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Atopias dermatitis és csecsemokori atmeneti
hypogammaglobulinaemia

Atopic dermatitis and transient hypogammaglobulinemia of infancy
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OSSZEFOGLALAS

A gyermekkori atopias dermatitis (AD) az esetek 60%-
dban egy éves kor eldtt, a legsiilyosabb formdkban mdr az
elsd élethonapokban kezdddik. Néhdny ritkabban eldfor-
dulo kongenitdlis immundeficiencidnak vezetd tiinete az
AD, mig a gyakrabban jelentkezd csecsemdkori dtmeneti
hypogammaglobulinaemiaban (THI) az esetek 80%-aban
lehet jelen a borfolyamat. A szerzék 12 (8 fiu, 4 ldany) sii-
lyos AD-es csecsemdt kovettek nyomon a hypogammaglo-
bulinaemia megsziinéséig. A hypogammaglobulinaemia
diagnozisa 5-10 hénapos korban (dtlag: 6,6 ho) sziiletett
meg, az 1gG érték 0,95-2,19 g/l (dtlag:1,64 g/l) volt. 7 be-
tegben az IgE érték normdlis (<40 IU/ml), 5 betegben
emelkedett, 110-1432 IU/ml (dtlag: 206 1U/ml) volt, a nut-
ritiv-specifikus IgE meghatdrozds mind az 5 csecsemdben
tdaplalékallergiat igazolt. A lokdlis gyulladascsokkentd és
hidratdlo terdpia mellett az ételallergids betegekben tej-
mentes diétat és nagymértékben hidrolizalt vagy aminosav
alapii gyégytdapszeres taplaldst alkalmaztak. A kezelések
hatdsdra a bdrtiinetek javuldsdt, ezzel pdrhuzamosan az
1gG értékek emelkedését tapasztaltak, és ezek utdan a THI
diagnozisat dllapithattak meg. 24-30 hénapos nyomon ko-
vetés utan megdllapitottdk, hogy a csecsemdkori siilyos
AD-ben és a THI-ben a megfeleld lokdlis kendcsds és dié-
tds kezelések hatdsdra a bortiinetek fokozatosan javulnak,
vagy teljesen megsziinnek, ezzel parhuzamosan a betegek
1gG szintje emelkedik és normalizalédik.
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SUMMARY

Up to sixty percent of atopic dermatitis (AD) present
during infancy, the onset of the most severe forms may be
as early as the first months of life. While some rare
primary immunodeficiency may manifest with AD, it is
more commonly, in up to 80%, seen in transient
hypogammaglobulinemia of infancy (THI). In this case
series, the authors present the follow up of 12 infants (8
boys and 4 girls) with THI and severe AD from the
diagnosis to the resolution of the hypogammaglobu-
linemia. Hypogammaglobulinemia was diagnosed at the
age of 5-10 months (mean: 6,6), IgG levels were 0,95-2,19
g/l (mean: 1,64 g/l). IgE was normal (<40 IU/ml) in 7
patients, elevated (110-1432 1U/ml, mean: 206 IU/ml) in 5
infants. Those patients who were examined later specific
IgE test had been performed. In addition to local anti-
inflammatory and hydrating therapy administered by each
infants, those with food allergy received milk-free diet or
extensively — hydrolyzed  formula. Parallel to the
improvement of dermatological symptoms, 1gG levels
increased, which confirmed the diagnosis of THI. This
observational study provides further evidence, that in
patients with AD and THI the improvement or resolution of
the dermatitis resulted by an adequate topical treatment
and dietary therapy accompanied by the elevation or
normalization of the 1gG levels.
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Az atopids dermatitis (AD) krénikus, recidivald, gyulla-
dasos borbetegség, amely dltaldban gyermekkorban, leg-
tobbszor az elsd életévben kezdddik, szdraz vagy ned-
vedzd, hyperaemids, infiltralt plakkokkal, erds viszketés-

sel, igen gyakran a bdr excoriatiojdval, ritkdbban feliilfer-
t6z6désével. A legsiilyosabb esetekben a bértiinetek mar
az elso élethetekben, honapokban megjelennek, és elsd-

sorban az arcra, hajas fejbdrre, a végtagok laterdlis és fe-
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Péciens Nem | AD kezdete | Els6 vérvizsgalat Se IgG Se IgE Eo arény Thr-szdm

