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Elész6

Az Eurdpai Bérgyodgydszati Forum (European Dermatology Forum, EDF) mar évek 6ta
elkdtelezett a szakmai irdnyvonalak fejlesztése irdnyaban, s mikoédésének eréforrdsait
jelentds részben erre a célra forditja. A néhdny hdnapja megjelent atopids dermatitis
szakmai irdnyvonal is az EDF kezdeményezésére és tdmogatdsaval szlletett meg. Ezt
a muvet minden gyakorld bérgyogyasz figyelmébe ajanlom nem csak mint az EDF el-
nokségi bizottsdgadnak tagja, hanem azért is, mert egy olyan részletesen, gondosan és
korultekintéen megirt irdnyvonalrdl van szd, amelynek ajanldsait kdvetve -- megfeleld
betegbiztonsdg mellett -- a betegek bdértlineteinek, panaszainak, sét életmindséglk-
nek javuldsat is elérhetjlik. Aki elolvassa és alkalmazza e szakmai irdnyvonalat, annak
szamara kdénnylveé valik még a terapiarezisztens atopids dermatitis kezelése is, és biz-
tos lehet benne, hogy az ezen elvek szerint kezelt betegek 6réommel és elégedetten
jarnak majd hozza kontroll vizsgalatokra.

Prof. Dr. Sardy Miklos

Csaknem tiz év telt el azdta, hogy az atopids dermatitis (AD) diagnosztizalasat, keze-
|ését és gondozasat koordindld eurdpai szakmai szervezetek kdzds irdnyelvben foglal-
tak dssze a betegség ellatdsara vonatkozo legfontosabb tudnivaldkat. Az elmult tiz év
jelentds attérést hozott a sulyos AD ellatasdban: megjelent és a napi gyakorlat részé-
vé valt szamos Uj, minden korabbinal hatékonyabb (és eddigi tapasztalataink alapjan
biztonsdgosabb) terapia. Az Uj szerek mellett szamos tertleten béviltek ismereteink
a mar meglévd, kordbban is sikerrel alkalmazott készitményekkel kapcsolatban is. Az
Euroguiderm altal készitett Uj, aktualizalt irdnyelv mindezen ismereteket foglalja 6ssze
rendkivUl jol attekinthetd, a gyakorld orvos szamara a napi munka soran is hasznalhato
formaban. Az irdnyelv részletes tajékoztatdst ad az emolliens terapiatdl a lokalis és
szisztémas kezeléseken at a komplementer medicina és a pszichodermatoldga nyujtot-
ta lehetéségekig. A megértést és a gyors tajékozddast nagymértékben megkdnnyitik
a szinkdédolt dbrdk és tablazatok. Az irdnyelvet hazai bérgydgydszati szakértdi csoport
forditotta le és adaptdlta a magyarorszagi viszonyokra, melyet a Magyar Dermatoldgiai
Tarsulat ajanldsaval, a Sanofi tdmogatasadval a B6érgydgydszati és Veneroldgiai Szemle
kuldnszamaként adunk kozre.

Prof. Dr. Gyulai Rolland
MDT elndk

A kékkel szedett mondatok a magyarorszagi adaptalé szakmai testiilet kiegészitései
a hazai viszonyokra vonatkoztatva.
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I. Alkalmazasra vonatkozé megjegyzések /
A szerzdi jogok lemondasa

Az EuroGuiDerm Atoépids Ekcéma Iranyelvét az EuroGuiDerm modszertani kézikdnyv
1.3-as verzidja szerint fejlesztették, amely megtaldlhaté az Eurdpai Dermatoldgiai Féorum
(EDF) honlapjan, az ,,EuroGuiDerm/EDF Guidelines” alpontban https://www.edf.one/
de/home/Guidelines/EDF-EuroGuiDerm.html.

Ezt a dokumentumot a Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 (CC BY NC)
licensz védi.

Il. Kiséré dokumentumok
B Moddszertani jelentés
m  Evidencia jelentés
®  Megvaldsitdsi diasor

B Kdzlemények

Ill. Finanszirozasi (standard) nyilatkozat

A jelen EuroGuiDerm iranyelv fejlesztéséhez az EuroGuiDerm Irdnyelvfejlesztési Koz-
pont biztositotta a forrasokat. A szlkséges dsszeg elb6teremtéséért az Eurdpai Der-
matoldgiai Férum felelds, amely a teljes beérkezett 6sszeget egyetlen szamlan tarolja.
Az EuroGuiDerm csapata nem vesz részt a forrasok eléteremtésében, illetve abban
a déntésben sem, hogy melyik irdnyelv (GL) vagy konszenzusnyilatkozat (CS) fejlesz-
tése részeslljon finanszirozdsban. A finanszirozhatoé GL/CS kivalasztasardl az EuroGu-
iDerm lgazgatotanacsa fuggetlen dontést hoz. Sem az EDF, sem az EuroGuiDerm-et
tdmogatd egyéb testllet nem vesz részt soha azirdnyelv fejlesztésében, és nem szélhat
bele az irdnyelv tartalmaba vagy abba, hogy az mire helyezi a hangsulyt.

IV. Aziranyelv hatalya és céljanak meghatdrozasa

Az irdnyelv célja utmutatds biztositdsa barmely sulyossdagu és korcsoportu atopids ek-
cémas (AE) beteg ellatdsdahoz és kezeléséhez. A hatdlyossdgot meghatdrozdé doku-
mentum értelmében az irdnyelv céljai a kdvetkezdk:

B Ajanlasok és kezelési algoritmusok létrehozdsa az atépids ekcéma helyi ke-
zelésére, fototerdpidjara, valamint Uj és mar megalapozott sziszémas keze-
|éseire vonatkozdan, a legfrissebb bizonyitékok alapjan.

m  Utmutatas biztositdsa az AE-s betegek elldtdsdhoz terhesség esetén, vala-
mint allergids és egyéb tarsbetegségek megjelenésekor.



https://www.edf.one/de/home/Guidelines/EDF-EuroGuiDerm.html
https://www.edf.one/de/home/Guidelines/EDF-EuroGuiDerm.html

EUROGUIDERM | GUIDELINE ON ATOPIC ECzEMA | EUroGuiDerm

Centre for Guideline Development

V. Aziranyelvben targyalt populacid és egészségiigyi
kérdések

A célpopulaciot valtozatos életkori AE-s betegek adjak. Az AE-vel kapcsolatos legfon-
tosabb egészségligyi kérdések (nemtdél, etnikai hovatartozastol vagy tarsadalmi nem-
tél fuggetlendl) a kdvetkezdk:

®  Mi az optimalis kezelés a betegek szUkségleteit illetéen, figyelembe véve
a kildnbdzb kezelési médok hatdsossagat, biztonsdgossagat/tolerdlhatdsa-
gat és a tarsbetegségeket?

®m  Hogyan lehet a kivalasztott kezelési mddszert a legjobban végrehajtani és
monitorozni?

Amennyiben lehetséges és megvalodsithatd, az ajanlasok bizonyitékokon alapulnak, fi-
gyelembe véve a szigoru metodikaval végzett, mddszeres evidenciaszintézis eredmé-
nyeit, valamint a szakértéi csoport gyakorlati tapasztalatait.

VI. Az iranyelv célzott felhasznaloi

Ezt az irdnyelvet orvosok - klléndsen bérgydgyadszok, gyermekorvosok, allergologu-
sok, haziorvosok és mas, AE-s betegek gondozasaban szerepet vallald szakemberek -
szamara fejlesztették. Emellett a betegek és gondozdik is megbizhatd informacidkhoz
és tanacsokhoz juthatnak a bizonyitékokon alapuld terapids lehetéségek kapcsan.

VIl. A kezelés formai és céljai

Terminoldgia Meghatarozas

Akut fellangolas Az AE jeleinek és tUneteinek klinikailag szignifikdns rosszabbo-
ddasa, amely terapids beavatkozast igényel.

Akut beavatkozas Az akut fellAngolasokat célzd, jellemz&en néhdny nap alatt
terdpias valaszt eredményezé kezelések (ellentétben a ,fenn-
tarto kezeléssel”).

Rovid tavu Klinikai vizsgalatokban legfeljebb 16 hetes kezelésre vonatkozik.

Reaktiv A betegség sulyossdgdban bekdvetkezd, szemmel lathatd valto-
zaskor - klléndsen a betegség felldngoldsaira - inditott kezd,
vagy modositott kezelés (ellentétben a ,,proaktiv” kezeléssel).

Hosszu tavu Klinikai vizsgalatokban 16 hetesnél hosszabb kezelésre vonatkozik.
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Proaktiv A korabban tlinetes bdr intermittdlo (jellemz&en heti kétszeri)
gyulladascsokkentd kezelése a tinetes és tinetmentes bér
folyamatos, emollienssel végzett kezelése kiegészitéseként
(ellentétben a ,reaktiv” kezeléssel)

Fenntartd kezelés Helyi, vagy szisztémas kezelés tobb hénapig tartd rendszeres,
altaldban napi alkalmazasa (ellentétben az ,,akut beavatkozassal”).

Kezelési célok

Kezelési cél Meghatarozas

Remisszié/ Az AE jeleinek és tlneteinek kielégitd mérséklése biztonsagos,
Kontroll hosszu tavu gyulladascsokkentd kezelés soran.

Teljes remisszid Az AE jeleinek és tlUneteinek megszlinése gyulladascsdkkentd

kezelés alkalmazasa nélkul.

VIIl. Médszertani rész

Az EuroGuiDerm Atopids Ekcéma Iranyelvét az EuroGuiDerm maddszertani
kézikdonyvének 1.3-as verzidja szerint fejlesztették. Az irdnyelv fejlesztési folyamatanak
részletes leirdsa és a hivatkozott evidencidk attekintése elérheté az EuroGuiDerm Ato-
pids Ekcéma irdnyelve Mddszertani jelentésében és az Evidencia Jelentésben.

Mindketté elérhetd az irdnyelv dokumentuma mellett az EDF honlapjan: https://www.edf.
one/de/home/Guidelines/EDF-EuroGuiDerm.html kiilsés ellenérzés utan lesz elérhetd)

A szakérték kijelolése, 6sszeférhetetlenségek kezelése

Az irdnyelvfejlesztd csoportot tizenkét orszag 26 szakértdje alkotta, akiket az Euro-
GuiDerm nemzeti partnertarsasagok, illetve a két irdnyelv-tarskoordinator (AW és CF)
jeldlt ki. Minden jeldlést az EuroGuiDerm igazgatdsaga tekintett &t és hagyott jova.
Tovabba harom képviseld a betegtdl is részt vett az irdnyelv fejlesztésében.

A szakérték harmincnyolc szdzaléka nyilatkozott személyes vagy pénzlgyi érdekelt-
ségrél (a részletes osztdlyozds az EuroGuiDerm Moddszertani kézikdnyvének 1.3-as
valtozatdban olvashatd). Ezek a tagok nem kaphattak vezetd szerepet az adott munka-
csoportban, valamint nem szavazhattak a szisztémas kezelésre vonatkozo ajanlasokrol
és a lépcsdzetes ellatasi tervrdl.

Az iranyelv fejlesztése és a konszenzus kialakitasanak folyamata

Az irdnyelv fejezeteit és az ajanlasokat a csoport tagjai fejlesztették, akik szamos mun-
kacsoportba tomoriltek. A teljes csoport dttekintette, megbeszélte és szilkség esetén



https://www.edf.one/de/home/Guidelines/EDF-EuroGuiDerm.html
https://www.edf.one/de/home/Guidelines/EDF-EuroGuiDerm.html
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modositotta mindegyik fejezetet és minden egyes ajanlast. Minden szbvegrészrél és
ajanlasrol szavazast tartottak a konszenzuskonferencidk soran, ahol az egyetértés mi-
nimum értékét >50%-ban hataroztak meg. Mind a négy konszenzuskonferencian Ale-
xander Nast latta el a facilitdtor szerepét, amelyhez strukturalt konszenzustechnikat
alkalmazott. Belsé és kllsé attekintésre is sor kerUlt. Terveket alkottak a terjesztésre és
a bevezetésre vonatkozdan is. Tovdbbi részletek a Mddszertan fejezetében olvashatok.

Az ajanldsok megfogalmazasat standardizaltdak (az GRADE munkacsoport javaslata-
nak megfeleléen’).

Az ajanlasok megfogalmazasa

Erésség Megfogalmazas Szimbdlumok Mit értlink alatta?

Egy beavatkozas LAzt ajanljuk, Meggy6zédésink, hogy minden

alkalmazasa mellett hogy...” vagy szinte minden tajékoztatott

sz4l6 erds ajanlas személy a széban forgd déntést
hozna.

Egy beavatkozas Azt javasoljuk, Meggyéz&désink, hogy

alkalmazdsa mellett hogy..” a tajékoztatott személyek

sz6l6 gyenge /]\ tobbsége a széban forgd dontést

ajanlas hoznd, ugyanakkor jelentés azok
szama, akik nem igy tennének.

Nincs ajanlas egy »Nem tudunk Jelenleg bizonyos okok miatt

beavatkozasra ajanlast nem lehet ajanlast tenni egy

vonatkozdan tenni a(z) ... beavatkozas mellett vagy ellen

vonatkozasaban” o (pl. nem allnak rendelkezésre

megbizhato bizonyitékokra
vonatkozé adatok, az
eredmények ellentmondanak
egymasnak stb.)

Egy beavatkozas »Nem javasoljuk,
alkalmazasa ellen hogy...”
sz6l6 gyenge ajanlas

Meggyézédésunk, hogy

a tdjékoztatott személyek
tobbsége elvetné a széban
forgd beavatkozas alkalmazasat,
ugyanakkor jelentés azok széma,
akik nem igy tennének.

Meggy6zédéslink, hogy minden
vagy szinte minden tajékoztatott
személy elvetné a széban forgd
beavatkozds alkalmazdsat.

Egy beavatkozas »Egyaltaldn nem
alkalmazasa ellen ajanljuk, hogy...”
sz0l6 erds ajanlas
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Az irdnyelvben az ajdnldsok az aldbbiak szerinti megjelenitéssel olvashatok: az ajanlas
szdévege melletti egy vagy tobb nyil és a szinek illusztraljak az egyes ajanlasok iranyat
és erdsseégét. Az egyetértés aranya (a konszenzus erdssége) is leolvashatd tényleges
szazalékos aranyként, valamint kategodriatipus kérdiagram formajaban. Valamennyi
szisztémas gyogyszer esetében feltlntettlk az Eurdpai Gydgyszerligyndkség szerinti
adagolast. Tovabba ahol lehetéség volt r3, jeleztlk a bizonyiték erésségét is (félkdvér
- szignifikdns klUldénbség; az dsszefliggések bemutatdsa Drucker és munkatarsai mun-
kaja szerinti?).

>75%
Azatioprin alkalmazasat javasoljuk azoknal
az AE-s betegeknél, akik alkalmasak ¢
szisztémas kezelésre. 15/16)

Evidencian és konszenzuson alapul,
1asd az EtD keretrendszert

azatioprin: indikacion tul (off-label); dltaldnosan alkalmazott adagolas
felnétteknek: 1-3 mg/ttkg naponta
gyermekeknek: 1-3 mg/ttkg naponta

A bizonyiték minésége?3:
Rovid tavu (8-16 hét) adagolads placeboval szemben (NMA fé elemzés)

[CIC) ALACSONY a jelek valtozasanak atlagos kuldnbségét / standardizalt atlagos
kulonbségét, DLQI-t, viszketés VAS-t illetéen; VAGY nemkivanatos hatasok

Rovid tavu (8-16 hét) adagolas placeboval szemben (NMA gyakran alkalmazott gyégyszerek)
@D ALACSONY a jelek valtozasanak standardizalt atlagos kildnbségét, QolL-t illetéen

® NAGYON ALACSONY a viszketés valtozdsanak standardizalt atlagos kulénbségét
illetéen

Az azatioprin és mas gyogyszerek 8sszehasonlitasat lasd a Bizonyitékjelentésben

Bizonyiték

A Drucker és munkatdrsai® altal 1étrehozott, aktudlis, szisztematikus attekintést hasz-
naltuk a bizonyitékok alapjaul, majd bizonyiték-déntéshozatal (evidence-to-decision,
EtD) keretrendszert alkottunk meg ennek alapjan (Iasd: Bizonyitékjelentés).

Minden bizonyitékokon alapuld ajanlas mellett feltintettUk a bizonyiték minéségét pla-
cebodhoz viszonyitva?. A bizonyiték minéségének értékelése alapjan négy fokozatot ki-
[6nbdztetlink meg, lasd az 1. dbrat (5.1. tabldzat GRADE kézikdnyv?).
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Magas @@DD: hatdrozott meggyéz8désiink, hogy a valds hatds a becsult hatdshoz kdzeli.
Kézepes DDDO: mérsékelten vagyunk meggyéz&dve a hatas becslésében: A valds hatas
valoszinlleg nem esik messze a becsult hatdstol, viszont fennall annak lehetésége, hogy
mégis szamottevden eltér.

Alacsony @®OQO: korlatozottan bizunk a hatas becslésében: Eléfordulhat, hogy a valds
hatas szamottevéen eltér a becsult hatastol.

Nagyon alacsony @OOO: nagyon csekély mértékben bizunk a hatasbecslésben: Valdszind,
hogy a valds hatds szadmottevéen eltér a becsuUlt hatastol.

—

abra: A ,bizonyitékok minéségének” definicidi*

Drucker és munkatarsai attekinté kézleményének szabad 6sszefoglalasa®3:

Az atopids ekcéma szisztémas kezelésérdl szold vizsgalatokat kerestek az orvosi szak-
irodalomban. Csak azokat a vizsgalatokat vették figyelembe, amelyekben a betegeket
véletlenszerlen két csoportra osztottdk. Drucker és munkatarsai célja a kezelés koc-
kdzatainak és elényeinek meghatarozasa volt. Az orvosok kuldnféle eszkozdkkel mérik
fel a betegség aktivitasat ekcémas betegeknél. Ezeket az eszk6zdket vizsgdlatokban is
alkalmazzdk annak megallapitdsara, hogy egy kezelés pozitiv vagy negativ hatdst fejt
ki az ekcémara.

m Az EASI(Eczema Area and Severity Index)® az atdopids ekcéma kiterjedésének
és sulyossaganak megallapitdsara szolgald eszkdz. Ez az eszkdz négy testta-
jon méri fel, hogy a b6ér mekkora részét érinti az atépids ekcéma. Ez az eszkdz
az ekcéma intenzitdsat is vizsgalja. Példaul nagyon vords-e vagy durva-e a bér.

m A POEM (péaciens-orientalt ekcéma mérdszam)®’ kérdést tartalmaz. A kérdé-
sek kulonféle tinetekre vonatkoznak, példaul a viszketésre vagy a megfeleld
alvas hianyadra, valamint hogy a beteg hdnyszor tapasztalta ezeket az el6zé
héten.

m A DLQI” arra kérdez ra 10 kérdéssel, hogy mekkora mértékben akadalyozza
az ekcéma a beteget kiilonb6z6 tevékenységékben, példaul a bevasarlasban,
sportoldsban, tanuldsban és a tarsas kapcsolataiban. Az eszkdz célja annak
meghatdrozdasa, hogy a betegek hogyan élték meg a bérbetegséglk behata-
sat az egészséggel 6sszeflggd életminéséglkre az elmult hét soran.®

m A klinikai jelek Drucker és munkatarsai attekinté kdzleményében az dsszesi-
tett pontszamra utalnak, amely példaul az EASI-bdl, az objektiv SCORAD-b6I,
a POEM-bél és a PO-SCORAD-bdI épul fel. Drucker és munkatarsai ezt al-
kalmaztak, amikor killénb6z6 vizsgdlatok mas és mas eszkdzdket hasznaltak.

Osszesen 39 vizsgdlatot vettek figyelembe, amelyekben 6360 ember vett részt.
A bevdlasztottak korulbeltl fele volt né. Harom vizsgdlatba gyermekeket is
bevalasztottak. Az atopids ekcéma Osszesen 20 kezelését értékelték. Szdmos beva-
lasztott vizsgalatban egy gyodgyszert placebodval (al-kezelés) hasonlitottak 6ssze, és
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a vizsgalatok tobbsége csupdn azt tanulmanyozta, mi tértént egy adott kezelés meg-
inditdsa utdni 16 héten beldl.

Az eredményekrél készitett beszamold a Cochrane fogyasztoi és kommunikacids csoport
ajanlasait koveti®. A csoport [étrehozott egy matrixot, amely a hatdsnagysag és a bizonyi-
ték minésége alapjan standardizalt széhasznalatot biztosit. Példaul a,,némileg” szét abban
az esetben alkalmazzdk, ha kevésbé jelentds elényrdél/artalomrdl szamolnak be; a ,lehet-
séges” szot (vagy a feltételes modot) akkor hasznaljdk, ha a bizonyiték gyenge minéségu.

Osszehasonlitds placebdval (a valamennyi gyégyszert figyelembe vevé fé
meta-analizis alapjan):

Ebben a részben a megjegyzéseken tul még nem jeldlik azt a Iényeges informacioét,-
hogy az adott szer hatékony volt-e a bértiinetekre vagy sem. Ez a késébbi, részletes
részekben megtaldlhato.

m A bizonyitékok alapjan a dupilumab javitja, a baricitinib és a tralokinumab
pedig valdszinlileg javitja az ekcémat kdzepesen sulyos vagy sulyos ekcé-
mas betegeknél (EASI75).

m Az azatioprin, a ciklosporin és a metotrexat javithatja a klinikai jeleket, a du-
pilumab javitja a klinikai tineteket.

m A dupilumab emellett az életmindséget is javitja. A baricitinib és a tralokinu-
mab valdszinlleg csekély mértékben vagy egyaltaldn nemjavitja, az azatiop-
rin csekély mértékben vagy egyaltaldan nem javitja az életminéséget (DLQD).

® A dupilumab javitja az ekcémat abban az esetben, amikor az ekcéma felmé-
résére a POEM kérdéivet alkalmazzak.

B Az upadacitinib feltételezhetéen javitja az ekcémat (POEM).

Osszehasonlitas placebdval (valamennyi, jelenleg alkalmazott gyégyszert
figyelembe vevé meta-analizis alapjan):

m A ciklosporin javithatja, a dupilumab javitja a klinikai tineteket kdzepesen
sulyos vagy sulyos ekcémas betegeknél.

B Lehetséges, hogy az azatioprin és a metotrexat* némileg javitja a klinikai tu-
neteket kdzepesen sulyos vagy sulyos ekcémas betegeknél.

B A nagy dozisu ciklosporin* némileg javithatja, a dupilumab pedig javitja az
életmindséget placebodhoz viszonyitva. Csekély mértékben vagy egyaltalan
nem kilonbozik az életminéség azatioprin, alacsony ddzisu ciklosporin és
metotrexat alkalmazdasakor placebdhoz viszonyitva.

B Adupilumab javitja a viszketést. Bizonytalan, hogy az azatioprin, a ciklosporin vagy
a metotrexat javitja-e a viszketést, ugyanis a bizonyiték igen gyenge minéségu.
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Osszehasonlitds mas gyogyszerekkel (valamennyi, jelenleg alkalmazott gydgyszert
figyelembe vevé meta-analizis alapjan):

® A nagyobb ddézisu ciklosporin némileg felGlmulhatja* a metotrexatot, vala-
mint lehetséges, hogy felllmulja az azatioprint a kdzepesen sulyos vagy su-
lyos ekcémaban szenvedd betegek klinikai tineteinek javitasaban.

m A dupilumab némileg felUlmulhatja* az azatioprint a kdzepesen sulyos vagy
sulyos ekcémaban szenvedd betegek klinikai tiineteinek javitasaban.

B Lehetséges, hogy csekély mértékben vagy egyaltalan nincs eltérés a nagy
dozisu ciklosporin és a dupilumab hatdsa kdzott.

B Lehetséges, hogy csekély mértékben vagy egyaltalan nincs eltérés a dupilu-
mab és a metotrexat, valamint a metotrexat és az azatioprin hatdsa k6zott.

m A dupilumab némileg javithatja* az életmin&séget azatioprinhez viszonyitva.
Csekély mértékben vagy egyaltaldn nem klldonbozik egymastdl az azatiop-
rin, a ciklosporin vagy a metotrexat.

(*Az 6sszefliggések leirdsa a Drucker és munkatarsai? eredeti kozleményében alkalma-
zott leirast koveti.)

Nem végeztek elegendd vizsgalatot az Ujabb, kisérleti gydgyszerek egymassal térténd
Osszehasonlitasara.
Mellékhatasok
m A vizsgdlatok tobbségében nulla vagy 1 mellékhatasrdl szamoltak be.
A kezelés masik kezeléssel 6sszevetett kockdzata nem szamithato ki.

Drucker és munkatdrsai egyéb, vizsgadlat alatt allé6 gydgyszert is tanulmanyoztak. Itt
nem ismertetjik az eredményeket, ezek ugyanis jelenleg nem érhetdék el Eurépaban.

A szerz6k 2019. oktdberével bezardlag kozolt vizsgalatokat kerestek.

A bizonyitékok és az ajanlasok 6sszekapcsolasa

Az aldbbi tablazatban kdzvetlenll 6sszekapcsoljuk a bizonyitékokat az ajanlasokkal.
Tovabbi informacidk és indoklasok a megfeleld fejezetekben olvashatok.
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Ajanlas

ROvid tavu (8-16 hét) kezelés a placeboval
szemben (NMA fé elemzés)

A félkdvérrel” szedett eredmények statisztikailag
szignifikans kulonbséget mutattak?3

Azatioprin alkalmazasat javasoljuk
azoknal az AE-s betegeknél, akik
alkalmasak szisztémas kezelésre.

@DOO ALACSONY a tiinetek valtozasanak atlagos
kaldnbségét / standardizalt atlagos kilénbségét, DLQI-t,
viszketés VAS-t illetéen; VAGY nemkivdnatos hatasok

Ciklosporin alkalmazasat ajanljuk
a betegség kontrolljanak elérésére
azoknal az AE-s betegeknél, akik
alkalmasak szisztémas kezelésre.

®@D®OO ALACSONY a tiinetek valtozasanak atlagos
kialdnbségét / standardizalt atlagos kulénbségét,
viszketés VAS-t illetéen

Metotrexat alkalmazéasat javasoljuk
azoknal az AE-s betegeknél, akik
alkalmasak szisztémas kezelésre.

®B®OO ALACSONY a tiinetek valtozasanak
standardizalt atlagos kulénbségét illetéen

Dupilumabot ajdnlunk azoknal az
AE-s betegeknél, akik alkalmasak
szisztémas kezelésre.

DDDD MAGAS az EASI, a tiinetek valtozasa, a POEM,
az DLQI atlagos kulénbségét / standardizalt atlagos
kulonbségét illetéen

D®ODO KOZEPES a nemkivénatos hatasokat illetéen
Hosszu tavu (52 hét) placebo hatasaval szemben

RoB alacsony az EASI, POEM, DLQI véltozasait,
nemkivanatos hatdsokat illetéen

Baricitinibet ajanlunk azoknal az
AE-s betegeknél, akik alkalmasak
szisztémas kezelésre.

@DDO KOZEPES az EASI, DLQI atlagos valtozasat
illetéen

@DDO KOZEPESTOL ©@OO ALACSONYIG terjedd
a nemkivanatos hatdsokat illetéen

Tralokinumabot ajanlunk azoknal az
AE-s betegeknél, akik alkalmasak
szisztémas kezelésre.

@DDO KOZEPES az EASI, DLQI atlagos valtozasat
illetéen
®@D®OO ALACSONY a nemkivanatos hatasokat illetéen

Upadacitinibet ajanlunk azoknal az
AE-s betegeknél, akik alkalmasak
szisztémas kezelésre.

B@DOO ALACSONY a POEM atlagos kulénbségét
illetéen

@OOO NAGYON ALACSONY a nemkivanatos hatasokat
illetéen

AE: atdépids ekcéma; DLQI: bérgydgyaszati életmindségi index; EASI: az ekcéma kiter-
jedését és sulyossagat mutatd index; NMA: haldzati metaelemzés; OR: esélyhanyados;
POEM: betegkdzpontu ekcéma mérdszam; RoB: a hibalehetéség kockazata; VAS: vizu-
alis analdg skala; a bizonyitékok minéségének magyardzatat ladsd az 1. dbran.

'az alacsony dozisu ciklosporin nem szerepel ebben az NMA-ban
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IX. Ajanlasok
EuroGuiDERM Atépias Ekcéma iranyelve

Atdpias ekcémaval érintett felnéttek Iépcsézetes ellatasi terve

B Fert6zések esetén antiszeptikus/antibiotikus/
antivirdlis/antifungalis kezeléssel kell kiegésziteni

®  Haakezelés nem hozza a kivant eredményt, vizsgalja
felil a compliance-t és a diagnézist

Folytassa az alabbiakban ajanlott alkalmazasokat és valasszon (ha lehetséges):

proaktiv proaktiv

bazisterapia

P

h

nap, elegendé menn yiségben, a bor
szarazsaganak megfel6 gyakorisaggal

amennyire lehetséges
szenzibilizalt betegeknél

Ta megkodtéseket |dsd az irdnyelv szovegében,?engedélyezett indikacid,* engedélyezett indikacion
tuli (off-label) kezelés

N (so6tétzold) egy beavatkozas alkalmazasa mellett szol6 erds ajanlas / A (halvanyzold) egy
beavatkozas alkalmazasa mellett szél6 gyenge ajanlas

A betegség sulyossdga, az akut, a reaktiv és a proaktiv fogalmak meghatédrozasat lasd az
EuroGuiDerm Atdpids Ekcéma irdnyelvének VII. fejezetében és a ,Bevezetés a szisztémas
kezelésbe” fejezetben. AZA: azatioprin; Bari: baricitinib; CyA: ciklosporin; Dupi: dupilumab; MTX:
metotrexat; TCl: topikalis kalcineurin-inhibitorok; TCS: topikalis kortikoszteroidok;

Tralo: tralokinumab; Upa: upadacitinib; UVAT: ultraibolya-Al; NB-UVB: keskeny hulldmsavu
ultraibolya B
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Az EuroGuiDERM Atoépias Ekcéma iranyelve
Atdpias ekcémaval érintett gyermekek és serdiilék lépcsbzetes
ellatasi terve

B Fertézések esetén antiszeptikus/antibiotikus/
antiviralis/antifungalis kezeléssel kell kiegésziteni

®m  Haakezelés nem hozza a kivant eredményt, vizsgalja
feliil a compliance-t és a diagnézist

>75%

engedélyezett engedélyezett engedélyezett
216 éveseknek 26 éveseknek 212 éveseknek

/13y 2
tartozkodas

Folytassa az alabbiakban ajanlott alkalmazasokat és valasszon (ha lehetséges):

kozepes =
proaktiv proaktiv

bazisterapia

minden nap, elegendé mennyiségben, a bér amennyire lehetséges

szarazsaganak megfeld gyakorisaggal szenzibilizalt betegeknél

pterapia

Ta megkotéseket |dsd az irdnyelv szévegében,?engedélyezett indikacid,®* engedélyezett indikacion
tuli (off-label) kezelés

N (sotétzold) egy beavatkozas alkalmazasa mellett sz616 erds ajanlas / A (halvanyzdld) egy
beavatkozas alkalmazasa mellett szél6 gyenge ajanlas

A betegség sulyossaga, az akut, a reaktiv és a proaktiv fogalmak meghatarozasat lasd az
EuroGuiDerm Atépias Ekcéma irdnyelvének VII. fejezetében és a ,,Bevezetés a szisztémas
kezelésbe” fejezetben.

AZA: azatioprin; Bari: baricitinib; CyA: ciklosporin; Dupi: dupilumab; MTX: metotrexat; TCI:
topikalis kalcineurin-inhibitorok; TCS: topikalis kortikoszteroidok; Upa: upadacitinib; UVAT:
ultraibolya Al; NB-UVB: keskeny hulldmsavu ultraibolya B
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Szimbdélumok

Mit értiink alatta? (a GRADE alapjan*)

Meggydézédésiink, hogy minden vagy szinte minden tajékozott személy
a szoban forgd dontést hozna.

Meggyézédésiink, hogy a tdjékozott személyek tébbsége a széoban forgd
doéntést hozna, ugyanakkor jelentds azok szdma, akik nem igy tennének.

Nem tudunk ajanlast tenni.

ap
v

nem igy tennének.

Meggyézédésiink, hogy a tdjékozott személyek tébbsége elvetné a széban
forgd beavatkozas alkalmazdsat, ugyanakkor jelentés azok szama, akik

Meggydzddésiink, hogy minden vagy szinte minden tajékozott személy
elvetné a széban forgd beavatkozas alkalmazasat.

Nincs ajanlas

1. tablazat: Altalanos ajanlasok AE elleni szisztémas gydgyszerek alkalmazasara olyan felnétt

Hagyomanyos szisztémas kezelések

Ajanlas

Feln6tt adag’

Ciklosporin

Metotrexat

Azatioprin

i

P

=16 éveseknek enge-

délyezett. Szokasos
adagolas felnétteknek:
2,5-5 mg/ttkg naponta
két részre osztott do-

indikacion tul alkalmaz-
hato; gyakran alkalma-
zott adagoldsa felnét-
teknél: kezdd dozis: 5-15
mg hetente; maximum

indikacion tul alkal-
mazhato; gyakran
alkalmazott adagoldsa
felnétteknél: 1-3 mg/
ttkg naponta

tapasztalatai alapjan)?

zisban dozis: 25 mg hetente
A valasz kialakulasaig
eltelt id6 (hét)? L2 Sl =l
A relapszusig eltelt idé
(hét, a szakérték <2 >12 >12

Monitorozas

kvalitativ vérkép, vese-
és majfunkco, vérnyo-
mas

kvalitativ vérkép, vese-
és majfunkco, PIIINP
ha rendelkezésre all,
krénikus fertézésekre
irdnyuld szlrés

kvalitativ vérkép, vese-

és majfunkcd, TPMT-ak-

tivitds ha rendelkezésre

all, kronikus fertézések-
re irdnyuld szlrés

Valogatas a legrele-
vansabb nemkivanatos
eseményekbdl

szérum kreatininszint M,
vérnyomas N

hanyinger, kimerultség,
majenzimek N, mielo-
toxicitas

gyomor-bélrendszeri
zavarok, idioszinkrazias
tulérzékenységi reak-
ciok, hepatotoxicitas,
mielotoxicitds

T Gyogyszer Alkalmazasi El6iras ?szakértdi tapasztalat, N emelkedés, AE: atopids ekcéma; GL: irdnyelv, LDL:

metiltranszferaz




EUROGUIDERM | GUIDELINE ON ATOPIC ECzEMA | EUroGuiDerm

Centre for Guideline Development

betegeknél, akik szisztémas kezelésre alkalmasak (a részleteket lasd a megfelelé fejezetben)

Biolégiai szerek

JAK-inhibitorok

»Mentd” kezelés

Dupilumab

=6 éveseknek
engedélyezett;
felnéttek: kezdd

Tralokinumab

feln&tteknek
engedélyezett;
kezdé dozisa

Baricitinib

Upadacitinib

Szisztémas
kortikoszteroidok

P

7

feln6tteknek engedé-
lyezett; adagolas fel-
nétteknél: napi 4 mg,

=12 éveseknek
engedélyezett;
adagolas fel-

altaldnosan engedélyezett
felnéttek és gyermekek
szamara; legnagyobb do-

dozis felnéttek- 600 mg sc. az lehetséges napi nétteknél: napi zis: 1 mg/ttkg naponta
nél 600 mg sc. 1. napon, majd 2 mg-ra csdkkenteni 15 vagy 30 mg;
az 1. napon, majd 300 mg Q2W a kezelésre adott >65 éveseknél:
300 mg Q2W valasztol figgden napi 15 mg
4-6 6-8 1-2 1-2 1-2
>8 >8 <2 <2 <2

nem szUkséges

nem szUkséges

kvalitativ vérkép, li-
pidprofil, majfunkcio

kvalitativ vér-
kép, lipidprofil,
majfunkcio

nem szukséges rovid tavu
kezelés esetén, megfon-
tolandd vércukorszint és
mellékvese-szuppreszio
vizsgalata nagy dozisok/

hosszu tavu kezelés esetén

Koétédhartya-
gyulladas

felsé léguti
fert6zések

fejfajas, emelkedett

LDL-koleszterinszint,

felsé léguti fertézé-
sek, akne

felsé léguti
fert6zések,
akne

bératrofia, hizds, alvasza-
var, hangulatvaltozasok,
hiperglikémia vagy Ujonnan
kialakulé cukorbetegség,
peptikus fekélyek/gastritis,
csontritkulas

alacsony denzitasu lipoprotein, PIIINP: prokollagén-Ill N-terminalis propeptid, TPMT: tiopurin-S-
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2. tablazat: Altalanos ajanlasok szisztémas gyogyszerek alkalmazasara kilénleges AE-s
betegpopuldcidkban (a részleteket 1asd a megfelelé fejezetben)

Hagyomanyos szisztémas kezelések

Ciklosporin

Szisztémas
kezelésre alkalmas
AE-s gyermekek és
serdulék

Adag gyermekek
szamara

=16 éveseknek
engedélyezett.
Alkalmazott adagolds
gyermekeknek: 2,5-5 mg/
ttkg naponta két részre
osztott dozisban

Metotrexat

Azatioprin

4P

Terhesség

(szisztémas PN
kezelésre alkalmas

betegeknél)

Szoptatas v

Indikacion tul; dltaldnosan
alkalmazott adagolas
gyermekeknél: 0,3-0,4
mg/ttkg hetente

indikacion tul; altaldnosan
alkalmazott adagolas
gyermekeknél: 1-3 mg/
ttkg naponta

'SmPC (Gyogyszer Alkalmazasi EISirds); Q2W: 2 hetenként egyszer
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Biolégiai szerek JAK-inhibitorok »Menté” kezelés
. . I _— Szisztémas
Dupilumab Tralokinumab Baricitinib Upadacitinib Kortikoszteroidok

engedélyezett =6 éveseknek; Indikacion tul Indikacion

engedélyezett Engedélyezett
6-11 éves kor: 15 kg-tdl <60 kg-ig, tul =12 éveseknek; gyermekeknek;
kezd6 adag 300 mg sc. az 1. és 15. 12-17 éves kor legnagyobb
napon, majd 300 mg Q4W, =60 (=30 ttkg): adagolas: 1 mg/
kg esetén kezdd dozis 600 mg sc. napi 15 mg ttkg naponta
az 1. napon, majd 300 mg Q2W
12-17 éves kor: <60 kg: kezdd
dozis 400 mg sc. az 1. napon,
majd 200 mg Q2W, =60 kg
esetén: kezdé ddzis 600 mg sc.
az 1. napon, majd 300 mg Q2W
q»
prednizolon (napi
0 0,5 mg/ttkg)
csak ,mentd”
kezelésként akut
felldngolasokra
a»
prednizolon (napi
0 v 0,5 mg/ttkg)

csak ,mentd”
kezelésként akut
felldngolasokra
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3. tablazat: Altalanos ajanlasok az atépias ekcéma kezelésére szolgalé lokalis kezelések
alkalmazasara (a részleteket lasd a megfelel6 fejezetben)

Altalanos ajanlas

I. és Il. osztalyu TCS I11. és IV. osztalyu TCS
akut felldngolas;
i (s az |. osztaly nem alkalmas hosszu proaktiv kezelés Ill. osztalyu TCS-sel
Tovabbi informaciok o . X . } P
s tavu proaktiv kezelésre; V. osztdly nem javasolt hosszu tavu
a kisérészévegben e . . ; . o )
) hosszu tavu proaktiv kezelés napi kezelésre vagy fejre és nyakra;
olvashatdk ) . 2 .
csak Il. osztéllyal IV. osztdly sem ajanlott proaktiv
kezelésre
bératrofia
bdratrofia telangiectasia
telangiectasia striae distensae
A legfontosabb striae distensae ecchymosis
mellékhatasok ecchymosis hypertrichosis
hypertrichosis perioralis dermatitis
perioralis dermatitis kortikoszteroidfliggéség-szindroma
mellékvesefunkcié-depresszid

all. és lll. osztalyu TCl-k proaktiv kezelésben térténd alkalmazasa
indikacion tuli

Kiilonleges megfontolasok

Alkalmas >2 - <16 éves igen igen
gyermekeknek 9 9

Alkalmas csecsemdknek és

kisgyermekeknek 2 éves igen szakorvos fellgyelete mellett
kor alatt

Alkalmas terhesség alatt igen igen

Alkalmas szoptatas alatt igen igen

Alkalmas viszketésre igen igen

Tindikacion tuli alkalmazas
2 engedélyezett alkalmazas
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H 0,
T:?(I:;?ilrlnr?;:izo?g& Pimekrolimusz 1%

akut felldngolas;
hosszu tavu proaktiv kezelés; ktlénodsen
az arcon, a hajlatokban, az anogenitalis

akut fellangolas;
kuléndsen az arcon, a hajlatokban, az
anogenitalis terlleten

teruleten
alkalmazasakor kezdetben alkalmazasakor kezdetben melegségérzet,
melegségérzet, bizsergd vagy égd érzés bizsergé vagy égé érzés

proaktiv kezelésben torténd

alkalmazasa indikacid szerinti proaktiv kezelésre nem alkalmas

igen (0,03%)? igen?
igen (0,03%)' igen’
igen (0,03% és 0,1%)’ igen'
igen (0,03% és 0,1%)’ igen'

igen (0,03% és 0,1%) igen
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X. Az iradnyelv és ajanlasai

1. A betegek szempontjai

100%

Ajanljuk, hogy az egészséglgyi szolgaltatok a beteget
teljes személyként kezeljék, ne csupan a bdérére
gondoljanak, mikdézben a bérbetegség életmindségre

gyakorolt terheit vizsgaljak. 100%-0s egyetértés

Beteg/gondozd
konszenzus

100%

Ajanljuk, hogy az egészségligyi szolgaltatdk alkalmazzak
a kozds dontéshozatal elvét, vagyis beszéljék meg
a beteg elgondolasat, életmodjat és preferencidit amikor

kezelési tervet valasztanak. 100%-0s egyetértés

Beteg/gondozd
konszenzus

100%

Ajanljuk, hogy a tarsbetegségekben is szenvedd
betegeket multidiszciplinaris egészséglgyi csapat
lassa el. 100%-0s egyetértés
Beteg/gondozd
konszenzus

100%
Ajanljuk, hogy az egészségligyi szolgaltatdok forditsanak
id6t, oktatast és eréforrdsokat arra, hogy a betegeket/
gondozodkat laikusok szdmara érthetd nyelvezetet
hasznalva felvildgositsdk az allapotuk kezelésérdl 100%-0s egyetértés
és ellatasarol. Beteg/gondozé
konszenzus

100%
Ajanljuk, hogy a betegek/gondozdk részesuljenek
megfeleld ismeretekben, készségekben, eréforrdsokban
és tdmogatdsban ahhoz, hogy az atépids ekcémajukat
gtthqn k?zelhessek és Ieku,zd’hessek annak az 100%-0s egyetértés
életvitelikre gyakorolt hatasat. Beteg/gondozo
konszenzus
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100%

Ajanljuk, hogy a betegek hozzaférhessenek minden
elérhetd kezeléshez, ezek a kezelések pedig anyagilag

elérhetéek és a gyakorlatban alkalmazhatok legyenek. 100%-0s egyetértés

Beteg/gondozd
konszenzus

Betegségteher

Az atopids ekcéma betegségterhe nem pusztan a tlneteket jelenti, hanem altalanos-
sdgban a betegek/gondozdk, az élettarsak, a csalddtagok stb. életvitelét is befolya-
solja. Mint viszketd és frusztrald allapot, az atdopids ekcéma az élet minden terlletére
hatdssal van az alvastdl a kapcsolatokig, a munkavégzésig/tanuldsig és a tarsas tevé-
kenységekig. Emellett kedvezétlenll befolydsolja az 6nértékelést és a pszichés jolétet
is, ami szorongashoz és depressziohoz vezethet. Ezért a teljes betegségterhet figye-
lembe kell venni az enyhétél a sulyos allapotig terjedd atdépids ekcémdaban szenvedd
betegek kezelésében, anélkil, hogy birdlndnk a paciens betegséggel kapcsolatos sze-
mélyes tapasztalatait és megélését.’®

Ko6z6s déntéshozatal

A kezelés kivalasztdsaban a beteg és az orvos altal kb6zdsen hozott dédntés noveli
a kezelési fegyelmet, ezaltal javitja a beteg hosszu tavu egészségi allapotat. Amikor
a kapcsolat alapjat a bizalom, valamint a beteg sajat allapotaval és a szdmara szdéba
jovoé kezelési mddokkal kapcsolatos ismeretek adjak, még nagyobb mértékben javul
a terapiakdvetés (compliance). Ez 6sszhangban van a bizonyitékokon alapuld orvoslas
Sackett és mtsai dltal alkotott definicidjaval."

