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A kezelések biztonsaga atopias eczémaban

The safety of the treatment in atopic dermatitis

TOROK LASZLO DR.

Megyei Kérhaz Borgyogyaszata, Kecskemét

OSSZEFOGLALAS

A mai szigori, hosszi tavii biztonsdgi szempontok tiik-
rében az atdpids eczémdval és annak kezelésével kapcso-
latban olyan 1j kérdések meriiltek fel, amelyekkel kordb-
ban a szakma csak részben vagy egydaltaldn nem foglalko-
zott. Mennyire biztonsdgosak kezelések és vannak e még a
mdr régota ismert atopids eczémdnak iujabb klinikai vo-
natkozdsai. .A kozlemény ezeket mutatja be az eddigi ér-
vek és ellenérvek tiikrében. Sajnos, ezekre ma még nem le-
het minden esetben megnyugtaté vdlaszt adni. Fontos,
hogy a kezelborvos ismerje az iijabb dilemmdkat, a keze-
léseket elbiras szerint hajtsa végre, mérlegelje a kezelések
eldnyeit és hdtrdanyait és gondosan figyelje meg és kovesse
betegeit az uj kihivdasok szem elétt tartdasaval.

Kulcsszavak:
atopias eczema - a daganat riziko kérdése
atopias eczémaban - a helyi és a belsé
kezelések rovid, ill. hosszu tavi biztonsaga

SUMMARY

In the mirror of the recent, long-term and strict safety
aspects, new issues have emerged in connection with
atopic dermatitis and its treatment which were not known
before in dermatology i.e. how safe the treatments are,
whether there are new clinical relations of this long-known
disorder. The article discusses these issues in the respect of
the so far known pro and con arguments. Unfortunately,
satisfying answer still can not be given to these questions
in every respect. It is important that specialist should be
aware of the new dilemmas, the treatments should be
carried out according to the producer’s instruction, the
risk and benefits of the drug should be taken into
consideration. Moreover, careful observation should be
made with follow-up in view of new challenges.

Key words:
atopic dermatitis - the question of tumour
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Az atépids eczéma chrénikus, recidivald, gyulladdsos
dermatosis, amely a fejlett orszdgokban mar a gyermekek
7- 20%-t és a felndttek 1-3%-at érinti. Patogenezisében
Ujabban a bor barrier zavardhoz és immundiszregulacidja-
hoz vezet6 genetikai, tovabba kornyezeti tényezdknek (ir-
ritdnsok, allergének, infekcidk) tulajdonitanak szerepet.
Az éllandé viszketés, alvdszavar és az infekciok, a pszi-
chés kovetkezmények és a betegséggel kapcsolatos anyagi
kiaddsok jelentdsen befolydsoljdk a betegek és a csalddok
életmindségét is.

A betegség kezelésében a kiils6leg alkalmazott hidra-
talo készitmények (emolliensek), tjabban a zavart bar-
rier funkciot helyredllité externdk, a kiils6leg és belso-
leg alkalmazott gyulladds csokkentdk és immunmodu-
lansok (szteroidok, calcineurin inhibitorok) jatszanak
f6 szerepet. Mig kordbban az 0j gyogyszerek vizsgdla-
tdndl elsGsorban a hatékonysdgot és a rovidtivon je-
lentkezd mellékhatdsokat vizsgdltdk, az djabb készit-
mények vonatkozdsdban ezek a szempontok kiegésziil-
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tek a gydgyszerek hosszu tava biztonsdganak kérdésé-
vel is.

A kozleményben az atopids eczéma kezelésében hasz-
nalt régebbi (ahol erre adatokat taldltunk), ill. djabb
gyogyszerek biztonsagi kérdéseit vizsgaljuk az irodalmi
adatok alapjan kiemelve a hosszu tdvon jelentkezdket, kii-
16n0s tekintettel a daganat rizikora.

