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A Szerz8k az Orvosi Hetilap SzerkesztGsége felkérésére készitett tanulmdnyukat
Dy Szodoray Lajos bérgyogyaszprofesszor emlékének ajanljak
sziiletésének 120. évforduléjan.

Az atopids dermatitis az egyik leggyakoribb, kronikus gyulladdsos bérbetegség. A korkép komplexitdsa régota ismert,
az elmalt években pedig a patomechanizmus mellett az érintett populdcié és a klinikai kép heterogenitasat is jobban
megismertiik. A betegség hitterének pontosabb megértése dltal a terdpids lehetSségek is folyamatosan béviiltek.
A Debreceni Egyetem Bérgyogyaszati Klinikdjan évtizedek 6ta kiemelten foglalkozunk az atopids dermatitis hatteré-
nek kutatasaval és a betegesoport gondoziasaval. Jelen kozlemény célja részben sajat kutatasi eredményeink, részben
az exponencidlisan névekvé Gj irodalmi adatok 6sszefoglaldsa.
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Expanding knowledge in atopic dermatitis

Atopic dermatitis is one of the most common chronic inflammatory skin diseases. The complexity of the pathology has
been known for a long time and in recent years we have gained a better understanding of the pathomechanism, the
heterogeneity of the affected population and the clinical picture. Therapeutic options have also expanded with a better
understanding of the disease background. At the Department of Dermatology, University of Debrecen, we have been
studying the background of atopic dermatitis and looking after this group of patients for decades. The aim of this
article is to summarize the results of our own research and the exponentially growing new data from the literature.
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Roviditések
AIT = allergénspecifikus immunterapia; AMP = antimikrobidlis

peptid; CD = (cluster of differentiation) differencidcios klasz-
ter; DLQI = (Dermatology Life Quality Index) Bérgyogyaszati

Eletmindség Index; EASI = (Eczema Area and Severity Index)
Ekcéma Tertileti és Sualyossagi Index; ET1 = endotelin-1;
FceR1 = immunglobulin-e-receptor; FLG = filaggrin; IDEC =
(inflammatory dendritic epidermal cells) inflammatorikus
dendritikus epidermalis sejtek; IFNy = interferon-gamma;
IgE = immunglobulin-E; IL = interleukin; IL4Ro = IL4-recep-
tor-alegység; JAK = Janus-kindz; LDH = laktitdehidrogendz;
LEKTI = lymphoepithelialis Kazal-tipus-kapcsolt inhibitor;

NKIR = neurokinin-1-receptor; NK-sejt = (natural killer cell)
természetes 6lGsejt; SCORAD = (Scoring Atopic Dermatitis);
TCI = (topical calcineurin inhibitor) helyi kalcineurin-inhibi-
tor; TCS = (topical corticosteroid) helyi kortikoszteroid;
TEWL = (transepidermal water loss) transepidermalis vizvesz-

tés; Th2 = (type 2 T helper cell) 2-es tipusa segité T-sejt;
TLR = (toll-like receptor) toll-szer( receptor; Treg = regulativ

T-sejt; TRPAl = tranziens receptorpotencidl ankirin-1;
TRPV1 = tranziens receptorpotencidl vanilloid-1; TSLP =
thymus stromalis lymphopoetin; UV = (ultraviolet) ultraibolya;
VAS = (visual analogue scale) vizualis analog skala
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Az atopids dermatitis (atopids ekcéma) erds viszketéssel,
visszatéré ekzematosus tiinetekkel jellemezhetd gyulla-
désos bérbetegség. A korkép heterogenitdsa miatt pon-
tos el6forduldsi gyakorisiga nehezen meghatirozhato.
A leggyakoribb krénikus, immunmedidlt b&rbeteg-
ségnek tekintheté: a WHO adatai alapjan vildgszerte
kb. 230 milli6 beteget érint, ez a felndtt populicié kb.
2-3%-a. [1]. Kordbban az atopids dermatitist elsGsorban
a csecsemdk, kisgyermekek betegségének tekintették,
hiszen a klinikai tiinetek a leggyakrabban csecsem&kor-
ban vagy 6 éves kor el6tt kezd6dnek, és a prevalencia
ebben a korosztalyban elérheti akar a 25%-ot. Ugyanak-
kor ma mér tudjuk, hogy az atopids dermatitis feln6tt-
korban is perzisztalhat, vagy hosszu, tiinetmentes perio-
dus utdn fellangolhat, tovabbd ismert a felnSttkorban
kezd6d6 forma is. Szintén Gj megfigyelés, hogy az egyre
gyakoribbd valé idGskori kréonikus ekcémdk egy része is
az atopids dermatitis betegségcsoportba sorolhat6 [2].
A mai megitélés szerint az atopids dermatitis egész éle-
ten at fennalld, remissziokkal és relapsusokkal kisért,
valtozatos klinikai fenotipusokkal jellemezhetd kronikus
bdlrbetegség.

Az atopids dermatitis prevalencidja nem csupdn életko-
rok szerint eltérd, de kifejezett foldrajzi vagy életmddbe-
li véltozatossagot is mutat. Kialakuldsa a genetikailag
hajlamos egyének korében a nyugati életmdd, az ala-
csony ultraibolya sugarzds, szaraz éghajlati viszonyok,
nagymértékd levegdszennyezettség mellett a legvaldszi-
nlibb, de gyermekkorban valé megjelenését 5 éves kor
elétti, tobbszori antibiotikumexpozicidval is Osszefiig-
gésbe hoztik, mig a dohanyzas a felnSttkorban kezd6dé
atopias dermatitis rizikotényezdje lehet [2—4].

Az atopids dermatitis gyakori tirsbetegségei az tigyne-
vezett atopids betegségek, az ételallergia, az allergias
asztma ¢és az allergids szénandtha, melyek kozos jellem-
zGje az artalmatlan kornyezeti allergénekre adott koros,
immunglobulin-E (IgE) termelésével jar6 I-es tipusa hi-
perszenzitivitdsi reakcié. Ugyanakkor fontos kiemelni,
hogy nem minden atopids dermatitisben szenvedé be-
tegnél lehet IgE tipust szenzitizaciot kimutatni (hason-
l6an az asztmdhoz), ez elsGsorban silyos, hosszan fenn-
allo klinikai tiinetek esetén jellemzd (extrinszik tipusa
atopias dermatitis). A betegek egy részénél azonban so-
sem alakul ki allergids szenzitizicio, és az IgE-szérum-
szint is a normaltartomanyban marad (intrinszik tipusa
atopids dermatitis), ami jelzi, hogy az allergids szenziti-
z4ci6 nem a betegség oka, hanem annak kovetkezménye.
Igy tulajdonképpen az ,,atopids ekcéma” elnevezés nem
is helyes az egész betegcsoport vonatkozasiban, jelenleg
azonban ez az clnevezés terjedt el. Az atopids dermatitis
szamos, nem atopids komorbid dllapottal is Osszefliggés-
be hozhaté, idetartoznak bizonyos neuropszichiatriai
korképek (depresszid, szorongas) és autoimmun beteg-
ségek (rheumatoid arthritis, alopecia areata, vitiligo,
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gyulladisos bélbetegség). Cardiovascularis betegségek-
kel valé gyakoribb tarsulasat is vizsgaljik, de ez az dssze-
fiiggés még nem bizonyitott [5-7].