(sorszam) (hénap) (hénap) (g/h) (IU/ml) (%) (G/
1* fid 1,5 6 1,42 342 18,0 860

2 fia 2 5,5 0,95 1432 13,2 925

3 fid 2 7 1,84 <40 1,2 345

4 fid 2,5 6 2,00 <40 24 420
5F* fia 3 8 1,11 <10 2,5 386
6* fid 1,5 5 1,41 <10 8,6 426

7 fid 2 7 2,19 240 6,8 378
8+ fia 0,5 3 1,03 110 29.4 719

9 lany 2 6 1,61 348 17,1 298
10 lany 3,5 9 2,10 <10 2,8 265
11 lany 2 9,5 1,90 <10 2,0 348
12% lany 1,5 8 2,14 <40 1,5 390

*JgA-hidny (<0,12 g/l) **IgA- és IgM-hidny (<0,12 g/l és <0,20 g/l) T hypoproteinaemia (39,5 g/l) és hypalbuminaemia (30,7 g/1)

1. tdbldzat
A 12 AD-es beteg adatai és laboratériumi eredményei

szit6 felszinére lokalizdlédnak. Az AD néhdny ritkdn el6-
fordulé kongenitdlis immundefektusnak is vezetd tiinete
lehet, nevezetesen a Hyper-IgE, az Omenn és a Wiskott-
Aldrich szindrémanak (1-3). Hogy ezen tiinetegyiitteseket
idében felfedezhessiik és kezelhessiik, a korai kezdet(
csecsemdkori AD-ben indokolt a szérum immunglobuli-
nok vizsgélata.

Sziiletést kovetben a szérum immunglobulin G (IgG)
szint normdlis esetben fokozatosan csokken, mivel a pla-
centdn keresztiil az 4jsziilott keringésébe jutott maternalis
IgG katabolizdlédik, ugyanakkor a csecsemd immunglo-
bulin képzése csak lassu litemben, fokozatosan indul meg,
és emiatt 3-6 hénapos korban fiziol6gids hypogammaglo-
bulinaemia alakul ki. Amennyiben ez a hypogammaglo-
bulinaemids 4llapot idSben jobban kitolddik, és az IgG ér-
ték 6-12 hénapos életkorban az immunglobulin A (IgA) és
immunglobulin M (IgM) értékkel egyiitt vagy anélkiil 2
standard deviatioval kisebb az életkornak megfelel6 dtlag-
értéknél, akkor csecsemdkori dtmeneti hypogammaglobu-
linaemidrdl (THI — transient hypogammaglobulinemia of
infancy) besz€liink (4-7). THI-ban a vakcindciét kovetd
ellenanyag vdlasz normalis, ennek ellendrzésével a tobbi
primér immundefektus kizdrhat6. Olyan diagnosztikai
teszt nem létezik, melynek segitségével tisztizhatnank,
hogy vajon dtmeneti hypogammaglobulinaemidr6l van-e
sz6 vagy sem, a diagnézis mindig csak retrospektiven
allapithaté meg. A THI immundefektus nem ritka (0,1-
1,0:1000 élve sziiletés), fitkban gyakoribb, édltaldban 2-6
éves korra megszilinik, fenndlldsa idején gyakoribbak a
felslégiti infekcidk, elsGsorban otitis media, sinusitis,
ritkdbban pneumonia (8). Tobb kozlemény is foglalkozott
a THI és az atopids betegségek kapcsolatdval; a megfigye-
Iések szerint a hypogammaglobulinaemia megsziinésével
parhuzamosan a betegek AD-re jellemzd bdrtiinetei is re-
gredidlnak (8-10).

Kozleményiinkben 12 silyos AD-ben szenved6 hypo-
gammaglobulinaemids beteg koérlefolydsar6l szdmolunk
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be azzal a szdndékkal, hogy felhivjuk a figyelmet a korai
életkorban kezdddo, silyos AD és a THI kozotti 6sszefiig-
gésre, és ezzel eldsegitsiik az ilyen betegek korrekt kivizs-
gdldsdt, kezelését.