Az atépias eczéma per se, mint szovodmények, ill.
betegségek riziko forrasa

A gyodgyszeres kezelések részletes targyalds el6tt utalni
kivanunk arra, hogy az atpids eczéma mar onmagdban is
tobb olyan ,természetes szovodménnyel” rendelkezhet,
amilyenek a kezelések mellékhatasaiként is el6fordulhat-
nak. Ezek a kovetkezdk: infekcié hajlam, amely a vele-
sziiletett immunitas zavara, a barrier diszfunkcid, az allan-
dé Staphylococcus kolonizici6 talajan jon létre, epicutdn
szenzitizacid, amely hdm fokozott permeabilitisira (a
stratum corneum barrier zavarra) és a genetikai eredeti
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immundiszfunkcidra vezethetd vissza, atopids menetelés
(szénanatha, asthma bronchiale) kialakuldsa, szemészeti
problémdk: atdpids keratoconjunctivitis, keratoconus és
cataracta. Ezek mellett tjabban meriilt fel a betegség 4ltal
jelentett daganat riziké kérdése, amellyel kissé bévebben
kivanunk foglalkozni.

Az atopias eczéma és a daganatok?

A kérdéssel kapcsolatban két nézet kiiloniilt el. Az
egyik szerint atépids eczémaban csokkent a daganatok ri-
zikéja. A protektiv hatdst azzal magyardzzak, hogy az al-
lergia stimuldlja az immunrendszert, amely a mutdns sej-
teket elpusztitja és igy gdtolja a daganatok kifejlédését
(immune surveillance tedria). A masik hipotézis szerint
atopids eczémdban nagyobb a daganat rizikd, mivel az
immunrendszer chrénikus antigén stimulédcidja véletlen-
szerli proonkogenetikus mutdcidkhoz vezethet, amelyek
novelik a daganatok kialakuldsdnak esélyeit (1, 2, 3, 4).

Hwang és mtsai prospektiv tanulmanyukban azsiai po-
pulédcién vizsgaltdk az egyes atépids betegségek és a da-
ganat riziké kapcsolatit. Wedgeworth és mtsai pedig az
irodalomban taldlt 59 relevans epidemioldgiai tanulméany
alapjan elemezték ezt a kérdést (5, 6). A kdzlemények na-
gyobb része az éltalanos daganat riziké novekedését talal-
ta. A vizsgalatokbdl Arana és mtsai munkdja emelhet6 ki,
amely nagyszamu eczémds betegen a 20-39 életkorban az
altalanos daganat riziké 49%-os novekedését latta a nem
eczémads populacidhoz képest (7). Hwang és mtsai az alta-
lanos daganat rizikéban nem észleltek eltérést az 4tlagos
populéciéhoz képest, de a 21-39 év kozotti ecz€émasoknal
56 %-os rizikéemelkedést mutattak ki. Erdekes volt, ha a
betegeknél mindhdrom atépids kondicié fenndllt (rhinitis
allergica, asthma bronchiale és atépids eczéma), Ggy az
altalanos daganat rizik6é csokkent volt (5). Ugyanakkor
Wang és Diepgen 23 vizsgalat elemzésekor nem lattak fo-
kozott daganat kockazatot. (2).

Lymphomak vonatkozdsdban a 18 vizsgélatbdl 12 nem
talalt kapcsolatot az eczémadval, jollehet az egyik tanul-
mdnyban a gyermekkori eczemdban a non-Hodgkin
lymphoma rizikéja nagyobb volt, de az emelkedés nem
volt szignifikdns. A felmérésbol 6 vizsgilat észlelt pozitiv
kapcsolatot a lymphomadval, kiemelve, hogy az eczéma
sulyossdgdval a lymphoma-riziké novekedett. A lympho-
mak egy része non-Hodgkin T-sejtes lymphoma volt. Ezt
erdsitik meg Arana és Tennis Gjabb felmérései is, akik
kétszeres rizikéemelkedést mutattak ki (7, 8). A 15 vizs-
gdlatbdl leukaemidval valé kapcsolatot egy esetben taldl-
tak, ahol férfi ecz€émasokndl a lymphoid és a myeloid leu-
kaemia rizikdja jelentGsen magasabb volt (9).

Kozponti idegrendszeri daganatok vonatkozdsdban 15
eset kontrol tanulmédnyban nem volt fokozott daganat riziko.
Ugyanakkor megemlitjiik, hogy Hagstromer egy svéd fel-
mérésben 60%-o0s agydaganat ndvekedést latott az dtlagos
populéacidhoz képest (10). Hasonlé emelkedést észlelt azsiai
betegeken Hwang is (5). Ami az egyéb belsé szervi dagana-
tokat illeti Hagstromer az oesophagus és pancreas tumorok
valamint az eczéma kozott taldlt pozitiv kapcsolatot, mig 8
masik tanulmanyban ez nem tudtak igazolni (6, 10).