Genetikai hattér

Az atopids dermatitis multifaktoridlis eredetd kérkép,
melynek hatterében genetikai, epigenetikai és kornyezeti
faktorok szerepe egyardnt meghatirozo lehet. Kialakula-
sanak legnagyobb kockdzati tényezGje a csaladban el6-
tordul¢ atopias korkép, kiilonos tekintettel a mas csalad-
tagokat is érint6 atopids dermatitisre. Az atopids
dermatitis genetikai hatterét feltar6 vizsgilatok szamos
jelentGs genetikai eltérést jeleztek a betegség hatterében,
melyek vagy a bdérbarrier valamely komponensének
karosodasahoz vezetnek, vagy a velesziiletett és/vagy a
szerzett immunrendszer funkciéjat érintik.

A filaggrin (FLG) az epidermis felsé rétegének, az tgy-
nevezett bérbarriernek az egyik kulcsfontossaga struktu-
ralis fehérjéje. Az FLG génjében bekovetkez6 muticio(k)
a fehérje hianyahoz vagy csokkent expresszidjihoz vezet-
ve gyengiti(k) a barrier mikodését, ezdltal az egyik leg-
erésebb genetikai hajlamosité tényez§(k) az atopias der-
matitis kialakulasara [8]. Az FLG génmuticié jelenléte
hajlamosité tényezs lehet a betegség korai megjelenésére,
tartdsabb fennallisara és sulyosabb prognézisira, valamint
asztma, allergids rhinitis, egyéb allergids szenzitizaci6 és
stlyos bérfertézések kialakuldsira nézve is [9]. Az FLG
gén muticiéjan tal jelenleg tobb mint 70 gén muticidji-
nak atopids dermatitisszel valé tirsuldsat azonositottak
[10]. Az FLG-hez hasonl6an a keratinocytik kozotti li-
pidmitrixot, illetve a keratinocytdkat egymassal osszekap-
csol6 *tight junction” molekulakat érint6 genetikai eltéré-
sek szintén a bérbarrier kiarosoddsin keresztiil vezetnek az
atopids dermatitis kialakuldsinak fokozott kockazatahoz.
A LEKTT (lymphoepithelialis Kazal-tipus-kapcsolt inhi-
bitor) egy szerin-protedz-inhibitor, amely részt vesz a
keratinocytak  differencidlodasinak  szabalyozisiban.
A LEKTI-t kbédolé gén (SPINK5) muticidja a corneo-
desmosomik degradaciéjihoz és az epidermalis lipidek
lebontdsihoz vezet [11]. A SPINKS5 mutacidjit egyes po-
puldcidkban szintén Gsszefiiggésbe hoztak az atopias der-
matitis kialakulasaval, tovabba egy ritka genetikai beteg-
séggel, a Netherton-szindrémaval is, mely betegek jellem-
zGen sulyos atopias dermatitises bortiinetekkel rendelkez-
nek. Az eddig ismertetett, a b&rbarrier kirosodasihoz
vezetd muticidkon tal az atopids dermatitisre hajlamosito
genetikai eltérések mdsik nagy csoportja a velesziiletett és
a szerzett immunrendszert, a T-sejt-aktivaciot, valamint a
2-es tipust *T-helper’ lymphocytak (Th2-sejtek) differen-
cidlodésat érintik. KiemelhetSk a mikrobak felismerésé-
ben, a bérgyulladas elinditasaban és az immuntolerancia
kialakitdsaban is szerepet jatszé tollszerd receptorokat
(TLR), valamint az 5-6s kromoszéman eclhelyezkedd
11L4-et és az IL13-at kddolo géneket érinté mutaciok [2].
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1. dbra Az atopids dermatitis patomechanizmusa. A bérbarrier kirosoddsa, a keratinocytdk alarmintermelése, az ’innate” immunrendszer miikodésének elté-
rései és az adaptiv immunrendszer Th2-medialt kéros aktivicidja egymdsra visszahat6 korfolyamatot indit be, melyet a mikrobidlis dysbiosis, az emo-
cionilis stressz, a kiilsG allergénekre adott allergids szenzitizdcio, valamint a vakaras-viszketés ciklus tovabb ront (az dbra a Biorender felhasznaldséval

késziilt)

ET1 = endotelin-1; IL = interleukin; NKIR = neurokinin-1-receptor; TRPAI = tranziens receptorpotencidl ankirin-1; TRPV1 = tranziens receptor-

potenciél vanilloid-1

Etiologiai faktorok, patomechanizmus

A betegség patomechanizmusinak alapjat két {6 tényezé
képezi: az epidermalis barrier kirosoddsa és a bér im-
munrendszerének koéros aktivicidja. E legfontosabb két
faktorhoz, melyek egymast is stlyosbitjak, hozzdjirulhat,
és a gyulladast fokozhatja a mikrobidlis dysbiosis, az
emocionalis stressz, a kiilonb6zd kiils6 allergénekre
adott allergias szenzitizacio, valamint a vakards-viszketés
ciklus kialakuldsa (az ut6bbi soran a beteg kifejezett visz-
ketéssel jaro tiinetei vakarast indukalnak, mely inger to-
vabbi viszketést valt ki, és dllanddsul a vakaras-viszketés
ordogi kore). Ezen tényez6k szerepet jatszanak a tiine-
tek kialakulasaban, progresszijaban, egymasra gyako-
rolt kolesonhatasuk révén pedig a tiinetek kronikussa
valasaban (1. dbra) [2]. A kiillonbo6z8 tényezSk oki sze-
repe egyénenként eltérd is lehet, nem minden esetben
tisztazott még, hogy az egyes provokalé faktorok milyen
salyt szerepet jatszanak a patomechanizmusban [12,
13].

Az epidermalis barrier diszfunkcio
¢s a Th2-medialt immunolégiai
diszregulacié kapcsolédasa

Az epidermalis barrier diszfunkci6 lehet elsédleges, azaz
ahogy mdr ismertettiik, genetikailag meghatarozott, és
ilyenkor mar sziiletéstdl fennall, de 1étrejohet masodla-
gos mechanizmusokon keresztiil, szerzett formdban is,
az élet sordn barmikor. A szerzett barrierkirosodas leg-
gyakoribb oka a talzott higiénia, a bor kiszdraddsa és a