Beteganyag, modszer

2008. jalius 1. és 2012. janius 30. kozott a Tolna Megyei Balassa
Janos Korhdz Gyermekosztdlydn 12 silyos csecsemékori AD-es és
hypogammaglobulinaemads beteg (8 fid, 4 lany) vizsgalatat, kezelé-
sét kezdtiik el, és kovettiik nyomon korlefolydsukat. A vizsgdlatban
résztvevok ekcémads bortiinetei 0,5-3,5 honapos korban kezdddtek
(atlag: 2 ho), az els6 gyermekborgyogyaszati vizsgélat 2-5 honapos
korban, az elsé mintavétel szérum IgG, IgA, IgM, IgE, vérkép, pro-
tein- €s albuminszint meghatdrozasra 3-9,5 hénapos korban (atlag:
6,6 ho) tortént (/. tdbldzat). Mas tipusi immundeficiencia vala-
mennyi esetben kizarhat6 volt, ennek megerdsitése érdekében 3 be-
tegben a rutin immunglobulin meghatarozason kiviil tetanus és Hib
vakcinaciot kovetd ellenanyagvdlasz vizsgdlatokat, 2 betegben pe-
dig flow cytometriaval lymphocyta subpopulatio meghatarozast vé-
geztiink. A vizsgdlatban részt vevé betegeink intravénds immunglo-
bulin (IVIG) terdpidban nem részesiiltek.

Eredmények

Az els6 észleléskor a betegek ekcémads bdrtiinetei sulyo-
sak voltak, a SCORAD-értékek 44-58 kozott (atlag: 51).
Az IgG értékek az elsS vizsgdlat alkalmaval 0,95-2,19 g/l
kozott (atlag: 1,64 g/l) voltak (normalis érték: 2,7-11,8
g/l). 11 betegben 12-30 hénapon beliil az IgG érték nor-
malizalodasat észleltiik, 1 beteg (5. sz.) 36 hénap eltelte
utdn is hypogammaglobulinaemids volt. Az alacsony szé-
rum IgG érték (<1,5 g/l) miatt 3 gyermekben (1. sz., 5.
sz., 6. sz.) tetanus és Hib vakcinaciét kovet6 ellenanyag-
valasz vizsgalat tortént, mind a 3 esetben normadlis el-
lenanyagvalasszal. Az IgA és IgM értékek is minden eset-
ben az életkori atlag alatt voltak (IgA: 0,15-0,41 g/l ko-
zott, atlag: 0,32 g/l; IgM: 0,21-0,78 g/l kozott, atlag: 0,43
g/l), 4 esetben (1. sz., 5. sz., 6. sz., 12. sz.) IgA nem volt
kimutathat6, 1 esetben (6. sz.) pedig IgM sem.



Péciens Nem L II. I1I. IgE Nutritiv spec. IgE Inhalativ spec. IgE
(sorszam) vérvizsgalat (ho) (IU/ml) (pozitiv)
1 fia 6 342 tej, tojds, buza, rozs
22 910 negativ
40 680 tej, tojas, buza, rozs,
hal, olajos magvak
2 fia 5,5 1432 tej, tojas, olajos magvak
24 312 tej, tojds, olajos magvak negativ
40 38 negativ
7 fid 7 240 tej
36 <40 negativ negativ
8 fia 3 110 tej
21 215 tej negativ
9 lany 6 348 tej
34 422 tej, tojds, burgonya, zeller
58 927 tej parlagfii, kutya

2. tablazat
Az 5 emelkedett IgE-vel rendelkezd AD-s beteg allergolégiai eredményei

Az IgE érték 5 esetben (1. sz., 2. sz., 7. sz., 8. sz., 9.
sz.) volt emelkedett, 110-1432 TU/ml kozott (atlag: 206
IU/ml), 7-ben pedig normadlis (<40 IU/ml). Az 5 emelke-
dett IgE értékkel rendelkezd betegben eosinophilidt ész-
leltiink (6,8%-29,4% kozott), akikben nutritiv-specifikus
IgE vizsgélattal minden esetben tejfehérje pozitivitast, 3
esetben (1. sz., 2. sz., 9. sz.) ezen feliil tojasfehérje
és/vagy olajos magvak pozitivitast dllapitottunk meg (2.
tablazat). Az IgE emelkedést nem mutaté 7 csecsemd
koziil csupan egy esetben (6. sz.) észleltiink eosinophili-
at (8,6%), a nutritiv-specifikus IgE meghatdrozds min-
den esetben negativ eredményt adott. A legmagasabb eo-
sinophiliat (29,4%) mutaté emelkedett IgE-vel rendelke-
76 beteg (8. sz.) hypoproteinaemids (Se-ofeh: 39,5 g/l)
és hypalbuminaemids (Se-albumin: 30,7 g/l) is volt (az 6
esetében a tervezett vakcinaciot kovetd ellenanyagvélasz
vizsgdlat technikai nehézségek miatt elmaradt). Az
emelkedett IgE értékkel rendelkez6k csoportjaban 2 be-
teg (2. sz., 7. sz.) hypogammaglobulinaemidja és ételal-
lergidja 24 hénapon beliil megsziint; 3 betegben (1. sz.,
8. sz., 9.sz.) a hypogammaglobulinaemia megsziinése el-
lenére valtozatlanul magas IgE érték allt fenn és ételal-
lergidjuk is megmaradt; 1 betegben (9. sz.) inhalativ spe-
cifikus IgE vizsgdlattal is pozitivitast taldltunk, akinél
id6kozben asztmara jellemzd 1€guti panaszok is jelent-
keztek. A normdlis IgE-vel rendelkezd csoportba tarto-
z0k kozil 1 betegnél (5. sz.) 1,5 év eltelte utin IgE
emelkedést (124 IU/ml) észleltiink, de a nutritiv és az in-
halativ specifikus IgE vizsgdlatok negativak voltak, kli-
nikailag tiinet- és panaszmentes maradt.