A nem-melanoma bérdaganatokkal kapcsolatban Wed-
geworth és mtsai 6t vizsgalatot taldltak, amelyek koziil 3
észlelt nagyobb daganat rizikét, de ezek koziil csak egy-
ben voltak az eltérések szignifikdnsak. Felmérések szerint
a hospitalizalt felndtt betegeken, kiilonosen a férfiakon
volt nagyobb a rizikd, és a daganatok fele bor laphamrak
volt (11). Ezen kiviil megemlitjiik Jensen tanulmanyat,
amely szintén nagyobb rizikét észlelt, féleg a laphdmra-
kokat illetéen (12). Két vizsgdlat nem tudott ilyen 6ssze-
fliggést kimutatni. Ami a melanomat illeti az 6t emlitett
vizsgalat koziil, csak egy mutatatott szignifikans rizik6no-
vekedést, mig a masik négy, ill. a felmérésben nem sze-
repl6 Jensen adatai se tudtdk megerdsiteni a fokozott me-
lanoma rizikot.

Osszefoglalva az atépids eczéma és a daganatok kap-
csolatdval foglalkozé vizsgdlatok, jollehet ezek mind tobb
hibalehet6séggel rendelkeznek, egy része, azt sugallja,
hogy az eczéma, kiiléndsen annak silyos formédja rizikot
jelenthet néhany daganat, koztiik a lymphoma kialakula-
séra. Jelenleg azonban a rendelkezésre 4ll6 adatok még
nem elégségesek arra nézve, hogy ezt az Osszefiiggést
egyértelmien ki lehessen jelenteni, vagy meg lehessen ca-
folni.

Helyi és szisztémas szteroidok

A lokdlis szteroidok ma is az atopids eczéma alapvetd
kezelését képezik, féleg a betegség akut szakaszaban.
Hatasmechanizmusdban antiinflammatorikus, immun-
szuppressziv, antiproliferativ és vasokonstriktor tulajdon-
sdgai jatszdk a fészerepet. A helyi szteroid kezeléseknél
figyelembe veendd mellékhatasok a kovetkezdk: tachy-
phylaxia, rebound effektus, bér atréphia (féleg bizonyos
testtdjékokon: arc, testhajlatok, emld), érfal fragilitds
(purpurdk), silyos esetekben dermatoporosis, infekcid
hajlam (viralis, bakteridlis, mikotikus — sajnos ma még
keveset tudunk a bdr immunolégidjara kifejtett hatdsa-
rol), acne, rosacea-szeri dermatitis (arc), hypertrichosis
€s hypopigmenticié (13). Néhany éve figyelték meg a
nem ritka szteroid allergidt és a ham barrier funkcidjanak
karosodasat. (14). A helyi szteroidok, mar néhdny hetes
alkalmazds utdn csokkentik a szaruréteg vastagsagat, ka-
rositjak, a korneodeszmoszomadkat (a szarusejtek kozotti
kapcsolatokat), csokkentik a lipid lamelldk szintézisét és
fokozzdk a hdmban 1év6 proteolytikus enzimek aktivita-
sat, amelyek Osszességiikben a bdr barrier funkcidjanak
elégtelenségéhez vezetnek. Ennek kovetkeztében az irri-
tdnsok és az allergének konnyebben bejutnak a bérbe els-
segitve a szenzitizdcit (az eczéma allergids szakdnak
kialakuldsat) ill. az eczéma felldngoldsat. JOl ismert,
hogy a lokadlis, potens szteroidok hosszitdvon alkalmaz-
va, f6leg gyermekeknél, kdrosithatjdk a hypothalamus-
hypophysis-adrendlis rendszert, novekedésbeli visszama-
radast okozhatnak és befolyasolhatjak a szisztémas im-
munfunkcidkat is.