Multidiszciplinaris megkdzelités

Az atdépids ekcéma atopias jellege miatt gyakran fordulnak el tarsbetegségek, példaul
élelmiszer allergidk, allergids rhinoconjunctivitis és asztma vagy eozinofil 6zofagitisz
amelyek szintén hatdssal lehetnek a beteg fizikai, érzelmi és tarsasagi életére. Emellett
az atopids ekcéma mélyre hatdan befolydsolhatja a beteg pszicholdgiai jollétét, amely
miatt szakorvosi beavatkozas szlkséges lehet. Bar az esetek tobbségében az atopi-
as ekcéma haziorvos, bérgydgyasz vagy gyermekorvos altal kezelhetd, néhany eset-
ben szUkség lehet pulmonoldégus, allergoldgus, fll-orr-gégész, szemész, szakapolo,
pszicholdgus vagy szocidlis munkds bevondsara is. A multidiszciplindris megkdzelités
olyan elénydkkel jar, mint a kombinalt, megegyezésen alapuld, egymasnak ellentmon-
do tanacsoktol mentes kezelési terv, valamint az atépias ekcéma és tarsbetegségeinek
minden aspektusbdél jobb kontrollja. Mindezek eredményeként varhatdan javul a bér
allapota, a kezelési fegyelem, az alvas és az altaldnos életmindség.”?
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Megfelel6 eré6forrasok a betegek oktatasara

Az atdépids ekcéma bazisterdpidjanak részét képezi a jol meghatarozott lokalis kezelé-
sek rendszeres alkalmazasa, valamint egyéb stratégidk alkalmazasa, mint pl. a kivalto
faktorok kezelése. A betegség egyéni és dsszetett jellege miatt az egészségligyi szol-
galtatoknak megfelel$ erdéforrasokkal kell rendelkeznitk ahhoz, hogy megtanithassak
a betegeknek/gondozdknak az dnelldtdshoz sziikséges nélkildozhetetlen készségeket.
Emellett a terdpiahliséggel 6sszefliggd problémak kiklszdbdléséhez gyakran kell fog-
lalkozniuk a helyi kortikoszteroidokkal kapcsolatos kdzismert aggalyokkal.® A gyakor-
latban azonban szamos egészséglgyi szolgaltatd nem rendelkezik ezekkel az eré6forra-
sokkal, elsésorban idd, ismeretanyagok és standardizalt programok hidnyaban.

Az atdpias ekcéma kezelése a beteg vagy a gondozé altal

Ahogy arra mar rdmutattunk, az atdpids ekcéma terdpidja munkaigényes és Osszetett
lehet; sikeres egyéni kezeléséhez a betegeknek/gondozdknak személyre szabott ok-
tatdsra, Utmutatdsra és folyamatos tdmogatasra van szikséglik egészségligyi szolgal-
tatoktdl és beteghaldzatoktdl. Mivel az atdopids ekcéma egész életen at fennallhat és
idérélidére sulyos felldngoldsok kdvetkezhetnek be, fontos, hogy a betegek/gondozdok
idében hozzdjussanak ezekhez az oktatd és tdmogatd eréforrdsokhoz. Mi tdébb, sza-
mos esetben a jobb 6nelldtd-készségek birtokdban, valamint otthoni terdpiakdvetéssel
megeldzhetd, hogy agresszivebb kezeléseket kelljen igénybe venni, vagy szakorvosi
elldtasba kelljen utalni a beteget.™

Hozzaférés a megfizethetd és gyakorlatias kezeléshez

Az atdpids ekcéma szdmos régdta létezd kezelése, példaul az emolliensek, a helyi
kortikoszteroidok, a kotszerek és a szisztémads terdpia altaldnosan elérheté a betegek
szamara. Ugyanakkor egyéb kezelések, mint példaul a fényterdpia, bar alkalmazha-
td, nem feltétlenll gyakorlatias a velejard terhek miatt (sok kérhazi vizit). Az ujonnan
elérhetd szisztémas kezelések nagy reményt adnak a sulyos atdépids ekcémas bete-
geknek, viszont nem minden esetben hozzaférheték. Koltséghatékony kezeléseknek
rendelkezésre kell aliniuk a gyakorlatban minden betegnek, akinek elény6s lehet az
alkalmazasuk.

A betegek/gondozdk szamara az atépids ekcéma kezelésével és ellatasaval jard kolt-
ségekbe beletartozik a nem tdmogatott kezelések (pl. emolliensek néhany orszagban)
megvasarlasa, a kivaltd faktorok elkerltlésének tobbletkdltségei (klldnleges kozme-
tikumok, ruhdzat, dgynemd, étrend stb.) és az oktatds, vagy bevétel kiesése miatt je-
lentkezé indirekt koltségek.”> A nemzeti egészségligyi szabalyozasok és a biztositasra
vonatkozé rendelkezések orszagonként és egyénenként valtoznak, ami szamottevd
egészséglgyi egyenlétlenségeket eredményez. Ezzel stirgésen foglalkozni kell.




EUROGUIDERM | GUIDELINE ON ATOPIC ECzEMA | EUroGuiDerm

Centre for Guideline Development

2. Bazisterapia: emolliensek és hidratalé szerek

100%

Kiméls tisztalkodast és mosakodast ajanlunk az AE-vel
érintett betegek szamara, kulénos tekintettel az akut

gyulladasos vagy felllfertézott bérre. 100%-0s egyetértés

18/18)
Szakértdi konszenzus

Javasoljuk, hogy az AE-s betegek kdzepesen meleg
vizben, réovid ideig mosakodjanak.

(Magyarorszagon a zuhanyzast javasoljuk kadflirdé
helyett.) 17/19)
Szakértdi konszenzus

Nem javasoljuk [Ugos szappan alkalmazasat & 100%

AE-s betegeknek.

Javasoljuk, hogy az AE-s betegek olyan - példaul

kimeéld - testapold készitményeket alkalmazzanak, ~ 100%-0s egyetértés
amelyek nem tartalmaznak erés hatdsu irritativ (19/19)
anyagokat vagy relevans allergéneket. Szakértdi konszenzus

Ajanljuk, hogy AE-s betegek napi rendszerességgel,
szabadon és gyakran alkalmazzanak emollienseket

a karosodott bér barrier funkcid esetén a bazisterapia
részeként.

(20/23)
Szakértdi konszenzus

Javasoljuk, hogy az AE-s betegek nyaron vizes
bazisu, télen pedig magasabb lipidtartalmu hidratalo
készitményt alkalmazzanak.

(Fontos, hogy az egyéni preferenciakat vegyiik ™

figyelembe: vannak betegek, akik nyaron is ,

a gazdagabb texturaju krémes lemosdkat, vagy i (]_5/18)
olajokat kedvelik) Szakértdi konszenzus

T tartozkodas
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100%

Ajanljuk, hogy az emollienseket kdzvetlenul firdés
vagy zuhanyozas és enyhe bd&rszaritds utan hasznaljak

(,,aztatds és védelem” technika). 100%-0s egyetértés

19/19)
Szakértdi konszenzus

Ajanljuk, hogy alkalmazzanak emollienseket
bazisterdpiaként a felldngolasok megelzése és az AE
tineteinek mérséklésére céljabol.

18/19)!
Szakértdi konszenzus

1 tartozkodas

Az epidermalis barrierfunkcié zavara, amely klinikailag bé&rszarazsag formajaban je-
lentkezik, az AE egyik jellegzetessége; dllatkisérletekbdl és human vizsgalatokbol szar-
mazd bizonyitékokkal igazoltdk a bdér barrierfunkcidjat érinté elvaltozasok genetikai
hatterét, mely megkdnnyiti az allergének és egyéb, potencidlisan artalmas anyagok
bejutdsat a boér felsé rétegébe, egyuttal pedig fokozott transepidermalis vizvesztést
(TEWL) eredményez.’®7

A legjobban ismert eltérés a filaggrin mutacidja,’® azonban protedzok és protedzgatldok
elvaltozasai, valamint az intraepidermalis lipidek (koleszterin, ceramidok, szabad zsir-
savak) osszetételének modosuldsai is feltehetbdleg szerepet jatszanak a patomechaniz-
musban.’®??2 A bér karosodott barrierfunkcidjanak javitdsara vagy a normalis funkcio
fenntartdsara irdnyuld eljardsok 6sszességét gyakran nevezzUik ,bérapolasnak”, amely-
nek része az irritdld behatasok kikliszébolése is. Célszerlibb volna az ,,a bér kdrosodott
barrierfunkcidjdnak bazisterdpidja/ helyreallitdsa” kifejezést hasznalni ,bdrapolds”
helyett. Az emollienssel végzett kezelésre gyakran a , hatdéanyagmentes vivéanyagok”
kifejezést hasznaljdk azért, hogy megklldénbdztessék a farmakoterdpids kezelési mo-
doktol;72324 valo igaz, hogy csak néhany emollienst engedélyeztek gydgyszerként,
gyakrabban érheték el (dermo)kozmetikumok vagy gyégytermékek formajaban.?>28

(Magyarorszagon a fenti mechanizmusok leirdsdra “bazisterapia” kifejezés honoso-
dott meg.)

A bér kdrosodott barrierfunkcidjanak alapvetdé terdpidja azon az elven alapszik, hogy
a fels® hamrétegbe juttatott lipidek helyredllitidk a bdérbarriert és ezaltal a bdrédn
keresztlli vizvesztést (TEWL) is csokkentik.
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2.1. Tisztalkodas és flirdés

A bérhigiénés eljarasok fontos szerepet tdltenek be az AE ellatasaban, ktléndsen cse-
csemo&k és kisgyermekek esetében. Egyes szerzdk a lugos szappanokat hatranyosabb-
nak tekintik a folyékony tisztdlkoddszereknél, amelyek a bérfelszin szadmara megfeleld
kémhatdssal és lipidtartalommal rendelkeznek.?® A flrdést altaldban jobban kedvelik
a mosdasnadl vagy a zuhanyzdsnal - kUléndsen igaz ez a kisgyermekekre -, nem is be-
szélve a csecsemok és szlleik kozotti kialakuld érzelmi és pszichés kodlcsénhatasrol. 3
31 Fontos, hogy a viz ne legyen tul meleg.3? Egy, a kdzelmultban végzett szisztematikus
attekinté kdzleményben igazoltdk, hogy a mindennapos flrdézés vagy zuhanyzas nem
jar a betegség sulyossaganak valtozasaval, viszont 3 vizsgalatban kvalitativ elemzéssel
a viszketés és az IGA javulasat figyelték meg flurdés esetén. A zuhanyzds megenge-
dett.3® (Hazai viszonylatban nagyobb gyermekek, illetve felnéttek esetében a zuha-
nyzast preferaljuk kadfiirdé helyett.)

A bért alaposan, ugyanakkor finoman és dvatosan kell megtisztitani. Ennek célja a por-
kok és felUlfertézédés esetén a patogén baktériumok mechanikai eltavolitdsa. Akar
antiszeptikus hatdsu, vagy anélklli tisztalkoddszerek haszndlhatok. A fertétleniték ha-
tastartama meglehetésen rovid, a mechanikai tisztitds valdszinlleg fontosabb. A tisz-
titd hatasu szerek kdzt szamos galenikum talalhato (szintetikus detergensek, vizes ol-
datok), és fontos, hogy ne legyenek tulsdgosan irritdldak és ne tartalmazzanak erds
allergéneket.>*35 A pH értéke 5 és 6 kozotti legyen. Egy, a mosakodas gyakorisdgaval
kapcsolatos kis randomizalt vizsgalatban nem mutatkozott klilénbség a heti kétszeri és
a mindennapos tisztalkodas kozo6tt.3¢ (Magyarorszagon mindennnapos bértisztitast
javallunk.)

Csecsem&knél egyszerlibb az évatos tisztalkodas elsd részét a pelenkdzon elvégezni,
mint a furdékadban. A mechanikai tisztitas elésegiti a baktériumok eltdvolitasat a sza-
rurétegrdél. A tovabbi tisztalkodast a kad 27-30 fokos vizében elvégzett gyors 6blités
koveti. A rovid ideig (kb. 5 perc) tartd furdés és a fUrdéolajok alkalmazasa (a flUrdés
utolso 2 percében adagolva) azt a célt szolgalja, hogy elkeruljuk a hamréteg kiszarada-
sat. A lokalis emolliensek alkalmazasa kozvetlenul furdés vagy zuhanyzas utan prefe-
ralt, az dvatos szaritkozast kdvetden, amikor a bér még egy kissé nedves.*” Hangsulyoz-
ni kell, hogy az Eurdpaban kereskedelmi forgalomban kaphatd furdéolajok tobbsége
gyakorlatilag mentes a proteinjellegl allergénektél.?® A kdzelmultban végzett vizsgalat
szerint a standard kezelési rendek fUrdéadalékokkal vald kiegészitése nem bizonyitott
tovabbi elénydket.3® Egy masik vizsgalat eredményei alapjan egyes furdéadalékok, pél-
daul a holt-tengeri sé, a zabpehely vagy a természetes olajok erdsithetik az elényt és
mérsékelhetik a farmakoldgiai kezelés iranti igényt, illetve annak mellékhatdsait.*°

A fertétlenitdszerek, példaul natrium-hipoklorit (hipds furdd) hasznosnak bizonyult;
ezt az antimikrobidlis terapiardl sz616 fejezet targyalja. (Hazankban ez a metédus nem
része a kezelési rutinnak.)
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Ajanlottak natrium-klorid hozzdadasat az olajtartalmu flrddévizhez, mert keratoliti-
kus és bdérhidratald hatast fejt ki 5%-ig terjedé koncentracioban.*' Feln6tteknél ma-
gasabb sokoncentraciokat alkalmaztak magnézium hozzdadasaval a holt-tengeri bal-
neoterdpia hatdsanak imitdldsara, UV-kezeléssel kiegészitve.*? Bdvebb informaciot
a fototerapiardl szolo fejezetben talal.

2.2. Emolliens terapia

Emolliens bazisterapia

Az atopids ekcéma barmely kezelési formadjanak alapja az emolliens bazisterdpian
alapul, amit folyamatosan szlUkséges végezni.*34* Az emolliensek rendszerint tartal-
maznak nedvesitészert (humektans hatas) vagy hidrataldszert (a stratum corneum
hidraldsdnak elésegitésére, példaul karbamid vagy glicerin) és egy occludens anya-
got (lipidek vagy vazelin parolgdsat csokkenti). Ujabban a hatdanyagokat tartalmazo,
nem-gyogyszeres ,,emolliensek” forgalomba kerllése elkezdte elmosni a tisztdn emol-
liensek és a lokalis gyogyszerek kozotti hatart.

Ebben az irdnyelvben ,emolliensek” alatt vivéanyag tipusu anyagokkal készllt, hato-
anyagot nem tartalmazo lokélis készitményeket értlnk, az ,emolliens-plus” készitmé-
nyeket pedig vivéanyag tipusu anyagokkal készllt, nem gydgyszeranyagnak mindésulé
hatdanyaggal kiegészitett lokadlis készitményként hatdrozzuk meg.*®

Az emolliensek kbdzvetlen, kizardlagos alkalmazasat a betegek a gyulladt bérédn
gyakran rosszul tolerdljak, ezért az akut felldngolast célszeril el6bb gyulladascsokkentd
eljarasokkal, példaul nedves kotésekkel kezelni (Iasd a gyulladascsdkkentd kezelésrol
szOlo fejezetet). Az ellatds gerincét az emolliensek adjak. A bér hidrdlasat rendszerint
hidrofil bazisu emolliensek, pl. 5%-0s karbamid legaldbb napi kétszeri alkalmazasaval
tartjak fenn.?*

A készitmények formuldjat az évszaknak megfeleléen kell megvalasztani (nyaron hid-
rofilebb, télen lehetéleg magasabb lipidtartalmu). Emellett az érintett testtdj jellegét is
figyelembe kell venni (pasztdk a hajlatok tertletén, nem tul zsiros készitmény az arcon).
(Hazai viszonylatban hajlatokba pasztakat nem, inkabb emulzidkat, oldatokat, kény-
nyl krémeket szoktunk javasolni.)

Abérallapotdnak megfeleldenlipofilbazisukészitményekis hasznosnak bizonyulhatnak,
kuldndsen kronikus betegség esetén. Szintén ajanlott a barrier hatast fokozd bérvédd
kendécsok, furddolajok, tusfurdd gélek, emulzidk vagy micellds oldatok hasznalata.

A helyi készitmény alkalmazott mennyisége kulcsfontossdgu szempont. Ezt ujjoegynyi
egységekben (finger tip unit) mérjik: egy ujjbegynyi készitmény az 5 mm-es atmérdjd
nyildssal ellatott tubusbdl kinyomott, a disztalis bérredétél a mutatoujj hegyéig éréd




EUROGUIDERM | GUIDELINE ON ATOPIC ECzEMA | EUroGuiDerm

Centre for Guideline Development

mennyiségl kendécsdt jelenti (kb. 0,5 g); ez elegendd két felndttenyérnyi nagysagu
terUletre, ami a feln6ttek testfelUletének kérulbelll 2%-a.23

A jo minéségl (kevés kontaktallergént vagy irritativ anyagot tartalmazo) emolliensek
koltsége gyakran korlatozza ezek alkalmazdasat, ugyanis ezek a kezelések vény nélkul
kaphatd gyogyszereknek mindstinek (kivéve gyermekek esetében néhany eurdpai
orszagban), és nagy mennyiségre van szikség beléltUk (gyakran akar heti 250-500 g).4¢

Emulzidk helyett tisztan olajkészitmények, példaul kdkusz- vagy olivaolaj alkalmazasa ki-
szaritja a bért és ndveli a transepidermalis vizvesztést, ezért hasznalatuk nem ajanlott.4’

Nem-gydgyszeres hatéanyagokat tartalmazé emolliensek (emolliens plus)

Szamos olyan gyogyszernek nem mindstlé készitmény érhetd el, amely az AE helyi
kezelésére alkalmas hatdanyagokat tartalmaz, viszont egyrészt nem felel meg a lokalis
gyogyszer definicidjanak, masrészt nem szlikséges igy engedélyeztetni. Az eurdpai
irdnyelv ,,emolliens plus” néven hivatkozik ezekre a készitményekre, és tartalmazhatnak
példaul flavonoidokat, mint a likokalkon A, fehérjementes zabcsirdbodl kivont szaponi-
nokat és riboflavinokat, Aquaphilus dolomiae vagy Vitreoscilla filiformis fajokbol szar-
mazo baktériumlizatumokat, vagy egy szintetikus mentolszdrmazékot, mint amilyen
a mentoxipropan-diol.*®

Sokféle dsszetevédt alkalmaznak az emolliens hidratdld hatasanak noévelésére, példaul
karbamidot vagy glicerint vagy propilén-glikolt. (Magyarorszdagon a propilén-glikolt,
mint ismert allergént, nem ajanljuk.) Az emollienseket dusithatjdk mas 6sszetevdkkel
is, példaul hidratalészerekkel vagy tanninnal, ammodnium-bitumenszulfonattal, flavo-
noidokkal vagy telitetlen zsirsavakkal, mint az omega-3 vagy omega-6 vegylulletek.

Egy Cochrane attekinté vizsgalat dsszehasonlitotta a hidrataldszereket tartalmazd és
nem tartalmazé emollienseket, és azt taldlta, hogy elébbiek kedvezébb hatast fejtenek
ki a vizsgaldorvos altal értékelt sulyossag enyhitésében, valamint alkalmazasukkal keve-
sebb felldngolas és mérsékeltebb kortikoszteroid-felhasznalas volt szilkséges.*® Végeztek
vizsgalatokat glicerint tartalmazd hidrataldszerek vivéanyaggal vagy placebdval szembeni
Osszehasonlitasara is?®43. A glicerines csoportban tébb résztvevé szamolt be a bér allapo-
tanak javulasardl, viszont a minimalis szamottevd kuldnbség (MID) értékét nem érték el*°.

Néhany vizsgdlatban olajtartalmu hidratdlét hasonlitottak 6ssze a kezelés mellézésé-
vel vagy vivéanyaggal, és nem észleltek szignifikans kllénbséget a csoportok kdzott.
Egy vizsgalatban kevesebb fellangolas mutatkozott az ,,olajos” csoportban és csdkkent
a helyi szteroidok alkalmazasa. Osszességében a lokalis aktiv kezelés hidrataldszerek-
kel kombinalva hatékonyabbnak bizonyult az énmagaban adott emollienskezelésnél
szamos kimenetelt vizsgalva.*®>°

Ajanlott, hogy kdzvetlenll firdés vagy zuhanyozas és kdnnyed bérszaritas utadn alkal-
mazzak az emollienseket. Egy kis vizsgalat azt sugallja, hogy egy énmagaban, flurdés
nélkul alkalmazott emolliens kapacitdsmérés alapjan tartésabb lehet.?”
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Csak az ismerten kontakt allergiat okozd proteinjellegl allergéneket vagy hapténeket
(példaul lanolint/gyapjuviasz-alkoholt vagy tartdsitdészereket, példaul metil-izotiazo-
linont)*> nem tartalmazé emolliens készitmények hasznalhatdk, kulondsen 2 évesnél
fiatalabb gyermekeknél.

A remisszid elérése utani hosszu tavu pl. heti kétszeri emolliens terapia megnyujthat-
ja a fellangolas nélkuli idészakokat.>®> (Hazankban a bazisterapiat preventiv céllal is
napi szinten javasoljuk.)

Egyéb &sszetevék lehetnek a flavonoidok, riboflavinok vagy szaponinok, valamint az
Aquafilus dolomiae vagy Vitrioscilla filiformis eredetl baktérium-lizatumok (Iasd még
az antimikrobidlis kezelést)>?>* vagy a zabcsirak.> Telitetlen zsirsavak, példaul ligetszé-
peolajbdl szarmazd gamma-limonénsav vagy halolaj eredetli eikozapentaénsav oralis
alkalmazasat is vizsgaltak, amelyek értékes 6sszetevdknek bizonyultak, egyarant javit-
va a barrierfunkciot és ndvelve a betegek altali elfogadast.

Megel6zés szempontjai

Az emolliensek alkalmazdsanak nyilvanvald helye van az atdépids ekcéma masodlagos
és harmadlagos megel6zésében. Az emolliensek elsédleges preventiv hatdsairdl ellent-
mondasos bizonyitékok allnak rendelkezésre: Az emolliensekkel napi rendszerességgel
kezelt, atopia/AE magas kockazatanak kitett Ujszildtteknél kevesebb allergids derma-
titis és/vagy allergids szenzibilizacio alakult ki az elsé életévben.>5°¢ Két nagyobb és
hosszabb ideig tarto, kevésbé szigoru beavatkozdssal jard vizsgadlatban nem erdsitették
meg ezeket a hatasokat® %, egyes tapasztalt szakorvosok tovabbra is magabiztosan al-
kalmaznak emollienseket AE kockazatanak kitett betegeknél az élet korai szakaszaban.

Biztonsagossag

Az emolliensek alkalmazdsa biztonsdgos, leszamitva a kontakt allergia alkalmanként
fellépd eseteit. Emolliensek alkalmazasa irritativ és allergids mellékhatasokkal jarhat.
Olyan betegeknél, akik szamara helyi gyulladdscsdkkentd kezelés javasolt, az emollien-
sek 6nmagukban térténd alkalmazasa az AE-ban tipikusan elé6forduld baktérium- vagy
virusfertézések szorodasanak szamottevd kockazataval jar.>°

Az emolliensek kontakt szenzibilizaciot kivaltd dsszetevédket, példaul emulgedldszere-
ket, tartositoszereket vagy illatanyagokat tartalmazhatnak.35606" A testtdjtol figgden
lokalis irritacio, példaul szurd vagy égé érzés fordulhat el ,érzékeny béri” egyének-
nél.’2 Nagyfoku egyéni valtozatossag mutatkozik abban, hogy kinek a bére mennyire to-
lerdlja a helyi készitményeket, amit figyelembe kell venni az AE-s betegek elladtdsa soran.

A karbamid irritaciot okozhat csecsemdéknél, ezért kertlendd ebben a korcsoportban,
mig kisgyermekek esetében a feln6tteknél alkalmazottnal alacsonyabb koncentracio-
val lehet kezelni. Ugy tUnik, a glicerin tolerdlhatdsaga jobb, mint a karbamid és natri-
um-klorid elegyéé.*3
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A propilén-glikol kdnnyen valt ki irritaciot két éves kor alatti gyermekeknél. (A propi-
lén-glikol emellett ismert allergén.)

A flurdéolajok nem tartalmazhatnak erds protein allergéneket. A mogyord- vagy ko-
kuszolaj készitmények fokozhatjdk a b6éréon keresztili szenzibilizdcid kockazatat. A fi-
nomitott termékek azonban nem tartalmaznak fehérje allergéneket.3®

3. Gyulladascsékkenté kezelés

Ajanljuk a helyi kortikoszteroidok (TCS) alkalmazasat
gyulladascsokkentd szerként.

Ajanljuk a topikalis kalcineurin gatlék (TCI)

alkalmazasat gyulladdscsdkkentd szerként. (24/26)

Szakértdi konszenzus

Javasoljuk, hogy a gyulladdscsdkkentd lokalis szerek
adagolasat az ujjbegy-egység mennyiség (fingertip N
unit) szerint alkalmazzak.
(23/26)
Szakértéi konszenzus

>50%
Javasoljuk akut AE esetén nedves kdtés hasznalatat
higitott (lasd a szévegben) vagy alacsony potencidju N
kortikoszteroiddal.
14/22)

Szakértdi konszenzus

A TCS-ek alkalmazasat AE esetében kllondsen ajanljuk

akut felldngoldsok kezelésére. 100%

Ajanljuk, hogy vegyék figyelembe és megfelelé6 mdédon
beszéljék meg a beteg aggodalmait vagy félelmeit

a kortikoszteroidok mellékhatasaival kapcsolatban. o
100%-0s egyetértés

(23/23)
Szakértdi konszenzus

Ajanljuk TCI-k alkalmazasat kuléndsen olyan
bérterlleteken, ahol TCS alkalmazdsa miatt fennall
a bératrofia kockazata (arc, hajlatok, anogenitalis terulet).
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100%
Javasoljuk, hogy elészor helyi kortikoszteroidokkal
végezzék a kezelést, mielétt TCl-re valtanak, mert ezzel A
csokkenthetd a béron jelentkezd szurd és égd érzés
kockazata. 100%-0s egyetértés
(23/23)

Szakértéi konszenzus

100%

Ajanljuk proaktiv kezelés alkalmazasat (pl. heti kétszeri
hasznalva) megfelelé TCS-sel vagy megfeleld TCl-vel
(lasd a szovegben), melyek csdkkentik a relapszus
kockazatat és javitjdk a betegség kontrolljat. 100%-0s egyetértés
(22/22)

Szakértdi konszenzus

A hatékony lokalis terapia pillérét hdrom alapelv adja: megfeleld erésség, megfeleld
adagolds és helyes alkalmazds.®® A jelenleg engedélyezett lokalis gyulladascsdkkentd
kezelések a kortikoszteroidok (TCS), a kalcineurin inhibitorok (TCI) és egy foszfodiész-
terdz-4 (PDE-4) inhibitor, amely engedélyezett az EU-ban, de még nincs forgalomban.

A fejezet célja az volt, hogy attekintést adjon a jelenlegi helyi kezelések hatékonysa-
garol és biztonsdgossagi profiljardl, valamint ésszefoglalja az AE Uj lokdlis kezeléseit.

Ismert adatbazisok szisztematikus keresésével attekintetttk a jelenlegi konszenzus do-
kumentumokat.

A helyi gyulladdscsokkentédk alkalmazott mennyiségét ujjbegy-egységben kell megad-
ni (lasd az Emolliens terapia fejezetben). A lokalis kezelést lehetéleg hidratalt béron kell
alkalmazni, kilondsen kendcsdk hasznalatakor (,,dztatads és védelem” megkodzelités).

A lokalis gyulladascsokkentd kezelés kétféle megkdzelitéssel végezhetd: reaktiv, illetve
proaktiv formaban. Reaktiv kezelési protokoll szerint a gyulladascsdkkentd helyi te-
rapiat csak a tlnetes bdérdn alkalmazzak, és a l1athatd tinetmentesség, vagy csaknem
tiunetmentesség esetén elhagyjak vagy gyorsan lecsdkkentik azt. A proaktiv kezelést
egy elére meghatarozott, hosszu tavu gyulladdscsdkkentd kezelés alkotja, amelyet
rendszerint hetente kétszer alkalmaznak a kordbban érintett bérterlleteken, és ezt
kombindljdk az emolliensek szabad napi alkalmazdsaval a teljes testen. Tovabba ilyen
esetben elére meghatarozott idérendet allapitanak meg a klinikai kivizsgalasokra.®*
A proaktiv kezelést az akut fellangolas kezelése utan kezdik meg, amikor a lézidkat si-
kerUlt a szokasos gyulladascsdkkentd terdpia alkalmazasaval kezelni. A proaktiv ellatas
idétartamat rendszerint a betegség sulyossagdhoz és fennalldsdhoz igazitjak. &5

Az akut, eroziv és nedvedzd léziokkal érintett betegek, valamint a gyermekek néha
nem tolerdljdk a standard lokalis alkalmazast, ezért elészor ,nedves kotéssel” kell
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Sket ellatni a nedvezés megszinéséig. Klinikailag felUlfert6z6dott bér gyanudja esetén
megfontolandd oralis antibiotikum alkalmazdsa. A gyogyszeres nedves kotések na-
gyon hatasosak akut AE-ben és javitjak a toleranciat. A higitott vagy alacsony poten-
cidju kortikoszteroidokkal (Il., Ill. csoport, jellemzéen alkalmazott higitdsok 1:3-1:10,
altaldban par napig elegendd) egyutt alkalmazott nedves kdtések biztonsagos krizis
intervencios kezelések sulyos és/vagy refrakter AE-fellangoldsok esetén; a kortikosz-
teroidok dtmeneti szisztémas bioldgiai aktivitdsaval, mint az egyetlen jelentett sulyos
mellékhatassal.®6-6°

A nedves kotések elkészithetdk lokalis kortikoszteroid krémekkel és kenécsdkkel.”®
Ugyanakkor ez a kezelési médszer még nem standardizalt, és csupdn gyenge mind-
ségl bizonyitékok tdmasztjdk ald azt, hogy hatdsosabb volna az AE hagyomanyos,
helyi szteroidokkal végzett kezelésénél. A kevésbé érzékeny bdérfellileteken révid id6-
szakokban alkalmazott egyszerl vagy okkluziv gydgyszerek szintén fokozhatjak a ha-
tékonysagot és felgyorsithatjdk a tinetek elmulasat.

3.1. Lokalis kortikoszteroidok

Hatasmechanizmusok és hatékonysag

A lokalis kortikoszteroidok (TCS) elsé vonalbeli gyulladdscsokkentd kezelésre alkal-
mazott készitmények, amelyeket jellemzéen szlkség esetén (viszketés, dlmatlansag, Uj
felldngolds) az akut gyulladassal érintett bérfelszinre kennek.”"72 A TCS-ek lipofil jelle-
ge és alacsony molekulatdmege megfeleld bejutast és egy citoplazmaban lévé szteroid
receptorhoz vald kétédést biztosit a bdrben. A CS-receptor komplex transzkripcios
faktorként kettds hatdst fejt ki: csokkenti a proinflammatorikus citokinek szintézisét,
valamint néveli az anti-inflammatorikus medidtorok szintézisét.

A helyi kortikoszteroidok Niedner szerinti csoportositdsa az erdsséglkoén alapul:
aleggyengébbek az |. osztalyba, a szuperpotens hatdsuak pedig a IV. osztalyba tartoz-
nak.”® Ezt az osztdlyozast egész Eurdpdban alkalmazzak, Franciaorszagot kivéve, ahol
az osztalyozds hasonld, de forditott. Ebben az irdnyelvben végig ezt az osztalyozast
haszndljuk. Az amerikai osztdlyozas eltér ettdl, ott 7 csoportot ktldnitenek el VII. (legy-
gyengébb) és az |. (leghatasosabb) kozott.

Adagolas: akut felldngolasban, révid tavon, hosszu tadvon

TCS valasztasakor nem csak az erésséget, hanem a gyodgyszerformuladt, a beteg élet-
korat, valamint a gyogyszerrel kezelendd testterllet nagysagat is figyelembe kell ven-
ni. Gyermekeknél rutinszerlien gyenge vagy kdzepes erédsségli TCS-ek alkalmazhatok.
Serdulékoru és felndtt betegek alkalmazhatnak erés vagy nagyon erds lokalis korti-
koszteroidokat szakorvos feligyelete mellett AE akut felldngoldsa esetén, rovid ideig.
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Néha fiatalabb korcsoportokban is alkalmaznak erés vagy nagyon erés TCS-eket szak-
orvos fellUgyelete mellett.

Az arc és kUldndsen a periorbitalis régio, illetve egyéb érzékeny tertletek (hajlatok,
nyak) kezelésére kizardlag enyhe vagy kdzepes erdsségl (I. és Il. osztalyu) TCS-ek
hasznalhatok.”

(Valdéban fontos a gyulladdsos 1ézié lokalizacidja is, nem mindegy, hogy melyik bér-
teriileten milyen topikalis szteroidot valasztunk.)

A betegség enyhe formajaban kis mennyiségl TCS heti kétszer-haromszor alkalmazva
(a havi mennyiség atlagosan 15g csecsemdéknél, 30g gyermekeknél és 60-90g a ser-
duléknél és felnétteknél, durvan becsullve az érintett testfellilet nagysagdhoz) emol-
liensek mindennapos b6 alkalmazasa mellett kedvezé heti fenntartd kezelési rutint
eredményez.