A fehérvérsejtszdm mind a 12 esetben normadlis volt. Az
emelkedett IgE-s csoport 3 betegében (1. sz., 2. sz., 8. sz.)
magas thrombocytaszamot regisztraltunk (719, 860, 925
G/l), ami a késdbbiekben spontdn normalizdlodott. 2 be-
tegben (2. sz., 5. sz.) flow cytometridval a lymphocyta
subpopulacidk vizsgélata tortént, az egyik esetben (5. sz.)

alacsonyabb B-sejt ardnnyal, aminek kovetkezménye le-
het a csokkent immunglobulin képzés.

Az AD Kklinikai tlineteinek kezelése sordn azonos straté-
giat folytattunk: fiirosztéshez Ung. Hydrophilicum non-i-
onicom vagy fiird6olaj, lokalis desinficidlé ecseteléshez
1%-0s Merbromin oldat, lokdlis gyulladdscsokkentéshez
higitott szteroid kendcs (mometason furoat vagy
metylprednisolon aceponat vagy fluticason propionat), 2
éves életkor utan tacrolimus kendcs és kiilonboz6 hidrata-
16 emolliensek haszndlata. Etelallergia esetén diétat (f6leg
tejfehérje- és/vagy tojasfehérje-mentes) is rendeltiink az
ételallergia megszilinéséig. Szisztémds antibiotikum keze-
1ést kizar6lag interkurrens bakteridlis fert6zés (fels6léguti
Streptococcus infekcid, vagy Staphylococcus aureus
okozta bdrinfekcid) esetén alkalmaztunk, ez mind a 12
betegben 1-3 alkalommal el&fordult. 1 betegben (6. sz.)
eczema herpeticatum miatt szisztémds antiviralis kezelést
folytattunk. Az emlitetteknél sulyosabb fert6zés egyik be-
tegben sem jelentkezett.

Az egységesen alkalmazott lokalis és diétas kezelés
mellett dltaldban az AD fokozatos javuldsat észleltiik,
néhany beteg esetében latvanyos, gyors tiinetmentese-
déssel, sok esetben dtmeneti exacerbaciokkal — f6leg in-
fekciok, esetleg diétahiba kapcsan. 2 tejfehérje allergias
csecsemdben (2. sz., 7. sz.) nem volt elegendd a nagy-
mértékben hidrolizalt gyégytapszer addsa, hanem atme-
netileg aminosav alapu tapszeres tapldlasra kellett attér-
ni, amit 1 éves életkorig folytattunk. A 12 AD-es és
THI-s betegiinkbdl 11-ben a hypogammaglobulinaemia
megsziinésével vagy teljes tlinetmentesedést, vagy 1é-
nyeges klinikai javuldst észleltiink. A 3 jelenleg is étel-
allergids gyermek (1. sz., 2. sz., 9. sz.) ekcémds bortii-
netei valtozd intenzitdsuak, egyikik (9. sz.) 3 éves kor-
tél asztmds megbetegedés miatt rendszeres inhaldcids
gyulladascsokkents és horg6tagité kezelést is igényel,
egy masik beteg (1. sz.) influenza vakcindcié kapcsan
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anaphylaxids reakcion esett at, jelenleg is szigoru diétat
kell tartania. A 36 hénapos nyomon kovetés utan is su-
lyos klinikai tiinetekkel bajlédé kisgyermek (6. sz.) IgE
szintje mindig normalis volt, nutritiv-specifikus IgE
eredménye negativ, hypogammaglobulinaemidja 15 ho-
napja megszilint, ugyanakkor a kiterjedt, erds viszketés-
sel jaré ekcémds folyamata miatt jelenleg cyclosporin
kezelésben részesiil, 3 hénap eltelte utan biztaté javu-
lassal. A 12 beteg koziil csupan egynél (5. sz.) all fenn
36 hénap eltelte utan is hypogammaglobulinaemia mar
kissé emelked6 IgG, IgA és IgM értékekkel, ugyanak-
kor bére teljesen tiinetmentes, komolyabb infekci6ja
nem volt.