A mintegy 60 éve haszndlatos lokalis szteroid kezelés
és az esetleges daganat rizikét, (els6sorban lymphomak)
csak djabban kezdték vizsgélni. El6szor Arellano hivta fel
a figyelmet, hogy potens szteroidok helyi alkalmazéasakor,
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kiilonosen a stlyos eczémds esetekben a lymphoma riziké
enyhén megemelkedhet (15). Ugyan6 késébbi munkdja-
ban szintén kapcsolatot taldlt a lymphoma, kiilonosen a
boér lymphoma és a szteroid kezelés kozott. Az individua-
lis rizikot az eczéma stlyossdga, a szteroid potencidlja és
a kezelési id6 hossza jelentette (16). Jollehet a relativ rizi-
ké a tanulmédnyban magas volt, de az abszolit rizik6 ala-
csony maradt. Schneeweiss case-cohort tanulmédnydban a
lymphoma rizikét az atlag populdciéhoz viszonyitva szin-
tén magasabbnak taldlta (17). Ugyanakkor Arana epide-
mioldgiai tanulmanydban nem észlelt kapcsolatot a helyi
szteroidok és a lymphoma riziké kozott (18).

Szisztémas kortikoszteroid kezelést csak ritkdn alkalma-
zunk atépids eczémaban. Erdekes, hogy ilyen kezelés mel-
lett bazalsejtes carcinoma és hdlyag daganatok el6forduld-
sat figyelték meg, de a kis esetszdm és a daganatok multi-
kauzalitasa miatt kovetkeztetéseket nehéz levonni (19). A
szerz0k egy része kapcsolatot taldlt a lymphomdk és a
szisztémas szteroid kezelés kozott, kiilonosen, ha a kezelés
hosszantart6 volt. Egyes szerz6k jollehet nem lattak altala-
ban fokozott lymphoma rizikét, de ha csak a non-Hodgkin
T-sejtes lymphomakat elemezték azok rizikéja magasabb
volt. Ugyanakkor mas vizsgaldk ezt a tarsulast megerdsite-
ni nem tudtdk (16). Az esetlegesen nagyobb lymphoma ri-
zik6t azzal magyarazzak, hogy olyan betegeket is részesit-
hettek szisztémas szteroid kezelésben, ahol a betegségek
per se fokozott lymphoma rizikéval tarsulhattak (20).

Osszefoglalva a szteroidok immunszuppressziv tulaj-
donsiaga miatt széba jon a carcinogen hatas, de jelenleg
nincsenek olyan definitiv adatok, amelyek ezt ald tudnak
tdmasztani. Mindenesetre az ujabb lokalis szteroid készit-
ményeknél is sziikség lenne hosszu tavu, allatkisérletek-
ben a carcinogenitast vizsgalni (21).

Lokalis és szisztémas calcineurin inhibitorok

A topicalis calcineurin inhibitorokat (TCI: tacrolimus és
pimecrolimus) 2000, ill. 2001 6ta hasznaljak kozépsulyos
és silyos az atopids eczéma kezelésében. Gatoljak a T-sej-
tek proliferaciéjat, a proinflammatorikus cytokinek ter-
melddését (IL-2) és a mediatorok felszabadulasat a mast
sejtekbdl. A makroliod molekuldk mérfoldkovet jelentet-
tek a kezelésben, mivel mentesek a szteroid externak mel-
Iékhatdsaitdl. Jelenleg mdsodik vélasztasként haszndljuk
oket rovidtdvon ill. intermiittdlé adagoldssal egy évig (ta-
crolimus), amely sziinet utdn a beteg allapotatdl fiiggben a
kezelés ismételhetd.

Rovid tdvid mellékhatdsai az irritdcid, erythema és a
viszketés, amelyek a legtobb betegnél egy héten beliil
megszlinnek. A lokdlis infekcidk f6leg a virdlisak gyako-
ribbak lehetnek, jollehet az emelkedés nem volt statiszti-
kailag szignifikdns. A szisztémds infekciok gyakorisdgit
nem befolyasolta, gyermekeknél flu-like tiinetek fordul-
hatnak el6, de ezek sem voltak szignifikansak.

Jelenleg a kezelések hosszu tavu biztonsiga all az ér-
deklédés elterében, tekintettel arra, hogy a készitménye-
ket nagy részben gyermekeken alkalmazzak. 2006-ben az
FDA aggodalmanak adott hangot a szer hosszu tavu alkal-
mazasanak biztonsagat illetéen. A kételyt nem a szer car-

cinogén volta (a TCI nem mutagén és nem genotoxikus),
hanem az 4ltala kivaltott esetleges immunszuppressziv ha-
tas képezte.

Mely adatok szolnak a fokozott daganatriziko mellett,
illetve ellene?