helytelen béripolasi szokiasok, de kialakulhat egyéb ma-
sodlagos okok miatt is. A mikrobiom megviltozasa, a
mechanikai behatdsok (példaul vakards) vagy a Th2-me-
dialt kezd6d6 gyulladas mind az epidermalis barrier fe-
hérjék és lipidek csokkent expresszidjahoz és szerzett
FLG-kirosodashoz vezethetnek [2]. Sajit vizsgilataink
alapjan a bérgyulladds stlyossiga nem kiilonbozik a szer-
zett és a genetikailag meghatirozott FLG-kirosodast
szenvedS sulyos atopids dermatitises betegek kozott
[14]. Az epidermis szerkezetében és funkcidjaban Iétre-
jové viltozasok révén fokozéddik a transepidermalis viz-
vesztés (TEWL), n6 a bér permeabilitasa, valtozik a pH
[2]. Az epidermalis barrier kirosodasinak hatdsara a
keratinocytik tgynevezett alarminmolekuldkat — IL14,
1125, IL33 — és thymus stromalis lymphopoetint (TSLD)
szabaditanak fel. Ezek a citokinek a velesziiletett immun-
rendszer sejtjeinek, az inflammatorikus dendritikus epi-
dermalis sejteknek (IDEC), a dermalis dendritikus sej-
teknek és a 2-es tipust ’innate’ lymphoid sejteknek az
aktivaldsa utdn Th2/Th22 medialt adaptiv gyulladasos
valaszt inditanak el. Az aktivalt Th2/Th22 sejtek altal
termelt citokinek (114, IL5, 113, I1.31) fokozzik az
cosinophil és basophil sejtek bérbe dramlasit, hozzdji-
rulnak a viszketés kialakulasihoz, valamint visszahatnak a
keratinocytakra, tovibb novelve azok TSLP-termelését,
mely igy circulus vitiosusként fokozza a Th2-dominanciat.
A Th2-sejtek altal termelt IL31 a viszketés hdtterében
all6 egyik kulcscitokin, mig a Th22-sejtek fokozott
1L22-termelése az epidermalis hyperplasia kialakuldsa-
hoz vezet. A Th2 /Th22 citokinek ugyancsak csokkentik
a keratinocytak termindlis differencidlodasaére felels
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gének miikodését, a mar emlitett FLG és mds, barriert
felépits fehérjék termel8dését, hozzajarulva a barrier to-
vabbi kirosodasahoz [11].

A gyulladisos folyamat krénikussa vélasa révén az im-
munitas kiszélesedésével Thl- és Thl7-sejtek is bekap-
csolédnak a folyamatba, bar ezen Gtvonalak patomecha-
nizmusban betoltott pontos szerepe még nem teljesen
tisztazott [8]. Az egyes Gtvonalak és az dltaluk termelt
citokinek dominancidja alapjan bizonyos kutatok tigyne-
vezett endotipus szerint csoportositjik a betegeket [15].
Ez az Gjfajta megkozelités egy adott fenotipushoz tar-
sul6 genetikai és molekuldris mechanizmusok alapjan so-
rolja be az érintetteket. Az endotipus szerinti alcsopor-
tok meghatirozdsa nem egységes, elGsorban a bérbarrier
statusa, az ’innate’ /adaptiv immunrendszer jelenlétének
aranya, a domindlé citokinhattér, az allergénszenzitiza-
cid, illetve az egyre szélesebb korben vizsgalt szérumbio-
markerek jelenléte alapjan torténhet. Ezek alapjan jelen-
leg elkiilonitjiik az eurdpai—amerikai klasszikus, az azsiai,
az afroamerikai és a gyerekkori endotipusokat, melyek
koziil a klasszikus atopids dermatitist a 2-es tipust im-
munmedialt gyulladas, az dzsiai szubtipust és a gyermek-
kori atopids dermatitist a 2-es és 3-as tipust gyulladas
(Th17/Th22, 11L22) egyiittes aktivacidja jellemzi [12,
16].

A jellegzetes, dominaléan Th2 tipust immunaktivicio
a sulyos betegek esetében nem csupin a bérben, de a
vérben is kimutathat6; munkacsoportunk atopias derma-
titises betegek esetén a periférids vér T-lymphocytainak
fokozott aktiviciés allapotat, az IL10- és IL13-termel6
CD4+ és CD8+ T-sejtek szignifikinsan nagyobb ardnyat
tudta igazolni [17]. Ugyancsak kimutattuk, hogy ennek
hatterében csokkent regulativ-T-sejt (Treg)-funkcié all-
hat, mivel atopias dermatitisben Staphylococcus enteroto-
xin B (SEB) jelenlétében a Treg-ek szuppresszori aktivi-
tdsa csokkenést mutatott [18].

Osszefoglalva elmondhaté, hogy az atopids dermatiti-
ses bortiinetek kronikus fennallasinak hatterében tehit a
bérbarrier felépitésének és funkcidjanak kirosodasa ¢s a
keratinocytak alarmintermelése, valamint a velesziiletett
immunvalasz és a Th2-medidlt adaptiv immunvalasz ké-
ros aktivicidja, ezek egymasra visszahat6é korfolyamata
all. A kezdeti 1épés a bérbarrier kirosoddsa és a fokozott
immunaktivicié egyarant lehet. A , higiénia-hipotézis”
szerint a valtoz6 kornyezet és a megvaltozott tisztilko-
dési szokasok miatt csokken a mikrobidlis expozicié a
korai életkorban, gitolva az immunrendszer érésének
egyensulyit. Ez a feltevés az utébbi években kiegésziilt a
»epithelialis barrier hipotézis”-sel amely szerint a varosi
kornyezetnek valé kitettség, a modernizicid, az iparosi-
tas és az urbanizici6 hatdsira bekovetkezd jelentds kor-
nyezeti viltozisoknak a bdrbarrier-kirosodas elinditdsa
révén lehet szerepiik az allergids kérképek incidencidja-
nak novekedésében [19].
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Szenzitizacio

Az atopids dermatitises betegek bérét jellemz 2-es tipu-
st gyulladas a folyamat elGrehaladtaval a B-sejtek (plaz-
masejtek) fokozott IgE-termeléséhez vezethet, allergids
szenzitizacié alakulhat ki szdmos artalmatlan kornyezeti
allergénnel szemben. Munkacsoportunk bizonyitotta,
hogy az FLG-mutans betegek korében nagyobb az aller-
gias szenzitizacid kockizata, mint a vad tipust betegek-
nél [14]. Az atopids dermatitises csecsemdk és kisgyer-
mekek egy részénél valédi IgE-medialt ételallergia is
kimutathat6, amely a gastrointestinalis tiinetek mellett
csalankititések formajaban okozhat azonnali tipusti bér-
reakciot [20]. Ugyanakkor atopids dermatitises betegek-
ben az ekcémds tiinetek romlasanak hatterében nehezen
bizonyithat6 az élelmiszer-allergia oki szerepe, nem tisz-
tdzott a valodi el6fordulasuk és a tiinetek hatterében allo
pontos mechanizmus sem, igy onmagiban az atopids
dermatitis nem tekinthet$ az ételallergia tiinetének [2].
Mig az élelmiszer-allergia lehet8sége és szerepe f6ként
csecsem&- ¢és kisgyermekkorban mertil fel, a gyermekkori
vagy felnéttkori szenzitizdcié atopids dermatitises bete-
gekben elsGsorban aeroallergénekkel szembeni. Ilyen ti-
pusu allergénekkel (haziporatka, pollenek, allati epithel)
val6 expozicié bizonyitottan az atopids dermatitis tiine-
teinek fellingoldsahoz, tovabbd szenzitizalt betegek ese-
tén az allergids rhinitis és az asztma gyakoribb tirsulasi-
hoz vezethet. Az atopids dermatitises bérben nagyobb
aranyban megtaldlhaté Langerhans-sejtek a nagy affinitd-
st immunglobulin-e-receptoraikon (FceR1s) keresztiil
ezen IgE-antitesteket megkotve fokozzak az allergének
tovabbi felvételét, majd ezen keresztiil aktivaljik a b&r-
ben 1évé Th2-sejteket, igy ronthatja a bdrgyulladist a
szenzitizalt beteg kornyezetében fellelhet§ allergén a
talérzékenységi reakciok aktivalasan keresztiil [2].