Emellett a kdzépsulyos-sulyos AE-vel érintett betegek szdmara elényos lehet a kdzepe-
sen erds vagy erds TCS-sel végzett hosszu tavu proaktiv kezelés. Flutikazon-propionat
vagy metilprednizolon-aceponat (lll. osztdlyd TCS) heti kétszeri alkalmazasa szignifi-
kdnsan csdkkentette az AE fellangoldsdnak kiujuldsat. Klinikai vizsgalatokon kivul ha-
sonld tapasztalatokat is szereztek egyéb Ill. osztalyu, sét, Il. osztalyu TCS-ekkel.”"7275

Biztonsagossag

Az erds és nagyon erds, Ill. és IV. osztalyu TCS-ek szisztémasan felszivédhatnak, és
nagyobb valdszinliséggel okozhatnak mellékvesefunkcio-depresszidot, mint az |. és
a Il. csoportba tartozd TCS-ek, viszont szisztémdas hatdsaik gyorsabban mérsékléd-
nek a bér barrierfunkcidojdnak gyorsabb helyredlldsa kdvetkeztében, és a hosszu tavu
TCS-alkalmazas kdvetkeztében fellépd szignifikdns mellékvese-szupresszid esetei
igen ritkdk.”® Ghajar és mtsai 9 vizsgalatot (n=371) tekintettek at, amelyekben két heti
TCS-alkalmazas utdan mérték meg a szérum kortizol szintjét. A gyenge vagy kdzepes
erdsségli TCS-eknél nem mutatkozott mellékvese-szupresszid kockazata rovid tavu
alkalmazast kovetden.”” Fishbein és mtsai 12 vizsgalatot tekintettek at, ahol 2224 gyer-
meknél hasznaltak TCS-t. 157 résztvevébdl 4-nél (3%) szdmoltak be enyhe mellékve-
se-szupressziorol.’®

A TCS-ek mellékhatdsai kulonféle bérelvaltozasok formajaban jelenhetnek meg, ame-
lyek tébbnyire atrdéfids jellegliek - kivéve a kortikoszteroidokkal szembeni kontakt al-
lergidt (ami egyébként nagyon ritka). A bérelvaltozasok megmutatkozhatnak a bér
elvékonyodasa, teleangiectasia kialakuldsa (rubeosis steroidica), spontan hegesedés
(pseudocicatrix stellata), ecchymosis, striae distensae (stridk) és hypertrichosis forma-
jaban.”®

Egy attekinté tanulmany 11 vizsgalat eredményeit bemutatva azt taldlta, hogy TCS al-
kalmazdsa utdn az égé érzés, viszketés, irritacid vagy melegségérzet prevalenciaja <1%
és 6% kozott alakult.so
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Csecsem&éknél az erés TCS-ek pelenkdval fedett terlleten vald helytelen alkalmazasa
granuloma gluteale infantumhoz, vagy iatrogén Cushing-koér kialakuldsahoz vezethet.®

A TCS-ek szemészeti szovédményeinek kockazata alacsony. TCS alkalmazdsa a szem-
héjon vagy a periorbitalis tertleten AE-s feln6tteknél még hosszu idé alatt sem tarsult
glaucoma vagy cataracta kialakuldsaval.®? Vannak azonban egyedi esetek, amelyekben
a szembelnyomas fokozodasardl szamoltak be TCS lokalis alkalmazasat kdvetéen, emi-
att az orvosoknak tisztaban kell lennitk ezzel a lehetséges kockazattal 8384

Az arcon rozaceaszer( perioralis dermatitist valthat ki erés vagy nagyon-erés (lll., IV.
osztalyd) TCS helytelen, hosszu tavu alkalmazdsa, a bér pedig TCS-fuggdvé valhat
(,vOros arc szindroma” vagy ,kortikoszteroid-flggdségi szindroma”). Erre az allapotra
perzisztald erythema, égd és szurd érzés jellemzé, és elsésorban az arcon valamint
a ndi genitalia tertletén jelenik meg.8®

(A lokalis szteroidok kronikus bérbetegeken térténé sziikséges idétartamu, erésségli
és minéségli alkalmazasa bérgyogyaszati kompetencia. Megfelel6 alkalmazasuk mel-
lett a modern szteroidkészitmények mellékhatdsai nem jelentkeznek, vagy minima-
lizalhatdk. A szteroid-fobia ezért nem indokolt. A betegek tdjékoztatdsa és oktatasa
ebben a témaban elengedhetetlen.)

Monitorozas

Erés hatdsu TCS hosszu tavu alkalmazdasa esetén nagyon fontos a kutan mellékhatasok
fizikalis vizsgalattal torténé monitorozasa.

A numerikus értékeld skaldval (NRS) mérhetd viszketés a kezelésre adott valasz érté-
kelésének kulcsfontossdagu tlinete, azaz a dozis csdkkentését nem szabad addig meg-
kezdeni, amig a viszketés javarészt nem mult el. Az emollienssel végzett folyamatos
bérapold kezelés mellett gyenge vagy kdzepes erésségli TCS napiegyszerivagy kétszeri
alkalmazdsa lehet szlikséges ahhoz, hogy a viszketés kezdeti tlneteit csdkkenteni
lehessen, de rendszerint napi egy, megfeleléen adagolt kezelés elegendd.8487 A do-
zist dltaldban fokozatosan csdkkentik a rebound elkertlése céljdbdl, bar ennek hasznat
egyetlen kontrollalt vizsgdlatban sem igazoltdk. Dézis-csdkkentési stratégidk lehetnek
a gyengébb kortikoszteroidra vald valtas, vagy az erésebb készitmény alkalmazasa
ritkdbban (intermittald kezelés). A legkonstruktivabb megoldas a szteroidhasznalat
mérséklésére és a szteroidokkal 6sszeflUggd mellékhatdsok elkerllésére az, ha a gyul-
laddscsdkkentd kezelést koran kezdik el és intenziven alkalmazzdk az akut felldangola-
sok soran.®?

Kombindlasa egyéb kezelésekkel

A TCS kombinalasa lokalis kalcineurin inhibitorokkal (TCIl) ugyanazon az érintett tert-
leten nem tlnik hasznosnak. Legaldbbis sulyos AE-s gyermekeknél, ahol az 1%-os pi-
mekrolimusz és flutikazon kombinacidjanak hasonldé hatékonysagi és biztonsdgossagi
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profilja volt, mint az énmagdban alkalmazott flutikazonnak.®® Elterjedt gyakorlat, hogy
az érzékeny testfellleteket, példaul az arcot (mint a bér elvékonyodasdra hajlamos
tertletet) TCl-vel kezelik, mig az egyéb érintett testtdjakon egy TCS-t alkalmaznak,
azonban az I. és Il. osztalyd TCS-ek ugyanolyan hatdsosan alkalmazhatdok az arcon és
a nyakon akut felldngoldsok esetén. Megfontolandd a kezdeti TCS kezelés akut fellan-
golasnal az érintett betegeknél, a TCI altal kivaltott helyi reakcidk (szurd és égd érzés)
minimalizaldsa céljabdl.5>

Kiilonleges megfontoldsok

A betegek meglehetésen gyakran tartanak a kortikoszteroidok mellékhatasaitol (ezt
nevezik kortikofdbidnak), amit szlkséges felismerni (pl. TOPICOP pontszammal®®) és
megfelelé modon kell vele foglalkozni az adherencia javitdsa és az elégtelen mértékl
kezelés elkerulése céljabol.?0-°2

Terhesség és szoptatds esetén gyengébb hatdsu TCS-t kell alkalmazni ahol lehetséges
(lasd a Terhességrél szolo fejezetben).

3.2. Lokalis kalcineurin gatlék

Hatdsmechanizmusok és hatékonysag

Két lokalis kalcineurin inhibitor (TCI), a takrolimusz kenécs és a pimekrolimusz krém en-
gedélyezett az AE kezelésére. Az 1%-os pimekrolimusz krém és a 0,03%-o0s takrolimusz
kendcs 2 éves kortdl engedélyezett az EU-ban. A 0,1%-os takrolimusz kenécs kizardlag
16 éves és idésebb betegek szamdara engedélyezett. A TCl-k a kalcineurin nevl fosz-
forildz enzim aktivitasanak gatlasaval, és ezen keresztll a T-limfocitak aktivalodasanak
megakadalyozasaval fejtik ki immunszupressziv hatdsukat. A TCl-k transzepidermalis
bejutadsa kisebb, mint a TCS-eké.?*%4 A TCI-k elsé vonalbeli kezelésként alkalmazhatdk
érzékeny tertleteken, ahol a TCS-ek hasznalata valdszinlileg mellékhatdsokkal jarna, il-
letve olyan terUleteken, ahol TCS-ek mar okoztak mellékhatdsokat. Mindkét gydgyszer-
forma hatékonysagat igazoltdk vivéanyaggal ésszehasonlitott klinikai vizsgalatokban,
rovid (harom hét)?>% és hosszu tavu, egy évig terjedd alkalmazas esetén %28

A takrolimusz kend&ccsel végzett hosszu tdvld monoterdpia hatdsossagat igazoltak
gyermekeknél és felndtteknél.??'°" Felnétteknél a 0,1%-o0s takrolimusz kenéccsel vég-
zett hosszu tavu proaktiv kezelés a lll. osztalyba tartozé TCS-ekhez hasonldé kedvezd
hatdsossagot mutatott a felldngoldsok megelézésében.’® A proaktiv takrolimusz ke-
nécs igazoltan biztonsdgos és hatdsos volt 1 éven at a felldngoldsok szadmanak mérsék-
|ésében, valamint az életmin&ség javitasaban felnétteknél és gyermekeknél egyarant;
a pimekrolimusz krémmel ezeket nem igazoltdk.’021%3 A pimekrolimusz krémet csecse-
moéknél és gyermekeknél tanulmanyoztak TCS-sel kombinacioban alkalmazva'©+'°s, oly
modon, hogy az utdbbit fellangolas esetén hasznaltak. Kevesebb adat érhetd el 2 éves-
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nél fiatalabb gyermekekre vonatkozoan.'°¢'7 Gyermekeknél beszamoltak arrdél, hogy
a 0,03%-o0s takrolimusz kenéccsel végzett heti kétszeri kezelés csdkkentette a fellan-
golasok szamat és meghosszabbitotta a fellangolas-mentes periddusok hosszat.

Adagolas: akut felldngolasban, révid tavon, hosszu tadvon

A 0,1%-0s takrolimusz kendécs gyulladdscsdkkentd potencialja hasonld az erds (lIl. osz-
talyu) kortikoszteroidokéhoz2100108 és a 0,1%-0s takrolimusz kenécs egyértelmiien ha-
tasosabb az 1%-o0s pimekrolimusz krémnél.'*!

A TCS-ek és a TCI-k napi rendszerességgel alkalmazhatdk AE akut felldngolasa esetén.
A heti kétszer vagy hdromszor alkalmazott intermittald kezelés hatasossadgat tobb vizs-
galatban is tanulmanyoztak.'02103

Biztonsdagossag

Szamos klinikai vizsgalatban és regiszterben beszamoltak mindkét TCl biztonsagos-
sdgi adatairdl, valamint kdozreadtak jo minéségUl, hosszu tavu biztonsdgossagi adato-
kat takrolimusszal végzett 10 éves és pimekrolimusszal végzett 5 éves vizsgdlatokrol,
amelyek igazoltdk ezen gyulladdscsdkkentd kezelések biztonsdgossdgat a mindennapi
gyakorlatban.0?m°

A TCIl-k egyike sem indukal bératrofiat. "2 Emiatt ezeket a szereket elényben részesitik
TCS haszndlata helyett az érzékeny bérterilleteken, példaul a szemhéjon, perioralisan,
a genitdlidk terlletén, a honalj tertletén vagy a lagyékhajlatokban, és ezen tulajdon-
sdguk alkalmassa teszi ezeket hosszu tavu kezelésre. Tovabba a TCI alkalmazasa érzé-
keny terUleteken potencidlisan visszafordithatja a TCS-ek egyes mellékhatasait.™

A leggyakrabban megfigyelt mellékhatds atmeneti melegség, bizsergd vagy égé ér-
zés az alkalmazas helyén, amely akar 1 6raig is tarthat.®®'°°© Ez a mellékhatds azonban
altaldban néhany napon belll eltlnik."™ (Ezen mellékhatas kivédésére a megfelels-
en alkalmazott bazisterdapia - emolliens kezelés- j6 hatékonysagu.) Néhany betegnél
emellett az AE adtmeneti romlasa is fellép. Ezek a mellékhatdsok gyakoribbak takro-
limusz kend&ccsel, mint pimekrolimusz krémmel, kGlondsen akut bérgyulladas soran
torténd alkalmazas esetén. Néhany betegnél ezek annyira sulyosak, hogy a kezelést
azonnal megszakitjdk. Emiatt megfontolandd akut felldngolds esetén TCS-kezelés
kezdeti alkalmazdsa az érintett betegeknél az alkalmazasi helyen kialakuld reakci-
ok minimalizalasa céljabol.’> Néhany betegnél az alkoholfogyasztas az arc atmeneti,
de jelentds kipiruldsat valthatja ki, mely artalmatlan, de zavaré mellékhatds nagyon
kiszamithatatlanul jelentkezik még ugyanazon betegnél is.

Egyes vizsgalatokban generalizalt virusfertézéseket, példaul eczema herpeticumot
vagy eczema molluscatumot figyeltek meg TCl-kezelés soran" azonban nagysza-
mu klinikai vizsgéalatban nem igazoltak nagyobb gyakorisdgot vagy a virusfertézésnek
csak atmeneti fokozdddsat mutattdk.s1m7-1e
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Allatkisérletek eredményeinek kezdeti aggalyai utdn, melyek eredményeként az
Amerikai Egyesult Allamok Elelmiszer- és Gydgyszerlgyi Hivatala (FDA) az un. ,black
box” figyelmeztetést irta el6, a human vizsgalatokban nem taladltak a lymphoma koc-
kdzatanak novekedését alatdmasztd meggydzéd bizonyitékokat.?° Egy hosszu tavu,
10 éves biztonsdgossagi vizsgalatban, ahol 0,03%-o0s vagy 0,1%-0s takrolimusz ke-
nécsodt alkalmaztak gyermekeknél, nem igazoltdk rdk vagy lymphoma kockazatanak
megemelkedését.? TCl alkalmazdsa nem jar a non-melanoma bértumor, mas tumorok
vagy a fotokarcinogenitds kockazatanak fokozédasaval."0227126 Egy tébb mint 90 000
résztvevével végzett, tiz éves retrospektiv kohorsz vizsgalatban nem figyelték meg
a bazalsejtes carcinoma vagy a laphamsejtes carcinoma kockazatanak emelkedését.’?”
A JOELLE vizsgélat a lymphoma és a bdérrakok kockazatat tanulmanyozta TCl és TCS
alkalmazdsa mellett egy igen nagy, gyermek és felnétt betegekbdl allé kohorszban, és
pozitiv &sszefliggést taldltak. A vizsgalat elrendezése miatt azonban nem zarhato ki bi-
zonyos tényezék - példaul a betegség sulyossaga - zavard hatdsa.”?® Egy kdzelmultban
végzett gyermekgyogyaszati, prospektiv, megfigyeléses kohorsz vizsgalatban (APP-
LES, n=7954) nem figyeltek meg szignifikdns 6sszefliggést a takrolimusz rendszeres
alkalmazdsa és a lymphoma kockdzata kozott a tébb mint 10 éves kovetési iddszak
sordn. Ugyanakkor figyelembe véve azt, hogy a ciklosporin (kalcineurin gatlé) hosszu
tavu orélis alkalmazasa a fotokarcinogenitds kockazatdnak emelkedésével jar szolid-
szerv-transzplantacidoban részesUlt betegeknél, a bér napfényexpozicidjat minimalisra
kell csokkenteni, valamint minden TCI-t alkalmazd beteg szamara hatdsos UV-védel-
met kell ajadnlani napvéddék alkalmazasaval és megfeleld ruhazat viselésével. Tovabba
TCI és fototerapia egyidejl alkalmazdasa kertlendd.??

A kezel6orvosnak figyelembe kell vennie a TCl-gatldk alkalmazasara vonatkozo ,black
box” figyelmeztetést, és meg kell beszélnie azt a beteggel a terdpiakdvetés javitasa ér-
dekében, még ugy is, hogy megfigyeléses vizsgalatokban nem tapasztaltak meggy6zé
Osszefliggést a hosszu tavu TCl-alkalmazas és a rak kialakulasa kozott.™

Monitorozas

TCS és TCIl hosszu tavu alkalmazasa esetén nagyon fontos a kutan mellékhatasok fizi-
kalis vizsgalattal torténd monitorozasa. (lasd még a fenti fejezetet)

Kiilénleges megfontolasok

Bar a TCl-k alkalmazdsa nem engedélyezett terhességben és szoptatds idején (lasd
a Terhesség fejezetben), lehetdség van indikdcion tuli (off-label) alkalmazasra terhes-
ség alatt és szoptatds idején, mert a teljes hatdanyagcsoportra vonatkozdéan nem sza-
moltak be teratogén potencidlrdl.’3°
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3.3. Lokalis foszfodiészteraz-4 gatldk

Hatasmechanizmus és hatékonysag

A krizaborol, lokalis foszfodiészterdz-4 (PDE-4) gatld, engedélyezett enyhe-kdzép-
stlyos AE kezelésére 2 éves és iddsebb betegeknél az Amerikai Egyestilt Allamok-
ban, Kanadéban, Ausztrdlidban, Izraelben és Hongkongban. A krizaborolt 2020-
ban engedélyezték az Eurdpai Unidban, viszont nem kerllt forgalomba az eurdpai
piacon.

A PDE-4 gatlasa az intracellularis cAMP szintjének novekedéséhez vezet, amely a gyul-
laddsos citokinek mennyiségének csdkkenését eredményezi.’™ Tobb vizsgalatban is
beszdmoltak a krizaborol gyulladast és viszketést csdokkentd hatdsairdl AE-ben.'s2133
Fahrbach és mtsai kilenc randomizalt, kontrollalt vizsgalat szisztematikus attekinté-
sével igazoltdk a krizaborol hatdsossagat™4, azonban a kiinduldsi EASI csak harom
vizsgalatban volt ismert, a SCORAD értékek pedig egyikben sem, a hatékonysdgot az
ISGA (Investigator Static Global Assessment, ISGA) alapjan hataroztdk meg.®* Emiatt
jelenleg a krizaborol hatdsossagat nem lehet kdzvetlenll 6sszehasonlitani a TCl-k vagy
a TCS-ek hatdsossdgaval. Az elérhetd adatok alapjan ugy tlnik, hogy a PDE-4-inhibi-
torok hatékonysdga hasonldé az enyhe TCS-ek vagy a pimekrolimusz effektivitdsahoz,
ugyanakkor tovabbi vizsgalatokra van szUkség.

Biztonsdagossag

A krizaborol bejelentett mellékhatdsai az alkalmazas helyén érzett rovid ideig tartd faj-
dalom, ég6 vagy szurd érzés voltak.® A hosszu tavu, 48 hetes biztonsdgossagi profilja
is kedvezé volt.’®

Kiilonleges megfontoldsok

Tovabbi, vizsgalat alatt all6 topikalis foszfodiészteraz-4 gatiok a lotamilaszt (RVT-501),
a difamilaszt (OPA-15406) és az AN2898.1571%9

3.4. Varhato uj lokalis kezelések

A jovében varhato loikalis kezelések k6zé szamos Janus-kindz (JAK) gatld tartozik. Az
elsd igéretes, Il. fazisu klinikai vizsgalati adatokat a tofacitinib lokalis JAK-inhibitorral
kapcsolatban k&zolték, azonban az igéretes eredmények ellenére ledllitottdk a tovabbi
klinikai fejlesztési programot.’”® A delgocitinib AE-ben térténdé alkalmazasat mar enge-
délyezték Japanban.*®* Egy 4 hetes vizsgalatban a ruxolitinib, szelektiv JAK-1 és JAK-
2 inhibitor, hasonlé vagy jobb hatdkonysdgot mutatott enyhe-kdzépsulyos AE-ben,
mint a triamcinolon krém (lll. osztalyu TCS)."*? Egyéb, hasonld vagy eltérd szelektivita-
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su, lokalis terdpidban alkalmazhaté JAK-gatlok (beprocitinib) fejlesztései is elindultak
mar, azonban ezek egyike sem engedélyezett jelenleg Eurdpdban.

Tovabbi varhato kezelés példaul a tapinarof nev( aril-hidrokarbonreceptor-agonista,
amely nagyobb hatékonysdgot mutatott az AE kezelésében a napi kétszer alkalmazott
placebonal 12 hét elteltével™s.

A PAC-14028 jelolésl tranziens receptor potencial vanilloid-1- (TRPV1) antagonistat
egy ll.b fazisu vizsgdlatban tanulmanyoztdk enyhe-kdzépsulyos AE-ben; a hatdanyag
alkalmazdsakor szignifikdnsan nagyobb mértékl IGA-csdkkenés mutatkozott, mint
csak vivéanyag mellett. Bar a SCORAD és az EASI alapjan javult az AE, a PAC-14028
hatdsai nem voltak statisztikailag szignifikdnsak a vivéanyaghoz képest."4

4. Antimikrobidlis kezelés

100%
Javasoljuk lokalis fertétlenité kezelés - példaul 0,005%-
os natrium-hipokloritos furdé - alkalmazasat azoknal A
a betegeknél, akiknek a korelé6zményében visszatérd
bérfertézések szerepelnek. 100%-0s egyetértés
(24/24)
Szakértdi konszenzus

4.1. Antibakteridlis kezelés

Azt ajanljuk, hogy csak azoknal az AE-s betegeknél
végezzenek rovid tavu szisztémas antibiotikum-kurat,
akiknél kiterjedt, klinikailag felllfert6zott elvaltozasok

allnak fenn. 100%

Nem javasoljuk, hogy hosszu tadvon alkalmazzanak
lokalis antibiotikumokat, ugyanis fennall a rezisztencia N2

kialakuldsanak kockazata. 100%-0s egyetértés

(25/25)
Szakértdi konszenzus

Javasoljuk a lokalis gyulladascsdkkentd kezelések
folytatdsat a Staphylococcus aureus felllfertézéses N
epizédok kezelése soran.

A Staphylococcus aureus (SA) altali kolonizacio AE-s betegeknél jellemz&en 80% feletti
a léziondlis, illetve 40% a nem-lézionalis bérdn, mig egészségeseknél 10%; ez azonban
nagyban fligg az alkalmazott tenyésztési mddszerektdl. A kolonizacié gyakorisdga
korreladl a betegség sulyossagaval.*® A lokalis szteroidok és kalcineurin inhibitorok
csoOkkentik az SA-kolonizacid aranyat AE-ben. Ugyan az AE-s betegek hajlamosak SA
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bérfertdzésekre, az SA altal kolonizalt AE-s betegek tobbségénél nem lathatdk a fertd-
zés nyilvanvalo jelei (azaz nedvedzd, mézszinl pdrkodk és pustuldk). Az AE felldngolasai
soran bekovetkezd bérgyulladads klinikai jelei atfedhetnek a bérfertézés jeleivel, ami
megnehezitheti maganak a bérfertézésnek a diagndzisat.*® A baktéridlis mintavétel
gyakran nem jelent segitséget, ugyanis nincs hatdssal a kezelési megkozelitésre, ki-
véve ha a beteget rezisztens baktériumtorzsek fertézték meg. Noha az SA az AE fel-
langolasainak szamottevd kivaltd ingere, az AE kialakuldsaban betdltdtt szerepe maig
vita targya. Az SA tdbbféle mechanizmus &altal is gerjeszthet ekcémas gyulladast: ilyen
példaul a szuperantigén toxinok leadasa, amelyek fokozzak a szuperantigén-specifi-
kus és allergénspecifikus T-sejtek aktivalodasat, az IgE anti-staphylococcus antitestek
kifejezédése, valamint fokozott IL-31-expresszid, amely viszketéshez és annak folytan
vakardzdshoz vezet.“®47 A vakardzas elészeretettel az SA bdrdn vald megjelenési he-
lyén zajlik, és az SA-eredetl ceramiddz mennyiségének ndvekedése sulyosbitja a b6r
barrierfunkcidjanak karosodasat. Tovabba a szuperantigének termelédése fokozza az
alternativ glikokortikoid-receptorok expressziojat, amelyek nem koétédnek a lokalis
kortikoszteroidokhoz, ami kovetkeztében kezelési rezisztencia jelentkezik™®. Az AE-
hez tarsuld Staphylococcusok altali biofilm-képz&dés szintén komoly szerepet jatszik
a verejtékmirigyek kivezetd csodveinek elzarodasdban, mely gyulladdshoz és viszketés-
hez vezet™s,

George és mtsai Cochrane-adatbazison alapuld, 41 vizsgalatot és 1753 résztvevdt atte-
kinté kozleménylUkben™® az AE-s betegek bérén 1évé SA mennyiségének csdkkentésére
irdnyuld kalonb6zé beavatkozasok hatdsat értékelték. Négy vizsgalatban oralis antibio-
tikumokat hasonlitottak ¢ssze placebdval. Nem taldltak ktlénbséget a sulyossag globalis
értékelésében (RR: 0,80, 95%-0s Cl: 0,18-3,50; 2 RCT; MINOSEG: alacsony mindségu),
mig az életmindségre (QoL) vonatkozdéan nem, vagy csekély hatdsrdl szamoltak be (MD:
0,11, 95%-0s Cl: -0,10-0,32; 1 RCT; MINOSEG: kdzepes mindségil). Tizennégy vizsgalat-
ban lokalis kortikoszteroidok és antibiotikum kombinacidjat hasonlitottdk ¢ssze lokalis
szteroid monoterdpidval. A szteroid-antibiotikum kombinaciét alkalmazoé résztvevéknél
kicsivel nagyobb mértékben javulhatnak az altaldnos jelek és tlinetek (RR: 1,10, 95%-0s
Cl:1,00-1,21; 3 RCT; MINOSEG: alacsony minéségii). Az életminéségre vonatkozéan nem,
vagy csekély hatdst tapasztaltak (MD: -0,18, 95%-0s Cl: -0,40-0,04; 1RCT; MINOSEG: ko-
zepes minéségl). A hipds furdd és a placebo, illetve a furdéemolliensek alkalmazasdnak
dsszehasonlitdsakor nem talaltak killonbséget a globalis javulast illetéen az egy hdénapos
kovetés alatt (RR: 0,78, 95%-0s Cl: 0,37-1,63; 1 RCT; MINOSEG: alacsony min&ségu), az
életmin&ségre vonatkozdan pedig nem, vagy csekély kulénbséget dokumentaltak (MD:
0,90, 95%-0s Cl: -1,32-3,12; 1 RCT; MINOSEG: kdzepes minéségi).

Mindhdrom beavatkozds esetén a kezelés abbahagydsahoz vezetd nemkivanatos ese-
mények ritkdk voltak, a rendelkezésre all6 bizonyitékok pedig nem voltak elég megfe-
leléek. Az antibiotikum-rezisztenciat illetéen nem igazoltak szignifikans kildnbséget
a gyogyszeres és a placebo csoportok kdzt, az eredmény azonban nem erés, mert
a bizonyitékok is nagyon rossz minéségtiek.
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Nyolc randomizalt, kontrollalt vizsgalatban a kotszerek hatdsat (ezUst tartalmu) placebo-
hoz viszonyitottak; a vizsgalatokat nehezen lehetett dsszesiteni a heterogén felépitésuk
miatt, viszont nem volt kllénbség az alkalmazasi csoportok kdzt. Juenger és mtsai'®® nem
tapasztalt ktlonbséget az AE altalanos betegségkontrolljara kifejtett hatasban az ezUst
tartalmu és a nem-ezlst tartalmu kodtszereket alkalmazd csoportok kozott (RR: 2,40;
95%-0s Cl: 0,91-6,36; RoB: magas), és Gauger és mtsai ™ sem szadmoltak be a csopor-
tok kozti szignifikdns klldnbségrél az életmindségi kérddivet illetéen (RoB: magas). Az
eredmények 6sszefoglaldsat bemutatd (modositott) tablazatokat lasd a lll. mellékletben.

4.2. Antiviralis kezelés

Ajanljuk eczema herpeticum esetén késedelem nélkul 100%
a szisztémas antiviralis terapia, példaul aciklovir

alkalmazasat.

100%-0s egyetértés
(25/25)
Szakértéi konszenzus

Ajanljuk a véddoltasok alkalmazasat a nemzeti
irdnyelveknek megfeleléen.

AE-s betegeknél gyakrabban fordulnak elé virusfertézések - példaul herpes simplex,
varicella zoster, molluscum contagiosum, feketehimlé és coxsackie virusok -, mint
egészségeseknél, és a betegségek hajlamosabbak disszeminalt, kiterjedt formaban
megjelenni.’>?

Az eczema herpeticum (EH) a herpes simplex virus (HSV) altali fertézés disszemi-
nalt formaja, az AE potencidlisan sulyos szovédménye, amely azonnali orvosi beavat-
kozast igényel. Az elsésorban gyermekkoru betegeknél kiterjedten hoélyagcsadk, 1az
és lymphadenopathia jelentkezik, valamint szévédmeényként kialakulhat pl. kerato-
conjunctivitis, meningitis és encephalitis. Az EH elsé megjelenésének és a visszatérd
formajanak is hajlamositd tényezdi az AE kordn kialakuld és sulyos, valamint a nem
kezelt formai, magas IgE-szintekkel és atdépids tarsbetegségekkel (extrinszik AE). A lo-
kalis kortikoszteroidokkal vagy kalcineurin gatldkkal végzett kordbbi kezelések nem
novelik az EH kialakuldsdnak kockazatat. Nincsen olyan bizonyiték, amely a lokalis
gyulladascsokkentd kezelések megszakitdsat ajanland az EH fellépésekor.’s®> Az EH ke-
zelésében alkalmazott szisztémas gyogyszerek az aciklovir vagy a valaciklovir.™* A ke-
zelést azonnal el kell kezdeni, amint megszUletett a klinikai diagndzis.’>®

A varicella zoster virus (VZV) fertézés immunkompetens gyermekeknél altaldban
enyhe, spontdn gyogyuld betegség. Ugyanakkor ismert, hogy a fertézés megkdnnyiti
a masodlagos helyi vagy szisztémas bakteridlis fertézések kialakuldsat, és kulonods ag-
godalomra ad okot AE-s gyermekeknél. Kordbbi vizsgdlatokban a VZV elleni védéoltas
biztonsdgossagat és hatékonysdgat igazoltdk ezeknél a gyermekeknél, akik szamara
lathatoan elényds ez a vakcinalas.'®® Tovabba AE-s betegeknél a VZV vakcindra adott
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immunvalasz hasonld az egészséges gyermekekben kialakuléhoz.®” Mindezek miatt az
atopids gyermekek szlleit batoritani kell, hogy teljes kérlden immunizaljak gyermeku-
ket a vonatkozo helyi iranyelvek szerint.

A molluscum contagiosum virus (MCV) &ltali fertézés altaldban joindulatu és spontan
gyogyul, viszont gyakran fordul elé sulyos AE-s betegeknél. Nagyon sokféle lokalis
kezelésrél szdmoltak be, példaul a kantaridin, kalium-hidroxid, tretinoin krém, lokalis
cidofovir és egyebek.”®® A fizikai formaju beavatkozasok, pl. krioterdpia és klrettazs,
szintén hatdsosak, de a gyermekek altaldban nehezen tolerdljdk, és az MCV fertdzések
spontdn gyoégyuldsa miatt rendszerint szikségtelenek.>® Az AE lokalis TCS kezelését
TCS folytatni kell az MCV-fert6zés alatt is.

Az eczema vaccinatum (EV) a feketehimlé elleni oltds szévédmeénye, amely el6for-
dulhat AE-s betegekben. A vaccinia virus szérddasa kiterjedt kiGtéseket és sulyos
szisztémas betegséget okoz, melynek becsult haldlozdsi ardnya 5-40%."5° Emiatt
a feketehimlé elleni védoéoltas ellenjavallt a korabbi vagy jelenleg is fennalld AE-ben
szenvedd betegeknek.'®© Az EV megeldzésére vagy kezelésére megoldast nyujthat az
attenudlt vakcina (mddositott Ankara vaccinia virus) és harom antiviradlis szer is a vac-
cinia-immunglobulin mellett.’s'2 Amennyiben feketehimlé-jarvany kitdérése miatt sur-
gdbsséggel tdbmeges vakcinadlas valna szlkségessé, a vakcinalasi stratégiat - példaul
helyi vagy tdmeges oltas alkalmazasa - a dontéshozdoknak kell meghatarozniuk.

Az eczema coxsackium (EC) a coxsackievirus ferté6zés disszeminalt formaja, amely
elsésorban aktiv AE lézidokat mutatd gyermekekben fordul elé.'®® A coxsackie virus A6
tdérzse a betegség atipusos manifesztacidihoz vezet, amelyeket diffuz (térzsre kiterjedd
tinetek), acralis (elsésorban acralis megjelenésl tlnetek), vagy eczema coxsackium
(kiterjedt tinetek az ekcémaval fedett terlleteken) formakra oszthatunk.'®* Ez a kittés
dsszekeverhetd bullosus impetigdéval vagy eczema herpeticummal. A tlineti kezelés lo-
kalis szteroidok és nedves kotés alkalmazasabol all.'e> 166

Minden AE beteg esetén kdvetni kell az ajanlott helyi oltdsi programokat. A véddoltas
AE miatti elutasitdsa olyan tévhit, amely akar végzetes kdvetkezményekkel is jarhat
(1asd az altalanos intézkedésekrél szolo fejezetet).

4.3. Antifungalis kezelés

>95%
Javasoljuk a lokalis vagy szisztémas antifungalis kezelés
alkalmazdasat egyes AE-s betegeknél, elsésorban
azoknal, akiknél az AE ,fej-nyak” varidnsa &ll fenn, és N
akiknél Malassezia spp. elleni igazolt IgE-szenzibilizdcio
van jelen. (23/24)

Szakértdi konszenzus




EUROGUIDERM | GUIDELINE ON ATOPIC ECzEMA | EUroGuiDerm

Centre for Guideline Development

Annak ellenére, hogy az egészséges emberi bérflora tagja, a Malassezia spp.-nek
korokozd szerepet tulajdonitanak AE-ben, ugyanis kélcsdnhatasba Iéphet a bér helyi
immunvalaszaval és barrier funkcidjaval. A sérult bd&rbarrieren keresztul a Malasse-
zia spp keratinocitdkat és dendritikus sejteket aktivalva szadmos proinflammatorikus
citokin, koztuk az IL-4, az IL-13 és az IL-17 felszabaduldsat valtja ki.'®7'%° Tébb rando-
mizalt, placebo kontrollos vizsgalat tanulmdnyozta AE-s betegeknél a lokalis, illetve
szisztémas antifungalis kezelés elényeit."7°72 Elképzelhetd, hogy a klinikai vizsgalatok
ellentmondasos eredményei a szelekcids torzitasnak tulajdonithaték. A gombaellenes
kezelések hatdsosabbak az AE egyes alcsoportjaiban. Ugy tlinik példaul, hogy a gom-
baellenes terapia elényds ,fej-nyak” megjelenésii AE-vel érintett betegeknél, akiknél
kimutathatd IgE-medialt szenzibilizacié Malassezia-val szemben.” Azt is igazoltdk, hogy
ezen bérkolonizadlo élesztégomba elleni szenzibilizacid korreldlhat a betegség aktivita-
sdval.”® Az AE-s betegeknek leggyakrabban felirt gombaellenes szerek az azolok, pél-
daul a ketokonazol és az itrakonazol, amiknek csekély gyulladascsdkkentd tulajdonsa-
guk is van.”" A kedvezdébb elény-mellékhatds ardny miatt ketokonazol helyett imidazol
szarmazékokat (flukonazolt vagy itrakonazolt) lehet felirni szisztémas kezelés céljabadl.
Osszefoglalva, a lokalis ketokonazollal vagy ciklopiroxolaminnal, illetve szisztémas itra-
konazollal vagy flukonazollal végzett antifungdlis kezelés megfontolandd a ,fej-nyak”
megjelenésli dermatitisben szenvedd betegeknél, kilonds tekintettel azokra, akiknél
a Malassezia spp.-vel szembeni egyértelmU IgE-szenzibilizacio all fenn.

5. Viszketés elleni kezelés

A viszketés az AE legfontosabb klinikai tinete, amely kuléndsen szamottevd beha-
tassal van az érzékelés emadcionalis dimenzidira mas pruritussal jaré dermatosisokhoz
képest. Az AE-s betegeknél sikeresen alkalmazott gydgyszerek tobbsége, a gyulladast
megcélozva, a viszketésre is jol mérhetd hatdst fejt ki. Csak korlatozott szadmban
végeztek olyan vizsgdlatokat AE-ban, ahol a kezeléseknek specifikusan a viszketés
elleni hatasat mérték fel. A viszketés kezelése AE-ban multidimenzidés megkdzelitést
igényel, ahol a viszketés mellett az egyéb jarulékos tényezdket, példaul a szaraz bért
és a gyulladast is kezelni kell.

5.1. A gyulladascsékkenté kezelés viszketés elleni hatdsa

Mind a helyi, mind a szisztémas gyulladascsdkkentd kezelések csdkkentik a bérlézidkat
és szignifikdnsan enyhitik a viszketést. Habar a lokalis kortikoszteroidok hatasukban
nem direkt viszketés elleni szerek,"7* szamos vizsgalatban leirtdk az AE-ben alkalmazott
kortikoszteroidok gyulladascsdkkentd hatdsat, ahol a pruritus a vizsgalt paraméterek
egyike volt's,
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A lokalis kalcineurin gatlok szignifikdnsan enyhitik viszketést AE-ben. A viszketés
néhany napi kezelés utan teljesen elmulik felnétteknél és gyermekeknél is. A lokalis
kalcineurin-gatlok szignifikdnsan, 36%-kal jobban csdkkentik a viszketést az AE-ban
vivéanyag hasznalatahoz képest '7°

A krizaborol hatdsosan enyhiti a viszketést enyhe-kdzépsulyos AE-s betegeknél. Atte-
kint6é kézleménylUkben Reszke és mtsai arra jutottak, hogy a 2%-os krizaborol kenécsét
alkalmazo betegek gyakrabban értek el viszketésmentességet a 29. napra, mint a vi-
véanyagot hasznald betegek'¢. Tovabba a krizaborol nagyobb valdszinliséggel valtott
ki viszketés elleni hatdast mar a legkorabbi vizsgalati napon (2. nap), valamint nagyobb
valdszinliséggel enyhitette a viszketést a 6. napra, mint a vivéanyag”¢. A krizaborol
azonban nem érhetd el az eurdpai piacon.

A dupilumab szisztémas gyulladdscsdkkentdként nagy hatékonysdggal mérsékli
a viszketést AE-s betegeknél. Valamennyi vizsgalat igazolta a dupilumab hatasossagat
a boérléziok allapotdnak javitdsa és a viszketés enyhitése terén'”780, Hasonld adatok
allnak rendelkezésre mas olyan szisztémas szerekrdl is, amelyeket Ujabban engedé-
lyeztek AE kezelésére: ilyen példaul a tralokinumab, a baricitinib és az upadacitinib.

Egy metaanalizis szerint, amelyet 1505 kozépsulyos-sulyos AE-s betegnél végeztek,
a dupilumab felnétteknél a 2., serdtléknél az 5. napon kezdi el kifejteni a viszketéssel
szembeni hatasait. A valasz az idé muldsaval tovabb nétt és megmaradt a vizsgalatok
végeéig (1 éven at)"e.