A szisztémdsan alkalmazott calcineurin inhibitorok
transzplantalt betegeken fokozzdk a daganatok (f6leg bSr
daganatok) rizikéjat. Ilyenkor magas a szerek vérszintje,
de egyéb immunszuppressziv szerekre is tekintettel kell
lenni. Ezekben az esetekben foleg EBV-al tarsult B-sejtes
lymphomdk fordulnak el6, amelyektdl eltérnek a TCI ke-
zelteken kozolt sporadikus lymphomak. Lokdlis alkalma-
zaskor a gyulladdsos tiinetek csokkenésekor gyorsan hely-
redll a hdm barrier funkcidja és az egyébként is magas
molekulasilyt szerek (tacrolimus 822 Da, pimecrolimus
810 Da) mar nem szivédnak fel. Mérésekkel is igazoltik,
hogy a TCI vérszintje a méréshatdr alatt van, vagy extrém
alacsony az esetek tobb mint 99%-ban, igy a szisztémas
immunszuppressziéval szamolni nem kell (22). (Kivétel a
Netherton syndroma, amely sulyos barrier funkciézavarral
tarsul). Ezt igazolja az is, hogy a TCI-vel kezelt betege-
ken a vaccinacié normalis immunvélaszt valt ki.

Allatkisérletekben a 104 hetes egér epidermdlis carcino-
genitasi vizsgalatban tacrolimusnal (0,03-3,0%) a bérda-
ganat rizikéja csak minimalisan emelkedett, mig a pleo-
morph lymphoma szignifikdnsan gyakoribb lett az ember-
nél mért vérconcentracié 26-szoros értéke mellett. Pimec-
rolimusnal szintén lymphoma emelkedést észleltek 47-
szeres vér koncentraciéndl. Ugyanakkor a kétlépcsds car-
cinogenezis modellben egymasnak ellentmondé eredmé-
nyek sziilettek a szer daganatot okozé hatdsdval kapcso-
latban (23). Az allatkisérletes adatok human vonatkozasu
értékelése azonban mindig fenntartast igényelnek.

A forgalomba hozatal utdn 20 olyan daganatos esetet je-
lentettek, akiket tacrolimussal, pimecrolimussal, vagy
mindkettvel kezeltek. A spontdn bejelentett egyes esetek-
ben nem tortént meg a daganat és a TCI kozotti kapcsolat
exakt verifikdldsa €s hidnyzott a szisztémds tudomanyos
analizis is, amely a fokozott daganat rizikéra utalt volna.

Ezzel szemben a 10 000 tacrolimussal folytatott klinikai
vizsgdlat sordn nem észleltek lymphomat, és csak 2 szolid
tumort jelentettek a 25000 pimecrolimussal kezelt bete-
gen. Ez kevesebb, mint az dtlagos lakossdgban (OR: 0,8).
2011-ig tobb mint 50 lymphoma esettr6l szdmoltak be a
forgalomba hozatal 6ta, de figyelembe véve a mintegy hét
millié recept felirdst, ez alacsonyabb, mint az 4tlagos po-
puldciéban vérhat6 eset szdm (22).

Az irodalomban néhdny szerzénél taldlunk utaldst a fo-
kozott daganat rizikéra, amelyre a hatésdgok hivatkoznak.
Hui és mtsai retrospektiv tanulmdnyukban a TCI-vel ke-
zeltek kozott a lymphoma kockdzata (HR) nagyobb volt,
mint az atlagos populéciéban, j6llehet az 6sszes tobbi da-
ganatra nézve nem észleltek kiilonbséget (24). Egy masik
USA kohort tanulmanyban, mig a nem kezelt dermatitises
csoporthoz képest nem, addig az atlagos populaciéhoz vi-
szonyitva emelkedett lymphoma kockdzati hanyadost
(RR) észleltek a tacrolimus és pimecrolimus mellett, de a
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helyi szteroidokra is (15). Végiil fellelhetS egy tanulmany
el6addsanak osszefoglaldja, amely szerint jollehet az alta-
lanos lymphoma riziké nem, viszont a részletes elemzés-
nél a T-sejtes lymphoma rizikéja (OR) tacrolimusndl
emelkedett volt (18). Megjegyezziik, hogy a betegek ada-
tai kiilonboz6 egészségiigyi adatbankokbol, ill. biztositds-
sal kapcsolatos feljegyzésekbdl szarmaztak.

