
cután formájával vannak, a könnyebben alkalmazható és lég-
úti allergiákban hatékony sublinguális terápia (SLIT) ered-
ményeiről atópiás dermatitisben egyelőre kevés adat áll ren-
delkezésre.

Az atópiás dermatitisben a biológiai terápiák alkalmazá-
sa egyelőre nincs a klinikai gyakorlatban egyetlen országban
sem. Fázis III vizsgálatok folynak az IL4R alfa dupilumab-
bal. A dupilumab mind az IL4-et, mind az IL13-at blokkol-
ja, hatására jelentősen csökken az eosinophilia. Az IL5 cél-
pontú mepolizumab potenciális terápiás hatásait szintén
vizsgálják. Anti-TSLP és anti-IL31 ellenanyagok potenciá-
lis jó hatására fázis I vizsgálatok folynak. Az IL31-et főleg
2 típusú T helper sejtek termelik, szérumszintje erősen kor-
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relál atópiás dermatitisben a betegség súlyosságával. A
TSLP-t epithel sejtek termelik, fontos szerepet játszik az an-
tigénprezentáló sejtek aktiválásán keresztül a T sejtek akti-
válásában (9). 

Az IgE célpontú omalizumab (Xolair) már hosszabb ide-
je bevált terápia az asthma kezelésében, az utóbbi évek ered-
ménye a krónikus spontán urticariában való alkalmazható-
ságának törzskönyvezése. Atópiás dermatitisben szenvedő
gyerekeknél most tervezik egy nagyobb, jól megtervezett kli-
nikai vizsgálat indítását (10). Néhány esetriport van arra vo-
natkozóan, hogy az omalizumabbal együtt alkalmazott spe-
cifikus immunterápia hatékonyabb és kevesebb mellékhatással
jár. Az eredmények egyelőre nem egyértelműek, azonban ezen
a területen is várható klinikai vizsgálatok indulása.

Szakértők megegyeznek abban, hogy az atópiás derma-
titis súlyos formáinak kezelése egyelőre nem megoldott. Az
immunológiai mechanizmusok szabályozásának jobb meg-
értése, a célzott biológiai terápiák, újabb, hatékonyabb terápiás
lehetőségek ígéretét hordozzák.
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