5.2. Prurigo elleni kezelés

Polidokanol
>75%
Nem tudunk ajanlast tenni a polidokanol alkalmazasarol o
AE viszketés kezelésében.
16/17)

Szakértdi konszenzus

Esettanulmanyokban mutattdk be a polidokanol érzéstelenité és 5%-os karbamid
kombinacidjdnak hatdsossagat’®. AE-s gyermekeknél a kombinacié 30%-kal javitotta
a viszketést egy emolliens készitményhez viszonyitva®2. A polidokanol nem engedé-
lyezett AE-ben Eurdpdban, viszont recept nélkUli készitmények formajaban elérheté.
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Kapszaicin

A kapszaicin természetesen elé6forduld alkaloid, a chilli paprika csip&sségéért elsédle-
gesen felelés anyag. A kapszaicin a TRPV1 ioncsatornadhoz kapcsolddik, amely szamos,
a viszketést mediald C-rostban megtaldlhatd. Felmerilt, hogy a kapszaicin viszketés elleni
hatast fejthet ki bérgyulladdsokban. Az AE-t illetéen kisérletes vizsgalatok'®® és esettanul-
manyok'®* a viszketés egyértelml mérséklédésérdl szamolnak be. A gyakorlati kezelés és
ddzisndvelés azonban kihivast jelent és eddig még nem toérténtek kontrollalt vizsgalatok.

Lokalis antihisztaminok

Egyaltalan nem ajanljuk lokalis antihisztaminok

alkalmazasat az AE viszketésének kezelésére.
(17/18)!

Szakértdi konszenzus

"1 tartézkodas

Az 5%-0s doxepin krém viszketés elleni hatast mutatott AE-ban harom kontrollalt vizs-
galatban; egy RCT-ben a 4%-os kromoglikat-oldat hatdsossagat tanulmanyoztak'’s.
A vizsgdlatok metaanalizise szerint a lokalis antihisztaminok alkalmazasa jelzetten
27%-kal mérsékelte az AE okozta viszketést a betegekben a vivéanyaggal 6sszeha-
sonlitva. A lokalis doxepin terdpia azonban nem engedélyezett és nem alkalmazzak
egyetlen eurdpai orszdgban sem a kontakt allergia fokozott kockdzata miatt, kilonod-
sen nyolc napon tuli kezelés esetén.

UV-fényterapia

>75%
Javasoljuk UV-terapia (keskeny hulldmsavu UVB és
UVAT) alkalmazasat AE viszketésének kezelésére. N
Lasd még a fényterdpiardl szolo fejezetet
Q7/19)!

Szakértdi konszenzus

12 tartozkodas

Szamos vizsgalatban igazoltdk, hogy az UV besugdrzas enyhiti a viszketést AE-ben.
Egy szisztematikus attekinté kézlemény, amelyben 19 elérheté RCT-t vizsgaltak, az AE
leghatasosabb kezeléseként javasolja a keskeny hulldmsavu UVB és UVAT alkalmazasat
a viszketés intenzitdsanak mérséklésére is'®>. A kdozelmultban elvégzett vizsgalatokban
Jaworek és mtsai'®® azt taldltdk, hogy a keskeny hulldmsavu UVB szignifikdnsan jobban
csOkkentette a viszketést AE-s betegeknél, mint a ciklosporin™® Nem allnak rendelke-
zésre ,anti-puritus specifikus” adatok az UV terdpia * alkalmazasarol, amelyek eltérné-
nek az AE-ben alkalmazott UV terdpidra vonatkozo altaldnos ajanlasoktol.
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Szisztémas antihisztaminok

100%

Nem javasoljuk elsé generacids szisztémas
antihisztaminok alkalmazasat az AE viszketésének ¥

hosszu tavu kezelésére. 100%-0s egyetértés

(22/22)
Szakértdi konszenzus

>75%
Nem javasoljuk masodik generacids szisztémas
antihisztaminok alkalmazéasat az AE viszketésének NZ
kezelésére.
13/15)!

Szakértdi konszenzus

"1 tartézkodas

Az antihisztaminokat (AH) évtizedek ota alkalmazzak abban a reményben, hogy eny-
hiteni lehet az AE-s betegek viszketését. Habar csak néhany randomizalt, kontrollalt
vizsgalatot végeztek, ezek tobbsége azt mutatta, hogy a viszketés csdkkentésére kifej-
tett hatds gyenge, vagy hatastalan’®95, Egy Cochrane-adatbazison alapuld friss kozle-
ményben nem taldltak arra utald kdvetkezetes bizonyitékot, hogy a Hl-antihisztaminok
hatdsos ,kiegészitd” kezeléseket jelentenének AE esetében a placebdval ésszehason-
litva'®®. Az erre az dsszehasonlitasra vonatkozd bizonyiték gyenge és kbzepes mind-
ségl volt 6. Ugy tlnik, hogy csupan a fexofenadin fejt ki csekély javulast a beteg altal
értékelt viszketésre (atlagos kuldonbség (MD) -0,25, 95%-0s Cl: -0,43 - -0,07; n=400) és
az orvos altal értékelt viszketd terlletek és teljes bértertletek ardnydnak csdkkenésé-
re'®6 197 Ezeknek a csdkkenéseknek azonban nem feltétlenll van klinikai jelentésége’®.
Altaldnossagban az antihisztaminok biztonsdgosan alkalmazhatok hosszu ideig is'®.
Korlatozottak az adatok az antihisztaminok (H1-antagonistdk) AE-ben kifejtett visz-
ketésellenes hatdsardl, tovabba az elsdé, és masodik generacios antihisztaminok haté-
konysagardl AE-s betegekben jelentkezd viszketésre. Az AE sordn a viszketés kezelé-
sére alkalmazott szisztémas antihisztaminok klinikai értéke nem megfeleld.

Opioidreceptor-antagonistak

A nalmefén nevl u-opioidreceptor antagonistat kisebb, randomizalt, kontrollalt vizs-
galatokban alkalmaztdk AE esetében. Napi egyszeri 10 és 20 mg-os adagolas harom
vizsgalatban a viszketés szignifikans enyhulését mutatta®2°'. Nyilt vizsgalatokban és
egy kettds vak, placebo kontrollos vizsgdlatban az egyetlen ordlisan is aktiv p-opioi-
dantagonista, a naltrexon is szdmottevé hatdst mutatott a viszketés ellen napi 25-150
mg-o0s adagokban?°2203, Gyakori mellékhatasok lehetnek a szorongas, iztleti fajdalom,




EUROGUIDERM | GUIDELINE ON ATOPIC ECzEMA | EUroGuiDerm

Centre for Guideline Development

szédUlés, dlmossdg, kimerUlltség, hanyas és fejfajas. Jelenleg az emlitett hatdanyagok
egyike sem engedélyezett az AE viszketésének kezelésére. Az elény-kockazat arany
kedvezétlen.

Szelektiv szerotoninujrafelvétel-gatiok

100%

Nem javasoljuk szelektiv szerotoninujrafelvétel-gatiok 3
alkalmazdsat a viszketés kezelésére AE-s betegeknél.
100%-0s egyetértés
(20/20)
Szakértdi konszenzus

A paroxetin és a fluvoxamin szelektiv szerotoninuUjrafelvétel-gatidk viszketéssel szem-
beni hatdsat egy nyilt vizsgalatban tanulmanyoztdk bérgydgydszati betegeknél. Né-
hany olyan beteget is bevalasztottak, akiknél AE miatti viszketés allt fenn; a kezelés
hatdsara naluk szadmottevéen mérséklédott a viszketés. Ezekben a betegben a viszke-
tés eréssége korulbelul felére csokkent (a viszketésellenes hatds maximalis pontszama,
45,0 +/-7,1%)%°4. Noha a szelektiv szerotoninujrafelvétel-gatlok AE-ben kifejtett visz-
ketésellenes hatdsat igen kevés bizonyiték tdmasztja ald, ezek a szerek potencidlisan
felhasznalhatdk masféle tipusu kronikus viszketés masodik vagy harmadik vonalbeli
kezelésében.

A nemkivanatos események kdzé tartozik a székrekedés, hasmenés, szédulés, dlmos-
sdg, ejakulacios és erektilis diszfunkcid, csdkkent nemi vagy, dlmatlansag, hanyinger és
fejfajas. Az SSRI-k kockazat-elény aranya igencsak kedvezdtlen.

Altaldnossdgban elmondhatd, hogy béar a viszketés az egyik vezetd és kinzé tiine-
te a betegségnek, mégis ennek csékkentése, illetve megsziintetése az egyik legna-
gyobb kihivdasa a kérkép mindennapi menedzselésének.

6. Fototerapia és fotokemoterdpia

>95%

Ajanljuk a keskeny hulldmsavu UVB és kdzepes ddézisu
UVAL1 fénykezelést kdzépsulyos-sulyos AE-s betegeknek.

(24/25)
Szakértdi konszenzus
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Javasoljuk a keskeny hulldmsavu UVB vagy UVAI
kezelést gyermekeknek és serduléknek a bdrtipus
meghatdrozdsa utan (lasd részletesen a szévegben),
de a gyakori és/vagy elhizédo terapias ciklusok
alkalmazasa kerulendé.

>95%

(24/25)
Szakértdi konszenzus

"1 tartézkodas

Javasoljuk egyéb fototerapids modok (balneo-
fototerdpia, UVAB, BB-UVB, UVA) alkalmazasdnak
megfontoldsat masodik valasztasi lehetéségként.

100%

100%-0s egyetértés
(25/25)
Szakértdi konszenzus

Azt javasoljuk, hogy csak akkor alkalmazzanak PUVA-
terdpiat, ha az egyéb fototerapidkkal végzett korabbi
kezelési ciklusok hatdstalannak bizonyultak, vagy ha

hatdstalanok, vagy mellékhatdsokat valtottak ki.

az engedélyezett gydgyszeres kezelések ellenjavalltak,

100%

100%-0s egyetértés
(25/25)
Szakértéi konszenzus

Javasoljuk a fototerapia lokalis emolliensekkel térténd
kombindlt kezelését.

100%

100%-0s egyetértés
(25/25)
Szakértdi konszenzus

Egyaltaldan nem ajanljuk hosszan tartd, vagy ismételt
kezelési ciklusok és fenntarté kezelések alkalmazasat
egyetlen fototerapias modszerrel sem.

100%

100%-0s egyetértés
(24/24)
Szakértéi konszenzus
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100%
Egyaltalan nem ajanljuk semmilyen fototerapia
alkalmazasat azoknal a betegeknél, akiknek

a korelézményében bérrak szerepel, vagy akiknél
fokozott a bdérrak kockazata (példaul fénykarosodott
b&r és szisztémdas immunszupresszansok alkalmazasa
(lasd a szbvegben)).

100%-0s egyetértés
(25/25)!
Szakértéi konszenzus

6.1. Kiilénb6z6 foto(kemo)terapidas médszerek hatékonysaga
klinikai vizsgalatokban

A foto(kemo)terapia a helyi kezelésre nem reagdld, kdzépsulyos-sulyos AE-ben szen-
vedd betegeknél alkalmazhatd. A fény bioldgiai hatdsairdl, a ktlénféle UV-sugarakrol
és a gyakorlati aspektusokroél az I. figgelék nyujt informaciokat.

Garritsen és mtsai szisztematikus attekintéstkben az AE-s betegeknél alkalmazott fo-
to(kemo)terdpia hatékonysdgat és biztonsdagossdgat tanulmanyoztidk kdzlemények-
ben 2012. oktdber 26-ig bezardlag.’® Csak randomizalt, kontrolldlt vizsgalatokat vettek
figyelembe. A moddszertani heterogenitds miatt metaanalizist nem lehetett végezni.
Tizenkilenc vizsgalatot vettek figyelembe, amelyekben &sszesen 905 felndtt vett részt
(a mintdk nagysaga 9 és 180 f6 kozott valtozott), a kezelés idétartama 10 nap és 40 hét
kozott alakult, a kdvetési idé pedig 1 évig terjedt (atlagosan 15,3 hét).

A bevalasztott vizsgalatok a kovetkezdk voltak: BB-UVB (4 vizsgalat, n=120),2°5208 NB-
UVB (6, n=188),2097 UVA (3, n=84),207208213 JVA1 (9, n=259),20921212.215220 hideg-fény(
UVAT (1, n=50),22° UVAB (7, n=200),205:208.217.218,220-222 taljes spektrumu fény (1, n=20),2%3
PUVA (2, n=29),2021% |3thatd fény (1, n=20),2°6218 és balneofototerdpia (1, n=90).2'* Az
6sszes RCT-ben engedélyezett volt emolliensek egyidejl alkalmazdsa. A betegek és
a kezelések jellemzdit, a vizsgalatok kimeneteleit és a GRADE értékelést Garritsen és
mtsai kdzleménye részletes tablazatokban mutatja be.’®> Lentebb ésszefoglaljuk az
eredmeényeket.

Harom, rossz??-kdzepes?©2?" minéségl vizsgalatban, a kdzepes doézisu (MD) UVATl-et
hasonlitottdk 6ssze NB-UVB-vel; nem észleltek a klinikai jelekre vonatkozé szignifi-
kans kuldnbséget (leszamitva a klinikai jelek megallapitasara szolgald eszkdzdk egyi-
két (Leicester-jelpontszam), amely az NB-UVB elényét mutatta egy rossz minéségu
RCT-ben??).

Harom rossz?'®, kozepes?” és j6?2° minéségUl vizsgalatban arra az eredményre jutot-
tak, hogy az UVAI1 [egy k&zepes dozisu (MD) és két nagy doézisu (HD) protokoll] szig-
nifikdnsan hatdsosabb, mint az UVAB a klinikai jeleket és tUneteket illetéen.?17.218.220
Nem tapasztaltak szignifikdns ktlonbséget az MD-UVAT1 és a HD-UVA1 k6zott a ke-
zelés abbahagyasat kovetden, valamint 6 havi kdovetés utdn két nagyon rossz?'® (pilot
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vizsgalat) és kdzepes mindségli (betegek kdzotti, kdzvetlenll dsszehasonlitd) vizs-
galatban.?'®

Az egyik rossz minéségu vizsgalatban a klinikai jelek és tinetek nagyobb mértéku ja-
vulasat mutattak ki NB-UVB esetében UVA-val és lathaté fénnyel 6sszehasonlitva 3
honapig terjedd kdvetés sordn (a statisztikai szignifikancidra nem tértek ki).?"

Egy rossz minéségu vizsgalatban azt igazoltak, hogy az UVB szignifikdnsan hatdsosabb
a placeboként alkalmazott lathaté fénynél a klinikai jeleket és tlneteket illetéen.20¢

Egy nagyon rossz mindségli?®® és egy rossz mindségli?®s vizsgalatban az UVAB szignifi-
kdnsan hatdsosabbnak bizonyult, mint az UVA (klinikai jelek), illetve a BB-UVB (klinikai
jelek és tunetek). Egy masik rossz minéségl vizsgalatban kimutattdk, hogy az UVA
szignifikdnsan csdkkenti a klinikai jeleket a BB-UVB-hez képest.?°” Az UVAB lokalis
kortikoszteroidokkal kombindlva szignifikdnsan nagyobb mértékben csdkkentette
a klinikai jeleket és tineteket, mint az &nmagaban alkalmazott UVAB egy kdzepes mi-
néségul vizsgalatban.??2 Az UVAB a ciklosporinhoz viszonyitva szignifikdnsan kevésbé
volt hatékony rovid tdvon a klinikai jeleket és az életmindséget illetéen.?*

A PUVA szignifikdnsan hatdsosabbnak bizonyult az MD-UVAT1-nél a klinikai jeleket és
a remisszio idétartamat illetéen egy rossz mindségl vizsgadlatban.?’® A PUVA és az
NB-UVB koz6tt nem igazoltak szignifikans kuldnbséget a klinikai jeleket illetéen sem
a kezelés utan, sem a legfeljebb 1 éves kovetés utdn egy nagyon rossz minéségul vizs-
galatban.?°

A teljes spektrumu fény (320-5000 nm) emollienseket alkalmazo kontrollokkal 6ssze-
vetve szignifikdnsan csdokkentette a klinikai jeleket egy 4 hétig tartd kovetésben egy
nagyon rossz minéségu vizsgalatban.???

A balneofototerapia (sos vizes furdé és NB-UVB) szignifikdnsan hatdsosabb volt az
NB-UVB-nél a klinikai vizsgalatokat illetéen, legfeljebb 6 honapos kdvetés soran egy
rossz minéségl vizsgalatban.?'*

E szisztematikus attekinté kdzlemény alapjan évatosnak kell lenni a kdvetkeztetések
levondsakor a vizsgalatok kis mérete és sokfélesége, a nagymértékd torzitds és a val-
tozatos evidenciaszintek miatt. A hatasossag tekintetében az MD-UVA-1és az NB-UVB
esetén all rendelkezésre a legtdbb bizonyiték. Nincs kiulonbség a HD-UVAT és az MD-
UVAT kdzott; tobb bizonyiték allt rendelkezésre az MD-UVAT-re vonatkozdan. Az UVAB
hatdsosabb volt, mint az UVA és a BB-UVB, de UVAIl-gyel nem hasonlitottdk 6ssze.
Tovabbilehetéségek a PUVA, a teljes spektrumu fény és a balneofototerdpia, de a vizs-
galatok kicsik és alacsony minéségliek voltak. Nem taldltak alkalmas RCT-ket a heliot-
halassoterapiardl vagy a Goeckerman-féle terdpiarol (készénkatrany + UVB).

A tovdbbi keresés soran talalt két randomizalt, kontrollalt vizsgalat egyikében heti ha-
romszor, legfeljebb 12 hétig, 3 hdonapos kdvetéssel alkalmazott UVA (n=30) és UVB
(n=30) 6sszehasonlitdsat végezték el kdzépsulyos-sulyos AE-s betegeknél.??* Mindkét
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kezelési moéd hasonld hatast fejtett ki a klinikai tinetek mérséklésére. A masik RCT-ben
heti 6tszoéri, 3 hétig tarté HD-UVAT (130 J/cm?) és MD-UVAT1 (60 J/cm?) dsszehason-
litasat végezték 27 sulyos AE-ben szenvedd felndtt betegnél.?25> A 1lI-1V. bértipusba
tartozoé betegek szignifikdnsan jobban reagédltak a HD-UVATl-re, mint az MD-UVAI-re
a klinikai tinetek tekintetében; a Il. bértipusu betegeknél nem mutatkozott ktilénbség
a két modszer kozott.

Nem taldltunk olyan bizonyitékot, amelyben a fototerdpia hatékonysagat vizsgalta
akut illetve kronikus AE-ben, valamint nem taldltunk gyermekekben végzett RCT-ket
sem. Néhany (féleg retrospektiv) esettanulmanyt?26-232 leszamitva két nem-randomizalt
vizsgalatot publikdltak. Egy nem-randomizalt, 6sszehasonlité vizsgalatban 29 AE-ben
szenvedd, 3-16 év kozotti gyermeket és serdilét kezeltek NB-UVB fototerdpidval 12
hétig, majd &sszehasonlitottdk ket 26 olyan beteggel, akik nem vallaltdk a fénykeze-
lést.?33 A 12. héten 61%-kal csOkkent az atépids dermatitisz hat teruletét és hat jelét ér-
tékeld (SASSAD) sulyossagi pontszam az NB-UVB kohorszban, mig a kezelésben nem
részesult kohorszban 6%-0s emelkedés mutatkozott. Egy kontroll-csoport nélkuli nyilt
vizsgdlatban az NB-UVB fototerdpia hatékonysagat és biztonsdgossdgat tanulmanyoz-
tadk 30, 4-14 éves koru AE-s gyermeknél. Szignifikdnsan csdkkent a sulyossag a kezelés
végén a kiindulashoz képest; ez a hatads fennmaradt a 2 éves kdvetés soran.3

A fejezet végén hangsulyoznunk kell, hogy a fototerapia alkalmazasa AE-ben nagymér-
tékben empirikus és viszonylag kevés bizonyitékon alapuld adat elérhetd. Egyértelmu
igény mutatkozik az AE-ben alkalmazott fototerdpia hatékonysdgdnak és biztonsagos-
saganak tovabbi kutatasara, hiszen gyakran hasznaljdk azt AE betegeknél.?3>

6.2. Kiilénb6z6 foto(kemo)terapidas médszerek biztonsagossaga
klinikai vizsgalatokban

A Garritsen-féle szisztematikus, attekinté kdzleményben szerepld randomizalt, kont-
rollalt vizsgalatokban'™® valamint a tovabbi két RCT-ben??4225> sem szadmoltak be sulyos
mellékhatasokrdl a kezelés ideje alatt és a legfeljebb 1 éves kdvetés soran. Révidtavu
(legfeljebb 1 évig terjedd kdvetés alatt) mellékhatasok lehetnek: xerosis cutis, eryt-
hema és égd érzés, viszketés (UVAT és teljes spektrumu fény), gastrointestinalis be-
tegségek (balneofototerapia), az AE exacerbacidéi (UVA, NVB-UVB, lathato fény, teljes
spektrumu fény), folliculitis (UVAT, PUVA) és photo-onycholysis (PUVA). A gyermekek-
kel végzett nyilt vizsgalatban II. fokU erythemardl, herpes labialis reaktivalddasarol
és baranyhimlérél szamoltak be mellékhatasként. A 2 évig terjedd kdvetés sordan nem
mutatkozott semmilyen szignifikans mellékhatas.

Ugyanakkor nyilvanvald, hogy keveset tudunk az AE-s betegeknél alkalmazott foto-
terdpia biztonsdgossagarol, hiszen nincsenek nagy betegkohorszokbél, hosszan tarto
kovetés mellett, RCT-kb&l vagy regiszterekbdl szarmazd adatok.
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A mas indikaciok - elsésorban pikkelysomor - miatt UVA1,23%¢ BB-UVB és NB-UVB ke-
zelésben részesUlt betegeknél rendelkezésre allnak ilyen vizsgalatok, és ezekben nem
igazoltak a basalioma, a laphamsejtes carcinoma és a melanoma kockazatanak fokozo-
dasat.?37238 Ugyanakkor a megfeleld prospektiv vizsgalatok hidnya miatt a betegkodvetés
ajanlott azoknal, akiknél ismétlédéen, hosszu ideig tartd kezelési ciklusokat alkalmaz-
tak, kulonos tekintettel a vildgosabb bértipustakra.?*® A PUVA karcinogén kockdzatat
igazoltdk psoriasisos betegeknél, ezért AE-s betegeknél is ajanlott az elévigydzatos-
$89.239:240. 241 A pikkelysdomords betegeknél a PUVA alkalmazéasakor megfigyelt kockazat
meértékét azonban nem mindig helyénvalo extrapolalni az AE-s betegeknél fennalld koc-
kdzatra, ugyanis a pikkelysomords betegeket (kérelézmény alapjan) gyakrabban kezel-
hették immunszupresszansokkal és/vagy mutagén gyogyszeres terapidkkal.

Szisztémas immunszupresszansokat - kilédndsen ciklosporint és azatioprint - alkalma-
z6 betegeknél a fototerdpia nem ajanlott a ko-karcinogenitds kockazata miatt (lasd az
immunszupresszans kezelésrdl szold fejezetet). Taldlhatd néhdny kdzlemény a kombi-
nacios kezelésrdl és a hosszu tavu biztonsdgossagrdl psoriasisos betegeknél;?42243 nem
taldltunk kifejezetten az AE-vel foglalkozo cikkeket. (fiUggelékkel kiegészitendd)

Bar a fenti informacidk figyelembe vétele szerint is a fénykezelés sok esetben jol al-
kalmazhatd lenne, a logisztikai nehézségek miatt annak hasznalata manapsag mar
jelentésen hattérbe szorult hazankban (is).

7. Bevezetés a szisztémas kezelésbe

Az AE szisztémas kezelési terllete felpezsdilt az utébbi években, ugyanis szdmos Uj
hatdanyag kerllt forgalomba, kapta meg az engedélyt vagy érte el a klinikai fejlesztés
utolso lépcséfokat. A klldnféle Uj bioldgiai szerek és kis molekuldk engedélyének meg-
szerzésére iranyuld vizsgalatok sokkal magasabb szintl bizonyitékokat szolgaltatnak,
mint amilyenek a mar létez6 gydgyszerekre vonatkozdan rendelkezésre allnak.

Hagyomanyosan akkor tekintik szikségesnek az AE szisztémas kezelését, ha az AE jelei
és tlnetei nem kontrolldlhatok kielégitéen a megfeleld helyi kezelésekkel és UV-fény-
terdpidval. A szisztémas terdpia az alkalmazott TCS mennyiségének mérséklésére is
hasznos lehet azoknal a betegeknél, akik nagy mennyiségben igényelnek erés TCS-
eket kiterjedt testfellleteken, hosszu ideig az AE kontroll alatt tartasdhoz.

A szisztémas kezelésre vagy azok a betegek alkalmasak, akiknél magas az 6sszetett
pontozasi értékeldk alapjan szamolt pontszam, példdul a SCORAD 50 feletti (skalan
alapuld definicid), vagy azok a betegek, akik klinikailag nem reagdlnak megfeleléen
a helyi kezelésre (funkcionalis definicid) vagy azok a betegek, akiknél a megfelelé helyi
kezelési protokoll betartdsa megakadalyozza a szokasos mindennapi tevékenységeiket
(szocialis definicio).
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A helyi szabalyozas eldirhatja mas pontszamok, példaul az orvos megitélésén alapulé
pontszamok (pl. EASI) alkalmazasat a beteg altal jelentett kimenetelekkel (pl. DLQI)
kombinalva. A HOME kezdeményezés szamos mas pontrendszert is dsszefoglalt és
értékelt, amelyek alapjan szintén osztalyozhaté lehet a betegség stilyossaga.244

Kiemelendd, hogy a szisztémas kezelés indikacidja az adott betegre vonatkozdé egyedi
doéntés eredménye, és egy, csak a tineteket értékeld pontszdm, mint példaul az EASI,
nem medgfelelé eszkdz annak elddntésére, hogy az adott betegnél alkalmazni kell-e
szisztémas kezelést vagy sem.

100%-0s egyetértés

A szisztémas kezelés megkezdése el6tt fontos kizarni a relevans differencidl diagnodzi-
sokat, példaul a cutan T-sejtes lymphomat, és egyes esetekben a primer immundefici-
encia szindromakat?#®, tovabba meg kell gy6zédni a kedvezdtlen valasz hatterében alld
potencialis kivalto tényezdékrdl, példaul allergids kontakt dermatitis, valamint a viselke-
dés és tajékozatlansagbeli hidnyossagokrol.

A kézelmultig csak meglehetésen széles hatdsu immunszupresszansok, példaul szisz-
témas kortikoszteroidok (SCS), ciklosporin (CyA), azatioprin (AZA), mikofenoladt mofe-
til (MMF), gyomornedv-ellenalld bevonattal ellatott mikofenolat-natrium (EC-MPS) és
metotrexat (MTX)) alltak rendelkezésre a nehezen kezelhetd AE szisztémas elldtasara.
Ezek tobbsége nem engedélyezett, “off-label” ebben az indikadcidban. Ezek a gydgy-
szerek nagyjabol két csoportra oszthatok: Az SCS és a CyA hatdsa gyorsan kialakul
és ezek alkalmazhatok az AE fellangoldsainak kezelésére, valamint ideiglenesen, amig
kifejlédik a lassu-hatdsu szisztémads immunszupresszansok, példaul a MTX, az AZA és
az MMF/EC-MPS hatdsa. Az Uj Janus-kinaz-gatlé szerek, a baricitinib (Bari), az abrociti-
nib (Abro) és az upadacitinib (Upa) farmakokinetikajuknal fogva a gyors hatasu szerek
csoportjdba tartoznak, mig a Th2-gatlé dupilumab (Dupi), tralokinumab és lebrikizu-
mab, valamint az IL31-receptorblokkold nemolizumab (Nemo) teljes hatdsossdganak
eléréséhez szUkség van néhany hétre.

A szisztémds gyodgyszerekre vonatkozd aldbbi ajanlasok szakértdi véleményeken,
Drucker és munkatarsai folyamatosan karbantartott szisztematikus attekinté kdzlemé-
nyéns, tovabbi szakirodalmakon és orvosi megfontoldsokon alapulnak, és nem feltétle-
nul felelnek meg az eurdpai orszdgokban alkalmazott, nem-egységesitett engedélye-
zési statuszoknak és elérhetéségeknek.
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8. Hagyomanyos szisztémas gydgyszerek

8.1. Azatioprin (AZA)

>75%

Azatioprin alkalmazasat javasoljuk azoknal az A
AE-s betegeknél, akik alkalmasak szisztémas kezelésre. (15/16)
Evidencian és
konszenzuson alapul,
lasd az Evidencia
Jelentést

azatioprin: indikacion tul; dltaldnosan alkalmazott adagolas
feln6tteknek: 1-3 mg/ttkg naponta
gyermekeknek: 1-3 mg/ttkg naponta

A bizonyiték minésége?3:
Rovid tavu (8-16 hét) placebo ellenében (NMA f6 elemzés)

®DOO ALACSONY a klinikai tiinetek valtozdsanak atlagos kilénbségét / standardizalt
atlagos kulénbségét, DLQI-t, viszketés VAS-t illetéen; VAGY nemkivanatos hatasok

Rovid tavu (8-16 hét) placebo ellenében (NMA jelenleg alkalmazott gydgyszerek)

@DOO ALACSONY a klinikai tiinetek valtozasanak standardizalt atlagos kilonbségét, QolL-t
illetéen

®OOO NAGYON ALACSONY a viszketés valtozadsanak standardizalt dtlagos kildonbségét
illetéen

Az azatioprin és mas gyogyszerek ésszehasonlitdsat lasd az Evidencia Jelentésben

Hatasmechanizmusok és hatékonysag

Az azatioprin egy pro-drug, amely in vivo gyorsan antimetabolitjdva, 6-merkaptopu-
rinna (6-MP) alakul &t az imidazol oldallanc lehasadasat kdvetden. Elsédleges immun-
szupresszans hatdsat feltehetéleg a 6-MP metabolitjai, tioguanin nukleotidok (TGN)
utjan fejti ki, amelyek a DNS-be beépllve gatoljdk annak szintézisét.>+¢

Az azatioprin hatékonysaga hasonlé a metotrexatéhoz, de elmarad a dupilumabétdl és
a ciklosporin A-étdl az AE klinikai tineteinek megszlntetése tekintetében.?

Randomizalt klinikai vizsgalatokban k&zoélték, hogy az azatioprin szignifikansan felll-
mulja a placebo hatdsat és a klinikai pontszamok - mint példaul a SASSAD és a SCOR-
AD - 26-39%-kal csokkennek 12 hét kezelés utan.?*” A retrospektiv vizsgalatok ered-
ményei azonban sokkal kevésbé kedvezdek, ugyanis az azatioprin kezelés kudarcanak
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aranya 30-57% kozott valtozik a nemkivanatos események vagy a hatékonysag hidnya
miatt?48-250, Egy megfigyeléses kdvetési vizsgalatban, ahol 36 sulyos AE-ben szenve-
dé felnétt beteget 24 héten at metotrexattal vagy azatioprinnel kezeltek, kisebb mér-
téki javulast igazoltak a filaggrin-mutaciokkal érintetteknél (36%, 13/36), mint azoknal,
akiknél nem voltak filaggrin-mutaciok.?*’

Azatioprinnel, vagy metotrexattal kezelt felnétt betegek hosszutavu vizsgalataiban
a SCORAD 53%-0s (P <0,01) és 63%-0s (P < 0,01) relativ csékkenését tapasztaltak 2 év,
mig 54%-0s és 53%-o0s relativ csdkkenését tapasztaltdk 5 év elteltével.?4” 251 Ugy tlinik,
hogy a filaggrin-mutacioval rendelkezé betegeknél lassabban kialakuld, de hosszab-
ban tartd terdpids hatdsok alakultak ki, mint azokndl a betegeknél, ahol nem voltak
mutaciok.247 25!

Adagolas: akut felldngoldsban, révid tavon, hosszu tavon
®  indikacion tuli
m gyakran alkalmazott adagolas

O felnétteknél és gyermekeknél: 1-3 mg/ttkg naponta

O Ha az AE nem javul 3 hdonapon belll, megfontolandd az azatioprin ledl-
litdsa.

B Mint minden szisztémadas kezelést, igy az azatioprint is emolliensekkel, vala-
mint szUkség esetén lokalis gyulladadscsokkentd kezelésekkel ajanljuk kom-
binalni AE-s betegeknél.

®  Ha lehet6ség van idében megmérni a tiopurin S-metiltranszferdz (TPMT)
aktivitasat, az azatioprin kdvetkez6 adagolasa javasolt:

O nagyon alacsony aktivitas (<2,5/ml vérésvértest [VVTI): a kezelést nem
szabad megkezdeni

O kdézepes aktivitas (2,5-7,5 nmol/h/ml VVT): 0,5 mg/ttkg naponta az elsé
4 héten, majd megemelve napi 1,0 mg/ttkg-ra

O normalis aktivitds (>7,5 nmol/h/ml VVT): 2,0 mg/ttkg naponta az elsé 4
héten, majd megemelve napi 2,5-3,0 mg/ttkg-ra

A kis dozisu azatioprin (0,5-1,0 mg/ttkg naponta) az elsd 4 héten, igazoltan csékken-
tette a gastrointestinalis mellékhatdsokat 252,

Amennyiben az azatioprin-kezelés megkezdése el6tt nem allnak rendelkezésre a TP-
MT-re vonatkozdé eredmények, a szokasos kezelés felét lehet adni korulbelll 4-6 hétig
a vérkép és a majfunkcidé szoros monitorozasa mellett, miel6tt bevezetnénk a teljes
kezelési adagot.
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Biztonsagossag

Rovid- és kdzéptdvon a leggyakrabban jelentett sulyos ddézisfiggd hatdsok a hepato-
toxicitds és a mielotoxicitds, gastrointestinalis zavarokkal egyttt. Tovdbba idioszink-
razias tulérzékenységi reakciok (pl. ldz, merevség, myalgia, arthralgia és alkalmanként
pancreatitis) is eléfordulhatnak?3.

Felmerlltek aggalyok a hosszu tavu azatioprin-kezelés altal kivaltott potenciadlis kar-
cinogenitas (elsésorban laphdmsejtes bdérrak és non-Hodgkin-lymphoma) kapcsan,
kulondsen akkor, ha az azatioprint egyéb immunszupresszans kezelési sémakkal kom-
binaltak?4.

Monitorozas
® Inditaskor: kvalitativ vérkép, vese- és majfunkcio
®  TPMT-aktivitds, ha rendelkezésre all

B Kroénikus fertézések (pl. hepatitis B/C, HIV) szlrése megfontolando a keze-
lés el6tt

B Kovetés: kvalitativ vérkép, vese- és majfunkcid havonta két alkalommmal 2 héna-
pig, majd havonta 4 honapon at, azutan kéthavonta és a dozis ndvelései esetén

m  Terhességi teszt az azatioprin terdpia elétt és alatt, amennyiben szlkséges

Kombinacié egyéb kezelésekkel

Az azatioprinnal egyuUtt lokalis kortikoszteroid- és/vagy kalcineurin gatlé terapia is
alkalmazhato.

A boérrak kialakuldsdnak emelkedett kockazata miatt az azatioprint nem szabad
UV-fénnyel (UVA, UVB, PUVA) kombinalni.

Kiilénleges megfontolasok

Azatioprin alkalmazasakor fennall a teratogén hatas elméleti kockazata. Ez olyan &l-
latkisérleteken alapul, amelyekben nagyon magas azatioprin ddzisokat alkalmaztak.
A gyakorlatban azonban mar tébb mint 30 éve alkalmaznak azatioprint szexudlisan
aktiv férfiaknal és néknél, és nem talaltak ésszeflilggést a szer és a magzati rendellenes-
ségek eléforduldsa kozott. Ugy tlnik, a termékenységre sincs hatasa.

Az ETFAD friss allasfoglaldsa*® szerint az azatioprin terhesség alatti alkalmazasa ke-
rilendd, mert jobb lehetéségek is valaszthatdok, de mas alternativa hijan alkalmazhatd
indikacion tuli (off-label) rendeléssel a kezelés folytatasdra olyan néknél, akik a fogam-
zas idején mar kaptak ezt a kezelést. Az ETFAD szakértdi jelentése szerint az azatioprin
adagjat 50%-kal csdkkenteni kell, ha terhesség alatt is folytatjdk az alkalmazasat. A fo-
gamzas utdn nem ajanlott az azatioprin kezelés elinditasa.
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Az azatioprin szoptatds alatti alkalmazdsa vitatott. A WHO ajanlasa szerint az aza-
tioprin lehetséges mellékhatdsai meghaladjdk a kezelést6l varhatd hatdsokat és elé-
nyoket?®®, vizsgalatokban pedig felmerllt, hogy az azatioprin szoptatas alatti alkal-
mazdasa ndvelheti az immunszupresszid és a karcinogenezis hosszu tavu kockazatat
a gyermeknél?¢,

Az azatioprin nem engedélyezett AE kezelésére gyermekeknél, viszont elénydsnek bi-
zonyult szamos retrospektiv gyermekgyodgyaszati esettanulmanyban. Az azatioprin f6
hatranya, hogy a kezelés csak 3-4 honap elteltével éri el maximalis hatasat.?>”

8.2. Ciklosporin

Ciklosporin alkalmazasat ajanljuk a betegség
kontrolljdnak elérésére azoknal az AE-s betegeknél, akik

19/20)
alkalmasak szisztémas kezelésre. (19/20)

Evidencidn és
konszenzuson alapul,
|dsd az Evidencia
Jelentést

ciklosporin: engedélyezett =16 éveseknek
szokdsos adagolas felndtteknél: 2,5-5 mg/ttkg naponta két egyenld dézisban
gyakran alkalmazott adagolds gyermekeknél: 2,5-5 mg/ttkg naponta két egyenld doézisban

A bizonyiték minésége?:
Rovid tavu (8-16 hét) placebo ellenében (NMA f6 elemzés)

@DOO ALACSONY a klinikai tiinetek valtozasanak atlagos kilénbségét / standardizalt
atlagos kulénbségét, viszketés VAS-t illetéen

Rovid tavu (8-16 hét) placebo ellenében (NMA gyakran alkalmazott gydgyszerek)

@DOO ALACSONY a klinikai tiinetek valtozasanak standardizalt atlagos kildnbségét, QolL-t
illetéen

OO0 NAGYON ALACSONY a viszketés valtozasanak standardizalt dtlagos kildnbségét
illetéen

A ciklosporin és mas gyogyszerek 6sszehasonlitasat lasd az Evidencia Jelentésben

"1 tartézkodas
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>75%
Ajanljuk, hogy a ciklosporin magasabb doézisaival
kezdjék meg a kezelést a gyorsabb valasz elérése
érdekében azokndl az AE-s betegeknél, akik alkalmasak
szisztémas kezelésre. (16/17)

Szakértéi konszenzus

>75%

Ajanljuk, hogy szorosan kdvessék a vérnyomas
potencidlis emelkedését és a vesekdrosodas jeleit

ciklosporint kapd AE-s betegeknél.
(15/17)"
Szakért6i konszenzus

12 tartozkodas

Hatasmechanizmusok és hatékonysag

A ciklosporin azzal akaddlyozza meg a T-sejtek aktivalddasat és proliferaciojat, hogy
gatolja az aktivalt T-sejtek nukledris faktoratol (NFAT) fliggd citokintermelést.