Ezzel szemben szdmos tanulmdnyban nem taldltak
lymphoma rizikénovekedést és a melanoma és a nem-me-
lanoma bdérdaganatok szdma sem emelkedett (15, 16, 25,
26, 27). Arellano eset kontrol vizsgdlataiban a lymphoma
rizikd inkabb csokkent (OR: 0,8) és a részletes analizisnél
a lymphoma riziké az eczéma silyossdgdval volt kapcso-
latban (15, 16).

A korédbbi eseteket alapos elemezték fiiggetlen onkolo-
gus szakértdk €és szakmai tdrsasdgok €s nem taldltak evi-
dencidkat a fokozott lymphoma rizikéra, ill. mas dagana-
tokra (29, 30, 38).

Az at6pids eczéma és annak TCI kezelésével kapcsolat-
ban felmeriilt daganat rizik6 megnyugtaté megvalaszoldsa
rendkiviil dsszetett és nehéz, mivel szamos zavard tényezd-
re kell tekintettel lenni. Mint lattuk adatok szélnak amellett,
hogy a silyos eczéma, ill. a hosszitavon potens szterioddal
kezelt eczéma mar eleve mar nagyobb rizikét jelenthet.
Tobb eddig alkalmazott kezelésnek is lehet carcinogén rizi-
kéja (pl. fototerapia). Zavard koriilmény az is, hogy a T-sej-
tes lymphomak eczémads tiinetekkel manifesztalédhatnak,
amelyeket helyteleniil ecz€émanak diagnosztizalnak és ke-
zelnek (31). A rendszeres kontroll miatt nagyobb a lehet6-
ség a daganatok korai felismerésére. A vizsgalatoknal nem
mindig volt tisztdzva az eczéma diagnézisanak kritériumai,
kiilonboz6 szakmdk képviseldi allitottdk fel a diagnoézist,
nem elemezték az egyéb carcinogén hatdsokat (pl. dohany-
zas), nem volt elég hosszi a kovetési id6, nem adtdk meg
mindig a daganatok fellépésének az idejét (22).

Az eddigi epidemioldgiai tanulmdnyok nem tdmasztjak
ald azt a hipotézist, hogy a TCI lymphomét okozndnak.
Az emellett sz616 vizsgélati adatok nem elégségesek és
gyakran ellentmonddsosak, arra nézve, hogy a TCI-re vo-
natkozéan oki kapcsolatra lehessen kovetkeztetni.
Ugyanakkor a vizsgélt betegek szdma (f6leg a gyermeke-
ké) kevés ahhoz, hogy kiilondsen hosszitdvon a daganat
rizikét egyértelmien ki lehessen zarni. Nincsenek eviden-
cidk arra nézve, hogy a melanoma, vagy a nem-melanoma
daganatok gyakoribbak lennének TCI kezelések sordn
(32). A végleges megnyugtaté valaszt ezekre a kérdésre
valdszintien a gyermekeken foly6 10 éves kovetéses vizs-
gdlatok fogjak megadni (APPLES: tacrolimus, PEER: pi-
mecrolimus) Az APPLES tanulmédnyban 2010 szeptembe-
réig 5872 beteg vett részt Eurépdban és az USA-ban és
eddig 2 daganatot észleltek. Japanban az 1330 beteg koziil
pedig egy esetben sem lattak daganatot (33). A fenti vizs-
galatok lezarasdaig is fontos az alkalmazasi elSirat mara-
déktalan betartdsa, amelyre az Astellas gyogyszergyar kii-
I6n is felhivta az orvosok figyelmét. A calcineurin inhibi-
torokat csak olyan betegeken lehet alkalmazni, akik nem
reagaltak lokdlis szteroidra, vagy nem toleraljak azokat, 2
éves kor alatt nem ajanlott a kezelés, 2-16 év kozott a

csak 0,03%-o0s koncentraciot lehet alkalmazni. Fontos,
hogy csak a megadott indikdciéban hasznaljuk &ket és a
betegek kertiljék a napfényt.