Viszketés

Az atopids dermatitises b rtiineteket kisérS intenziv
viszketés nem csupin az életmindség romlisihoz jarul
hozza, de a patomechanizmusnak is fontos eleme. Az
atopids dermatitises betegek bérét az epidermalis neuro-
nok fokozott beidegzése és a viszketésre vald fokozott
érzékenység jellemzi. Az antihisztamin-terdpia a betegek
jelentGs részében nem csokkenti a viszketést, atopias der-
matitisben a viszketés kialakulasa elsésorban hisztamin-
fiiggetlen molekuldris Gtvonalakon keresztiil valosul
meg. Ezek a mechanizmusok Osszetettek, amiben szd-
mos pruritogen faktornak szerepe lehet. Idetartozik a
tranziens receptorpotencial vanilloid-1 (TRPV1-) recep-
tort aktivalé endotelin-1 (ET1), a tranziens receptorpo-
tencidl ankirin-1’-et (TRPAL) aktivalé TSLP, valamint
Th2 tipust citokinek, mint az 114 és IL13, melyek koz-
vetleniil stimuldljidk az afferens neuronokat az I1.4-re-
ceptor-alegységen (IL4Ra) keresztil. A viszketés kap-
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csan kiemelt jelent8ségli 1131 az IL31Ra-n, a TRPV1-en
vagy a TRPAI-en keresztiil is képes a periférids neuronok
aktivalasara [2, 13]. A P-anyag talzott expresszidja a neu-
rokinin-1-receptoron (NKIR) hatva szintén fokozhatja a
viszketést atopids dermatitisben [13]. Mindezen neuro-
immun interakciékat stlyosbithatja a pszichés stressz,
alatimasztva azt a klinikai tapasztalatot, miszerint a fo-
kozott stresszhatds az atopids dermatitises tiinetek fellin-
golasihoz vezethet [2].

Dysbiosis

Az atopids dermatitises bSrt a normdlis mikrobiomfléra
diverzitasanak csokkenése jellemzi, Staphylococcus anreuns
dominancidval [21]. A S. aureus kolonizacié a baktérium
protedza dltal medidlt bérbarrier-karosité és direkt pro-
inflammatorikus hatds révén képes aktivalni a Th2-medi-
alt gyulladast, a betegség stlyosbodasihoz, valamint a
dysbiosis mellett id6nként a bdértinetek feliilfert6z8dé-
séhez is vezetve [2]. Atopids dermatitises bérben nem
csupan a bakteridlis feliilfert6z8dés igen gyakori, foko-
zott a virusok, gombak dltali infekciora val6 fogékonysig
is. Ehhez hozzajirul a mikrobak felismerésében szerepet
jatsz6 TLR-ek mutdcidja, a plasmocytoid dendritikus
sejtek, NK-sejtek csokkent szama, az IL10, IFNy csok-
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kent termelése és a Treg-ck disztunkcidjais [11]. Az an-
timikrobidlis peptideknek (AMP-k) az atopids dermatitis
patogenezisében betoltott szerepét illetSen sok, egymas-
nak ellentmondé adat ismert az irodalomban. Vizsgila-
taink alapjan az LL37 az egyetlen AMP, amely szignifi-
kans cs6kkenést mutat mind a tiinetes (laesionalis), mind
a tinetmentes (nem laesionalis) atopids dermatitises bSr-
ben, kiemelve annak lehetséges patogenetikai szerepét a
betegség kezdeti szakasziban. Az irodalmi adatok alap-
jan az LL37 hidnya 6sszefiggésbe hozhat6 a barrierka-
rosodassal, a Staphylococcus talndvekedésével és a Th2-
medidlt gyulladdssal is [22]. A Malassezia spp.-k az
atopids dermatitis specidlis ,,head and neck type” tipusi-
ban jitszanak kiemelt kéroki szerepet, melynek hdtteré-
ben elsGsorban a Mallassezin-antigén dltal kivaltott IgE
tipusua aktivacio all [8].

Klinikai kép, alcsoportok, életmindségre
gyakorolt hatas

A klasszikus klinikai képet a generalizilt bérszdrazsig, a
visszatér$, remissziokkal és relapsusokkal jar6é ekcémas
plakkok megjelenése jellemzi. Az akut szakban a kifeje-
zett hypereamia, oedema, nedvezés, holyagképz&dés,
porkosodés a vezetd klinikai tiinet, mig a krénikus sza-

2. 4bra

Az atopids dermatitis heterogén klinikai megjelenési formdi. Csecsemdkori atopids dermatitis (A, B). Gyermekkori atopids dermatitis (C). Serdiil6ko-

ri atopids dermatitis a hajlatok érintettségével (D, E). A tenyér és a talp hiperlinearitisa (F). Dennie-Morgan-vonalak (G). ,,Krénikus kéz” ekeéma
(H). ,,Head and neck” tipust ekcéma (I). Follicularis ekcéma (J). Pruriginosus ekcéma (K)
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kaszt a hdmlds, a b6r berepedezése, az intenziv viszketés
kovetkeztében kialakul6 excoriatio és lichenificatio do-
mindalja. A csecsemdk esetén a tiinetek jellemzGen az ar-
con, orcikon, torzson jelentkeznek a pelenkaval fedett
tertiletek megkiméltségével (2/A, 2/B dbra). Gyermek-
korban az atopids dermatitis krénikussa vilhat, a tiinetek
tobbek kozott a hajlitofeliileteket érintik, az allando va-
karastol a bér megvastagszik (2/C abra). A serdiil6knél
és a felnGtteknél az atopids dermatitis gyakran testszerte
jelentkezik, a hajlatok mellett a kezek és a szemhéjak
gyakori érintettségével (2/D, 2/E dbra). A tenyér és a
talp hiperlinearitdsa (2/F dbra), a Dennie—-Morgan-vo-
nalak (oedema okozta bérredé az alsé szemhéj alatt)
(2/G abra) és a Hertoghe-jel (a legkiilsé szemoldok el-
vékonyodasa vagy elvesztése) is gyakori. Az elmult id6-
szakban kiemelten vizsgalt id&skori atopids dermatitis
gyakran jelentkezik intenziv viszketéssel tarsulé prurigi-
nosus, nummularis tipust ekcémaval, de nem ritka eb-
ben a korosztilyban az egész testfelszint érintd, gyulla-
désos beszlrtséggel jard erythrodermids forma sem. Az
id6s populdcié tekintetében a bérbarrier funkcidjiban és
az immunrendszerben bekovetkez§ valtozasok egyarant
el6segithetik az atopias tiinetek kialakuldsat. Az életkor
el6rehaladtaval csokken az FLG és a ’tight junction’
molekuldkat felépitd fehérjék mennyisége, romlik a bar-
rierfunkciod, fokozva a TEWL-t. Az immunrendszer ore-
gedése, az Gn. ,inflammaging” sordn az adaptiv immun-
rendszer mikodése Th2-irdnyba tolodik, kedvezd
citokinkdrnyezetet teremtve az atopids dermatitisre jel-
lemz6 gyulladas kialakulasahoz [23].