A ciklosporint szamos eurdpai orszdgban engedélyezték AE kezelésére és elsé vonal-
beli lehetéségnek tekintik sutlyos allapotu betegeknél, amennyiben mas, Ujabb terdpidk
nem érheték el vagy nem javallottak. A ciklosporin nagyon hatdsos AE-ben gyerme-
keknél és felndtteknél egyarant, toleralhatdésdga pedig jobb a gyermekeknél?s825°, Bar
a hatdsossdga hasonld mint a fenti, 16 hetes vizsgalatokat értékeld NMA metaelemzés-
ben, a valds kériimények kdzott gydjtdétt adatok a dupilumab hosszabb ideig torténd
alkalmazasat mutatjak a ciklosporin A-hoz viszonyitva 16 hdnap elteltével?>2%°. Kbzvet-
len 6sszehasonlité vizsgdlatokban a ciklosporin jobbnak bizonyult, mint a metotrexat,
a prednizolon, az IVIG, az UVA és az UVB, valamint hasonldéan hatdsosnak bizonyult,
mint a gyomornedv-ellendllé bevonattal elldtott mikofenolat-natrium (EC-MPS)247:261,
Az AE rovid tavu kezelése sordn a ciklosporin magasabb adagja (napi 5 mg/ttkg) gyor-
sabb véalaszt eredményez és hatdsosabb, mint az alacsonyabb (napi 2,5-3 mg/ttkg) do-
zisok?*. A ciklosporin hosszu tavu, 1évig terjedd alkalmazasa szamos vizsgalat alapjan
ajanlhato, ugyanakkor az altaluk szolgaltatott bizonyiték korlatozott a vizsgalat nyilt
elrendezésU kialakitasa és a nagyfoku beteg lemorzsolddds miatt?4’.

Adagolas: akut felldngoldsban, révid tavon, hosszu tavon
B engedélyezett 216 éveseknek
m  szokasos adagolas felnétteknél: 2,5-5 mg/ttkg naponta két egyenlé dézisban

O Akut fellangolas, révid tavon: 4-5 mg/ttkg naponta

O Hosszu tadvon: 2,5-3 mg/ttkg naponta
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® gyakran alkalmazott adagolds gyermekeknél: 2,5-5 mg/ttkg naponta két
egyenlé dozisban

O Mint minden szisztémas kezelést, Ugy az ciklosporin A-t is emollien-
sekkel, valamint szUkség esetén helyi gyulladdscsdkkentd kezelésekkel
ajanljuk kombinalni AE-s betegeknél.

Biztonsdagossag

A ciklosporin keskeny terdpias indexszel rendelkezik, alkalmazdsa esetén a vérnyomas
és a vesekarosodas jeleire irdnyuld szoros kovetést kell végezni. Megjegyzendd, hogy
a kreatinin klinikailag relevans emelkedése a vartnal kevésbé gyakrabban torténik.250:259

Monitorozas

m  Vérnyomas, kvalitativ vérkép, vese- és majfunkcio (beleértve a GGT-t)
a nemzeti irdnyelveknek megfeleléen (pl. inditdskor, 4 hét elteltével, majd
3 havonta).

B a kezelés elétt megfontolando a hepatitis B/C és a HIV szlirése

Kombinacié egyéb kezelésekkel

A ciklosporinnal egyUtt lokalis kortikoszteroid- és/vagy kalcineurin gatlé terapia is
alkalmazhato.

A bdrrak kialakulasanak kockazata emelkedett lehet, emiatt a ciklosporint nem szabad
UV-fénnyel (UVA, UVB, PUVA) kombinalni.

Kiilénleges megfontolasok

A ciklosporin igazoltan hatdsos, biztonsdgos és jol tolerdlhaté gyermekeknél és serdl-
|6kné| 258262

A ciklosporin alkalmazdsa megfontolhatd sulyos AE-ben szenvedd varandds néknél.
Eddig még nem szamoltak be arrdl, hogy a hattérpopulacidokhoz képest megemelke-
dett volna a veleszUletett rendellenességek vagy a magzati haldlozas kockdzata. Nem
zarhato ki az alacsony szUletési suly magasabb kockazata.*® Ha a terhesség soran va-
|6szinlleg szUkségessé valik szisztémas kezelés, a ciklosporin az elséként valasztandd
terapia.’®°




EUROGUIDERM | GUIDELINE ON ATOPIC ECzEMA | EUroGuiDerm

Centre for Guideline Development

8.3. Szisztémas gliikokortikoidok

>75%
Javasoljuk, hogy szisztémas gltkokortikoidokat
kizardlag ,ment&” kezelésként alkalmazzak akut N
felldAngolasokra AE-s betegeknél.
13/17)

Szakértdi konszenzus

szisztémas gliikokortikoidok: dltalanosan engedélyezettek felnSttek és gyermekek szamara;
kezdddézis napi 0,5 mg/ttkg; az adagolas maximuma: 1 mg/ttkg naponta
"1 tartézkodas

100%

Egyaltalan nem ajanljuk szisztémas glukokortikoidok

hosszu tavu alkalmazasat AE-s betegeknél.

100%-0s egyetértés
(18/18)

Szakértdi konszenzus

Hatdsmechanizmusok és hatékonysag

A glUukokortikoidok a glUkokortikoid-receptorhoz kapcsolddd szteroidhormonok. Az
aktivalddott glukokortikoid-receptor komplex emeli a gyulladascsdkkentd fehérjék
expresszidjat és elnyomja a proinflammatorikus fehérjék képzddését, ami széles hatasu
anti-inflammatorikus tulajdonsdghoz vezet?¢3,

Csak néhany vizsgalat ismert felnétt és gyermek AE-s betegekben annak ellenére,
hogy a klinikai gyakorlatban rendszeresen alkalmaznak szisztémas glUkokortikoidokat.
Gyermekekkel és feln6ttekkel végzett vizsgalatokban a szisztémas glikokortikoidok
nem valtottak ki hosszu tavu remisszidt és gyakran fordul elé gyors visszaesés (re-
bound). A szisztémas glukokortikoidok szignifikdnsan rosszabb hatékonysaggal ren-
delkeznek, mint a ciklosporin?°8264,

Adagolas: akut felldngoldsban, révid tavon, hosszu tavon

Akut felldngolds: A szokdsos kezddddzis 0,5 mg/ttkg naponta. A kezelést abba kell
hagyni vagy fokozatosan le kell csokkenteni, amilyen hamar csak lehet.

B Rovid és hosszu tavu: Nincs relevans adagolas

B Mint minden szisztémas kezelést, Ugy a szisztémas glUkokortikoidokat is
emolliensekkel, valamint szUkség esetén helyi gyulladascstokkentd kezelé-
sekkel ajanljuk kombinalni AE-s betegeknél.
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Biztonsagossag

A szisztémas glukokortikoidok széles terapias tartomannyal rendelkeznek. A toxicitas
az atlagos dozistol, az dsszesitett dozistdl és az alkalmazas idétartamatdl figg. Nagy
adagok és hosszu tavu alkalmazas (jellemzéen >0,5 mg/ttkg/nap) mellett fontos mel-
|ékhatdsok lehetnek a bdératroéfia, hizds, alvaszavar, hangulatvaltozasok, hiperglikémia
vagy ujonnan kialakuld cukorbetegség, peptikus fekélyek/gastritis, csontritkulds, vala-
mint a fertézésekre vald nagyobb fogékonysag?¢s. A betegeknél mellékveseszupresz-
szio is felléphet (kUldndsen akkor, ha hosszu tavon alkalmazzak), és a kezelési dozis
fokozatos csokkentése esetén fellépd rebound felldngoldsok magas kockazata mellett
a dozis leépitése kihivasokkal jarhat. Emiatt a szisztémas glukokortikoidok nem alkal-
mazhatdk hosszu tavu kezelésre feln6tteknél és gyermekeknél. Még a meglehetésen
nagy doézis is egyszerlen elhagyhato, fokozatos csokkentés nélkll, ha nem alkalmazzak
tovabb, mint hdrom hét2e,

Monitorozas

Akut ,menté” kezelésként vald alkalmazas esetén nincsenek szokdsos, monitorizalasra
ajanlott valtozok meghatarozva, hanem szamos betegnél egyedi monitorozasi szik-
ségleteket kell figyelembe venni.

Kombinacié egyéb kezelésekkel

Az AE egyéb kezelései kdzul egyik sem ellenjavallt szisztémas glUikokortikoidok alkal-
mazasa esetén.

Kiillénleges megfontolasok

Az AE akut felldngoldsainak oralis glukokortikoidokkal vald kezelése kdzepesen hata-
505258,264_

A szisztémas glukokortikoidok kedvezdétlen kockdzat-haszon ardnnyal rendelkeznek
felnétt és gyermek AE hosszu tavu kezelése esetén.
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8.4. Metotrexat

100%

Metotrexat alkalmazasat javasoljuk azoknal az 100% s
-0s egyetértés
AE-s betegeknél, akik alkalmasak szisztémas kezelésre. 0 ? (17/]g7y>
Evidencian és
konszenzuson alapul,
|asd az Evidencia
Jelentést

metotrexat: indikacion tul; dltaldnosan alkalmazott adagolas
felnéttek: kezdd adag: 5-15 mg hetente; legnagyobb adag: 25 mg hetente
gyermekeknek: 0,3-0,4 mg/ttkg hetente; legnagyobb adag: 25 mg hetente

A bizonyiték minésége?3:
Rovid tavu (8-16 hét) placebo ellenében (NMA fé elemzés)

@D®OO ALACSONY a klinikai tiinetek valtozasanak standardizalt tlagos kilénbségét
illetéen

Rovid tavu (8-16 hét) placebo ellenében (NMA jelenleg alkalmazott gydgyszerek)

®DOO ALACSONY a klinikai tlinetek valtozasanak standardizalt tlagos kiildnbségét, QolL-t
illetéen

®O0OO NAGYON ALACSONY a viszketés valtozasanak standardizalt atlagos kildnbségét
illetéen

A metotrexat és mas gydgyszerek 6sszehasonlitasat lasd az Evidencia Jelentésben

Hatasmechanizmusok és hatékonysag

A metotrexat folsav-antagonista, amely akadéalyozza a sejtosztodast, a DNS/RNS szin-
tézisét és kijavitasat, valamint a fehérjeszintézist, ezekkel 6sszességében elnyomva az
immunrendszer aktivitasat. Az AE-ben kifejtett pontos hatdsa nem teljesen ismert, de
feltételezhetd a JAK/STAT Utvonal gatlasa.26”

A metotrexadtot évek ota alkalmazzak kdzépsulyos és sulyos AE kezelésére, viszont csak
korlatozott szamu nem randomizalt, kontrolldlt vizsgalatban tanulmanyoztak a hatast és
a kezelési protokollokat. Kévetkezésképpen az ajanlasok elsésorban esettanulmanyokon és
szakértdi konszenzuson?%8-27° egy, a metotrexatot felnétteknél azatioprinnel 6sszehasonlitd
kontrollalt vizsgalaton?”!, valamint egy gyermekeknél végzett nyilt elrendezésl, randomizalt,
multicentrikus vizsgalaton alapulnak?’?. Ezek egyttesen aldatdmasztjdk azt, hogy a metot-
rexat kozepesen hatékonynak, viszonylag biztonsdgosnak és jol tolerdlhatéonak tekinthetd
sulyos AE esetén gyermekeknél és feln6tteknél egyarant - ezeket az eredményeket friss
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retrospektiv vizsgalatok is aldtdmasztjdk?73-27>, A metotrexat hatékonysdga hasonlé volt az
azatioprinéhoz, ugyanakkor elmaradt a dupilumabétdl és a ciklosporinétdl az AE klinikai
tlneteinek 16. hétre vald megszinését illetéen. Azonban nincsenek olyan hosszu tavu kove-
téssel végzett kdzvetlen 6sszehasonlitd vizsgalatok, amelyek tovabbi dsszevetést tennének
lehetévé?. A hatds kialakuldsa tobb hetet vesz igénybe, a hatds maximuma pedig hdnapok
utdn tapasztalhato, de a kezelési hatas Iétrejottének gyorsasdga az adagolastdl fligg?ee-
270 Egy felndtteken végzett vizsgdlat szerint azoknal a betegeknél, akik szamara nem jar
elénnyel a metotrexat kdzepes (10-15 mg-o0s) heti dozisainak alkalmazasa harom honapos
kezelési id6észak alatt, valdszinlileg az emelt adagolas sem valt ki elénydket, mindazonaltal
a metotrexat ddzisanak lassu, fokozatos emelése alulbecsUlheti a szer AE-ben torténd al-
kalmazdasaban rejlé potencidlt. Gyermekeknél heti 0,4 mg/ttkg ajanlott, ami szignifikdnsan
magasabb a feln6ttek adagoldsandl?®. Heti 25 mg a széles kérben alkalmazott maximalis
kezelési adag felnétt és gyermek AE-s betegeknél.

Adagolas: akut felldngoldsban, révid tavon, hosszu tavon
m  indikacion tuli;
m gyakran alkalmazott adagolas
O felné6ttek: kezdd adag: 5-15 mg hetente; legnagyobb adag: 25 mg hetente

O gyerekeknek: 0,3-0,4 mg/ttkg hetente; Akut fellangolas és rdvid tav:
Nincs relevans adagolas

m Az ordlis és a szubkutan bevitel egyenértékl alkalmazdsi mdédnak minésul.
Azoknal a betegeknél, akiknél a hetente egyszer szdjon at alkalmazott 15-
25 mg metotrexadt hatdstalan vagy rosszul tolerdljdk azt, megprobalhatd
a metotrexat szubkutan alkalmazasa.

B Mint minden szisztémas kezelést, igy a metotrexatot is emolliensekkel, vala-
mint szUkség esetén helyi gyulladdscsokkentd kezelésekkel ajanljuk kombi-
nalni AE-s betegeknél.

m  Megfontolhato folsav egyidejl alkalmazasa a szer folsav-antagonista hatdsa-
val 6sszefliggd gastrointestinalis és egyéb mellékhatdsainak csokkentésére?’e,

Biztonsagossag

A metotrexdtot gyakran alkalmazzak bdérgydgydszatban, ezért a biztonsdgossagi
profilja jol ismert, a f&6 mellékhatdsok a hanyinger, a kimerultség és az emelkedett ma-
jenzimek, mig komoly problémat jelenthetnek, de csak nagyon ritkdn tapasztalt jelen-
ségek a pancytopenia és az idiopathias tudéfibrosis.

A metotrexatot altaldban jol tolerdljdk és hosszu tavu kezelésben is biztonsagosnak
tekinthet® a tapasztalatok, valamint tobb, pikkelysémorben és reumatoldgiai beteg-
ségben szenvedd felndtteken és gyermekeken végzett vizsgalat alapjan?77.27¢
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Monitorozas

Kvalitativ vérkép, vese- és majfunkcio inditdskor, majd 4 hetente az elsé 3 honapban,
vagy a dozis ndvelését kdvetden, késébb 8-12 hetente.

Az MTX monitorozasat a nemzeti és helyi irdnyelveknek megfeleléen kell végezni, ha
vannak ilyenek. SzUkség esetén fibroscan vagy majbiopszia végezhetd.

Kronikus fertézések (pl. hepatitis B/C, HIV, tuberkuldzis) szlirése megfontolandé a ke-
zelés elbtt

A maj vagy a csontveld mikodésére kifejtett barmilyen érdemi hatas esetén indokolt
a dozis csOkkentése, illetve a kezelés dtmeneti vagy végleges ledllitasa.
Kombinacié egyéb kezelésekkel

Metotrexat és TCS, TCI vagy keskeny hulldmhosszu UV-fototerdpia kombinacios alkal-
mazdsa megalapozott, biztonsdgosnak tekintett kezelési kombinacid. A ciklosporin
egyidejl alkalmazasa relativ ellenjavallatot képez. Reumatoid arthritisben ismert bari-
citinibbel (JAK-gatld) térténd kombinacids alkalmazasa.

Kiillénleges megfontolasok

A metotrexat felnétteknél és gyermekeknél egyarant alkalmazhatd AE kezelésére.

Szubkutan bevitellel ndvelhetd a biohasznosulads és a tolerdlhatdsag, valamint az ad-
herencia is az oralis kezeléshez viszonyitva.

A metotrexat befolydsolja a termékenységet és teratogén. A fogamzoképes néknek
hatasos fogamzasgatlast kell alkalmazniuk. Ugyanez ajanlott azoknak a metotrexattal
kezelt férfiaknak is, akik fogamzoképes ndvel élnek egyltt.

8.5. Mikofenolat mofetil

>75%
Nincs lehetéség / nem tudunk ajanlast tenni az AE
kezelésére alkalmazott mikofenolat mofetil/mikofenolsav (o]
vonatkozasaban.
(16/17)!

Szakértéi konszenzus

mikofenolat mofetil: indikacion tul; dltaldanosan alkalmazott adagolas
felnétteknek: napi1-3 g
gyermekeknek: 30-50 mg/ttkg naponta

Tartézkodas



https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/mycophenolic%20acid
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Hatasmechanizmusok és hatékonysag

A mikofenolat mofetil az inozin-5-monofoszfat-dehidrogenaz enzimet gatlé mikofen-
olsav (MPA) prodrogja. Az MPA a guanozin nukleotidokat gatolja elsésorban a T- és
B-limfocitdkban, valamint megakadalyozza azok proliferaciojat. Emellett az MPA ga-
tolja az adhéziés molekuldk glikozildlodasat és kifejezédését is, valamint a limfocitdk és
monocitdk toborzasat a gyulladasos terlletekre?’.

Egy, a kézelmultban végzett szisztematikus attekintés és metaanalizis?®® 18 vizsgala-
tot vett figyelembe, dsszesen 140 feln6tt és gyermek betegnél értékelte a mikofenolat
mofetil indikacion tuli alkalmazasanak hatékonysdgat az egyéb elsé vonalbeli szisz-
témas szerekre refrakter vagy azokat nem tolerdld AE-s betegeknél. Az elétte-utdna
SCORAD pontszam szignifikdnsan, 18 ponttal csékkent (p=0,0002), a betegek 77,6%-
a szamolt be részleges vagy teljes remissziordl. Az esetek 8,2%-3aban kdvetkezett be
relapszus. Az elsé hatasokig eltelt id6 atlagosan 6,8 + 7 hét volt.
Adagolas: akut fellangolasban, révid tavon, hosszu tavon
®  indikacion tuli
m  gyakran alkalmazott adagolas
O feln6tteknek: napi1-3 g
O gyermekeknek: 30-50 mg/ttkg naponta

O jellemzéen két egyenld adagban

B Mint minden szisztémas kezelést, igy a mikofenolat mofetilt is emolliensek-
kel, valamint szUkség esetén lokalis gyulladascsokkentd kezelésekkel ajanl-
juk kombinalni AE-s betegeknél.

Biztonsagossag

A leggyakoribb mellékhatdsok kozé a fejfajasok és a gastrointestinalis tinetek, majd
a fert6zések tartoznak, kiléndsen hosszu tavu terapia esetén.

A hematoldégiai nemkivdnatos hatdsok, mint az anaemia, a leukopenia, a neutropenia és
a thrombocytopenia ritkak.
Monitorozas

m  Kvalitativ vérkép, vese- és majfunkcio a terdpia elétt, majd 2 hetente 1 hdéna-
pig; havonta 3 hénapig; ezt kdvetden 2-3 havonta;

B Kronikus fertézések (pl. hepatitis B/C, HIV) nemzeti és helyi irdnyelvek sze-
rinti szlrése

m  Terhességiteszt a mikofenolat mofetil terdpia el6tt és alatt, amennyiben szlkséges
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Kombinacié egyéb kezelésekkel

A mikofenolat mofetillel egyittesen lokalis kortikoszteroid- és/vagy kalcineurin gatlé
terapia is alkalmazhato.

Kiildnleges megfontolasok

Esettanulmanyokban vizsgaltdk a mikofenolat mofetil hatékonysdgat és biztonsdgos-
sdgat gyermekeknél. A szer igazoltan hatékony volt minimalis nemkivanatos hatdsok
mellett, és Ugy tlnik, hogy a betegek jobban toleraljdk, mint az azatioprint?®.

Magyarorszagon a ciklosporin AD indikdcioban 90% téritési kedvezménnyel felirhato
a betegeknek. Ebben az indikacioban az MTX és az azatioprin felirhato, de nincs ra
kiemelt kedvezmény. Mikofenolat mofetilt bérgydégyasz nem irhat fel.

9. Bioldgiai szerek

9.1. Dupilumab

Dupilumabot ajanlunk azoknal az AE-s betegeknél, akik
alkalmasak szisztémas kezelésre. >75%

Ez a megfogalmazas az EuroGuiDerm iranyelv

készitéinek megfogalmazdsa, az Alkalmazasi elSirat

igy fogalmaz: “A Dupixent kézepesen sulyos és sulyos

atopids dermatitis kezelésére javallott olyan felnétteknél

és 12 éves vagy idésebb gyermekeknél és serdliléknél, ,(16/1_7,)1 i
akiket szisztémas kezelésre jel6ltek. Ugyancsak Evidencian és
térzskényvezett sulyos atépids dermatitisben 6 éves koqszenzusqn alapul,
kor felett”. Magyarorszdgon a finanszirozéi eléirdsok az lasd az Ewgienma
alkalmazhatdsdg kritériumait ezen feliil megszabjék, és Jelenteést

ezek valtozhatnak, amit figyelembe kell venni.

dupilumab: engedélyezett =6 éveseknek;6-11 éves kor: 15-60 kg, kezdd ddzis 300 mg sc. az 1. és
15. napon, majd 300 mg 4-hetente, 260 kg esetén kezdeti 600 mg sc. az 1. napon, majd 300 mg
2-hetente 12-17 éves kor: <60 kg: kezdeti dozis 400 mg sc. az 1. napon, majd 200 mg 2-hetente,
=60 kg esetén: kezdeti 600 mg sc. az 1. napon, majd 300 mg 2-hetente felnéttek: kezdeti dozis

600 mg sc. az 1. napon, majd 300 mg 2-hetente!
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A bizonyiték minésége?3:
Rovid tavu (8-16 hét) placebo ellenében (NMA f6 elemzés)

DDDD MAGAS az EASI, a klinikai tiinetek valtozadsa, a POEM, az DLQI atlagos kllénbségét
/ standardizalt atlagos kulénbségét illetéen

B@DDO KOZEPES a nemkivanatos hatasokat illetéen
Rovid tavu (8-16 hét) placebo ellenében (NMA jelenleg alkalmazott gyogyszerek)

DDDD MAGAS a klinikai tiinetek valtozdsdnak standardizalt atlagos kilénbségét, QoL-t,
a viszketés valtozasat illetéen

Hosszu tavu (52 hét) placebo ellenében
RoB alacsony az EASI, POEM, DLQI valtozasait, nemkivanatos hatasokat illetéen

A dupilumab és mas gyogyszerek ésszehasonlitasat lasd az Evidencia Jelentésben

'1tartézkodas
Hatasmechanizmusok és hatékonysag

Hatdsmechanizmusok és hatékonysag

A dupilumab az elsé forgalomba kerUlt, teljesen human IgG4 monoklonalis antitest
(mADb) AE kezelésében, amely szamos orszagban mar tébb mint 2 éve elérhetd fel-
néttek ellatasara. A kdzelmultban néhany orszagban serdtléknél és 6 évesnél id6-
sebb gyermekeknél is engedélyezték. A dupilumab az IL-4 receptor a-alegységéhez
kotédik, amely az IL-4 és az IL-13 receptorkomplexnek is egyarant része. A dupilu-
mab biztonsdgossdgat és hatékonysdgat elsésorban placebo kontrollos vizsgéla-
tokban allapitottdk meg kdézépsulyos-sulyos AE esetén'’. A dupilumab szignifikans
klinikai hatdst mutatott a sulyossag mértékének felmérésére alkalmazott 3 klloénbo6-
z6 eszkozzel is: EASI (ekcéma kiterjedését és sulyossagat mutatd index), IGA (vizs-
galdorvos altaldnos értékelése) és SCORAD (atdpiads dermatitisz pontozas). Tovabba
a dupilumab kezelés szignifikdnsan csdkkentette a viszketést. A dupilumab igazoltan
hatdsos volt intrinsic és extrinsic AE esetében egyarant?®2, Emellett a dupilumab en-
gedélyezett kdzépsulyos-sulyos asztmadban, eozinofil sejtes nyelécsédgyulladasban
és orrpolipodzissal jard kronikus rhinosinusitisben, vagyis szadmos 2. tipusu gyullada-
sos betegségben.

Adagolas: akut fellangolasban, révid tavon, hosszu tavon

A dupilumab engedélyezett adagoldsa felnétteknél 600 mg-os szubkutan kezdé do-
zis, amelyet kéthetenként alkalmazott (Q2W) 300 mg-os fenntartd dozisok kdvetnek.
Gyermekeknél a kdvetkezé adagolasi rendeket alkalmazzak: engedélyezett =6 évesek-
nek; 6-11 éves kor: 15-60kg-ig, kiindulasként 300 mg sc. az 1. és 15. napon, majd 300
mg Q4W, =60 kg esetén kiindulasként 600 mg sc. az 1. napon, majd 300 mg Q2W;



kemenylajos
Kiemelés
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12-17 éves kor: <60 kg: kiinduldsként 400 mg sc. az 1. napon, majd 200 mg Q2W, =60
kg esetén: kiindulasként 600 mg sc. az 1. napon, majd 300 mg Q2W.

A dupilumabot 3 évig terjedéen alkalmaztdk egy nyilt elrendezésl vizsgalatban ko-
zepesen sulyos vagy sulyos AE-ben szenvedd felnétteknél, ugyanakkor van néhdny
olyan beteg, aki korabban vizsgalatban vett részt, sokkal hosszabb ideig folytatta
a gyogyszer nyilt elrendezés szerinti alkalmazasat. A biztonsagossagi adatok 6ssz-
hangban voltak a kordbban jelentett vizsgalatokkal és a dupilumab ismert biztonsa-
gossagi adataival.?®3

Biztonsagossag

A dupilumab-kezelés altaldban jol toleralhatd, rutin vérvizsgalatok végzése nem ajan-
lott, viszont jelentés szamu betegnél alakul ki kétéhartya-gyulladas (tébb mint 30%-
nal egyes ,valds kértulmények koézotti” elrendezésekben), amelyek tobbséglkben eny-
hék vagy koézépsulyosak.?64285 A szemcseppekkel végzett topikalis kezelés gyakran
elegendd, nem szUkséges abbahagyni a kezelést.28®

Monitorozas

Nincs szUkség biokémiai vagy mUszeres vizsgalatokra a kezelés monitorozasahoz.

Kombinacié egyéb kezelésekkel

Egy masik Ill. fazisu vizsgalatban a lokalis kortikoszteroiddal (TCS) kombinalt dupilu-
mab kezelést hasonlitottdk ¢ssze placebdval és és lokdlis TCS kombinacidjaval 52 hé-
ten at.?®” Az elsédleges tars-végpontokat - kdztik a O vagy 1 értékl IGA pontszamot
és az EASI-75-6t - a 16. héten értékelték: a dupilumabot és lokalis kortikoszteroidokat
kapo betegek kozul tobben érték el az IGA 0O/1 és EASI-75 elsédleges tars-végponto-
kat. Az 52. heti eredmények hasonldk voltak. Kérulbelll 15%-kal tobb beteg érte el az
EASI 75%-0s csOkkenését a 16. héten ebben a vizsgalatban, mint a kordbbi Ill. fazisu
vizsgdlatokban, amelyekben a dupilumabot monoterdpiaként alkalmaztak.””

A TCS, TCl és UV-fényterapia alkalmazasaval végzett kombinacids kezelés jol megala-
pozott.
Kiiléonleges megfontolasok

A 2. tipusu tarsbetegségekkel, példaul asztmaval, orrpolipdzissal jard allergids rhino-
sinusitisszel és/vagy eozinofil nyelé6cségyulladassal érintett AE-s betegeknél a dupilu-
mab-kezelés a felsorolt betegségekre is kedvezé hatasokat fejthet ki.
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9.2. Lebrikizumab

A lebrikizumab jelenleg egyetlen indikacidoban sem engedélyezett sehol a vildgon. Emi-
att nem allapitunk meg kifejezett ajanlast az AE-ben térténd alkalmazasra.

Hatasmechanizmusok és hatékonysag

A lebrikizumab nagy affinitdsd, humanizalt immunglobulin G4 monoklonélis antitest,
amely kifejezetten a szolubilis interleukin-13-hoz kotédik és szelektiven megakada-
lyozza az IL-13Ral/IL-4Ra heterodimer receptor jelatviteli komplex létrejoéttét. Egy ran-
domizalt, placebo kontrollos, kettés vak, Il.b fazisu vizsgalatban kdzépsulyos-sulyos
AE-ben szenvedd felnétt betegeket randomizaltak 2 hetente alkalmazott placebo ké-
szitményre, vagy szubkutan lebrikizumab injekcidkra, utdbbit a kovetkezd adagokban:
125 mg 4 hetente (250 mg telité ddzis), 250 mg 4 hetente (500 mg telité doézis) vagy
250 mg 2 hetente (500 mg telité ddzis kiindulaskor és a 2. héten).288

A lebrikizumabot kapd csoportokndl az EASI pontszdm, a viszketés NRS pontszdma
és az IGA dozisfliggd, statisztikailag szignifikdns javulasat észlelték placebdhoz viszo-
nyitva.

Adagolas: akut felldngoldsban, révid tavon, hosszu tavon

Ugyan a lebrikizumab 6sszes adagoldsa hatdsosnak bizonyult, az optimalis adagolasi
rendet még nem allapitottdak meg.

Biztonsagossag

A kezeléssel 6sszefliggd nemkivdnatos eseményekrdl a placebo készitményt kapd 52
betegbdl 24 fénél (46,2%), mig a lebrikizumabot kapo betegeknél a kdvetkezdk szerint
szamoltak be: 42/73 (57,5%) 4 hetente 125 mg esetén, 39/80 (48,8%) 4 hetente 250 mg
esetén és 46/75 (61,3%) 2 hetente 250 mg esetén; az események tdbbsége enyhe-ko-
zépsulyos volt és nem igényelte a kezelés abbahagyasat. Az 6sszes lebrikizumabot
kapd csoportban beszadmoltak csekély ardnyban elé6forduld herpeszvirus fertézésekrol
és conjunctivitisrél.

Simpson és mtsai az injekcid beadasi helyén fellépd reakcidkat (1,3%), herpes fertdzést
(7,7%), klinikai tinetekkel nem jard eosinophiliat (3,2%), valamint kétéhartyagyulladast
(9,6%) jelentettek a lebrikizumabbal kezelt betegeknél nemkivanatos eseményekként.?8?

Megjegyzendd, ugy tlnik a lebrikizumab kevesebb szemészeti szévédményt okoz mint
a dupilumab.
Monitorozas

A beszdmoldk alapjan nincs szikség biokémiai vagy mUszeres vizsgdlatokra a kezelés
monitorizaldsahoz.
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Kombinacié egyéb kezelésekkel

A helyi szteroidok alkalmazdsa az AE felldngoldsai idején hasznos lehet lebrikizumab-
bal kombinalva, mert beszamoldk szerint a bioldgiai készitmények monoterdpidban
nagy foku lemorzsolédashoz és sikertelenséghez vezettek.

9.3. Nemolizumab

A nemolizumab jelenleg még egyetlen indikacidban sem engedélyezett sehol a vila-
gon. Emiatt nem allapitunk meg kifejezett ajanlast az AE-ben térténd alkalmazasra.

Hatasmechanizmusok és hatékonysag

A nemolizumab az IL-31 receptor alfa ldncat (IL-31RA) célzé humanizalt monoklonalis
antitest, amelyet eredetileg az AE-vel jard pruritus kezelésére fejlesztettek.

Egy Il. fazisu randomizalt, kettds vak, placebo kontrollos, 12 hetes vizsgalatban a havi
adagokban alkalmazott nemolizumab szignifikdnsan enyhitette a viszketést. 2°©

Egy nemrég publikalt 16 hetes, kettds vak Ill. fazisu vizsgadlat sordn AE-ben és kodzép-
sulyos-sulyos viszketésben szenvedd japan betegek kaptak szubkutdn nemolizumabot
(60 mg) vagy placebodt 4 hetente a 16. hétig, helyi kezelések egyidejl alkalmazasa mel-
lett.?®' Az elsédleges végpont a viszketés vizuadlis analdg skalan (VAS) kifejezett érté-
kének a kiindulastdl a 16. hétig bekdvetkezett atlagos szazalékos valtozasa volt. Masod-
lagos végpontok voltak a viszketésre vonatkozd VAS pontszdm valtozasanak idébeli
lefolydsa a 4. hétig, az EASI pontszam, a DLQI, az dlmatlansag sulyossagi indexe (In-
somnia Severity Index) és a biztonsdgossag. A 16. héten a VAS pontszdm szdzalékban
kifejezett atlagos valtozasa -42,8% volt a nemolizumabot kapd csoportban és -21,4%
volt a placebo csoportban. Szubkutan nemolizumab alkalmazésa az atépias dermatitis
elleni lokdlis hatdéanyagok mellett a viszketés szignifikdns enyhlléséhez vezetett place-
bo és topikalis hatdanyagok kombinacidjdhoz viszonyitva.

Erésen bizonyitott, hogy a nemolizumab befolydsolja a viszketést és az dlmatlansagot
AE-s betegeknél.

Adagolas: akut felldngolasban, révid tavon, hosszu tavon

A nemolizumab elsd Il. fazisu vizsgalatat 2017-ben kézo61ték, ahol 4 hetenként alkalma-
zott 0,1 mg/ttkg, 0,5 mg/ttkg és 2 mg/ttkg ddzisokat, valamint 8 hetenként alkalmazott
2 mg/ttkg adagolast tanulmanyoztak. A 12. heti eredmények a viszketés elsédleges
kimenetelének szignifikdns, ddézisfiUggd javulasat mutattdk placebdhoz viszonyitva
mindegyik olyan csoportban, amelyek 4 hetente adott nemolizumabot kaptak.?°° Egy
2018-ban publikalt két részes Il. fazisu, randomizalt, kontrolldlt vizsgalatban Kabashi-
ma és mtsai?®’ a nemolizumab haromféle adagolasat hasonlitottdk 6ssze: 4 hetente
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alkalmazott 0,1 mg/ttkg, 0,5 mg/ttkg és 2 mg/ttkg dozisokat, valamint 8 hetente
alkalmazott 2 mg/ttkg adagolas. A vizsgalatban figyelembe vett paraméterek kivétel
nélkdl javultak és nem talaltak arra utald bizonyitékot, hogy a legmagasabb dodzis ha-
tasosabb lett volna a legalacsonyabbnal. Tovaba a vizsgalat igazolta, hogy a nemolizu-
mabbal elért kedvezé kimenetelek 64 héten at fennmaradtak.

Egy masik 24 hetes, randomizalt, kettdés vak, multicentrikus vizsgalatban, amelyet
2019-ben publikaltak Silverberg és mtsai?®?, a nemolizumab harom kilénb6z6 adagjat
- 10 mg, 30 mg és 90 mg - hasonlitottdk 6ssze. A szert 4 hetente egyszer adtdk be, és
a 30 mg nemolizumab maximalis adagolasi hatdsossdggal javitotta az EASI-t, az IGA-t
és a viszketést.

A legujabb publikalt vizsgalatban?®!, 60 mg-os adagot probaltak ki 4 hetente adagol-
va. A bejelentett adagoldas mellett a nemolizumab nagyobb hatdsossdggal enyhitette
a viszketést, mint a placebo.

Az injekcidoval 6sszefliggd reakcidk elé6forduldsi gyakorisdga 8% volt nemolizumabbal
és 3% volt placebodval. A szerzdk kdvetkeztetése alapjan hosszabb és nagyobb vizsga-
latok szUkségesek annak megallapitasdhoz, hogy a nemolizumab tartds hatast fejt-e ki
és biztonsdgos-e atdpids dermatitisszel érintett betegek szamara.?®

A szerrel kapcsolatos leggyakoribb nemkivanatos események a jelentések alapjan az injek-
cié beadasaval 6sszefliggd reakciodk, vazizomrendszeri és kotdszoveti tlinetek, felsé 1éguti
fert6zések, nasopharynagitis, periférids édéma és emelkedett kreatin-foszfokinaz szint.2°?

A nemolizumab biztonsdgossagi profilja mindegyik vizsgalatban elfogadhaténak mu-
tatkozott.

Monitorozas

A beszdmoldk alapjan nincs szUkség biokémiai vagy mUszeres vizsgdlatokra a kezelés
monitorozasahoz.

Kombinacié egyéb kezelésekkel

Az elérhetd vizsgdlatok alapjan helyi kezelések, példaul emolliensek, szteroidok és kal-
cineurin inhibitorok ,menté” kezelésként vald alkalmazasa a nemolizumab mellett szi-
nergizald hatast fejthet ki az AE és az AE-vel jard viszketés kezelésére.
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9.4. Omalizumab

100%

Nincs lehet8ség / nem tudunk ajanlast tenni az AE
kezelésére alkalmazott omalizumab alkalmazasa (0}

vonatkozasdban. 100%-0s egyetértés

Qa7/17)
Szakértdi konszenzus

omalizumab: engedélyezett allergids asztmaban és kronikus spontan urticaridban =6 éveseknél
gyakran alkalmazott adagolas:

felnétteknek: 150-450 mg havonta

gyermekeknek: a megfelelé ddzist és adagoldsi gyakorisdgot az 6sszesitett IgE kiindulasi,

a kezelés megkezdése elétt megallapitott értéke (tartomany: 30-1500 NE/ml) és a testtdmeg
(kg) alapjan hatarozzak meg a kdvetkezd képlettel: 0,016 x testtdémeg (kg) x dsszesitett IgE-szint
(KE/I) 2-4 hetenkénti injekciok formajaban.

Hatasmechanizmusok és hatékonysag

Az AE-s betegek tobbségénél emelkedett a szérum IgE-szintje, azonban az IgE pa-
togén szerepe AE-ben tovdbbra sem ismert. Az anti-IgE antitestet, az omalizumabot,
nagy sikerrel alkalmazzak kronikus spontan urticaria (CSU) kezelésében, am az AE-ra
vonatkozé adatok ellentmonddsosak. Egy friss, szisztematikus, attekinté kdézlemény-
ben és metaanalizisben megvizsgaltdk az omalizumab kezelésére vonatkozd, egymas-
nak ellentmondd preklinikai és vizsgalati adatokat AE-ban.?3

Az omalizumab engedélyezett asztma és CSU kezelésére, de AE kezelésében nem.

Az omalizumab a szabad IgE-hez kapcsoldédik, aminek kovetkeztében IgE-oma-
lizumab immunkomplexek jonnek létre. Az omalizumabhoz kotott IgE képtelen
hozzakapcsoldédni a nagy affinitdsu IgE-receptor alfa lancdhoz, ezzel gatolva annak
hozzakoétédését a hizdsejtekhez, bazofilekhez és epidermalis dendritikus sejtek-
hez?°42% valamint az ebbdl kovetkezé immunoldgiai hatasok kialakulasat.