A szisztémdsan adhat6 calcineurin inhibitor, a cyclospo-
rin-A, Eurépdban engedélyezett a sulyos, terdpia refrakter
atopids eczéma kezelésében. A cyclosporin kiilondsen ha-
tékony a kiils6 kezelésekre nem reagdld, sulyos esetekben,
ahol mdr val6sziniileg kialakult az IgE autoreaktivitds. Ro-
vidtdavon fellépd fontos mellékhatdsai: hypertonia, nephro-
toxicitds, mdjenzim eltérések, vérzsirok emelkedése és in-
fekciora vald hajlam (34). Ritka, de stlyos nem kivant ha-
tds az 4altalanos tiinetekkel jaré benignus lymphadenopa-
thia, (benignus cutan lymphoproliferativ betegség), amely-
nek lymphomatdl vald elkiilonitéséhez nyirokcsomé szo-
vettani vizsgdlatra is sziikség lehet. A malignus daganatok
kialakuldsanak fokozott rizikdja tartdés kezelés mellett
transzplantdlt betegeken jol ismert. Ebben elsGsorban a
szisztémds immunszuppresszionak van szerepe. Psoridsi-
sos betegeken, > 2 éves kezelés mellett a bor laphdmrakok
hatszoros emelkedését észlelték, kiilondsen, ha a betegek
korabban PUVA kezelésben is részesiiltek. A cyclosporin
hosszu tavu biztonsdga még nem tisztazott teljesen atopias
eczémaban. A kisszdmu betegen végzett vizsgalattal, a
psoriasissal ellentétben, nem lattak lényeges emelkedést
sem bor, sem belsé szervi daganatok vonatkozadsaban.
(Megjegyezziik, hogy az eczémas betegek kevesebb me-
thotrexat ill. PUVA kezelésben részesiilnek (35, 36, 37).

Fototerapia

A fototerapia évek oOta bevalt, hatdsos kezelése a kozép-
sulyos €s stlyos generalizalt atpids ekzémadban. Jelenleg
a kovetkezd fototerapidk haszndlatosak: keskeny spektru-
mu UVB, TL-O1, (311-313 nm) a kronikus szak kezelésé-
re, UVA-1 (340-400 nm) az akut fellangoldsok idészakara
(hazankban nem terjedt el) és a PUVA (Poralen + UVA)
szintén a chronikus szakban. A jelenlegi klinikai gyakorlat
szerint a konnyebben kivitelezhetd és hosszabb tadvon biz-
tonsdgosabb TL-O1 fototerdpidval kezdjiik a kezelést.
Azon betegek részére, akik nem reagdltak megfelelGen
keskenyhullimi UVB kezelésre a PUVA a masodiknak
vélasztott lehetdség. Gyermekeknél 12 év felett alkalmaz-
hatjuk a fenti fototerapidkat.

A fototerdpia rovid tdvid meldkhatdsaindl a foto toxikus
és foto allergids reakcidkra és a herpes simplexes recidi-
védkra kell tekintettel lenni. A carcinogén hatds (melano-
ma és nem-melanoma bdrdaganatok) a TL-O1 terdpidndl
gyakorlatilag elhanyagolhat6. PUVA terdpidndl ezt mar
szamitdsba kell venni, amely a 200 feletti kezelési szdm-
ndl fejlédhet ki. Megjegyezziik atpids eczémdban joval
kevesebb kezeléssel (15-36) lehet remissziot vagy jelentds
javulést elérni (38, 39).

Katrany szarmazékok

A kétrany szarmazékokat mintegy kétezer éve alkalma-
zak a chroénikus, gyulladasos dermatézisok terdpidjaban
(k6szén katranyok, fa szén katranyok és pala szarmazé-
kok). Ma mar, legalabbis hazdnkban, az ichthyolt (pala-
katrany szarmazék) hasznaljuk a terdpia rezisztens esetek-
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ben. Az ichthyol csokkenti a gyulladdsos folyamatokat a
lipoxigendz gatldsa révén. Jdllehet a foglakozassal kap-
csolatos kdszénkatrany karcinogén hatdsa jol ismert (ké-
ményseprdk, banydszok), de terdpids alkalmazds sordn
nem taldltak daganat rizik6fokozodast kdészénkatrany
szarmazékokkal kezelt psoridsisos betegeken. (21, 40).
Rovidtavon a kellemetlen alkalmazasaval, lokalis irrita-
cidval, foto toxikus hatdsdval és folliculitisek fellépésével
lehet szamolni