Ma mir tudjuk, hogy az atopids dermatitis rendkiviil
heterogén korkép, a klasszikus klinikai tiinetek mellett a
komplex genetikai és molekuldris hattér heterogén feno-
tipusok formdjiaban manifesztilédhat, és a betegség sa-
lyossaga is valtozatos megjelenést mutathat. A betegek
kiilonb6z8 szempontok szerint csoportosithatok. A fe-
notipust az életkor, a betegség kezdete és fenndlldsa, a
betegség stlyossaga, az etnikai hattér, az FLG-muticid
jelenléte, az IgE-status, valamint az endotipus is jelents-
sen befolyasolhatja [24]. Ezek alapjan az atopids derma-
titist ma mdr sok specialista spektrumbetegségnek tekin-
ti, melyen beliil 4j topogrifiai és morfoldgiai tipusokat is
meghataroztak, ilyen tobbek kozott a ,kréonikus kéz”
ekcéma (2/H dbra), a ,head and neck” (2/1 dbra) tipu-
st ekcéma, a follicularis (2/] abra) vagy a pruriginosus
krénikus ekeéma (2/K dbra).

A tiinetek mar enyhébb esetben is alvdszavarhoz, 6n-
értékelési problémikhoz vezethetnek, romlik az iskolai
¢és munkahelyi teljesitmény, hozzdjarulva a betegség gaz-
dasdgi hatdsaihoz [25]. A betegség stlyossdgdnak és élet-
mindGségre gyakorolt hatdsinak meghatdrozdsat validalt
pontrendszerek teszik lehetévé. Ezek jelentGségéhez
hozzijarul, hogy jelenleg a terapia kivalasztasat alapvets-
en a betegség sulyossiga hatirozza meg. A napi gyakor-
latban a betegség sulyossiginak objektiv meghatarozasa
els@sorban az Eczema Area and Severity Index (EASI),
a Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD), az objektiv
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SCORAD (OSCORAD), valamint az életmindségre
gyakorolt hatds, a Bérgyogydszati Eletmindség Index
(Dermatology Life Quality Index, DLQI) pontrendsze-
rek alkalmazasa alapjan torténik. A viszketés megitélésé-
hez a vizudlis analég skila (VAS) gyermekek esetén is
hatékonyan alkalmazhaté mérérendszer [9].

Diagnozis

A diagnozis felallitisa alapvetSen az anamnézisen és a
klinikai tiineteken alapszik, jelenleg nem ismert olyan
objektiv biomarker, amely a diagnézist alitdimasztand.
A klasszikus klinikai tiinetek és életkor esetén a betegség
dltaliban konnyen azonosithatd, azonban a heterogén
fenotipusok, valamint kiillondsen a felnSttkori és idéskori
atipusos megjelenés diagnosztikai nehézséget jelenthet,
mivel a differencidldiagnosztikai lehetéségek szaima igen

1. tablazat Az atopids dermatitis kritériumai az American Academy of

Dermatology diagnosztikai kritériumai alapjan [26]

Esszencialis jellemz8k — minden esetben jelen kell lennie az AD
diagnézisihoz
o Viszketés
o Ekcéma (akut, szubakut, kronikus):
e tipusos morfologiai és korspecifikus megjelenés*
e kronikus vagy relabdl6 korlefolyds

* Korspecifikus megjelenés:
1. Az arc, n nyak és az extensor felszinek évintettsége csecsemdk és
gyermekek esetén
2. A haglatok érintettsége barmely életkorban
3. A lagyéki és az axillarvis régio megkiméltsége

Fontos jellemzdk — az esetek tobbségében jelen vannak, megerdsi-
tik az AD diagnodzisat
o Korai életkorban valé kezdet
o Atopia
e cgyéni és/vagy csalddi anamnézisben
o IgE-reaktivitds
o Bérszirazsig

Jarulékos jellemz8k — segithetnek az AD diagndzisiban, de nem

elég specifikus jellemz&i, Gnmagukban nem alkalmasak az AD igazo-

lasdra

o Atipusos vascularis vilaszreakciok — arci sdpadtsdg, fehér
dermografizmus

o Pityriasis alba faciei, ichtyosis, a tenyerck hiperlinearitasa, keratosis
pilaris

o Szemkonyéki/periorbitalis elviltozasok

o Egyéb regionilis eltérésck (perioralis/periauricularis elviltozasok)

o Perifollicularis elvaltozasok /lichenificatio /prurigo

Kizarasi kritériumok — kizarandé kérképek az AD diagnézisanak
felallitisdhoz

o Scabies

o Seborrheds dermatitis

o Kontaktdermatitis (irritativ/allergids)
o Ichthyosis

o Cutan T-sejtes lymphoma

o DPsoriasis

o Fotoszenzitiv dermatosisok

o Immundeficientiak

o Erythroderma (mds okokbdl)

AD = atopias dermatitis; IgE = immunglobulin-E
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nagy. Szamos kritériumrendszert hoztak létre az atopids
dermatitis diagnosztikdjaban, melyek koziil a széles kor-
ben alkalmazott, Hanifin és Rajka altal meghatirozott
diagnosztikai kritériumokat kés6bb az Amerikai Derma-
tologiai Tarsasig revidealta (1. tablazat) [26]. Az esz-
szencidlis tiinetek kozzé tartozik a viszketés, valamint a
krénikus vagy relabald, életkor szerint tipusos morfolé-
giai megjelenésti eckcéma, melyeknek teljestilniiik kell a
diagnozis felallitasahoz. Fontos jellemzok a korai kezdet,
az egyéni és csaladi atopids anamnézis, a borszdrazsig,
tovabbd jarulékos jellemz6k lehetnek tobbek kozt a pity-
riasis alba faciei, az ichthyosis, a palmaris hiperlinearitas,
a keratosis pilaris, a periorbitalis elviltozasok, a fehér
dermografizmus, a lichenificatio és az excoriatio [9, 26,
27]. Az emlitett diagnosztikai kritérium hétranya, hogy
els@sorban a kaukazusi gyermekpopulicidkon validltak,
és nem tortént meg az adaptilisa mas etnikumok és élet-
korok vonatkozasaban. A nem klasszikus formak esetén a
legfontosabb jellemzdk a krénikus jelleg, az erGsen visz-
ketd tiinet, a szaraz bér jelenléte, de fontos a fenndlld
tiinetek hatterében felmeriils egyéb okt ekcématipusok,

2. tablazat

sziikség esetén pedig ritkabb kérképek (cinkhidny, im-
mundeficientia) kizdrisa a diagnozis feldllitisihoz [26,
28].