Szamos esettanulmany és esetsorozat all rendelkezésre,?®® de csak néhdny kontrollalt
vizsgalat, melyben az omalizumab terdpidt tanulmanyoztdk AE-ban.2°329% Osszefog-
lalva az adatok az omalizumab mérhetd, de kdzepes hatékonysagat mutatjdk az AE
tlneteinek javitasa terén.?°32°7 Nincsen olyan prediktiv marker, amely ¢sszefliggésben
allna a jobb klinikai valasszal, és a publikadlt bizonyitékok z&éme rossz mindségl. Az
omalizumab biztonsdgossdga nagyon jo?%3, de a megjoésolhatatlan és statisztikailag
alacsony hatékonysag nem teszi lehetévé az omalizumab altaldnos ajanldsat az AE ke-
zelésében.
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Adagolas: akut felldngoldsban, révid tavon, hosszu tavon

Felnéttek:

Kulénféle adagoldasokat vizsgaltak AE-s betegeknél, a 2 hetente vagy 4 hetente al-
kalmazott 150-450 mg k&zdétti tartomanyban. Wollenberg és mtsai kdzelmultban
elvégzett szisztematikus attekinté kdzleményUkben arra az eredményre jutottak, hogy
az alacsonyabb kezdeti IgE-szintet mutatd betegek pozitivan reagaltak az omalizumab
kezelésre, a nagyon magas vagy rendkivil magas IgE-szérumszinttel rendelkezé bete-
gekkel 6sszehasonlitva.?®3

Wang és mtsai hasonld, régebbi, szisztematikus attekinté kozleménytkben és metaa-
nalizisikben szintén arra az eredményre jutottak, hogy a 700 NE/ml alatti IgE-szérum-
koncentracio kedvezébb klinikai valasszal tarsult, mint amilyen 700 - >5000 NE/ml
kozotti IgE-koncentracid esetén alakult ki. Az életkor, a nem, a betegség kiindulasi su-
lyossdga, az egyidejlileg fennalld asztma korelézmeénye, valamint havi 600 mg-os vagy
azt meghaladd omalizumab-kezelés alkalmazasa nem mutatott szignifikdns dsszeflg-
gést az omalizumab alkalmazasahoz tarsuld klinikai eredményekkel.298

Gyermekek:

Az ADAPT (anti-IgE vizsgdlata gyermekkori atéopids dermatitisben) vizsgalat az oma-
lizumab gyermek betegekben fellépd sulyos, allergids tarsbetegségekkel (asztma, al-
lergids rhinoconjuncitivitis vagy élelmiszerallergidk) tarsult AE-ben betdltétt potenci-
alis szerepét tanulmanyozta 24 hétig. A gydgyszer dozisat és adagolasi gyakorisagat
az 6ssz. IgE kiindulasi, a kezelés megkezdése elbtt megadllapitott értéke (tartomany:
30-1500 NE/ml), és a testtémeg (kg) alapjan hatdrozzdk meg a kdvetkezd képlettel:
0,016 x testtdmeg (kg) x dsszesitett IgE-szint (KE/I) 2-4 hetenkénti injekcidok formaja-
ban. A vizsgdlat megmutatta, hogy az omalizumab szignifikdnsan csdkkentette a be-
tegség sulyossagat és javitotta az életmindséget sulyos AE-ben szenvedd, emelkedett
IgE-szintl (median kezdeti &ssz. IgE: 8373 NE/I) gyermek betegekben placebdhoz
képest.?°¢ Ez a javulds azonban nem érte el a fé kimenetelre (objektiv SCORAD) vonat-
kozd minimalis, klinikailag szamottevd kuldnbséget.

Biztonsagossag

Altaldnos megadllapitds szerint, az omalizumab jé biztonsagossagi profillal
rendelkezik, néhany kontrollalt vizsgalatban kitliné toleralhatdsagrol szamoltak be 4
éves hasznalat utdn is. Kontrollalt vizsgdlatok adatainak 2009-es attekintése sordn
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az anaphylaxia incidencidja 0,14% volt az oma-
lizumabbal kezelt betegeknél, mig 0,07% volt a kontroll résztvevéknél. Megjegyzen-
dé, hogy eddig még nem szamoltak be a szernek tulajdonithatd szérumbetegségrdél
és nem észleltek az omalizumab elleni, mérheté mennyiségl gydgyszer-ellenes an-
titestet.?9°
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Nem szamoltak be arrdl, hogy az omalizumab kolcsénhatédsba lépett volna az AE-
ben vagy egyéb allergids betegségekben alkalmazott mas gydgyszerekkel. Altalanos
ajanlas szerint, az omalizumab nem ajanlhaté terhességben mindaddig, amig nem
valnak elérhetévé a biztonsdgossagot értékeld tovabbi vizsgalatok. Tobb figyelem
irdnyult a fertézések megjelenésére kezelt betegeknél, ugyanis az IgE fontos szere-
pet tolt be a gazdaszervezet parazitds férgesség elleni védelmében. Egy 137 léguti
allergidval érintett, féregfertézés nagy kockdzatdnak kitett felnétt betegek kézt vég-
zett randomizalt, placebo kontrollos vizsgalatban a parazitafertézések el6forduldsi
gyakorisdganak szerény mértékl névekedését mutattdk ki az aktiv kezelési csoport-
ban3°°,

Monitorozas

A beszdmoldk alapjan nincs szUkség biokémiai vagy mUszeres vizsgdlatokra a kezelés
monitorizaldsahoz. Az IgE szintje megndé az omalizumab beadasat kdvetden, és a szer
ledllitasa utan még akar 1 évig emelkedett marad.

9.5. Tralokinumab

100%

Tralokinumabot ajanlunk azoknal az AE-s betegeknél,
akik alkalmasak szisztémas kezelésre.

100%-0s egyetértés

(10/10)
Evidencidn és
konszenzuson alapul,
|dsd az Evidencia
Jelentést

Az iranyelv kiaddasakor Magyarorszagon a tralokinumab
befogaddsa még nem tértént meg, finanszirozoi
tamogatdasa nem megoldott.

tralokinumab: felnétteknek engedélyezett;
adagolas felnétteknél: kezdé doézis 600 mg sc. az 1. napon, majd 300 mg Q2W

A bizonyiték mindsége?3:

Rovid tavu (8-16 hét) placebo ellenében (NMA fé elemzés)

@DDO KOZEPES az EASI, DLQI dtlagos valtozasat/standardizalt atlagos kulénbségét illetéen
@DOO ALACSONY a nemkivénatos hatasokat illetéen
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Hatasmechanizmusok és hatékonysag

A tralokinumab teljesen human IgG4 monoklondlis antitest, amely az IL-13 neutralizala-
sdaval fejti ki hatasat és az EMA 2021. nyardn engedélyezte alkalmazdsat. Két, 52 hetes,
kettds vak, placebo kontrollos Ill. fazisu vizsgalatban kdzépsulyos-sulyos AE-ben szen-
vedd felnéttek kaptak randomizaltan vagy 300 mg szubkutan tralokinumabot 2 he-
tente, vagy placebot.??" A tralokinumab monoterdpia fellilmulta a placebdt 16 hetes
kezelés soran. Az elsédleges tars-végpontok a O vagy 1 értékl IGA pontszam és az
EASI75 voltak a 16. héten. A 16. hétre tralokinumabbal 0/1 IGA pontszdmot és/vagy
EASI75-6t elérd betegeket Ujra randomizaltak, és 36 hétig vagy tralokinumabot kaptak
2 vagy 4 hetente, vagy placebdt. A 16. héten a tralokinumabra terapias valaszt ado be-
tegek tobbségénél fennmaradt a valaszreakcié az 52. héten is a tralokinumab-kezelés
folytatdsa esetén, barmilyen menté kezelés alkalmazasa nélkul.

Adagolas: akut felldngolasban, révid tavon, hosszu tavon

Az ajanlott adagolds 300 mg 2 hetente, amelyet a kezelés inditdsakor adott 600 mg-os
telité dozist kdovetden kell alkalmazni.

Il. fazisu klinikai vizsgdlatokban is tanulmanyoztak, mi térténik azokkal a betegekkel,
akik 16 heti sikeres tralokinumab-kezelés utdn a kezelést az alkalmazasi elbirds szerint
folytatjak, ritkitjdk a kezelést vagy abbahagyjak azt.

16 hetet kdvetben az EASI75 vagy IGA tekintetében sikeres betegeket Ujra randomi-
z3ltdk, és a kezelést vagy két hetente folytattdk, vagy négy hetenkéntire mérsékelték
az adagolast, vagy placebodra valtottak. Az 52. héten a tovdbbra is havonta kétszeri
kezelésben részestlé betegek tdobb mint 55%-anal, valamint a havonta kezelt betegek
koralbelldl 50%-andl maradt fenn az EASI 75. A valtozatlanul havonta kétszeri kezelést
kapd betegek tobb mint 51%-anal maradt az IGA pontszama O vagy 1, mig ennek aranya
39% és 45% volt a havontkénti adagolasra atallitott betegeknél.

Biztonsagossag

A két vizsgdlatban a tralokinumabot kapd betegek 76,4%-3anal és 61,5%-anal, mig a pla-
cebot kapod betegek 77,0%-andl és 66,0%-anal szamoltak be nemkivdnatos esemé-
nyekrél a 16 hetes kiindulasi idészakban.

Megjegyzendd, hogy ugy tlnik, mintha a tralokinumab kevesebb szemészeti szévéd-
ményt okozna, mint a dupilumalb.3°

Lehetséges TCS, TCIl és UV-fényterapia alkalmazdsaval végzett kombinacids kezelés.

Monitorozas

A beszdmoldk alapjan nincs szikség biokémiai vagy mUszeres vizsgdlatokra a kezelés
monitorizaldsahoz.
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Kombinacié egyéb kezelésekkel

Egy tovabbi lll. fazisu, kettds vak, placebo kontrollos vizsgalatban a TCS-sel kombina-
cidban alkalmazott tralokinumab hatdsossagat és biztonsagossagat értékelték kdzép-
sulyos-sulyos AE-ben szenvedd betegeknél. A 16. héten szignifikdnsan tobb tralokinu-
mabbal kezelt beteg érte el az IGA 0O/1 és EASI75 eredményt, mint placebdval kezelt
betegek.30?

10. JAK-gatidk

A Janus-kindz (JAK) csalad citoplazmatikus tirozin-kindzokbdl allé csoport, amelyet
a JAKI, a JAK2, a JAK3 és a tirozin kinaz-2 (TYK?2) alkot.3°% A Janus-kindzok a citokinre-
ceptor-lancok intracellularis részéhez kapcsolddva funkcionalis jelatviteli komplexeket
hoznak létre és szabdlyozzdk a gyulladasos folyamatokat a sejtplazmaban talalhatd
transzkripciés faktorok, az ugynevezett STAT (szignadl transzducer és transzkripcio
aktivator) aktivaldsa révén. Az aktivaldédott STAT fehérjék dimereket alkotnak, ame-
lyek a sejtmagba atkerllve vagy pozitiv, vagy negativ irdnyba befolyasoljdk egy-egy
gyulladdsos mediator célgénjének expresszidjat; ez azt sugallja, hogy a JAK aktivita-
sanak gatlasa hatasosabb lehet, mint egyetlen citokin célba vétele. A bér gyulladasos
citokin-jelatvitelének befolyasolasan tul beszamoltak arrdl, hogy a JAK gatlasa enyhiti
a kronikus viszketést és javitja a b6r barrierfunkcidjat a filaggrin bérbarrier-fehérje ki-
fejez6désének szabalyozasadval.304:305

10.1. Abrocitinib

Az abrocitinib jelenleg mar az Egyesult Kirdlysagban és az Eurdpai Unidban is enge-
délyezett AE-ben 12 éveseknél és idésebbeknél. (Idékézben megkapta az EMA enge-
délyt, ezért az eredeti szévegtdl és forditastol eltértiink.) Mivel az EMA jévahagydasa
ajeleniranyelv kiadasat kdvetden szlletett, emiatt az irdnyelv jelen kiaddsa nem tartal-
maz konszenzusos ajanlast az abrocitnibre vonatkozdan.

Hatasmechanizmusok és hatékonysag

Az abrocitinib egy szajon at szedhetd, szelektiv JAK1-inhibitor, amely igazoltan haté-
kony kézépsulyos-sulyos AD-ben szenvedd betegeknél monoterdpidban alkalmazva
(MONO-1 és -2 vizsgalat), illetve helyi kezeléssel kombinalva, placebo-kontrollalt vizs-
galatban (COMPARE vizsgalat) az IGA és EASI75 értékek valtozasa alapjan. A 12. hétre
EASI75 valaszt elért betegek aranya szignifikdnsan magasabb volt 100 mg abrociti-
nib (-40-45%) és 200 mg abrocitinib (-61-63%) alkalmazasakor a placebohoz képest
(-10-12%) a MONO vizsgalatokban. A COMPARE vizsgéalatban az EASI75 valaszt elért
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betegek ardnya ugyancsak szignifikdnsan magasabb volt 100 mg abrocitinib (-59%)
és 200 mg abrocitinib (-70%) alkalmazasakor, mint placebo esetén (27%).2 Hasonld
hatékonysagot igazoltak a serdulékkel végzett JADE TEEN vizsgalatban a 100 mg-
0s és a 200 mg-os ddzisra vonatkozdan is.3°¢ Fontos, hogy a COMPARE vizsgalatban
(ahol az 6sszehasonlitd készitmény dupilumab volt a masik vizsgalati karon) nagyobb
volt a reagald betegek ardnya a sulyos betegek kdzott 200 mg abrocitinibbel, mint du-
pilumabbal (p-értéket nem szamoltak) 16 hetes kezelés utan. A 100 mg abrocitinib és
a dupilumab hatékonysdga hasonld volt ebben az alcsoportban. Az eredmények alap-
jan a 200 mg abrocitinibbel nagyobb valdszinlséggel érhetd el terdpias valasz sulyos
AE-ben szenvedd betegeknél, mint dupilumabbal.3°”

Adagolas: akut felldngolasban, révid tavon, hosszu tavon

Az abrocitinib 100 mg-os és 200 mg-os napi dbézisa engedélyezett, az alacsonyabb
ddzist serdllék szamara ajanljdk kezddadagként. Egy vizsgalatban a kezelésre mar ko-
rdbban reagald betegeknél tanulmanyoztak a gydgyszer elhagyasara és a reindukciora
adott valaszt. Az 1233 beteg kdzUl 798, indukcidra reagald beteget (64,7%) randomi-
zaltak. A fenntartd kezelés alatt bekovetkezé felldngolas valdszinlisége 18,9% volt 200
mg abrocitinibbel, 42,6% volt 100 mg abrocitinibbel és 80,9% volt placebodval. A 200
mg, vagy a 100 mg abrocitinibet kapd csoport és a placebo csoport felldngoldst muta-
té betegeinek, sorrendben 36,6%-a, 58,8%-a és 81,6%-a érte el Ujra az IGA 0/1 valaszt,
illetve 55,0%-a, 74,5%-a és 91,8%-a érte el Ujra az EASI index valaszt a “mentd” kezelés-
re (200 mg abrocitinib és lokalis kezelés).3°8

Biztonsagossag

A ll. és lll. fazisu vizsgdlatok betegeinek hosszu tavu kdvetése, valamint egy hosszu
tavu kiterjesztéses vizsgalat alapjan, teljes betegszam 2856 f6 (1614 betegév; az ex-
pozicid =24 hét volt 1248 betegnél és =48 hét volt 606 betegnél (maximum 108 hét))
a placebo kontrollos vizsgalati karban (n=1540) el6forduld doézisfiggd nemkivanatos
események (200 mg, 100 mg, placebo mellett) a hanyinger (14,6%, 6,1%, 2,0%), a fej-
fajas (7,8%, 5,9%, 3,5%) és az akne (4,7%, 1,6%, 0%) voltak. A thrombocytaszdm atme-
netileg, dozisfiggd modon csdkkent 2 fénél a 2718 betegbdl (200 mg-o0s csoport),
itt a thrombocytaszam <50 x 103/mm?3 volt a 4. héten. Az incidenciaarany (IR) a 200
mg-os és a 100 mg-os csoportban sorrendben 2,33/100 betegév és 2,65/100 betegév
volt a sulyos fertézésre, 4,34/100 betegév és 2,04/100 betegév volt herpes zosterre,
valamint 11,83/100 betegév és 8,73/100 betegév volt herpes simplexre vonatkozéan.3°?

Monitorozas

A gydgyszerforgalmazo altal javasolt kiindulasi vizsgalatok a mellkasfelvétel, CK (kre-
atin-kindz) szint ellendérzése, fertdzésre irdnyuld szlrés (HIV, hepatitis B és C, valamint
tbc), tovabba kvalitativ vérkép, vese-, lipid- és majfunkcié ellenérzése. A nyomonko-
vetés sordn mas JAK-gatlokhoz hasonléd médon toérténjen. Azt ajanljuk, hogy a hagyo-
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manyos immunszupressziv gyogyszerekre vonatkozd helyi protokollnak megfeleléen
végezzék a monitorozast a terdpia soran.

Kombinacid egyéb kezelésekkel

Eddig még nem kozo6ltek olyan vizsgalatokat, amelyekben az abrocitinib és mas szisz-
témas kezelések alkalmazasat hasonlitottak dssze.

Kiilonleges megfontoldsok

Az abrocitinib Uj JAK-gatlo, amelyet még formalisan nem vizsgaltak egyéb gyulladasos
betegségekben.

10.2. Baricitinib

Baricitinibet ajanlunk azoknal az AE-s betegeknél, akik
alkalmasak szisztémas kezelésre.

A baricitinib a kézepesen stilyos, illetve sulyos atépids
dermatitis kezelésére szolgal szisztémas kezelésre
szorulo felnétt betegeknél.

15/16)1
Evidencidn és
konszenzuson alapul,
ldsd az Evidencia
Jelentést

baricitinib: felnétteknek engedélyezett;
adagolas feln6étteknél: napi 4 mg, lehetséges napi 2 mg-ra csdkkenteni a kezelésre adott valasztdl
fuggden

A bizonyiték minésége?3:

Rovid tavu (8-16 hét) placebo ellenében (NMA fé elemzés)

@DDO KOZEPES az EASI, DLQI atlagos valtozasat/standardizalt atlagos kuldonbségét illetéen
DADDBO KOZEPES - ®DOO ALACSONY a nemkivanatos hatasokat illetéen

"1 tartézkodas

Hatasmechanizmusok és hatékonysag

A baricitinib szdjon at alkalmazhatod, szelektiv JAKI- és JAK2-gatld. A szert egy fazis
I1., valamint tobb fazis Il vizsgalatban vizsgaltak kézépsulyos-sulyos AE-ben szenvedd
felnétteknél, naponta egyszer 1 mg, 2 mg és 4 mg ddézisban placebodval ésszehasonlit-
va. Az eredmények szignifikdns javulast mutattak az EASI tekintetében a kiindulashoz
képest a 16. hétig, kildndsen a két nagyobb ddzisnal (napi 2 mg (atlagos kuldnbség:
5,6 pontos csokkenés; 95%-o0s Cl: 0,4-10,9 [GRADE besorolas: kdzepes bizonyossagul)
és napi 4 mg (dtlagos kuldénbség: 5,2 pontos csdkkenés; 95%-os Cl: 0,1-10,4 [GRADE
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besorolads: kbzepes bizonyossagu]).? Hasonld hatdsossagot igazoltak ezekben a vizs-
galatokan az IGA pontszdmban. A helyi kortikoszteroidok egyidejl alkalmazdsa egy
vizsgalatban volt engedélyezett.®”°

Adagolas: akut felldngolasban, révid tavon, hosszu tadvon

Jelenleg a baricitinibrél 52 hetes kdvetési adatok allnak rendelkezésre,*" amik igazoljak
a hatékonysag fennmaraddsat. Nincs olyan vizsgalat, amelyben az akut felldngoldsok
kezelését tanulmanyozta volna, és a gyermekgyogydaszati vizsgalati program még fo-
lyamatban van,3? tovabba jelenleg nem all rendelkezésre egyértelmi adagolasi utmu-
tatds gyermekgydgyaszati betegeknél.

Biztonsagossag

A baricitinib leggyakoribb mellékhatdsai klinikai vizsgalatokban az emelkedett LDL-ko-
leszterin szint, felsé léguti fertdzések, akne és fejfajas voltak. A baricitinib kapcsan
jelentett fertézések kdzott a herpes simplex is szerepelt. Az ilyen események aranya
azonban altaldanossagban csekély volt egy kdzelmultban elvégzett, kombinalt bizton-
sdgossagi vizsgalatban, amelybe 8 RCT-bdl 2531 beteget valasztottak, akik 2247 be-
tegévig kaptak baricitinibet (mediadn id6étartam: 310 nap): eczema herpeticum (n = 11),
cellulitis (n = 6) és pneumonia (n = 3). Négy opportunista fertdzésrél szamoltak be.*™
Esetenként észlelték a CK atmeneti emelkedését, kildndsen jelentds testmozgas utan.
A placebo kontrollos idészakban nem szamoltak be malignitasokrdl, gasztrointesztina-
lis perforaciokrol, akut kardiovaszkularis eseményrdl vagy tuberculosis kialakuldsardl
a baricitinibbel kezelt betegeknél.

A herpes simplex gyakoribb volt a 4 mg-os csoportban (6,1%), mint a 2 mg-os csoport-
ban (3,6%) és a placebo csoportban (2,7%). Hosszu tavu, 16 héten tuli, biztonsagossagi
adatok jelenleg nincsenek.

Monitorozas

A gyartd azt tandcsolja, hogy a betegek hepatitis B gyanuja esetén forduljanak hepa-
toldgushoz. A lipid- és a majprofilt rendszeresen monitorozni kell a kezelés megkez-
dése utan. Tanacsos az esetleges hematoldgiai rendellenességekre irdnyuld szlrést is
végezni. A gyakorlatban ugyanazokat a kiindulasi szlirévizsgalatokat ajanljuk, mint az
abrocitinib esetében, a hagyomanyos immunszupresszans gyogyszerekre vonatkozd
helyi protokoll szerint végzett kdvetéssel.

Kombinacié egyéb kezelésekkel

Eddig még nem publikdltak olyan vizsgalatokat, amelyekben a baricitinib és mas
szisztémas kezelések egyUttes alkalmazasat hasonlitottdk 6ssze AE-s betegekben,
de a metotrexattal adott kombinacids terdpia jol megalapozott kombinacids kezelési
séma a rheumatoid arthritis ellatasaban.™
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Kiilonleges megfontoldsok

Az egyidejl gyulladasos betegségekben, példaul rheumatoid arthritis, szenvedd bete-
gek varhatdan kedvezé hatdsokat tapasztalnak. A baricitinib mar engedélyezett ebben
az indikacioban.

10.3. Upadacitinib

Upadacitinibet ajanlunk azoknal az AE-s betegeknél,
akik alkalmasak szisztémas kezelésre.

Az upadacitinib a kézepesen stlyos, sulyos atépias
dermatitis kezelésére javallott olyan felnétteknél és
12 éves vagy idésebb serdiil6knél, akiknél szisztémas
kezelés sziikséges.

(8/15)
Evidencian és
konszenzuson alapul

upadacitinib: engedélyezett =12 éveseknek;
felnétteknek: napi 15 vagy 30 mg; =65 éveseknél: napi 15 mg
12-17 éves kor (=30 ttkg): napi 15 mg

A bizonyiték minésége?3:

Rovid tavu (8-16 hét) placebo ellenében (NMA fé elemzés)
®DOO ALACSONY a POEM &tlagos kildonbségét illetéen
OO0 NAGYON ALACSONY a nemkivanatos hatdsokat illetéen

Az upadacitinibet serdtléknél (12 évesek és idésebbek) és felndtteknél engedélyezték
AE-ben.

Hatasmechanizmusok és hatékonysag

Az upadacitinib szintén a Janus-kinaz (JAK) Tinhibitora. Végeztek egy Il. fazisu vizsga-
latot 167 feln6tt beteggel, amelyben az upadacitinib harom kllénb6zé ddzisat (napi 30
mg, napi 15 mg és napi 7,5 mg) hasonlitottdk 6ssze placebdval AE-ben.?’> A vizsgalat
16 hetes volt. Az upadacitinib mindegyik adagolasi csoportban fellilmulta a placeboét
az EASI tekintetében (atlagos valtozas (SE) 74% (6,1%) a 30 mg ddzis esetében, 62%
(6,1%) a 15 mg esetében, 39% (6,2%) a 7,5 mg esetében és 23% (6,4%) a placebdval
(p=0,03, <0,001, <0,001). Emellett szignifikdns javuldsokat tapasztaltak a SCORAD
index, az NRS viszketés és a POEM pontszamban is. Az azdéta kdzolt vizsgadlatokban
hasonlé hatékonysagrol szamoltak be. 316318
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Adagolas: akut felldngoldsban, révid tavon, hosszu tavon

Az upadacitinib 15 mg-os és 30 mg-os ddzisokban engedélyezett, ugy, mint rheuma-
toid arthritisben. Mar rendelkezésre allnak a 52 hétig tartd kdvetés adatai, amelyek a 16
hetes vizsgalatokhoz hasonld hosszu tadvu hatdsossagi és biztonsdgossagi profilt iga-
zoltak.’® Nem végeztek olyan vizsgalatot, amelyben akut felldngolds kezelését tanul-
manyoztdk volna, és jelenleg 12 évesnél fiatalabb betegekben nincsenek vizsgéalatok.

Biztonsagossag

A nemkivanatos események 6sszesitett incidencia ardnya 78,6% 30 mg esetén, 76,2% 15 mg
esetén, 73,8% 7,5 mg esetén és 61% placebo soran a Il. fazisu vizsgalatban, és hasonlénak
bizonyultak az azéta jelentett vizsgalatokban is.3™> Az upadacitinib leggyakrabban jelentett
nemkivdnatos eseményei a felsé |éguti fertézések és az akne voltak. A sulyos nemkivanatos
események dsszesitett incidencia ardnya 0% 30 mg esetén, 2,4% 15 mg esetén, 4,8% 7,5 mg
esetén és 2,4% placebodval. A vizsgalatbdl valo kilépés ardnyat nem jelentették.

Monitorozas

A gyartd azt tandcsolja, hogy a betegeket szlirjék virusos hepatitis B-re és C-re, valamint
tbc-re. A lipid- és a majprofilt meg kell hatdrozni a kezelés induldsakor, majd rendszere-
sen ellendrizni kell a kezelés megkezdése utdn. Tandcsos az esetleges hematoldgiai ren-
dellenességekre iranyuld szlrést és monitorozast is végezni. A gyakorlatban ugyanazo-
kat a kiindulasi szUGrévizsgalatokat ajanljuk, mint az abrocitinib esetében, a hagyomanyos
immunszupresszans gyogyszerekre vonatkozd helyi protokoll szerint végzett kovetéssel.

Kombinacidé egyéb kezelésekkel

Eddig még nem publikaltak olyan vizsgalatokat, amelyekben az upadacitinibnek mas
szisztémas kezeléssel egylttes alkalmazdsat vizsgadltdk volna AE-s betegeknél, de
a metotrexattal vald kombinacio jol megalapozott kezelési séma a rheumatoid arthritis
elladtasaban.3?°

Kiildnleges megfontolasok

Az egyidejlileg gyulladasos betegségekben is, példdul rheumatoid arthritis, szenvedd
betegek varhatdan kedvezé hatdsokat tapasztalnak. Az upadacitinib mar engedélyezett
ebben az indikacioban.
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1. Egyéb szisztémas kezelés

11.1. Alitretinoin

>75%
Alitretinoin alkalmazdsat javasoljuk azoknal
a kéz sulyos, kronikus ekcémadajaban szenvedd A
AE-s betegeknél, akik alkalmasak szisztémas kezelésre,
figyelembe véve a hatdanyag teratogén hatdsat. (14/15)

Szakértdi konszenzus

alitretinoin: engedélyezett sulyos, kronikus kézekcémaban szenvedd felndtteknél, akik nem
reagalnak a lokalis kortikoszteroidokra;
adagolasa felnétteknél napi 10-30 mg

Hatasmechanizmusok és hatékonysag

Az alitretinoin egy retinoid, amely egyarant kapcsolddik a retinsav receptorhoz (RAR)
és a retinoid X receptorhoz (RXR), ezzel pedig gyulladdscsdkkentd és antiproliferativ
hatasokat fejt ki. Néhany eurdpai orszagban kréonikus kézekcéma kezelésére engedé-
lyezett, fUggetlenll annak patogenetikai hatterétdl.

Nagy, multicentrikus, randomizalt, placebo kontrollos klinikai vizsgdlatot végeztek
1032 kronikus kézekcémas beteggel, akiknek kérllbelll egyharmada valdszinlleg ato-
pids kézekcémadban szenvedett®?'. A betegek 75%-aban észlelték az ekcéma javulasat.
Az atopiads, kézekcémaban szenvedd betegek csoportjat nem vetették ald kalon elem-
zésnek, és ebben a vizsgalatban nem mérték fel az extrapalmaris tineteket sem.

Hat AE-ben szenvedd, a kéz kifejezett érintettségével jaro beteget tizenkét hétig ke-
zeltek alitretinoinnal egy kontroll nélkuli, nyilt vizsgdlatban3??. A palmaris és az ext-
rapalmaris elvaltozdsok egyarant javultak a vizsgdlatban, amit az mTLSS kézekcéma-
pontszam és a SCORAD egyarant igazolt.

Adagolas: akut felldngoldsban, révid tavon, hosszu tavon

A hatdsmodnak megfeleléen az alitretinoin alkalmas hosszu tavu kezelésre. Az alitreti-
noin kura kezelési ciklusait 3-6 hdnapra kell tervezni.

Az alitretinoin adagja napi 10-30 mg.

Biztonsdagossag

Az alitretinoin erésen teratogén, ezért a fogamzoképes néknek kivétel nélkll szigoru
szlletésszabalyozasi programot kell kdvetnitk.
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Monitorozas

A kezelés el6tt és alatt majenzimeket (GOT, GPT, GGT), koleszterin, trigliceridek, baza-
lis TSH, fT4 szintjét kell ellenérizni a periférids vérben; és terhességi teszt fogamzoké-
pes néknél sziikséges.

Kombinacié egyéb kezelésekkel

Az alitretinoinnal egyutt lokalis kortikoszteroid, kalcineurin gatld és emolliens terapia
is alkalmazhato.

Klilénleges megfontoldsok

Kézekcéma és mas diagndzisok miatt alitretinoinnal kezelt betegek, kéztUk két sulyos
AE-s beteg egy retrospektiv elemzése ramutatott, hogy az alitretinoinra adott valasz
kozepes volt az egyik résztvevénél, mig a masik beteg allapota nem javult még ugy
sem, hogy 11 hénapig meghosszabbitottak a kezelést3?3.

Az alitretinoin jelenleg hazédnkban nem elérheté készitmény.

11.2. H4R-gatlé antihisztaminok

Hatasmechanizmusok és hatékonysag

A kdzelmultban kezdték tanulmadnyozni a hisztamin-4-receptor(H4R)-gatld antihisz-
taminokat kézépsulyos-sulyos AE kezelésében. Egy Il.a fazisu, randomizalt, kontrollalt
tanulmanyban egy vizsgalati készitmény (JNJ-39758979) mutatott bizonyos mértékl
hatékonysagot, de a vizsgalatot 6 hét utdan megszakitottdk biztonsdgossagi okokbdl
(sulyos neutropenia)3?*.

Egy masik vizsgalati készitmény (ZPL-3893787) randomizalt, kontrollalt vizsgalataban
az EASI és a SCORAD pontszamok 50%-kal, 41%-kal és 26%-kal csokkentek 8 hét utan.
A viszketés enyhllése nem kulonbdzott a placebo esetén megfigyelhet6tdl, és rele-
vans biztonsdgossagi eltéréseket nem taldltaks?®. A hatdanyag klinikai fejlesztését ledl-
litottak, mert egy Il.b fazisu vizsgalat interim analizise negativ hatékonysagot mutatott
a placebdra adott magas, 50%-o0s, valasszal (clinicaltrials.gov).

Korlatozottan allnak rendelkezésre olyan bizonyitékok, amelyek a H4R-antihisztaminok
altaldnos alkalmazdsat tdmasztjdk ald az AE-s [ézidk és a viszketés kezelésében.
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11.3. Régen alkalmazott kezelések

Immunadszorpcié

Az immunadszorpcidot AE-ben szenvedd, emelkedett dssz. IgE szintet mutatd bete-
gekben alkalmaztdk arra a feltételezésre alapozva hatasat, hogy az IgE csdkkentése
a betegség javulasat eredményezheti. Az immunadszorpciét ugyan az AE korabbi
irdnyelvei targyaltdk, a jovében azonban varhatdéan csupan szérvanyos alkalmazasa
elképzelhetd, hisz szdmos Ujabb, hatékony és biztonsdgos kezelés valt elérhetévé.

Hizdsejt-stabilizatorok

A hizdsejt-stabilizatorok gatoljak a hizosejtek degranulacidjat, ezaltal megakadalyoz-
zak a hisztamin és egyéb mediatorok felszabaduldsat. A hizdsejt-stabilizatorokat tar-
gyaltdk ugyan az AE kordbbi irdnyelvei, a jovében azonban varhatdéan csupdn szoér-
vanyosan fogjdk alkalmazni ezeket, hiszen szdmos Ujabb, hatékony és biztonsagos
kezelés valt elérhetévé.

Intravénas immunglobulin

Az intravénas immunglobulin (IVIG) immunmoddositd terapiaként alkalmazhatd gyul-
laddsos és autoimmun betegségekben. Az IVIG-et targyaltdk ugyan az AE kordbbi
irdnyelvei, a jovében azonban varhatdéan csupadn szoérvanyosan fogjdk alkalmazni,
hiszen szdmos Ujabb, hatékony és biztonsdgos kezelés valt elérhetévé.

Leukotrién antagonistak

A montelukaszt egy ciszteinil leukotriénreceptor-antagonista, amely gatoljaaz LTD4, az
LTC4 és az LTE4 hatasat. A montelukasztot targyaltdk ugyan az AE kordbbi irdnyelvei,
a jovében azonban varhatdan csupdn szérvanyosan fogjak alkalmazni, hiszen szadmos
Ujabb, hatékony és biztonsdgos kezelés valt elérhetbvé.

Apremilaszt

Az apremilaszt egy kis molekula, foszfodiészterdz- (PDE) 4-inhibitor, amelyet arthritis
psoriatica és kdzépsulyos-sulyos plakkos psoriasis kezelésére engedélyeztek. Az ap-
remilasztot targyaltdk ugyan az AE korabbi irdnyelvei, a jovében azonban varhatdan
csupan szorvanyosan fogjak alkalmazni, hiszen szamos Ujabb, hatékony és biztonsdgos
kezelés valt elérhetédvé. Az apremilaszt AE kezelését célzo klinikai programjat leallitot-
tak.
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12. Elkerilési technikdak atépias ekcémaban

Ajanljuk az AE betegek egyedi triggereinek
azonositasat, hogy a késébbiekben lehetéség legyen
ezek elkerllésére, és igy hosszabb ideig tarthasson
a remisszio vagy a tinetmentesség.

(16/17)
Szakértdi konszenzus

Ajanljuk, hogy a lehetd legnagyobb mértékben keruljék
a pollent, a hazipor atkat és az elhalt allati hdamsejteket
a szenzitizalt, anamnesztikusan a bdr exacerbacidjardl
beszamold betegek, amivel elkertlheté az AE
exacerbacidja.

14/15)
Szakértdi konszenzus

Nem szlUkséges korlatozni a szokdsos napi testmozgast
AE-s betegeknél.

17/19)
Szakértdi konszenzus

Ajanljuk, hogy kertljék az irritalé ruhdzatot (pl. durva
szdlas gyapjut), igy elkerllhetd az AE exacerbacidja
érzékeny béri betegeknél.

16/17)
Szakértéi konszenzus

100%
Javasoljuk, hogy az AE-s betegek a stressz leklzdésére
alkalmas technikakat tanuljanak (pl. edukaciés
programok). A~
Egyes esetekben tandcsadds vagy pszichoterdpia 100%-0s egyetértés
javasolt. (16/16)

Szakértéi konszenzus
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Ajanljuk, hogy az AE megeldzése érdekében keruljék
a dohanyfustot.

17/18)
Szakértdi konszenzus

Pollenek elkeriilése

Szenzibilizalt atopids betegeknél a pollenek altal okozott felldngoldasok megfigyelhe-
ték. Az AE exacerbacidja elé6fordulhat bérrel vald kdzvetlen érintkezés, vagy a pollen
allergének belégzése Utjan.3?¢ Hivatalosan még nem mutattdk ki, hogy a pollenek elke-
rilése az AE soran kialakuld felldngoldsok megelbzéséhez vezet-e.

A beltéri pollenkoncentracié csdkkentése segitheti a felldngolasok megel6zését erésen
pollenszenzitizdlt betegeknél. Segithet, ha zarva tartjdk az ablakokat magas pollenkon-
centracid idején, illetve korlatozzak a szabadban toltott idét magas pollentartalmu tert-
leteken (pl. flnyirds). Szintén tanacsos gyakran szell6ztetni a belsé tereket esében vagy
éjszaka/kora reggel, valamint kildnleges pollenszlrékkel felszerelt légkondicionalot
hasznalni. A bér lehetbleg ne érintkezzen pollent hordozoé ruhakkal vagy haziallatokkal.
A magashegyi klima ajanlhatd, ugyanis alacsonyabb a pollenmennyiség, mint a szoka-
sos élettereken.®3'55 Ezeket az intézkedéseket azonban nem mindig kénny( betartani.®3

A hazipor atka keriilése

AE-s betegeknél elé6fordulhatnak hazipor atka (HDM) okozta felldAngoldsok. A hazipor
atka egyes, specifikus IgE- vagy bérteszttel azonositott allergénjei enzimatikus aktivi-
tassal rendelkezé vegyUletek, amelyek képesek tonkretenni a bér permeabilitasi barri-
erjét, valamint ekcémas gyulladast valthatnak ki szenzitizalt atdopids egyénekben.

Az atdpids felldngoldsok megeldzésében alkalmazhatd allergén-elkertlési technikak-
ra vonatkozd bizonyitékok igen ellentmonddsosak.3?732° Az expozicid csokkentésére
szolgald intézkedések példaul a matracvédd hasznadlata, a megfeleld beltéri légcsere
(szUrd, alapos szell6ztetés), a fal magas hémeérsékleten torténd lemosdsanak kertulé-
se.’3 A HDM a porban eléforduld gyakori beltéri allergén, amely rendszeres takaritassal
csOkkenthetd. A teljes kiklszdbolés pl. huzatok haszndlataval nem lehetséges.

Allati hamsejtek elkeriilése

Allati hdmok okozta allergia esetén ajanlott ezen allatok keriilése.63 Kiildndsen a macska
allergénekkel szembeni expozicidé lehet kockazati faktor a gyulladasos bérelvaltozasok,
valamint léguti tinetek kialakuldsara szenzitizalt AE-s betegeknél.®*° A kutydk kivételt
jelenthetnek, ugyanis felmerult, hogy a kutyatartas altaldnosan védelmezdé hatast fejt
ki az AE kialakulasat illetéen.3s
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Testmozgas, izzadas, fizikai aktivitas

A meleg és a tulzott verejtékezés az AE-s betegek viszketését sulyosbitd legfonto-
sabb tényezdk kozé tartozik.®3? Ha jelentés mennyiségl izzadsdg marad a béron, ez
eltomitheti a verejtékmirigyek porusait és keratin ,,dugdk” johetnek létre, amelyek lo-
kalis gyulladast és viszketést idézhetnek el6. A verejték egyes 6sszetevdi hisztamint,
antimikrobidlis peptideket és protedzokat tartalmaznak, amelyek viszketést valthatnak
ki. A verejték emellett megkdnnyitheti az allergének atjutdsat a sérult atopias bérbar-
rieren, ami hizésejt degranulaciot eredményez.333 334 A verejték fontos a bér homeosz-
tazisdhoz, ezért nem lehet teljesen kikliszébolni a verejtékezést, viszont a viszketés
elkeruléséhez a lehetd leghamarabb le kell mosni azt és emollienseket kell alkalmazni.
Ellentmondasos és elégtelen bizonyitékok allnak rendelkezésre arrdl, hogy testmozgas
kivalthatja-e az AE-t.332 A testmozgds gyakran vezet ugyan verejtékezéshez, de ez fon-
tos Ugy a testi, mint a lelki egészség szempontjdbodl és az AE-s betegeket nem szabad
a testmozgds kerllésére batoritani.