Komplementer medicinalis szerek

Hazankban a komplementer medicina az egészség-
ligyi tevékenység részét képezi. Nem kozismert, hogy
az atdpids betegek 30-50 %-a az orvosi kezelés mellett
haszndl komplementer szereket is. Az alternativ eljara-
sokkal kapcsolatban tobb gond is felmeriilhet, amelyek
karosan befolydsolhatjdk a betegek sorsat: a betegek ki-
hagyjak, vagy megvdltoztatjdk a konvenciondlis keze-
1ést, az alternativ és a hagyomdanyos kezelések kozotti
interakcidk, a szigoru diéta okozta taplalkozasi zavarok,
ill. az alternativ szerek mellékhatasai. Ezek regisztra-
cidja nehéz, mivel ,természetesen” biztonsidgosnak te-
kintik &ket, szamos Osszetevst tartalmazhatnak €s a be-
tegek — szemben a konvenciondlis szerekkel — nem szi-
vesen beszélnek réluk. Az alternativ szereknek is lehet-
nek mellékhatdsai pl: carcinogén hatds (safrany), toxi-
kus hepatitis (kinai herbalis medicina, 6rokzold tolgy),
hypercalcaemia (kalcium terdpia), interakciék (kumari-
nok: ginkgo, fokhagyma, ginseng), kontaminacié a fel-
dolgozds soran (arzén, higany, 6lom). Ismertebb bor-
gyogydszati mellékhatdsok: irritativ hatds (gylimolcssa-
vak), foto toxikus (orbancfi), contact dermatitis (teafa
olaj, aloe vera, propolisz), erythema nodosum (echina-
cea) (41, 42, 43).

Hazai hivatalos adatok

Az OGYI-GYEMSZI-t6]1 kapott tdjékoztatds alapjan
atopids eczéma kezelésével kapcsolatos mellékhatas beje-
lentés sem rovid, sem hosszu tivon nem tortént.

Osszefoglalas

Az 1jabb rigorézus vizsgdlatok tiikrében olyan kérdések
meriilnek fel, mind az atépids eczémadval, mind pedig an-
nak kezelésével kapcsolatban, amelyekre kordbban nem
gondoltunk, vagy hidnyukat természetesnek vettiik. Vizs-
gélatok lattak napvildgot, amelyek alapjan felmeriilt, hogy
az atopids eczéma per se, kiilondsen a silyos formdjaban
fokozott lymphoma rizikét jelenthet. Az évtizedeken at al-
kalmazott helyi szteroidok a hypophysis-mellékvese kéreg
rendszerre gyakorolt szisztémds hatdsa mellett Snmagédban,
vagy az eczéma sulyossagdval egyiitt esetleg novelhetik a
daganat rizik6t. Aggodalmak mertiltek fel az djabb calci-
neurin inhibitorokkal kapcsolatban is, azok hosszu tavi
biztonsagat illetéen. Ugyanakkor évek o6ta hasznalunk
olyan differens eljarasokat, fototerapiak, oralis calcineurin
inhibitor, amelyek szintén kérdéseket vethetnek fel tartds
alkalmazasuk sordn. A biztonsag kiilonosen gyermekeknél

fontos. Ezen kételyek megsziintetésére jol tervezett, kont-
rolalt prospektiv, nagyszamu betegen végzett vizsgalatokra
van sziikség. Bizonyos kérdések, mint a kezelésekkel tar-
sulé immunszuppressziéval kapcsolatba hozhaté daganat
rizikd, rendkiviil komplex, amelynek végleges megvala-
szolasa a jelenleg foly6 vizsgalatoktdl varhat6. A jelenleg
tacrolimussal foly6 ilyen jellegl hosszu tavu (10 év) vizs-
gdlat interim (5 éves) eredményei megnyugtatonak tlinnek.
Mivel a mindennapi gyakorlatban ezen tjabb gondokkal
még egyiitt kell élniink, fontos mérlegelésiik a haszon/koc-
kazat elve keretében. Meg kell keresni az individudlisan
tolerdlhat6 és hatdsos kezeléseket betegeink részére. To-
vabba gondot kell forditanunk betegeink alapos megfigye-
1ésére és kovetésére is.

Koszonetnyilvanitas

Az OGYI-GYEMSZI adatok rendelkezésiinkre bocsdtdsaért
Pallés Jiilia f6osztilyvezetének (Orvos-Bioldgiai Féosztdly) tarto-
zom koszonettel.
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