A differencidldiagnosztikai korképek az egyes életko-
rok szerint véltozhatnak. Csecsem&knél tobbek kozott
seborrhoeas dermatitis, ichthyosis vulgaris, scabies, pso-
riasis, pyoderma, kisgyermekeknél tinea, impetigo, psoria-
sis, pityriasis rosea, felnStteknél, valamint idésebb kor-
ban kontaktekcéma, psoriasis, T-sejtes lymphoma,
pityriasis rubra pilaris jelenthetik a f6 differencidldiag-
nosztikai korképeket [27]. Diagnosztikus kétség esetén a
borbiopszids mintavétel, a szovettani kép nyudjthat segit-
séget a diagnoézis felallitisiban. A szenzitizicié igazola-
sara a specifikus-IgE-szérumszint mérése vagy bor-Prick-
teszt alkalmazhatd, mig az aeroallergének bértiineteket
provokal6é hatasit szintén a bdrre helyezhets ,atopy
patch” teszt segitségével tudjuk vizsgalni. Laboratériumi
vizsgalattal a kozépsulyos-sulyos betegeknél altalaban a
periférias vérben eosinophilia és magasabb LDH-érték
mutathaté ki, a bérbarrier-funkcié mérése soran (TEWL)
pedig jellemz&en kirosodott barriert talalunk.

| Lokdlis terdpidk atopids dermatitisben (az ,,EuroGuiderm-irdnyelvek az atopids ekcéma kezelésében” alapjin)

Alkalmazas Proaktiv kezelésként Mellékhatasok

Minden nap,
bdrszarazsignak
megfelelS gyakorisag-
gal

Napi gyakorisiggal -

Lokalis terapidk Eletkor Indikéci6
Barriertimogatok Csecsemdkortdl Stlyossagtol
— emolliensek fiiggetlentil
Kortikoszteroidok:  Csecsem6kortol Enyhe tiinetek esetén
I-II. + érzékeny tertilete-
ken: arc, nyak,
hajlatok kezelése
Kortikoszteroidok:  Kisgyermekkortol, 2 Akut fellingolas
III-IV. éves kor alatt esetén, rovid tivon
szakorvos feliigyelete  IV-es csoport: fej,
mellett nyak teriiletére nem
javasolt
Kalcineurin- 2 éves kortol Akut fellingolds
inhibitorok esetén killonssen
e Takrolimusz arcon, nyakon,
0,03% anogenitalis tertileten

e Takrolimusz 0,1%

¢ Pimekrolimusz 1%

16 éves kortél

2 éves kortol
(csecsemdBkortol
indikdcion tali
alkalmazds részeként)

és kronikus kezelésre
is javasolt

Napi 1x ujjbegyegy-
ségnyi mennyiség

Napi 1x ujjbegyegy-
ségnyi mennyiség

Napi 1-2x ujjbe-

gyegységnyi
mennyiség

Heti 2x a kordbban
tiinetes teriiletekre a
II. osztallyal (indikaci-
on tali alkalmazis)

Heti 2x a kordbban
tiinetes teriiletekre a
II. osztallyal (indikaci-
6n tali alkalmazas)

Takrolimusz heti
2-3x, a korabban
tiinetes tertiletekre
hossza tavon is
alkalmazhaté

A pimekrolimusz
proaktiv kezelésre
nem alkalmas

Bératréfia, teleangiec-
tasia, striac distensae,
ecchymosis,
hypertrichosis,
perioralis dermatitis

+ 11, IV. osztély:
mellékvese-funkcio,
depressszid

A modern szteroidké-
szitmények mellékha-
tasai megfteleld
alkalmazds mellett
nem jelentkeznek
vagy minimalizdlhatok

Alkalmazasakor
kezdetben melegség-
érzet, bizsergs vagy
ég6 érzés jelentkezik,
mely egy héten beliil
megsziinik
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Terapia

Az elmult években — a patomechanizmus részletesebb
feltarasinak koszonhetSen — az atopids dermatitis terdpid-
ja jelentGs valtozdsokon ment keresztiil, és tobb modern
terdpids készitmény valt elérhetévé. Jelenleg a kezelés
tipusat a betegség klinikai stlyossiga, életminéségre gya-
korolt hatdsa hatirozza meg, valamint a beteg életkora,
az atopiaval Osszefliggd és nem Osszefiiggd tarsbeteg-
ségei és a teripids koltségek is befolyasoljik. Egyre
nyilvinval6ébbd vélik azonban, hogy a komplex patome-
chanizmus miatt a terdpia is tobbirdinyt megkozelitést
tesz sziikségessé, és a cél egy endotipusnak megfeleld,
egyénre szabott terapia megvalasztisa lehet. A kezelés a
betegség patomechanizmusinak kozponti elemeit céloz-
za meg. FO célja a birbarrier helyredllitisa és a gyulladds
csokkentése mellett a mikrobiom egyensulyinak visszaal-
litdsa, a ’trigger’ faktorok mérséklése és a viszketés enyhi-
tése. Fontos a betegek edukacidja, azaz hogy megfelel$
ismeretekkel rendelkezzenek a betegségrol, amely hoz-
zajarulhat a megfelel§ terdpias egyiittmkodéshez is.
Az atopids dermatitis kezelésének legfrissebb szakmai
irdnyelveit a 2022-ben megjelent eurdpai guideline
(EuroGuiDerm) foglalja 6ssze [29, 30]. Az eurdpai
terdpids iranymutatok magyar nyelvli valtozata mod-
szertani kézikonyv formdjaban érhetd el [31].

Lokalis tevapiak

A helyi kezelésben alkalmazhat6 készitményeket, illetve
lehet8ségeket a 2. tablazat fogalja 6ssze. Mivel a beteg-
ség kialakulasinak sarokkove a bérbarrier karosodasa, a
megfelel6 bérapolasi szokasok az atopids dermatitis bar-
mely kezelési formajanak alapjai, amelyeket a betegség
stlyossagatdl fiiggetleniil, folyamatosan sziikséges alkal-
mazni. Rovid, nem tdal meleg vizben valé zuhanyzis,
megfeleld tisztailkoddszerek, a detergensek kertilése mel-
lett az irritdlé anyagoktél mentes emolliensek haszndla-
tan alapul6 bazisterapia a remisszio elérése utan preven-
tiv céllal is napi szinten javasolhaté.

A helyileg alkalmazhat6é gyulladdscsokkentS terdpia
onmagaiban vagy a szisztémds terdpia kiegészitéseként
szintén minden sulyossigi fokozatnak részét képezheti.
A lokalis gyulladidscsokkentS externak kozé tartoznak a
helyi kortikoszteroidok (TCS), a helyi kalcineurin-inhi-
bitorok (TCI), illetve egy foszfodiészteraz-4-inhibitor
(krizaborol), amely utébbit mir engedélyezték az
Eurépai Unidban, de jelenleg nincs forgalomban
hazankban. A TCS és a TCI biztonsaggal alkalmazhaté
napi rendszerességgel az atopids dermatitis akut
fellingolasa esetén, valamint proaktiv kezelésként (heti
kétszer hasznalva) csokkenthetik a relapsusok gyako-
risagat, és elGsegitik a betegség kontrolljat [30]. Bar a
lokdlis gyulladascsokkentd és emolliens-bdzisterapia ha-
tékony kezelési lehet6ség az atopids dermatitis enyhe
formajaban, a helyi kezelés naponta tobb alkalommal
torténd alkalmazdsa gyakran nehezen illeszthet$ bele az
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¢letvitelbe, igy fontos, hogy ezt is figyelembe vegyiik a
szisztémas kezelés sziikségességének elbirdlisakor. Az
egyik legtjabb terdpids lehetGség: a lokalis Janus-kindz
(JAK)-gatl6 készitmények alkalmazasa is elindult az ato-
pids dermatitis terdpiajaban. A delgocitinib (pan-JAK-in-
hibitor) 0,5%-0s ken&cs formajaban érhetd el Japanban,
mig a ruxolitinibet (JAK1,/2 inhibitor) 1,5%-o0s krém
formdjaban torzskonyvezték az USA-ban [32]. Az atopi-
as dermatitis kozépstlyos-sulyos formdjaban a kordbban
nagy gyakorisiggal alkalmazott fototerapids lehetGségek
kozil els6sorban a keskeny hullimsava UVB- és kozepes
dozist UVAl-kezelés johet szoba. JelentGségiik a mo-
dern terdpids moédszerek megjelenésével hattérbe szo-
rult, a heti tobb alkalommal torténd kezelés szintén id6-
igényes, és nem minden beteg szdmara elérhetd.