Ruhazat

AE-s betegeknél egyes textilidk, példaul a gyapju bizsergd érzést, bérirritaciot és visz-
ketést okozhat. Nem teljesen egyértelmuUek a bizonyitékok arra vonatkozdan, hogy me-
lyik textilidk alkalmazdsa ajanlott és melyeket célszerl kerllni. A ruhazattal &sszefliggd
exacerbacio szubjektiv lehet.33> Nem allnak rendelkezésre j6 minéségUl vizsgalatokbal
szarmazd bizonyitékok arra vonatkozdan, hogy bizonyos textilidk enyhitenék az AE
sllyossagat3ss336. Altaldnossagban kerllenddk a durva szalas textilidk, példaul egyes
gyapjuruhdk és szorosan fedd, tulhevlléshez vezetd ruhdk. Ezt leszamitva a ruhazatot
illetéen a személyes preferencia alapjan kell déntést hozni. Az AE-s betegek tobbsége
jol tolerdlja a selymet és a pamutot, mig a gyapjuval vald érintkezés gyakran valt ki
irritaciot.

Pszichés stressz

JO minéségl bizonyitékokkal alatdmasztott, hogy az AE depresszidval, szorongassal
és az életminéség romldsaval tarsul®3733%8 Nehéz vizsgdlni, hogy a pszichés stressz oka
vagy kévetkezménye az AE exacerbacidjanak. Sok esetben valdszinlleg mindketté al-
litds igaz. Pozitiv korrelacid all fenn az anyai stressz és az utdédban kialakuld AE ko-
z6tt339340, Bar nincsenek nagyobb vizsgalatokban gyUljtétt bizonyitékok, a betegek be-
szamoldi szerint a stressz fokozza a viszketést és a betegség felldngoldsat34-342, (Lasd
a pszichés beavatkozasrol szolo fejezetben)

Szennyezés

Egy szisztematikus attekinté kézleményben, amelyben a légszennyezés és az AE kap-
csan végzett kdrnyezeti epidemioldgiai vizsgdlatokat foglaltdk &ssze, elfogadhato
bizonyitékot taldltak arra, hogy kis [épték( expoziciomérések (Ugynevezett PM 2,5,
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vagyis 2,5 mikrométernél kisebb atmérdji részecskék) alapjan kiuldondsképpen a ka-
mionforgalom okozta kibocsatas novelte az AE prevalencidjat. A PM 2,5 csoportot
elsésorban szerves szénvegylletek, nitratok és szulfatok alkotjadk. A nagyobb (PM10)
részecskékkel vagy SO,-vel szembeni, nagyobb Iéptékl expozicidt illetéen az atte-
kinté kozleményben nem mutattak ki az AE prevalencidjara kifejtett hatdst.343344 Az
AE egyes vizsgalatokban34® azonositott tovabbi kdrnyezeti kockazati tényezdi voltak
a szén-monoxid (CO) expozicid az elsd trimeszter sordn, CO-expozicié az elmult 12
hénapban az éves CO-t <1 ppm-mel meghaladd szinten, illékony szerves vegylletek
magas 6sszkoncentracioja (TVOC) a csecsemé haloszobajaban a 6. honapban és AE
a 36. hénapban, valamint nitrogén-dioxid (NO,); utébbit négy kilénb6zé vizsgalatban
azonositottdk az AE rizikéfaktoraként. Eddig még nem irtdk le megfeleléen a szennye-
z6 anyagok szerepét a mar fennallé AE kivaltasdban.

Dohanyflst

Egy metaanalizisben szignifikans dsszeflggést allapitottak meg az AE és az aktiv do-
hanyzas kozott (OR: 1,87, 95%-0s megbizhatdsagi tartomany: 1,32-2,63). Az 6sszefliggés
akkor is szignifikdns maradt, amikor csak gyermekeket, csak felnétteket, illetve foldrajzi
régiok szerint meghatdrozott csoportokat vizsgaltak. Tovabba a passziv flst expozicid
altal az AE fellangolasaira kifejtett hatds ugyan csekély, de mégis szignifikans (OR: 1,18,
95%-0s megbizhatdsagi tartomany: 1,01-1,38). A passziv dohanyzas gyermekeknél és
felnétteknél egyarant dsszeflggdtt az AE prevalencidjaval és sulyossagaval 346.

» »

13. Etrendi beavatkozasok atdpids ekcémaban

Ajanljuk az AE-s betegek egyedi diétds triggereinek
azonositasat, hogy a késébbiekben lehetéség legyen
ezek elkerllésére, és igy hosszabb ideig tarthasson
a remisszid vagy a tinetmentesség.

16/17)
Szakértéi konszenzus
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IgE medidlta ételallergia (azonnali reakcidk):
Ajanljuk a diagnosztikai eljarasokat az IgE medialta
ételallergia tisztazasara (étel-specifikus IgE és/vagy
SPT, diagnosztikai eliminacids étrendek és terheléses
vizsgalatok) azoknal az AE-s betegeknél, akiknek

a korel6zmeényében élelmiszer altal kivaltott azonnali
tlnetek szerepelnek.

IgE medialta ételallergia (azonnali reakciok) és étel
indukalta AE, .késleltetett tulérzékenység”:

Ajanljuk a diagnosztikai eljardsokat az élelmiszerekkel
szembeni kombinalt reakciok (azonnali reakcidk és
étel indukalta ekcéma) tisztazasara (étel-specifikus
IgE és/vagy SPT, diagnosztikai eliminacios étrendek
és terheléses vizsgalatok) azoknal az AE-s betegeknél,
akiknek a korel6zményében élelmiszer altal kivaltott
tlnetek szerepelnek, beleértve az AE sulyosbodasat.

16/18)1
Szakértdi konszenzus

Etel altal kivaltott AE kérelézménye vagy gyanuja
késleltetett tulérzékenység”:
Javasoljuk a diagnosztikai eljardsokat az AE kivaltd
tényezdjeként szerepld ételek tisztdzasara (étel- A
specifikus IgE és/vagy SPT, eliminacids étrendek és
terheléses vizsgalatok) azoknal a kbzépsulyos-sulyos
AE-s betegeknél, akiknek a kdrel6zményében élelmiszer
altal kivaltott AE szerepel vagy ennek gyanuja all fenn.

"1 tartézkodas

100%

A terapias eliminacids étrend akkor ajanlott, miutan
a betegnél feldllitottdk az ételallergia vagy az étel-

indukalt ekcéma diagndzisat AE-ben. 100%-0s egyetértés

Qa7/17)
Szakértdi konszenzus

100%

Ajanljuk a gyermekek IgE altal medialt ételallergidjanak
Ujraértékelését egy-két évig tartd szigoru eliminacids
étrendet kovetden. 100%-0s egyetértés
Qa7/17)
Szakértdi konszenzus
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100%

Egyaltaldn nem altalanos étrendi megszoritdsok
alkalmazasat (pl. egyéb kiegészitd készitményeket,
bizonyos ételek, pl. tehéntej, glutén altaldnos
elhagydasat) az AE kezelésére. 100%-0s egyetértés
19/19)

Szakértéi konszenzus

100%

Nem tudunk ajanldst tenni a probiotikumok AE
kezelésében vald alkalmazasrol.
100%-0s egyetértés
19/19)
Szakértdi konszenzus

100%

Egyaltalan nem ajanljuk vitaminok alkalmazasat AE

kezelésére.

100%-0s egyetértés
Qa7/17)

Szakértdi konszenzus

Etelallergének, pre- és probiotikumok

A kdzépsulyos-sulyos AE-ban szenvedd gyermekek kb. harmadandl dokumentaltak
ételallergiat.?>*348 Az ételallergének kozul leggyakrabban a tehéntej, a tyuktojas, a fol-
dimogyord, a szdja, did és a hal felelds az azonnali tipusu ételallergidért és az AE exa-
cerbaciodjaért kisgyermekeknél; és a kivalto élelmiszer az életkortdl figgden valtozik.34°
Nagyobb gyermekeknél, serdiléknél és feln6tteknél a pollenhez tarsuld ételallergiat is
figyelembe kell venni.350-352

Az élelmiszer-allergénekkel szembeni reakciok mintazatai

AE-s betegeknél harom kulénb 6z klinikai reakcidomintazatrdl szadmoltak be, a tinetek
tipusatol és kialakuldsuk idejétél fuggden, 349353

Az azonnali tipusud, nem-ekcémas reakciokat rendszerint az IgE medidlja, az allergén
bevitele utan 2 éran belul fellépnek, és bértlinetei a csalankittés, az angiooedema, a ki-
pirulds és a viszketés, illetve anaphylaxia esetén a gyomorbél-rendszer, a légutak vagy
a cardiovascularis rendszer azonnali tipusu reakciodi jelennek meg. A betegek 74%-3anal
fordulnak el bértlinetek. Ezen tulmen&en, gyermekeknél atmenetileg morbilliform ki-
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Utés is felléphet 6-10 o6raval a kezdeti azonnali reakciét kdvetden, mely néhany oran
belll eltlinik és ezt , késdi tipusu” IgE-medialta valasznak tekintjlk.353354

1zolalt ekcémas, késdi tipusu reakciok rendszerint az allergén bevitele utadn 6-48 éraval
lépnek fel, kdztlk az ekcéma felldngoldsa az AE predilekcids helyein. Az ilyen izolalt
ekcémas reakcidk azonban ritkak.3%°

A két, fentebb emlitett mintazat kombindlasat (azonnali tipusu reakcid, amit késdi ti-
pusu ekcémas reakcid kovet), az ételallergids gyermekek, és a nyirfa pollenhez tarsuld
reakcioval érintett serdulék/feln6ttek kortlbelll 40%-anél figyelték meg.35235°

Az étel-szenzitizacid azonositdsahoz részletes klinikai korelézményt kell felvenni és in
vivo (prick teszt - SPT), valamint in vivo teszteket (szérum specifikus IgE) kell végez-
ni az ételallergidra vonatkozo irdnyelvekben részletesen ismertetettek szerint3®¢. Az in
vivo tesztek kllondsen hasznosak, ha egy adott élelmiszer bértesztjéhez szikséges
anyag nem all rendelkezésre a rutin diagnosztikai alkalmazas sordn, illetve ha nem
lehet bértesztet végezni (pl. tlinetes dermographizmus, vagy a bér UV- és gyogy-
szer-indukalta hiporeaktivitasa, kiterjedt ekcéma, vagy antihisztaminok alkalmazasa
miatt). Tovdbbad az étel-specifikus IgE segitségével jobb in vivo kvantitativ adatokat
lehet elérni a szenzitizacid mértékére vonatkozdan, ami segit megbecsulni a klinikai
reakcié kockazatanak valdszinlségét. A ddntési pontok azonban nincsenek pontosan
meghatdrozva, de lehetéség van egyes rekombinans allergének vizsgalatara, amelyek
kedvezbbb diagnosztikai specificitast tehetnek lehetévé, mint az ételkivonatokkal tér-
ténd tesztelés egyes ételek esetében (pl. Gly m 4 pollennel 6sszefliggd szdja allergia-
ban, Ara h2 foldimogyord allergidban).

Az atdpids patch tesztek (APT) nem szamitanak rutinszerlen alkalmazott eszkdzok-
nek, ugyanis még mindig nem érhetdék el standardizalt tesztanyagok. (Sajnos valoban
nem elérhet8k az atopy patch teszt reagensei, nem csak hazankban, de az Eurdpai
Unioban sem.) Az APT-ket sajat készitésl ételanyagokkal is végezhetik, a friss étel 1:10
ardnyu sdoldatos higitasat helyezik 24-48 6ran at a tinetmentes bérre.®>” Az APT-k ed-
dig igazoltan javitottak a bértesztek pontossdgat tehéntej-, tyuktojds-, gabonaféle- és
mogyordallergidk diagnosztizaldsa esetén AE-s betegeknél.358-36' Az azonnali tipusu re-
akcioknal prick teszt pozitivitds figyelheté meg, mig a késleltetett reakcidk az APT-re
adott pozitiv reakciokkal tarsulnak. Ugyanakkor az ételallergia diagndzisanak ,arany
standardja” tovabbra is a kettds vak, placebo kontrollos étel provokacié (DBPCFC).3%¢

Az ordlis ételprovokaciot orvosi fellgyelet alatt, stirgdsségi ellatdsra felszerelt helyen
kell végrehajtani, kiléndsen akkor, ha a problémat okozo ételt mar régdta kiiktattak
az étrendbdl. A tehéntej otthoni bevezetése megfontolhatd, ha nem all fenn szenzibi-
lizdcidra utald bizonyiték és nincs aktiv ekcéma. A gyakorlatban az orélis ételprovoka-
ciot standardizalt protokollok szerint kell végrehajtani.*¢? AE-ben a provokacié legko-
molyabb hatulitéje, hogy nem feltétlendl teszi lehetévé a placebo reakciok és az AE
egyéb kivaltd tényezdi altal okozott egyidejl hatasok kizardsat a provokacios idészak
soran. Emiatt kotelezéden el kell végezni a késleltetett reakciok értékelését 24 vagy
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48 ora elteltével, amelyet képzett személynek kell végrehajtania.3s>3%¢ Az ismételt éte-
lexpozicion alapuld terheléses vizsgadlatok lehetéveé teszik a késleltetett nemkivanatos
valaszok felmérését.3%>

Az azonnali reakciokkal tarsuld minden élelmiszert kerUlIni kell. Mindazonaltal javasolt
elvégezni a tehéntej- és tyuktojds-allergia Ujraértékelését AE-s csecsem&dknél és Kis-
gyermekeknél egy-két év utan, ugyanis elé6fordul, hogy a gyermekek kinévik ezeket
az allapotokat. A tejallergia alapelldtasi vonatkozasait ismertetd iIMAP irdnyelv értel-
mében a tehéntej ismételt bevezetésére 9-12 hdnapos korban, illetve legaldbb 6 ho-
nappal a diagnodzis feldllitasat kdvetden kell sort keriteni: https://gpifn.files.wordpress.
com/2019/10/imap-treatment-algorithm.pdf.

Egy szisztematikus attekinté kdzleményben3®3 nyolc randomizalt, kontrollalt vizsgalat-
ban tanulmanyoztdk az eliminacids étrend AE-ra kifejtett hatasat. Ennek alapjan nincs
meggydzd bizonyiték arra vonatkozdan, hogy a tehéntejet, vagy tyuktojast nem tartal-
mazod étrend altaldnossdgban eldnyds lenne AE-s betegeknek. Tovdbba nincsen arra
utald bizonyiték, hogy az elemi vagy néhany élelmiszert korlatozé diéta alkalmazasa
elényds lenne véletlenszerlen kivalasztott AE-s betegekben. Figyelembe kell venni en-
nek kapcsan, hogy az eliminacids étrendek nehezen tarthatok be még egy klinikai vizs-
galat motivald kozegében is, és az AE vizsgalataiban tapasztalt lemorzsoldddas ardnya
kuldndsen nagy az étrendeket tanulmanyozoé vizsgalatok sordn.

Egy Cochrane-adatbazison alapuld szisztematikus attekinté kézlemény kilenc ran-
domizalt, kontrollalt vizsgalat alapjan arra a kdovetkeztetésre jutott, hogy a tyuktojas
elhagydsa az étrendbdl elénydsnek bizonyult az AE kontrolljadra vonatkozéan olyan
betegeknél, akiknél bizonyitottan szignifikdns szenzibilizadcié |épett fel tyuktojassal
szemben.’®* Ennek megfeleléen az Amerikai Bérgyogyaszati Akadémia a tyuktojas
korlatozasat ajanlja azoknal az AE-s betegeknél, akik klinikailag tyuktojas-allergiasnak
bizonyultak 3%°. Ezt a megkozelitést kell kdvetni az adott betegeknél jelentédsnek bizo-
nyuld egyéb ételallergének esetén is.

Pre- és probiotikumok, étrend-kiegésziték

Probiotikumokat - példaul Lactobacillus keverékeket - mar tanulmanyoztdk AE-ben, és
bizonyos kértlmények kozott javulast kivaltd hatasukat észlelték.36¢ Mas vizsgalatokban
nem igazoltak szignifikans hatasokat.3%7:3¢® Egy 800 csecsemdvel végzett vizsgalatban
egy prebiotikum-keverék hatasat tanulmanyoztdk, amelynek az eredmények alapjan
kedvezd hatdsai vannak az AE kialakuldsanak megel&zésére.3®® Egy Cochrane-adat-
bazison alapuld friss attekinté kdzleményben 39 randomizélt, kontrollalt vizsgalatot
azonositottak, amelyekbe 2599 résztvevét randomizaltak.’’° A szerzék kdvetkeztetése
alapjan a probiotikum alkalmazasanak mellézésével 6sszehasonlitva a jelenleg elérhetd
probiotikum térzsek valdszinlleg csekély mértékben, illetve egyaltaldn nem javitjak
az ekcéma beteg altal értékelt tineteit. Tovabba Tan-Lim és mtsai 2020-as sziszte-
matikus attekinté kdzleménylUkben arra az eredményre jutottak, hogy egyes probioti-
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kum készitmények (Bifidobacterium animalis subsp lactis CECT 8145, Bifidobacterium
longum CECT 7347, valamint Lactobacillus casei CECT 9104); Lactobacillus casei DN-
114001) elénydsnek tlinnek az allergids tinetek enyhitésében gyermekkori AE esetén.3”!

Egy étrend-kiegészitéket - koztlk a halolajat, D-vitamint vagy E-vitamint - vizsgald
szisztematikus attekinté kdzlemény arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy nincs megy-
gy6z6 bizonyiték az AE-ben alkalmazott étrend-kiegésziték hasznossdgara vonatko-
zdan.37?

Vitaminok

Egy kettds vak, randomizalt vizsgdlatban tébb torzset tartalmazé szimbiotikum (pre-
biotikum + probiotikum) hatdsait tanulmdnyoztdk D3-vitamin, vagy hagyomanyos
kezeléssel (topikalis szteroid, emolliensek, antihisztamin) 6sszehasonlitva az atopias
ekcéma sulyossagara vonatkozdan, 81, egy évesnél fiatalabb csecseménél két hénap
alatt; az eredmények szignifikadns kilonbséget mutattak a SCORAD csokkenését illetd-
en a szimbiotikumot (p<0,001) és a D3-vitamint (p=0,001) kapd csoport és a kontroll
csoport 6sszehasonlitdsakor, valamint nem mutattak szignifikdns klénbséget a D3-vi-
tamint és a szimbiotikumot kapd csoport kdzdtt (p=0,661)373.

Egy masik randomizalt, kontrolldlt, a vizsgalati készitmény nem ismerd vizsgald-
val végzett, 26 fiatal beteggel megvaldsitott vizsgdlatban likokalkon A-tartalmu (LA
+ omega-6 + ceramid-3 + glicerin) testapoldét hasonlitottak 6ssze egy hidrokortizon
testdpolodval 4 héten at napi kétszeri alkalmazdssal, a betegeket sajat magukkal 6sz-
szevetve. A SCORAD szignifikans csokkenését figyelték meg az LA-val kezelt oldalon
(p<0,001), azonban nem észleltek statisztikailag szignifikans kllonbséget a két oldal
kozott (p=0,199). Kevesebb relapszus kdvetkezett be az LA-val kezelt oldalon; a bete-
gek mindkét kezeléssel elégedettek voltak, viszont a HC-testdpold gyorsabban idézte
el az 6déma, erythema, excoriatio és pruritus enyhtlését (a két oldal kdzdtt nem mu-
tatkozott statisztikai kildnbség)374.

A szUlés elbtti folsav- és vaspotlas hatdsait standardizalt kérddivvel mérték fel a szllés
utdn 344 nénél egy olasz kérhdzban. A nék a szulés eldtt csak vasat, csak folsavat,
vasat és folsavat kaptak, vagy nem kaptak kiegészité készitményt. A vizsgdlat ered-
ményei radmutattak, hogy a vas + folsav kiegészités terhesség alatti alkalmazdsa az
AE elleni védé hatast fejtett ki a gyermeknél, mig a terhesség alatti dohanyzas és az
AE csaladi korelézménye novelte az AE kockazatat a gyermek szamara. Nem figyeltek
meg Osszefliggést az AE és a testtomegindex, a pszichés megterheléssel jard allapo-
tok, az étel-antigén terhesség kdzbeni kerllése az anya altal, valamint az antioxidans
célu zoldség- és gylimolcsbevitel kdzott.37s
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14. Allergénspecifikus immunterapia

Egyaltalan nem ajanljuk allergénspecifikus
immunterapia alkalmazdasat az atépias ekcéma
rutinszerd elldtasaban.

(Ez az ajanlas az AIT kizarélagos alkalmazdsara
vonatkozik AE-ban, azonban sajat megfigyeléseink
szerint is, AIT adjuvans alkalmazasa egyéb atopias
betegség - rhinitis allergica - egyilittes elé6fordulasakor
jO hatasu lehet az AE bizonyos formaiban.)

(8/13)

Szakértdi konszenzus

100%

Azt javasoljuk, hogy az AIT alkalmazdsa egyes

aeroallergén szenzitizalt és a kivaltd allergénexpoziciot A

kovetden klinikai exacerbaciot mutato betegnél

megfontolhato. 100%-0s egyetértés
a/m

Szakértdi konszenzus
Bevezetés

Az allergias betegeknél fellépd tlinetek oka, hogy a szenzitizadlt egyének allergiads im-
munvalasszal reagdlnak egy egyébként artalmatlan allergénre. Az allergénspecifikus
immunterapia (AIT) célja, elméletben, az allergids betegségek gydgyitasa. Az alapotlet
az, hogy immuntolerancia érheté el a szenzitizalt betegnél az immunvalasz megvaltoz-
tatasaval, valamint a humoralis és a celluldris immunkomponensek szabalyozo képes-
ségének helyredllitdsdval®’®. Ezek a valtozdsok az allergids tunetek klinikai javulasat,
a tlneti,,mentd” kezelések csdkkent alkalmazasat és az életmindség javulasat eredmé-
nyezhetik. Az elsé igéretes és sikeres eredményeket 1911-ben érték el és publikaltak.3””

A friss ajanlasok értelmében az AIT alkalmazasa legaldbb 3 évig javasolt, mindazonaltal
a hosszu tavu hatékonysagi adatoknak megfeleléen minél tovabb tart a kezelés, annal
jobb. AlIT-hez tisztitott, nem allergén, erésen immunogén, modositott allergén kivona-
tokat ajanlanak. Az AIT alkalmazhato sublingualis, oralis, subcutan uton, de a kézelmult-
ban a transzdermalis és az intralymphaticus formaval is probalkoztak.3’¢ Ezek kozul legy-
gyakrabban a sublingualis (SLIT) és a subcutan (SCIT) megoldast alkalmazzak, melyek
egyforman hatékonyak és biztonsagosak. Mig a SLIT alkalmazas nagyobb szabadsagot
nyujt a betegnek, addig a SCIT jobb terapiakodvetést és kezelési fegyelmet biztosit. Mind
a SCIT, mind a SLIT esetében alacsony terdpiakdvetést tapasztaltak, és valtozdé mértékd
volt a terdpiaismeret. Egy metaanalizis szerint a SCIT abbahagydsanak ardnya 6 és 84%
kozo6tt, a SLIT abbahagydsanak ardnya pedig 21 és 93% kozott valtozott.s78

Mar vizsgaltdk az allergén-szenzibilizédcié szerepét az AE patogenezisében, azonban
teljes feltdrdsa még varat magara.
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A gyulladasos folyamatokat egyarant medidlja az azonnali tipusu reakcié - amelyet az
epidermalis dendritikus sejteken 1évé IgE/allergén specifikus komplex internalizaloda-
sa indit el - és a késleltetett, Th1-mintazattal jellemezhetd T-sejt reaktivitas.3”®

A legfontosabb allergén forrasok egyike AE-ben a hazipor atka, ugyanis az expozicid
egész évben fennall. A kdézelmultban végzett vizsgalatok iranya volt, hogy a pollen al-
lergének milyen szerepet toltenek be az AE fellangolasainak kivaltasaban.

Az AIT sordn az allergént egyre nagyobb ddézisokban adjdk be a vélasz mddositasa,
valamint a periférids immuntolerancia-mechanizmusok el&segitése céljdbdl. Az AIT
indukcid hatasara Th2 immunvaélasz eltolddik a Th1 irdnyaba, valamint csékken a me-
didtorok felszabaduldsa a hizdsejtekbdl, és fokozodik az 1gG4 tipusu, gatld antitestek
termelédése.

Ugy tlinik, hogy az AIT jobban kifejti kedvezé hatasait az AE tlineteire relevans, I. tipusu
szenzibilizaciok jelenlétében, viszont csak hdzpor atkara szenzibilizalt betegeket tanul-
manyoztak AE-s betegek nagyobb vizsgalataiban.

A subcutan immunterapidra vonatkozé adatok erésebbek, mint a sublingualis terdpiara
vonatkozdak, és a sulyos AE-vel betegek (SCORAD >50) jobb eredményeket mutat-
tak.38° (Sajat megfigyeléseink szerint inkdbb az enyhe-kézépstlyos AE-ban, és nhem
a sulyos formaban szenvedd betegeink bértiinetei mutattak javulast az adjuvans ke-
zelésként alkalmazott AIT hasznalatakor.)

Szisztematikus attekinté kézlemények

Az utébbi években kllénbdzé probalkozdsok torténtek az AIT AE-ben vald alkalmaza-
sdnak szisztematikus attekintésére és metaanalizisre. A szakirodalom elsé szisztemati-
kus attekintésében 10 vizsgalatot elemeztek 2007-ben (megklldénbdztetve a placebo
kontrollos és a megfigyeléses vizsgalatokat).®®" A szerzék arra a kovetkeztetésre jutot-
tak, hogy az altalanos hatas az AIT elényét mutatta, de az eredményekbdl nem lehetett
kovetkeztetést levonni és ajdnldst tenni. 2013-ban Bae és mtsai®*®? metaanalizislkben 8
vizsgalatot elemeztek. A szerzdk kdvetkeztetése szerint az altaluk elvégzett metaana-
lizis kbzepes szintl bizonyitékot szolgaltatott az AIT atdpids dermatitisben vald haté-
konysagra vonatkozdan. Mindazonaltal hangsulyoztak, hogy az AIT alkalmazasat csu-
pan kdzepes bizonyiték tdmasztja ala.

Gendelman és Lang?®®® a SCIT és SLIT kapcsan 2013-ig megjelent kettds vak, kontrollalt
vizsgalatokat elemezte az ajadnlasok mindsitésére, fejlesztésére és értékelésére szolga-
|6 GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)
rendszer felhasznalasaval, 8 vizsgalatot feldolgozva. Mivel sulyos mddszertani hidnyos-
sdgokba Utkoztek, a szerzék arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy csak gyenge ajanlast
lehet tenni az AIT AE-s betegekben valé alkalmazasara.

A kdzelmultban egy kis pilot vizsgalatban kézo6ltek adatokat az AE-s betegeknél alkal-
mazott adjuvans SLIT kezelés hatdsossagardl. Az eredmények kedvezé hatékonysagot
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és klinikai valaszt jeleztek enyhe-kdzépsulyos AE-ben. Tovdbba az AIT a bér permeabi-
litasi barrierjének funkcidjat is javitotta.*®* (Ebben a vizsgdlatunkban azt is tapasztal-
tuk, hogy inkabb az APT, és nem a prick teszt, alkalmas a szenzitizacio eseményeinek
az AIT hatasadra térténé megvaltozasanak kévetésére a bérben.)

Végul pedig egy Cochrane adatbazison alapuld szisztematikus attekinté kdzleményt
publikdltak 2016-ban.?® A szerzék 12 vizsgalatot dolgoztak fel, majd arra jutottak, hogy
ennyire kevés vizsgdlat nem elegendd kovetkeztetések levondsahoz.

B&érgyogydszati tarsasdgok legfrissebb irdnyelvei azt javasoljdk, hogy mérjék fel az
AIT-t AE-ben szenvedd és aeroallergénekre szenzitizalt, a tlineti terdpidra nem teljes
mértékben reagald betegeknél, a végsd dontést pedig a klinikai szakorvos hozza meg.
Az AIT elrendelését egyedileg kell megfontolni minden betegnél. Ennek sordn értékelni
kell a kockazat-elény ardnyt és egyeztetni kell a beteggel.38®

Ezen bizonyitékok alapjan azt javasoljuk, hogy megfontolhaté az AIT alkalmazasa
egyes hazipor atka, nyirfa- és flpollen szenzitizalt betegben, ahol a kivaltd allergénnel
szembeni expozicidt kdvetden klinikai exacerbacié Iépett fel, vagy a relevans atopy
patch teszt pozitiv eredményt adott. Tovabba AIT alkalmazhatd léguti atépids beteg-
ségekben szenvedd betegeknél, akiknél az adott terdpids eljards az engedélyezett in-
dikacionak megfelel és az AE tarsbetegségként van jelen.

15. Komplementer medicina

100%

Egyaltalan nem ajanljuk az akupunktura alkalmazasat

az AE standard elldtdsanak részeként.

100%-0s egyetértés
13/13)

Szakértdi konszenzus

100%

Egyaltalan nem ajanljuk a fitoterapia alkalmazasat az

AE standard ellatasanak részeként.

100%-0s egyetértés
Q4/14)

Szakértdi konszenzus
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100%

Egyaltalan nem ajanljuk az autolog szérum
alkalmazasat az AE standard ellatdsadnak részeként.
100%-0s egyetértés
(12/12)
Szakértéi konszenzus

100%

Egyaltalan nem ajanljuk a hagyomanyos kinai névényi
gyogyszerek alkalmazasat az AE standard ellatdsanak

részekent. 100%-0s egyetértés

12/12)
Szakértdi konszenzus

Nem all médunkban ajanlast tenni az alpesi klima-
terdpia AE-ben torténd felhasznalasara vonatkozdan.

m/12)
Szakértéi konszenzus

Bevezetés

A komplementer (kiegészitd, alternativ) medicina alatt a szokdsos orvosi kezeléssel
egyltt alkalmazott egyéb egészségligyi kezeléseket értlink. Kozéjuk tartoznak az al-
ternativ gydgymaodok, példdul a hagyomanyos kinai orvoslds, az akupunktura és egye-
bek.

Akupunktura

Az akupunkturat széles korben alkalmazzdk szadmos krénikus betegség, kilondsen bér-
gyodgydszati problémak kezelésében38”388 Néhany klinikai vizsgalatban igazoltdk, hogy
az akupunktura képes szignifikdnsan enyhiteni a viszketés intenzitdsat és a bazofil sej-
tek allergén-indukalta aktivaciojat AE-s betegekné|389.390,

Jiao és mtsai **' nemrég megjelentetett szisztematikus attekinté kdozleménye, amelyben
nyolc RCT-t dolgoztak fel (434 résztvevdvel), az akupunktiura hatékonysagat hasonli-
tottdk Ossze kronikus ekcémdban szenvedd betegeknél kezelést nem kapd, placeboval
kezelt, vagy a konvenciondlis kezelésben részesltlé betegeknél. Az egyik feldolgozott
RCT szerint, az akupunktura a viszketés intenzitdsdnak enyhitésében fellimulta a kezelés
nélkuli dllapotot, de az eredményeket nem tekintették megbizhatdnak a bevalasztott be-
tegek alacsony szédma (10 fé) miatt. Hat RCT 6sszevont eredménye alapjan az akupunk-
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tura hatékonyabb volt a konvencionalis kezelésnél az EASI csdkkenésében, valamint hét
RCT 6sszevont eredménye azt mutatta, hogy hatékonyabbnak bizonyult a teljes tlneti
javulast illetéen AE-ban. Hat és hét RCT metaanalizise szerint az EASI csdkkent (MD:
-1,89, 95%-0s Cl: =3,04 - —0,75, 12 78%) az akupunkturdt a konvencionalis orvoslassal
dsszehasonlitva, illetve altaldnossagban javultak a tinetek (RR: 1,59, 95%-0s Cl: 1,20-2,11,
12: 55%). Az életmin&ségre és az AE kiujuldsanak ardnyara vonatkozé adatok nincsenek.
Az akupunkturdval 6sszefliggd sulyos nemkivdnatos eseményt nem taldltak.

Az dsszes, a vizsgalati kimenetelre vonatkozd bizonyiték alacsony mindséglinek tekint-
hetd a tulsdgosan alacsony mintaszdm, a kdzvetettség (ugyanis a vizsgalatokba kroéni-
kus, nem pedig kifejezetten atépids ekcémas betegeket valasztottak be), és az ebbdl
adodo torzulds miatt. Ezek alapjan elképzelhetd, hogy a vizsgalatok felnagyitottdk az
akupunktura hatasait.

Fitoterapia

Olyan vizsgalatokat kerestlink, amelyekben a fitoterdpia hatdsossagat tanulmanyoztak
atépids ekcémaban, és minddssze négy, kevés beteggel végzett vizsgdlatra bukkan-
tunk.

A Lactobacillus paracasei CBA L74-et (hével eldlt probiotikus Lactobacillusokat) napi
7 g mennyiségben tartalmazo, folyadékban feloldott fermentalt rizsliszt 10 fiatal (6 ho-
napos - 6 éves) betegnél 12 hétig, lokalis szteroidokkal és emolliensekkel kombinalva
csOkkentette a szteroid alkalmazasdnak szlkségességét a betegek felénél, és masik
feluknél pedig a szteroidot el tudtak hagyni®®2.

Egy nyilt, egy centrumban végzett, pilot vizsgdlatban 20 felnétt, kd6zépsulyos-sulyos
AE-s betegnél azt taldltdk, hogy 100000 NE SOD + noévényi kivonat kombinacidjat
tartalmazo krém napi kétszer, monoterdpidban, 30 napig alkalmazva a kiinduldshoz ké-
pest 67%-kal csokkentette a SCORAD értékét.3*3

Egy 45 gyermekkel végzett kettds vak, randomizalt, placebo kontrollos vizsgalatban
Ficus carica L. kivonatat tartalmazo krém (Melfi krém) hatékonysagat hasonlitottdk
&ssze hidrokortizonnal, vagy placebdval: 14 napos alkalmazast kdvetéen ugy a Melfi
krém, mint a hidrokortizon krém szignifikdnsan csdkkentette a SCORAD pontszamot
a placebdhoz képest.394

Egy masik kontrollalt vizsgdlatban egy shea vaj kivonattal kiegészitett lipidkomplexet
tartalmazo krém és tisztdlkoddszer hatékonysdgat és a bér biofizioldgidjara kifejtett
hatasat vetették 6ssze egy ceramid készitménnyel 58 AE-s betegnél 4 hetes terapia
soran. A kezelést jo hatdsunak bizonyult, hatdsara javult a SCORAD értéke és a DLQI,
viszont a két készitmény kdzott nem észleltek szignifikdns kilonbséget.39°

Osszességében elmondhatd, hogy dtfogd RCT nem készult a témaban, és fontos meg-
jegyezni, hogy a névényi kivonatok kontakt szenzibilizacioét is okozhatnak.39¢
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Autolég vérterapia

Egy randomizalt, kettés vak, placebo kontrollos vizsgdlatban értékelték az intramus-
cularis autoldg plazmaterapia és az autoldg nagy molekulatémegl plazmafehérjefrak-
cio-terapia (AHPT) klinikai hatdsossagat 8 héten keresztul, 22, kezelésre nem reagalod,
atépids ekcémaban szenvedd felnbétt betegnél. A kezelés végén az AHPT csoport bete-
geinél szignifikdnsan csdékkent a SCORAD és a DLQI; nem taldltak szignifikdns valtozast
az autoldg plazmaterdpids csoportban. Az eredmények sem az AHPT-, sem az autolég
plazmaterdpias csoportban nem maradtak fenn hosszu tavon.3°7

Egy masik vizsgalatban 16, hazipor atkaval (Dermatophagoides farinae) szemben szen-
zitizalt AE-s betegnél értékelték az autoldg immunglobulin G heti kétszeri, 4 hétig tarto
intramuscularis alkalmazasanak hatdsait. Az eredmények alapjan szignifikdnsan csok-
kent a specifikus IgE és nétt a specifikus 1gG szintje, ami potencidlis antiallergids im-
munmodulalé hatdsra utalhat az autoldg teljes 1gG-injekcidokat kapd AE-s betegeknél.
Nemkivanatos eseményekrdl nem szamoltak be.3%8

A klinikai sulyossag és a laboratoériumi parameéterek hosszu tavu valtozasat intramuscula-
ris autoldg 1gG (autoldg immunglobulin-terapia, AIGT) 4 heti alkalmazasa utan 3 AE-s fel-
néttnél tanulmanyoztak, akik allapotat legfeljebb 2 évig kdvették. Mindegyik esetben
a klinikai allapot javuldsat és az IgE-szintek csdOkkenését tapasztaltdk, az egyik beteg
a 40. héttdl a kdvetés végéig tapasztalt klinikai dllapotjavulast, a masik két betegnél pe-
dig hamarabb bekovetkezett a klinikai dllapotjavulas, de révidebb ideig allt fenn a valasz.

A szerz6k kdvetkeztetése szerint az AIGT hosszu tavon kedvezd hatdsokat fejtett ki
a klinikai sulyossagra és a laboratériumi paraméterekre vonatkozdan sulyos, kezelésre
nem reagdld AE betegekben. A megfigyelési idészak sordan nem Iéptek fel nemkivdna-
tos események.3%°

Nagyon kevés bizonyiték tdmasztja ald az autoldg vérterdpia alkalmazasadt az AE
kezelésében.

Kinai névényi gyégyszerek
A kinai orvoslasban régota hagyomanyosan alkalmaznak kinai névényeket.

A kozelmultban végzett szisztematikus attekintésekben a feldolgozott randomizalt,
kontrollalt vizsgdlatok mddszertani hidnyossagai miatt nem taldltak donté bizonyité-
kot, amely azt igazolnd, hogy a kinai névényi gyégyszerek (CHM) lokalis alkalmazdsa
AE-ban felilmulna az egyéb kontroll beavatkozasokat,*°° tovabba nem taldltak donté
bizonyitékot arra vonatkozdan, hogy a szdjon at vagy a bérfelszinen alkalmazott CHM
mérsékelné az ekcéma sulyossdagat gyermekeknél vagy feln6tteknél.4®

Jol megtervezett, megfelel6 erésségl, randomizalt, kontrolldlt vizsgadlatokra van szlk-
ség az ekcéma kezelésében alkalmazott kinai névényi gyodgyszerek hatékonysaganak
és biztonsdgossaganak felméréséhez.
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Alpesi klima

Egy nemrég készitett attekinté kdézleményben tizendt megfigyeléses vizsgalatot dol-
goztak fel 40 148 beteg adataival. Négy vizsgalat (amelyekben 2670 beteg vett részt)
mutatott be 1évig terjedd kdvetési adatokat.3?° A vizsgdlatok eredményei korladtozottan
értékelheték a minéségre vonatkozd sulyos korlatozottsdg és a bizonyitékok alacsony
szintje miatt.