Megbeszélés

A THI legtobb esetben 3 éves korra, legkésébb 5-6 éves
korra megsziinik. Az ilyen egyénekben altaldban gyakrab-
ban zajlanak fels6léguti és gasztrointesztinalis infekciok,
nem ritka az AD, az ételallergia és késdbbi életkorban az
asztma. Az eddigi megfigyelések szerint minél kordbban
és minél stlyosabb tiinetekkel kezdédik az AD, anndl na-
gyobb a valdszintisége az ételallergia kialakuldsanak (11),
és a hattérben a THI fennallasanak (8), de beszamoltak
ételallergia nélkiil zajlo silyos AD-es és THI-s gyerme-
kekrdl is, akik furcsa médon emelkedett IgE értékekkel
rendelkeztek (10). Beteganyagunkban a stlyos AD-es és
THI-s csecsemdk kozel felében észleltiink emelkedett IgE
értéket, akik valamennyien ételallergidsak is voltak, és
tartés diétat igényeltek, talan ezzel 6sszefiiggésben a nyo-
mon kovetés sordn a klinikai javulasuk mérsékeltebb volt.
A normalis IgE-vel rendelkezdk csoportjaban egy kivétel-
t6l eltekintve minden beteg 24 hoénapon beliil gyégyult,
hypogammaglobulinaemidjuk megsziint, 6k a kezelésiik
soran diétat nem igényeltek.

A THI-ban az immundeficiencia mechanizmusa nem
tisztazott. Mivel a gyermekek ,,kinovik” ezt az immunde-
ficienciat, feltételezhetd a THI-s csecsemdk és kisgyerme-
kek immunolégia érési zavara, ami a CD4+ T sejtszam
csokkenésben, a CD19+ B sejtszam ¢és sejtarany noveke-
désben, az antigén prezentald sejtek és az antitest képzés
zavaraban nyilvanul meg (9, 10, 12). Kordbbi tanulma-
nyok felvetik, hogy a hypogammaglobulinaemia kialaku-
lasdban a gasztrointesztindlis traktuson vagy a boéron at
torténd IgG vesztés jatszhat szerepet, mely az allergids
gyulladas okozta bélnyalkahartya és bor karosodasa ko-
vetkeztében jon létre (13). Egyik betegiink esetében a su-
lyos AD-es tiinetek hetekig tarté nedvedzéssel jartak az
arcon és a végtagok feszitd felszinén, ami albumin és IgG
vesztéssel jarhatott, nagy valdszintiséggel a gyulladt bél-
nyalkahartyan &t is, kifejezett hypoproteinaemiat, hypal-
buminaemidt és hypogammaglobulinaemiat eredményez-
ve. Ettdl az esetiinktdl eltekintve, a tobbi betegiinkben ez
a mechanizmus nem jatszhatott szerepet a THI kialakula-
saban, sokkal inkdbb a nem kielégit6 IgG képzés feltéte-

76

lezhet6. Bizonyara csak tovabbi vizsgéalatok tisztazhatjak
azt a kérdést, hogy vajon az AD okozta bér- és szisztémas
hatasok eredménye a hypogammaglobulinaemia, vagy ép-
pen forditva, a hypogammaglobulinaemia kovetkeztében
jon 1étre a sulyos AD.

A korai életkorban jelentkez6 stlyos AD a legtobb eset-
ben hypogammaglobulinaemidhoz és/vagy taplalékaller-
gidhoz csatlakozik. Miel6tt hidbavalé kezelési probalko-
zasokba bonyolédnank, torekedjiink a beteg minél telje-
sebb kivizsgalasara, €ljiink az allergolégiai €s immunol6-
giai vizsgélati lehetdségekkel, mert sok esetben ezek se-
gitségével megfelel6 timpontot kaphatunk a beteg kezelé-
si tervének kialakitdsdhoz és a stlyos betegség hosszabb
tavd prognézisdhoz (14).
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