Szisztémas terdapiik

A hagyomanyos szisztémas gyogyszerek kozil (3. tabli-
zat) a jelenlegi terdpids irdnyelvek a Dbetegségben
torzskonyvezett kortikoszteroid-terapiat akut fellingolds
esetén, rovid ideig alkalmazva javasoljik. A betegségben
szintén torzskonyvezett ciklosporin-A elsG vonalbeli
szisztémas kezelési lehetGség 16 éves kortdl stlyos atopi-
ds dermatitis esetén. Hatdsos, biztonsagos ¢s jol toleral-
hat6 gyermekeknél és serdiil6knél, valamint alkalmazasa
megfontolhaté stlyos atopids dermatitisben szenvedd
varandos néknél is (Coff-label’ [indikicion tali] alkalma-
zis). J6l kombinalhat6 lokdlis TCS- és TCI-készitmé-
nyckkel, a bérrak kialakuldsinak emelkedett kockizata
miatt azonban ciklosporin-kezelés alatt fényterapiat nem
szabad alkalmazni. A metotrexat-terapia indikicién tali
kezelésként alkalmazhat6é stlyos atopids dermatitises
gyermekeknél és felnGtteknél egyarant. Kozepesen haté-
kony, jol tolerdlhatd, hosszu tavon is biztonsagosnak te-
kinthet6 kezelés, amely alacsonyabb doézisban az idGs-
kori atopids dermatitises populacié esetén is megfeleld
terdpids alternativa lehet. Emellett a jelenlegi terdpids
iranyelvek a szintén ’oft-label’ alkalmazhaté azatioprint
is emlitik [29].

A hagyomdnyos gy6gyszerek utin ma mar atopids der-
matitisben is egyre tobb 1 készitmény (példiul biologiai
terdpia és kismolekulak) érhetS el (4 tdblizar) [33].
Els6ként a dupilumabot hagytak jova, amely IL4Ra elle-
ni monoklonalis antitest. Magyarorszdgon sulyos atopias
dermatitisben mar féléves kortél, mig kozépsilyos
formdban 12 éves kortdl adhaté a biologiai terdpids cent-
rumokban. Nagy biztonsiggal alkalmazhat6, hatékony
kezelés, mely subcutan injekcié formajaban érhetd el
[34]. A tralokinumab és lebrikizumab (anti-I1L13) bio-
logiai kezelések szintén torzskonyvezettek atopids der-
matitis indikdciéjiban az Eurépai Unidban (12 éves
kortdl, kozépsulyos-sulyos atopids dermatitisben), de
ezek a terdpidk hazdnkban még nem érhetdk el. Az IL.31
kulcsszerepet tolt be atopids dermatitises betegek esetén
a viszketés kialakuldsiban. Az IL.31-gitlé nemolizumab
fazis I11. vizsglatokban hatékonyan csékkentette a visz-
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3. tablazat

A jelenleg az FDA/EMA Eletkor Indikacidé Alkalmazas

altal jovahagyott hagyoma-

Monitorozas

| Hagyomanyos szisztémds terdpidk atopids dermatitisben (az ,,EuroGuiderm-irdnyelvek az atopids ekcéma kezelésében” alapjén)

Mellékhatas

s ot hn k fes
nyos szisztémas terapiak

Kortikoszteroidok Altaldnosan engedé-  Akut fellingolds 0,5-1 mg/ttkg
Prednizolon/metilpredni-  lyezett felnGtrek és esetén, ments
zolon gyermekek szamara kezelésként, rovid

Rovid tava
kezelés esetén
nem sziikséges

Hosszt tava kezelésre
nem javasolt, mellékha-
tés: bératréfia, hizds,

tdvon alvaszavar, hangulatza-
var, hyperglykaemia,
gastritis, csontritkulds
Kalcineurin-inhibitorok 16 éves kortol Sulyos/helyi Napi 3-5 mg/ttkg Kvalitativ Vérnyomas-emelkedés,
e Ciklosporin A kezelésre nem vérkép, vese- és  vese-, majfunkcids
(16 éves kor alatt reagdl6 betegek majfunkcio, eltérések, gingiva-
’off label”) esetén vérnyomds hyperplasia, hirsutis-

mus, gyomor- és
bélrendszeri panaszok,
izomfijdalom,
gyakoribb non-melano-
ma bdérdaganatok

Indikéacion tal (off label) alkalmazhat6 készitmények

Feln&tteknél:

1-15 mg/hét

(max. 25 mg/hét)
Gyermekeknél:
0,3-0,4 mg/ttkg/hét

Antimetabolitok Indikacion tali

e Metotrexat

Indikdcién tali,
felnéttek és gyerme-
kek esetén egyarant

Kvalitativ Haényinger, kimertilt-
vérkép, vese- és  ség, mdjenzim-emelke-
majfunkcio, dés, myelotoxicitas
krénikus

fert6zésekre

irdnyul6 sziirés

Purinanalégok Indikicion tali, Indikicién 1-3 mg/ttkg/nap Kvalitativ Gyomor- és bélrend-
® Azatioprin feln6ttek és gyerme-  tali vérkép, vese és  szeri zavarok, idioszink-
kek esetén egyardnt majfunkcio, rizids talérzékenységi
krénikus reakciok, hepatotoxici-
fertzésekre tas, myelotoxicitas

irdnyulé sztirés

EMA = Eurépai Gyégyszeriigynokség; FDA = az Amerikai Egyesiilt Allamok Elelmiszer-biztonsigi és Gyogyszerészeti Hivatala

4. tiblazat

Eletkor Monitorozas

| Biologiai terapidk és JAK-inhibitorok atopids dermatitisben (az ,,EuroGuiderm-irdnyelvek az atopids ekcéma kezelésében” alapjan)

Mellékhatas

Biolégiai szerek  Hatdsmechanizmus

Dupilumab IL4Rx elleni antitest ~ Salyos AD-ben féléves Nem sziikséges
kortdl, kozépsulyos
formaban 12 éves kortol

Tralokinumab  IL13-gatlo 12 éves kortdl, kozépsilyos-  Nem sziikséges
stlyos AD-ben

Lebrikizumab ~ IL13-gitlo 12 éves kortdl, kozépsulyos- Nem sziikséges

stlyos AD-ben

KotShdrtya-gyulladds

Fels6 1égati megbetegedések

KotShartya-gyulladas

JAK-in

Baricitinib JAK1 /2 gatlo 2 éves kortol Vérkép, lipidek,

majfunkciod

Upadacitinib JAK1-gatlo 12 éves kortdl Vérkép, lipidek,

majfunkci6é

Abrocitinib JAKI-gitlo 12 éves kortdl Vérkép, lipidek,

majfunkci6é

Hanyinger, fejfdjas, nasopharyngitis, felsé 1éguati
infekcid, herpeszfertézések reaktivicioja, eczema
herpeticum, CK-emelkedés, LDL-emelkedés, acne

Hanyinger, fejfijas, nasopharyngitis, felsé léguti
infekcid, herpeszfert§zések reaktivicioja, eczema
herpeticum, CK-emelkedés, LDL-emelkedés, acne

Hanyinger, fejfijas, nasopharyngitis, fels6 léguti
infekci6, herpeszfertézések reaktivacidja, eczema
herpeticum, CK-emelkedés, LDL-emelkedés, acne

AD = atopias dermatitis; CK = kreatin-kindz; 1113 = interleukin-13; IL4Ra = interleukin-4-receptor-alegység; JAK = Janus-kindz; LDL = alacsony

oo

stiriség( lipoprotein

2024 m 165. évfolyam, 41. szam

Brought to you by University of Debrecen | Unauthenticated | Downloaded 01/20/25 02:13 PM UTC

ORVOSI HETILAP



ketést, és 13 éves kor felett Japanban bevezették a viszke-
téssel tarsuld atopids dermatitises betegek részére [32].

A kismolekuldja JAK-inhibitorok az elmult években
szamos immunmedialt kérkép kezelésében elérhetévé
valtak. Az atopids dermatitisben torzskonyvezett bariciti-
nib (2 éves kortdl) és upadacitinib (12 éves kortdl) mel-
lett jelenleg mar az abrocitinib is elérhetS (12 éves kor-
tol) hazankban. A biologiai készitményekkel szemben
elényiik lehet az oralis alkalmazas és a hatas viszonylag
gyors kialakuldsa (teljes hatas akdr néhdny napon beliil).
Vizsgalatok alapjan jo hatékonysaggal és biztonsagosan
alkalmazhatok az atopids dermatitis terdpidjaban, ugyan-
akkor a JAK-kezelés szempontjabol fokozott kockizati
csoportba tartozé betegek (sziv- és érrendszeri, throm-
boembolids betegségek, rosszindulatt daganatok, do-
hdnyzds és 65 ¢év feletti életkor) esetén megfontolt kortiil-
tekintéssel kell alkalmazni. A gyoégyszeres kezelést
laboratoriumi ellendrzd vizsgalatokkal kell kovetni [34].

Egyéb, kiehészito terapiak

Antimikrobidlis, antiviralis terdpia alkalmazdsa rutinsze-
rien nem javasolt atopids dermatitisben, adasuk elsGsor-
ban feliilfert6z6dés esetén valhat sziikségessé. A szenzi-
tizalt betegekben a klinikailag is relevans allergének teljes
elkeriilése nem mindig lehetséges, és ez a bdrtinetek
romlasihoz vezethet. Ilyen esetekben felmeriil az aller-
génspecifikus immunterapia (AIT) alkalmazasianak lehe-
tésége, melynek célja a Dbejuttatott allergének lasst
novelésével az alkalmazott allergénnel szembeni immun-
tolerancia kialakitisa. Az AIT atopids dermatitis
betegségben valé alkalmazasanak lehetdsége még nem
teljesen feltirt, de a szenzitizalt betegek esetén adjuvins
terapiaként elGsegitheti az allergénexpoziciot kovetGen
kialakul6 exacerbatiék megel6zését [35]. Haziporatka-
monoszenzitizalt betegek korében végzett vizsgilatunk
soran azt tapasztaltuk, hogy a sublingualis immunterapi-
at kovetSen szignifikinsan javultak a betegek rhinitises és
atopids dermatitises tiinetei, valamint a bSrbarrier funk-
cidjanak javuldsiat, a TEWL csokkenését és az FLG exp-
resszidjanak novekedését is lattuk [36]. Sziikség esetén
adjuvans kezelésként pszicholégiai szakellitds, pszicho-
edukacio, pszichoterapia is javithatja a terdpids hatékony-
sagot [37].

Uj terapids lehetdségek

Jelenleg is szamos 4j készitmény van a klinikai gyégy-
szervizsgilatok kiilonb6z6 fazisaiban. Ezek a készit-
mények az atopids dermatitis patomechanizmusanak
kiilonb6zd tdimadaspontjain hatnak. A mikrobiom hely-
redllitdsat célzo készitményekkel a mikrobiom diverzitisa
tokozhatd, és elérhet6 a S. aurens dominancidjanak csok-
kentése. Baktériumtorzseket, valamint antimikrobidlis
peptideket tartalmazoé lokalis és oralis készitményeknek
az atopias dermatitises tiinetekre val6é hatékonysagat is
vizsgaljak. Két, a psoriasis terdpidjaban alkalmazott és
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torzskonyvezett 4j készitménnyel, a tapinaroffal (aril-
hidrokarbon-receptor-agonista) ¢és az apremilaszttal
(fosztodiészteraz-4-gatld) jelenleg fazis III. vizsgilatok
zajlanak az atopids dermatitis indikdciéjaban. Az adaptiv
immunvalasz aktivaldsiban dontS szerepet jatszé anti-
génprezenticié miatt a dendritikus sejtek és a T-sejtek
kozotti interakciot gatld OX40 vagy OX40L elleni anti-
testek alkalmazdsa szintén érdekes lehet; jelenleg fazis
II/111. vizsgilatokban alkalmazzak ezeket. A Treg-ek
mukodésének helyreallitasat célzd készitmények, vala-
mint a T-sejtek migracidjat gatldo kemokinreceptor elleni
készitmények egyarant biztatd terapids célpontok lehet-
nek a késébbiekben. A viszketés tekintetében az 1L31-
gitlok  mellett az NKIR-antagonista szerlopitant,
valamint a x-opioid-receptor-agonista difelikefalin haté-
konysiganak és biztonsigossiginak felmérése kapcsin is
klinikai vizsgalatok zajlanak [13].

Kovetkeztetés

Az atopids dermatitis a leggyakoribb krénikus gyullada-
sos bérbetegség, amely genetikai és molekuldris hatteré-
nek, valamint klinikai megjelenésének komplexitasarol
szamos 0j irodalmi adat gytlt Ossze az elmult években.
A betegség patomechanizmusinak pontosabb megisme-
rése altal kirajzolodott, hogy a bérbarrier kirosoddsanak
mértéke, a jellemzd 2-es tipust immungyulladas salyos-
sdga, egyéb citokinek megjelenése, valamint a provokald
tényezdk stlya egyénenként eltéré lehet, amelyek alapjan
a betegek endotipus szerint is csoportosithaték. A te-
rapids lehetéségek béviilése révén nemcesak jobb beteg-
ségkontroll érhetd el, de a jovEben egyénre szabott terd-
pia meghatirozasara is lehet8ség nyilhat.

Anyagi tamogatds: A publikicié az NKFIH K-142348.
szamu kutatdsi palydzat timogatasaval késziilt.

Szerzdi munkamegosztis: S. L.: A szoveg megirisa, az
abrak elkészitése. G. K.: A szoveg szerkesztése, szakmai
attekintése és véleményezése. K. A., D. Zs.: Az abrak
szerkesztése, a szoveg szakmai véleményezése. Sz. A.:
A szoveg megirasa, szakmai véleményezése, az dbrik
szerkesztése. A kozlemény végleges valtozatit valameny-
nyi szerz6 elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltséy: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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