A betegek jellemzéi nem voltak megfeleléen meghatarozva, és az egyéb farmakoldgiai
terdpiara vonatkozé adatok sem voltak megadva. A vizsgalatok tébbségében a be-
szamold csak altaldnos hangvétell volt, gyakran a részleteket mellézve, ami megne-
hezitette az adatok értelmezését. Mivel nem végeztek vizsgalatokat, a megfigyeléses
vizsgalatokban pedig nem volt kontrollcsoport, ezért nincsenek megbizhaté adatok
arra vonatkozodan, hogy az alpesi klima terdpia mely hatasa felelés a megfigyelt valto-
zasokért.

E szisztematikus attekinté kézlemény eredményei nagyon alacsony szintl bizonyitékot
szolgéltatnak arra vonatkozdan, hogy az alpesi klima terdpia eredményeként csdkken
a betegség aktivitdsa és mérséklédik a kortikoszteroidok iranti igény.

Egy kis vizsgdlatban, amelyben 7 atépids ekcémas beteg toltott el 5 napot kdzepes
magassagu hegyvidéken, nem szamoltak be a SCORAD valtozasarol. 02

16. Pszicholdgiai és edukdcids lehetéségek

100%

Javasoljuk az igazoltan hatdsos terapias
betegedukacios programok széles korl bevezetését N

AE-s gyermekek és felnéttek szamara. 100%-0s egyetértés

14/14)
Szakértdi konszenzus

Bevezetés a terapias betegedukaciéba (TBE) / komplex beavatkozasokba

Jol ismert, hogy a pszichés és érzelmi tényezdék, akarcsak a csaldadon bellli pszichodi-
namikai folyamatok, befolyasoljdk az AE klinikai lefolydsat.#°® A stressz a betegség su-
lyos exacerbacidihoz vezethet, és fenntarthatja a viszketés-vakardzas ciklusat. A szo-
rongds és a depresszid ismert tarsbetegségek AE-s betegeknél.°* Tovdbbad a rossz
életmindség (QolL) és terdpiakodvetés kulcsfontossdagu problémat jelentenek ezeknél
a betegeknél.#%> Tébbdimenzids jelenségként a rossz terapiakdvetést tobbek kozott
maga a betegség is befolyasolja, akdrcsak a betegség kronikus jellege, valamint a beteg
hiedelmei és karaktere is. Specifikus stratégidkkal a beteg terdpiakdvetési mintazata ja-
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vithatd.40% A terapias betegedukacios programokat (TBE) eredetileg azért hoztak létre,
hogy lehetévé tegye a kronikus betegek szamara a betegséguikkel valé egyuttélést (az
6nallésag novelése és az egészségi szovédmeények csdkkentése altal). Ezek a progra-
mok segithetnek a betegeknek és csalddjaiknak a betegség jobb megismerésében és
elfogadasaban, valamint a kezelés végigvitelében az életmindség és a terapiakdvetés
javitdsa céljdbdl. A TBE célja nem csupdan az, hogy brosurak segitségével informaciokat
adjon at, hanem magaban foglalja készségek (pl. dnelldtasi stratégidk a betegségben,
a kezelések ismerete, relaxacios és viselkedésterapids technikdk) megtanitasat, ame-
lyekre képzett egészségligyi szakember oktatja a beteget vagy annak szUleit.#® Mi
tébb, a TBE betegkdzpontu holisztikus ellatas, ennélfogva megkodnnyiti a jobb partneri
egylttmUkodés létrejottét az orvosok és betegek és gondozodik kézott. A TBE a csaladi
dinamika helyreédllitdsdban is segithet. Valdszinlileg a kezeléssel kapcsolatosan negativ
élményeket atélt, valamint a vakarozas kontrolljdnak megfelelé betartasara képtelen
betegek szamara jar a legnagyobb haszonnal a TBE program.4°”

A j6 minéségl TBE programok legyenek bizonyitékon alapuldak, és idomuljanak a be-
teg szlkségleteihez, figyelembe véve az adott személy iskoldzottsdgat és kulturalis
hatterét (a standardizalt formatummal és tartalommal ellentétben). A programokat jol
koralirt tartalommal és tevékenységekkel kell megtolteni, amelyeket interdiszciplinaris
egészséglgyi csapat biztosit.#%8

A betegség sulyossdgi kimeneteleire kifejtett hatékonysagot illetéen egy friss metaa-
nalizis - amelyben 7 olyan RCT-t dolgoztak fel, amelyek a szUl6i oktatds hatdsat tanul-
manyoztak 6sszesen 1853 gyermeknél - szignifikdns klldnbséget mutatott ki a SCOR-
AD pontszadmokat illetéen a TBE-t kapott és a TBE-t nem kapott csoportok kozott
(standardizalt dtlagos szoéras = 8,22, 95%-os Cl: -11,29, -5,15; p<0,01)4°°, A bizonyiték
minéségét a GRADE hasznalataval hatdroztdk meg. Mindazonaltal nem taldltak szig-
nifikdns eltéréseket a csoportok kdzott az életmindséget illetden. Rendkivil sokféle
beavatkozasi programot alkalmaznak kulturalis hattértél és egészséglgyi rendszertdl
flggden (egyéni pszichoszomatikus tanacsadas, egyedi alkalmak apold vagy pszicho-
l6gus vezetésével, egy vagy tobb interdiszciplinaris csoportilés, irdsos akcidtervek,
el6éadasok, online videdk stb.), és szlkséges az optimalis alkalmazasi méd megallapi-
tdsa.41°

Noha ezen beavatkozasok AE ellatasban valo hatékonysagdra vonatkozoan tovabbra
is korlatozott bizonyitékok allnak rendelkezésre, a legjobb hatékonysagi eredményeket
és a legjobb evidenciaszintet interdiszciplinaris, jol megszerkesztett, korcsoportfiggd,
csoportos programok biztositjdk felnétteknél és gyermekekné|+0841,

Apolé vagy pszicholégus altal vezetett programok

Csekély bizonyiték all rendelkezésre arra vonatkozodan, hogy az ekcéma csoportmun-
kdk a sulyossagi pontszamok javulasadt eredményezik, emellett né az AE ellatasaval
kapcsolatos egyuttmUkodési készség, javul a viszketés-vakardzassal kapcsolatos tuda-
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tossag és tovabbi pszicholdgiai elény is jelentkezik.*°® Az apoldk altal vezetett progra-
mok eredményeként hatdsosabba valik a helyi kezelések alkalmazasa, javul a sulyossa-
gi pontszam, valamint akdr az orvosnak is felszabadulhat ideje a szokasos ellatashoz.4?
Az apold altal vezetett programok multidiszciplinaris, korcsoportfliggd, strukturalt
programokhoz viszonyitott relativ hatdsossdga nem tisztdzott.

e-egészség

Van néhany bizonyiték arra vonatkozdan, hogy a bérgydgydszati kontroll ellatas kdz-
vetlen elérésl online modellel megvaldsitva egyenértékl a hagyomanyos személyes
ellatassal a hatdsossagot illetéen, viszont kevésbé koltséges.#°

Tovabbi megkoézelitések

Kulonféle pszicholdgiai beavatkozdsok hasznosnak bizonyulhatnak kiegészité terapia-
ként, illetve az AE-vel valé megklUzdéshez. Ezek pozitiv hatdst fejthetnek ki a betegség
sulyossagara, valamint a viszketéssel és a vakardzassal kapcsolatos viselkedésre. Egy
szisztematikus attekinté kdézleményben 8 RCT feldolgozasat kdvetden kiderult, hogy
5 vizsgalatban szignifikdnsan mérséklédott az ekcéma sulyossaga. Ugy tlnik, hogy
az autogén tréning (a testtudat fokozasaval jaré modszeres relaxacids forma), a kog-
nitiv viselkedésterapia, a szokasok befolydsoldsa/valtoztatdsa és a viselkedésterdpia
hatdsosabb, mint az aromaterdpia, a roévid dinamikus pszichoterdpia és a stressz
kezelésére szolgald program. A viszketés erdsségére kifejtett pozitiv hatast észleltek
mindegyik tanulmanyozott beavatkozas esetén, a szokdsok befolyasolasanak tréningje
kivételével.

Kovetkeztetés

Strukturalt, interdiszciplinaris, szinvonalas oktatéprogramokat kell bevezetni az AE su-
lyossagara valo tekintet nélkul. Ezek a programok javithatjdk a helyi kezelés hatékony-
sdgat, valamint kllondsen hasznosnak bizonyulhatnak a kezelés kovetkezé 1épés einek
felmérésekor, példaul a szisztémas kezelések bevezetésének szilkségessége idején.
A pszicholdgiai beavatkozasok, mint példaul az autogén tréning, a relaxacio, a kogni-
tiv viselkedésterdpia, a rogzult, rossz szokdsok megvaltoztatdsa és a viselkedésterapia
pozitiv hatast fejt ki az AE szamos aspektusara.
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17. Terhesség, szoptatds, varanddssag tervezése

A GCP iranyelvek szerint etikatlan dolog terhes nékdn klinikai vizsgalatot végezni.
Emiatt nem alinak rendelkezésre magas szintl bizonyitékok az ebben a betegpopu-
|acidban tapasztalhatd hatékonysagrol és biztonsagossagrol. Masrészt viszont az AE
a leggyakoribb altaldanos bérbetegség terhességben. Az AE (i) sulyosbodhat kroéni-
kus betegségben szenvedd ndéknél, vagy (ii) reaktivalddhat az AE kdérelézményét
mutatd betegeknél, vagy (iii) eléfordulhat olyan néknél, akiknek a kérelézményében
nem szerepel AE (terhességi atépids eruptio, AEP). Az AE sulyosboddasardl leginkabb
a masodik és a harmadik trimeszter alatt szamolnak be, mig az AEP jellemzéen az
elsé trimeszterben |ép fel.*® Nincsenek szamottevd klinikai eltérések a klasszikus AE
sulyosboddsa és az AEP kozott. Az AE terhesség alatti rosszabboddsahoz hozzaja-
rulhat az immunrendszer fizioldgids eltoléddsa a Th2 &altal dominalt valasz irdnydba
a terhesség ideje alatt, valamint az ebben az idészakban fellépd fizikdlis és pszichés
stressz is. Keveset tudunk a terhesség alatti kezelésrél, viszont a betegek és az &ket
gondozd egészséglgyi személyzet hajlamosak csdkkenteni a lokalis és szisztémas
kezeléseket a terhesség soran, nehogy valamilyen feltételezett drtalom érje a magza-
tot.#" Kovetkezésképpen az AE nem megfelel$ kezelése terhesség alatt az életmindség
sulyos romlasat eredményezheti, tovabba szovédmények, példaul eczema herpeticum
vagy Staphylococcus aureus okozta fertézések kialakuldsdhoz vezethet, ennélfogva
kertlendé.

17.1. Terhes nék

100%

AE-ben szenvedd terhes néknél Il. vagy

Il. hatdser&sségi osztalyba tartozdé lokalis
kortikoszteroidokat ajanlunk

A halogénezett szteroidok hasznalata viszont

100%-0s egyetértés
keriilendé terhességben. ? Iy

19/19)
Szakértdi konszenzus

100%

AE-ben szenvedd terhes néknél azt javasoljuk,
hogy lehetéleg TCI-t alkalmazzanak az arcon és

a hajlatokban, valamint a has, az emlé és a comb bdérén, N
ahol a terhességi csikok kialakuldsanak kockazata 100%-0s egyetértés
a nagymeértékl TCS-hasznalattal fokozodik. ° (19/%/)

Szakértéi konszenzus
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AE-ben szenvedd terhes néknél a lokdlis kezelések
elégtelensége esetén keskeny hulldmhosszu (311 nm-es)
UVB, illetve ennek hidnyaban széles spektrumu UVB-
terdpia alkalmazasat ajanljuk.

AE-ben szenvedd terhes ndknek, akik szamara
szisztémas kezelés szikséges, ciklosporint javasolunk.

100%

100%-0s egyetértés
19/19)
Szakértéi konszenzus

100%

100%-0s egyetértés
Q4/14)
Szakértdi konszenzus

AE-ben szenvedd terhes néknek, akik azatioprin
kezelésben részesllnek, és tovabbra is szisztémas
kezelést igényelnek, az azatioprin folytatasat javasoljuk.

100%

100%-0s egyetértés
Q4/14)
Szakértdi konszenzus

Hasonldéan minden AE beteghez, egyaltalan nem
ajanljuk az AE-ben szenvedd terhes néknek sem a
szisztémas kortikoszteroidok hosszu tavu alkalmazasat.

AE-ben szenvedd terhes néknél azt javasoljuk, hogy
prednizolont csak rovid tavu mentd kezelésként
alkalmazzanak akut felldngoldsok esetén.

100%

100%-0s egyetértés
(16/16)
Szakértdi konszenzus

Egyaltalan nem ajanljuk az AE-ben szenvedd terhes
néknek a baricitinib, metotrexat és mikofenolat
alkalmazasat.

100%

100%-0s egyetértés
(12/12)
Szakértéi konszenzus
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100%

AE-ben szenvedd terhes néknél nem tudunk ajanlast
tenni a dupilumab terhesség alatti alkalmazasardl, (o]

ugyanis jelenleg nincsenek klinikai adatok. 100%-0s egyetértés

(16/16)
Szakértéi konszenzus

Els6 vonalbeli kezelések

Emolliensek. Az emolliens bazisterapia terhességben is kulcsfontossagu az AE kezelése
soran, és az AE-ben szenvedd terhes ndknek mindennapi terdpiaként kell javasolni
annak alkalmazasat. Nincsen erds bizonyiték arra vonatkozdéan, hogy melyik emollienst
kell alkalmazni, de ajanlott magas lipidtartalmu és a lehetd legkevesebb potencidlisan
artalmas agenst tartalmazo készitményt hasznalni. Emolliensek alkalmazasakor a ned-
ves okkluzids technika alkalmazasa is javasolt.'s®

TCS. A ll. vagy lll. osztalyba tartozd TCS-ek reaktiv és proaktiv alkalmazdasa ajan-
lott. A terhesség alatti TCS alkalmazas kockazatdt egy 2015-ben frissitett, sziszte-
matikus, attekinté, Cochrane kézleményben tanulmanyoztdk 14 (5 kohorsz és 9 eset-
kontroll) vizsgalat feldolgozasaval, amelyekben 1601515 vizsgalati alany vett részt.
Osszességében biztonsagosnak itélték azokat, nem taldltak ok-okozati 8sszefliggést
a tetszdéleges erdsségli TCS anyai expozicidja, valamint a terhességgel kapcsolatos
kimenetelek (tobbek kdzt a szUlés moddja, a veleszUletett rendellenességek, a kora-
szUlés, a magzati haldlozas és az alacsony Apgar-érték) kdzott; de a nagyon erds
hatdsu lokalis kortikoszteroidok alkalmazdasa 6sszefliggésben allhat az alacsony szU-
letési sullyal.’> A TCS proaktiv, hetente kétszeri alkalmazasa fenntartd kezelésként
biztonsdgosnak tekinthetd, de tovabbra is elévigydzatossag ajanlott erés hatdsu TCS
nagy testfellleten vald alkalmazasa, illetve érzékeny terlleteken - példaul az emld
vagy a comb bdérén - vagy slrlbb gyakorisdggal torténd hasznalata esetén. Egyes
szakérték felvetik, hogy a IV. osztdly vegyuletei alkalmazhatdék ,mentd” kezelésként,
illetve hosszabb ideig korldtozott bérterlleteken, ez azonban vita targya. A flutika-
zon-propionat kerilendd, mert ez az egyetlen TCS, amelyrél ismert, hogy nem meta-
bolizdlja a méhlepény.’°

TCI. Reaktiv és proaktiv alkalmazdsa preferdlt az arcon és a hajlatokban, valamint a has,
az emlé és a comb bérén, ahol a terhességi csikok kialakuldsanak kockazata a nagy
mértékl TCS hasznalattal fokozddana.

Antiszeptikumok. Terhes nék alkalmazhatnak antiszeptikumokat a triklozan kivételével,
ami ma Magyarorszagon nem érheté el klinikailag indokolt esetben a kitjuld bérfer-
tézések megeldzése céljabdl, ezek azonban nem ajanlottak altalanos, rutinszer( hasz-
nalatként.
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UV-terapia. A keskeny hulldmsavu (311 nm) UVB és a széles spektrumu UVB-terapia
nem jelent kockazatot a terhes nék magzatara. Oralis pszoralént azonban nem szabad
alkalmazni a fogamzas el6tt (3 hdnapig) vagy terhes néknél.

Masodik és harmadik vonalbeli kezelések

A masodik és harmadik vonalbeli kezelések azoknak az AE-ben szenvedd terhes nék-
nek ajanlottak, akiknél Il. vagy lll. osztdlyba tartozo topikalis kortikoszteroidokkal nem
érheté el megfeleld javulds.

Altaldnossdgban véve szisztémas kortikoszteroidokat nem szabad hosszu ideig alkal-
mazni AE esetén, terhességben pedig ez még inkabb igy van, mivel hosszu tavu alkal-
mazdsuk a magzati szévédmeények, illetve a gesztacids diabetes kockazatdnak emelke-
désével jar." Csak rovid ideig tartd prednizolon I6késterdpia (legfeljebb 0,5 mg/ttkg
naponta) javasolhato, szigoruan vett indikacio szerint.

A ciklosporin indikacion tul (off label) alkalmazhato sulyos, terdpiarezisztens AE ese-
tén terhességben, ha a lokalis gyulladascsdkkentd kezelés Snmagdban vagy UV keze-
|éssel kombinacidoban sikertelen, illetve ha egyértelm,hogy hosszabb tavon is ered-
ményes kezelésre van szUkség. Alkalmazasakor azonban kulénoésen figyelni kell az
anyai vesefunkcioét és vérnyomast. Nincs bizonyitott teratogén hatdsa. A ciklosporin
atjut a méhlepényen,*® és terhesség alatt csak akkor alkalmazhatd, ha az alkalmazas
varhatd elényei az anydra nézve nagyobbak a magzatot fenyegetd potencidlis kocka-
zatoknal.

Az AZA-kezelés indikacion tul alkalmazhatd sulyos, terdpiarezisztens AE-ben szen-
vedd terhes néknél, akik mar a fogamzas idején is kaptdk a kezelést. A gyulladasos
bélbetegségben szenvedd betegekkel végzett vizsgalatokban nem észleltek teratogén
hatdsra utalo bizonyitékot. A gyogyszer felirdsakor erésen ajanlott szorosan egytttmu-
kédni tapasztalt szUlészorvossal.’*°

Az MTX és a mikofenolat mofetil teratogén, emiatt szigoruan ellenjavallt terhességben.

Az Uj szisztémas gyogyszerek egyikét sem tudjuk ajanlani, ugyanis jelenleg nincsenek
olyan klinikai adatok, amelyek alapjan tajékozodni lehetne az esetlegesen e szerek kapcsan
fennallé kockazatokrol. Ugyanakkor a preklinikai adatok nem utalnak arra, hogy a dupilu-
mab vagy a tralokinumab terhességben alkalmazva teratogén potencidllal rendelkezne.

A baricitinib és az upadacitinib a gyoégyszerek alkalmazasi elbirdsai szerint ellenja-
valltak terhességben. Klinikai adatok nincsenek, de egyedi esetleirdsok alatdmasztjak
a biztonsdgossagukat terhes néknél, azonban mindkét molekula kapcsan leirtak tera-
togén hatdsokat allatkisérletekben.

Az antihisztaminok korlatozottan hatékonyak AE-ben (lasd a viszketés elleni szerek-
rél szolo fejezetet). SzUkség esetén lehetbleg loratadint kell hasznalni, ugyanis ezzel
a szerrel b&séges tapasztalat all rendelkezésre terhes néknél.




EUROGUIDERM | GUIDELINE ON ATOPIC ECzEMA | EUroGuiDerm

Centre for Guideline Development

Terhességben alkalmazott krizaborollal kapcsolatban nincsenek tapasztalatok, ezért
ezt a szert ellenjavallt a fogamzas elbtt, terhességben vagy szoptatas alatt alkalmazni.

17.2. Killénleges megfontoldsok szoptaté nék szadmara

AE-ben szenvedd szoptatd néknél Il. vagy Ill. osztalyba
tartozoé topikalis kortikoszteroidokat ajanlunk.

AE-ben szenvedd szoptatd néknél oralis prednizolon
alkalmazasat csak rovid tavu mentd kezelésként N
javasoljuk akut felldngoldsok esetén.

Nem javasoljuk az AE-ben szenvedd szoptatd néknél a
metotrexat, a baricitinib, az azatioprin és a ciklosporin
alkalmazasat.

Megjegyzendé azonban, hogy mas guideline-okban
figyelembe veszik azt az irodalmi informéaciét,
miszerint azatioprint vagy ciclosporint szedé, szoptaté
nék csecsemdinél érdemi gyogyszerszintet vagy
vérkép eltérést nem lehetett igazolni. Ezért a magyar
vélemény szerint ezeket a gyégyszereket szedé
anyaknal nem sziikséges a gyogyszereket abbahagyni,
ha az anya szoptatni szeretne.

16/17)
Szakértéi konszenzus

AE-ben szenvedd szoptatd néknél nem tudunk ajanlast
tenni a dupilumab alkalmazasardl a hidnyos klinikai (0]
adatok miatt.

TCS és TCIl: Nem tanulmanyoztadk klinikai vizsgadlatokban a TCS-ek és TCI-k biztonsa-
gossagat szoptatas alatt, de nem feltételeznek artalmas hatasokat. Mindazonaltal ajan-
lott a lokalis kezelést a mellbimbo terlUletén kdzvetlenll a gyermek megszoptatdsa utan
alkalmazni, hogy a hatdanyag felszivodhasson a bérbe a kévetkezd szoptatds eldtt.’s0

Szisztémas kortikoszteroidok: A rovid tavu szisztémas szteroid a szoptatds alatt biz-
tonsagos, ugyanis az anya altal bevett dézis kevesebb, mint 0,1%-a valasztodik ki az
anyatejbe.

A metotrexat, az azatioprin és a JAK-gatldk kivalasztéddnak az anyatejbe, és immun-
szupressziot valthatnak ki az ujsztlottben. A metotrexat, az azatioprin (Magyarorsza-
gon nem preferalt készitmény AE-ban) és a JAK-gatlok altaldnossagban nem ajanlot-
tak szoptatd anyak szamara.’s°
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17.3. Gyermekvallalast tervezd sziil6k

100%

Gyermekvallaldst tervezé, AE-ben szenvedd
szUl6k szamara Il. vagy Ill. osztalyba tartozo lokalis

kortikoszteroidokat ajanlunk. 100%-0s egyetértés

(10/10)
Szakértdi konszenzus

Gyermekvallaldst tervezdé, AE-ben szenvedd ndknek azt
ajanljuk, hogy legaldbb 3 hénappal a fogamzas el6tt
hagyjadk abba a metotrexat alkalmazasat.*

Gyermekvallalast tervezé, AE-ben szenvedd férfiaknak
azt ajanlunk, hogy 3 honappal a fogamzas elétt hagyjak
abba a metotrexat alkalmazasat.*

13/14)
Szakértéi konszenzus

*Az EMA elbévigydzatossagbdl 6 hdnapot ajanl, az irdnyelvet szerkeszté csoport gyakorlata eltér
ettél.

Fogamzas elé6tti javaslatok nék szamara

TCS és TCIl: Ebben a témaban igen szérvanyosan érhetd el szakirodalom, mindazonal-
tal az AE elleni topikalis kezeléseket aggodalom nélkul alkalmazhatjdk a teherbe esni
vagyo nék.

MTX: A kUldnb6zé orszagokban érvényes helyi szabalyok a fogamzas el6tt 1-6 hdnapig
terjedé ellenjavallatot fogalmaznak meg. Az EMA elévigyazatossagbdl 6 hdnapot ajanl,
az irdnyelvet szerkeszté csoport gyakorlata eltér ettdl és azt ajanljuk, hogy a fogamzas
el6tt 3 hdnappal allitsdk le az MTX adasat.

A fogamzas elStti javaslatok férfiak szamara

TCS és TCI: Ugyanebben a témaban csak igen szdérvanyosan érhetd el szakirodalom,
mindazonaltal az AE elleni lokalis kezeléseket aggodalom nélkll alkalmazhatjak a gyer-
mek nemzésére vagyo férfiak.

A fogamzas idején a férfiak szedhetnek ciklosporint az AE kezelésére, ugyanis nincsen
arra utald bizonyiték, hogy ez a szer artalmas volna, vagy a termékenység csdkkenését
okozna.

MTX: A psoriasis vulgaris szisztémas kezelésének eurdpai S3-irdnyelvével 6sszhangban
a fogamzas elétt 3 hdnapig ajanlott szlneteltetni a metotrexat alkalmazasat. Azon-
ban ha ebben az idében mégis (véletlenll) expozicid kdovetkezne be, ez nem indokolja
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a terhesség megszakitdsat, ugyanis nincs férfiaknal fellépd teratogén hatdsra utald bi-
zonyiték.'3¢

Azatioprin és baricitinib: sem az azatioprin, sem a baricitinib alkalmazdsa nem ellenja-
vallt azon férfiak szdmara, akik gyermeket szeretnének nemzeni.

18. Gyermek- és serdiilé6koru betegeket érinté megfontolasok

Fontos fenotipusos és diagnosztikus kiilonbségek

Az ekcéma mar az élet elsé hdonapjaiban megjelenhet, és az ekcémas betegek tébbsé-
génél 5 éves kor el6tt alakul ki a betegség. A gyermekek mintegy 60%-a kindvi az AE-t.
Jelentds viszont azok szama, akiknél felnéttkorban is megmarad az AE vagy kézekcé-
ma jelentkezik.4”

A sulyos korai betegség, valamint az AE jelenléte a csalddi kérelézményben a betegség
perzisztalod lefolyasat vetiti elére.*®

Csecsem&korban (0-2 éveseknél) jellemzden érintett tertletek az orcdk, a fej, a torzs,
valamint a végtagok feszité oldala, de a hajlitd felszinek érintettsége is gyakori, amely
még prominensebb a gyermekkor késébbi szakaszaban.

Az elsé klinikai jelek gyakran az orcakon tlinnek fel erythemas, nedvedzd, porkds plak-
kok formajaban. Ezt kovetden a tlinetek generalizdlddnak és atterjednek a hajas fejbér-
re, a homlokra, a torzsre és a végtagokra. Az arc centrofacialis pallorja, valamint az orr
és a paranasalis bér megkiméltsége okozza az un. ,fényszoro jelet” (,,headlight sign”).
Csecsem&korban a pelenkaval fedett terllet is rendszerint intakt. Az arcot érinté tline-
tek rendszerint mérséklédnek az elsé év végére.*®

A koraszUlott allapotban a bér barrierfunkcid zavara nagyobb foku transepidermalis
vizvesztéssel (TEWL) és a kemikalidk béréon keresztll torténd fokozott felszivdédasaval
jar. Ez fontos tényezd, amelyet figyelembe kell venni a lokdlis kezelés adagolasanak,
idétartamanak és a testfelllet kiterjedésének megtervezésekor. A csecsemdék
fogékonyabbak a b6ron keresztil kialakuld toxicitasra. Esetlkben magas a testfelszin és
a testtérfogat egymdshoz viszonyitott ardnya, éretlen a gydgyszermetabolizalé rendsze-
rik, valamint csokkentek a subcutan zsirraktarak, igy fokozott a bér abszorpcids poten-
cidlja, mindemellett pedig csdkken a hatdéanyagok vagy toxinok eloszlasi térfogata. Ter-
minusra szUletett csecsemd&knél a bérbarrier fejlédése az elsé életévben is folytatodik.

A csecsemo fUrdetése fontos Iélektani elénydkkel jar a szUlé és a gyermek kapcsola-
tdban. Az AE-s csecsemd&ket rovid ideig szabad furdetni, hogy megmaradjon az élet-
korral valtozo mikrobidlis flora; kerUlni kell az erés szappanokat és detergenseket, vala-
mint furdeté emollienseket kell alkalmazni a bér hidratalasanak elésegitésére, valamint
szappan helyett emolliensek hasznalataval kell segiteni a barrierfunkcidt.42°
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Megel6zés

AE-s gyermekeknél azt javasoljuk, hogy forditsanak kulénds figyelmet az egyidej-
leg kialakuld allergids betegségekre. A kdzépsulyos-sulyos AE-ben szenvedd betegek
mintegy felénél [épnek fel ételallergidk, asztma és allergids rhinitis.

Nem taldltak meggyéz6 bizonyitékot annak aldtdmasztdsara, hogy a bérapolast célzd
beavatkozasok - példaul emolliensek rendszeres alkalmazasa az elsé életévben - mér-
sékelnék az AE kialakulasat 2 éves korig (Idsd még az emolliensekrdl szold fejezetet).

Lokalis gyulladascsdkkenté kezelés

A TCS erdsségének lépcsbdzetes megkodzelitése ajanlott, mint a felnétteknél. Enyhe erds-
ségli TCS altaldban elegendd az arcot és a nyakat érinté enyhe atopids ekcémaban (5-7
napig). A kdzepes erédsségli TCS-eket kdzépsulyos atdpids ekcémaban, az eréseket pe-
dig sulyos atépids ekcémaban alkalmazzdk. A kbzepes vagy erds hatasu készitményeket
rovid ideig (7-14 napig) alkalmazzak felldngoldsok esetén. Sértlékeny terlleteken, pél-
daul a hdnaljban vagy a lagyékon gyengébb hatdsu szteroidok vagy TCl-k alkalmazasa
kivanatos. A lokalis szteroidokat naponta egyszer vagy kétszer ajanlott alkalmazni 12 év
alatt gyermekeknél. A serduléket és felnbtteket dltalaban arra kérik, hogy a lokalis szte-
roidot naponta 1-2 alkalommal hasznaljak rovid ideig tartd intenziv kezelésre, majd az
AE felldngoldsanak rendezddése esetén hagyjak abba, vagy mérsékeljék az alkalmazast.
Erés vagy nagyon erds hatdsu lokalis kortikoszteroidokat csak bérgydgyaszat szakorvos
fellgyelete mellett szabad alkalmazni 12 hdnaposnal fiatalabb gyermekeknél.+¢

Lokalis szteroidokat naponta egyszer vagy kétszer lehet alkalmazni valamennyi érintett
tertleten; az egyik alkalmazas lehetéleg rovid idével a furdés utan torténjen. A sziksé-
ges gyogyszer mennyiségét leggyakrabban ,ujjbegy egységben” (FTU) adjdk meg. Ez
annyi gyogyszert jelent, amennyi az elsé ujjpercen elfér az ujj hegyétdl az elsé izlletig.

Harom hdénapos csecsem®d arcanak kezelésére 1FTU elegendd. Hat éves gyermek teljes
labanak bekenésére 4 FTU-t alkalmaznak.

Enyhe betegségaktivitds esetén lokalis kortikoszteroid hetente kétszeri-haromszori
fenntartd alkalmazasa (a havi mennyiség atlagosan 15 g csecsemd&knél, 30 g gyerme-
keknél és 60-90 g serduldknél és feln6tteknél, az érintett testfelllet nagysdgahoz iga-
zodva), az emolliensek b6 alkalmazasa mellett nem valt ki nemkivdnatos szisztémas
vagy lokalis hatdsokat.“®

A lokalis kalcineurin inhibitorok (TCI) hatdsosan és biztonsdgosan alkalmazhatdk gyul-
ladascsokkentd szerként az AE kezelésében, kiléndsen az érzékeny bérfeltleteken (pl.
az arcon) két éves kortdl. A TCl-k alkalmazasa fiatal gyermekeknél gyakori. Relapszu-
sok idején mindennapos (napi kétszeri) alkalmazas ajanlott az érintett tertletenaz FTU
szabdlynak megfeleléen, illetve proaktiv adagolds keretében hetente kétszer a tlnet-
mentes terUleteken is alkalmazhatdk.*'® A TCl-ket szdmos centrumban 2 éves kor alatt,
indikacion tul is alkalmazzak.
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Szisztémas kezelés

Kozepesen sulyos vagy sulyos AE hagyomanyos, szisztémas kezelését illetéen a szisz-
témas kortikoszteroidok atmeneti, rovid ideig tartd alkalmazésa mellett csak a cik-
losporin A-t engedélyezték serdtléknél. Egyéb konvencionalis szisztémas szerek (pl.
metotrexat, mikofenoldt mofetil, omalizumab, montelukaszt, azatioprin) indikacion tul
(off label) alkalmazhatdk. Ezen kezelési médok alkalmazdsa hatdsos, viszonylag biz-
tonsagos és jol tolerdlt, ennél fogva megfontolhatd egyénileg, esetrdl esetre.?’?

Drucker és mtsai? attekinté kdzleménylUkben hdrom olyan RCT-t dolgoztak fel, amelye-
ket AE-ben szenvedd gyermekeknél és serdlléknél végeztek (ldsd az Evidencia Jelen-
tést). Egy vizsgalatban (n=14) kimutattdk, hogy a SCORAD pontszadm atlaga nagyobb
mértékben csdkkent 4 mg/ttkg ciklosporin alkalmazdsakor, mint IVIG hasznalata ese-
tén. Egy masik kis vizsgalatban (n=20) nem észleltek szignifikdns kildnbséget a végle-
ges SCORAD pontszadmot illetéen 2,5 mg/ttkg ciklosporin és metotrexat kézott. Végul
pedig Paller és mtsai arra az eredményre jutottak (n=251), hogy a dupilumab jobb volt,
mint a placebo (EASI75; IGAO/1). A torzitds altaldnos kockdzata sorrendben magas,
magas és nem egyértelm volt.

19. Foglalkozasi szempontok

100%

Az atopias ekcéma kedvezétlen hatast fejthet
ki a munkavégzésre és a kézekcéma nagyobb

kockazataval jar. 100%-0s egyetértés

(15/15)
Szakértdi konszenzus

100%

Azt javasoljuk, hogy munkaba allas el6tt végezzenek

tanacsadast a valasztott hivatast illetéen, amelynek A

soran térjenek ki a kockdzatok értékelésére, az

elkertlési stratégidkra és a védod intézkedésekre. 100%-0s egyetértés
(23/23)

Konszenzuson alapul

Szamos foglalkozdasi szempontnak lehet jelentésége az AE-s betegeknél, ugyanis ese-
tukben magas a foglalkozasi kontakt dermatitis kialakuldsdnak kockazata. Az atopia
felerdsiti az irritdld anyagokkal és allergénekkel szembeni expozicid hatasait szamos
foglalkozas, példaul fodraszok, apoldk, fémipari munkasok, gépészek és takaritok ese-
tében, akiknél a kézekcéma nagyon gyakori betegség. (349. sz. hivatkozas). A kézek-
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céma kockazata AE-s betegeknél korllbelll 4-szer magasabb. (428. sz. hivatkozas)
Az orvos feladata tdjékoztatni az AE-s betegeket a magasabb kockazatrdl, valamint
helyes utmutatast adni a megel6zé jellegl bérvédelmet és az irritdld anyagok, illetve
kontakt allergének kerllését illetéen. Az AE-vel érintett serdtlékoru betegeket ellatd
bérgydgyaszok idében tajékoztassdk a betegeiket arrdl, hogy a munkavégzést illetéen
mivel jar a bérbetegséglk és ennek alapjan milyen foglalkozasok lehetnek célszerliek
szamukra. (349. sz. hivatkozas)

Az atépias ekcéma hatasa a munkahelyi életvitelre

Az AE kedvezdtlenll befolyasolja a betegek és csaladtagjaik életmindségét, rdadasul
hatdssal lehet a munkahelyi életvitelUkre és a leend& karrier kivalasztdsara. Bar keveset
tudunk rdla, valdszinl, hogy a munkabdl vald kiesés szamottevd szociodkondmiai és
egyéni koltségekkel jar.

Ngrreslet és mtsai szisztematikus attekinté kdzleménylkben 2017. februarjaig tanul-
manyoztdk a szakirodalmat az AE-s betegek munkavégzésére kifejtett hatdsara vonat-
kozdan, kulonods figyelmet forditva arra, hogy milyen hatdssal volt az AE a valasztott
képzésre és foglalkozdsra, a betegszabadsagra, a munkakdr valtdsdra és az AE miatti
rokkantnyugdijazasra.*?' A feldolgozott kozlemények mddszertani sokfélesége miatt
nem lehetett metaanalizist végezni. A minéség értékelését a szerzék végezték validalt
kritériumlista alapjan.*? 23 kdzleményt taldltak bevalaszthaténak, amelyek 26 vizsgala-
tot dleltek fel 103 343 résztvevdvel 12 orszagban, 6sszesen 7789 AE-s beteggel. A flg-
gelék 4. tdblazata attekintést nyujt errél a 26 vizsgalatrol.

A munkavalasztasra kifejtett hatas

Az AE munkavalasztasra kifejtett hatdsat tanulmanyozdé 6t vizsgalatbdl hdrom volt
kbdzepes vagy magas szinvonalld, melyekbdl csupan egy igazolt szignifikdns befolyast
a munkavalasztasra.*??4?4 Két rossz mindségl vizsgalatban a munkakoérre kifejtett
hatast igazoltak.*?5 426 Ennélfogva nem lehet konzisztens kdvetkeztetést levonni.

A betegszabadsdg igénybe vételére kifejtett hatas

A betegszabadsagot tanulmanyozoé kilenc vizsgalatbdl csupan egy volt kdzepes/magas
szinvonalul,*? a tébbialacsony/kdzepes szinvonalat képviselt.424425428-433 A hetegszabadsag
formajat kozvetve értékelték a munkabdl vald kiesés koltségei, a munkahelyi termelékeny-
ség csdkkenése vagy a kihagyott munkanapok szdma formajaban. Az ésszes vizsgalatban
dnbevalldsos alapon szamoltak be a betegek a szabadsagrol, ami felveti a visszaemléke-
zésbdl fakado torzitds kockdzatat. Kilencbdl nyolc vizsgalatban arra az eredményre jutot-
tak, hogy az AE miatt megné a betegszabadsagok igénybe vétele 424425428-433

AE miatti szocidlis kompenzaciok

A szocidlis kompenzacidkat vizsgald két rossz mindségl tanulmany negativ hatdst mu-
tatott ki. 425434
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A munkahelyi életvitelre kifejtett hatas

Az AE munkahelyi életvitelre kifejtett hatdsat felmérd tizenkét vizsgalat kdzul kilenc
volt kdzepes vagy kdzepes/magas szinvonaly,424 427, 435441 hrom pedig alacsony/
kbdzepes vagy alacsony szinvonalu.442444 A célok, a kimenetelek és a vizsgdlatok mod-
szertanai igen heterogének voltak. Osszességében harom vizsgdlatban szamoltak be
arrdl, hogy az AE szignifikdnsan befolyasolta a munkakdr valtasat vagy a munka el-
vesztését,424 435 443 5tpen pedig nem jelentettek szamottevd Osszefliggést.427: 436. 439, 440,
444 A fennmarado vizsgalatok nem tanulmanyoztak ezt a kimenetelt.

Ez a szisztematikus attekinté kézlemény hatdrozottan azt sugallja, hogy az AE kedve-
z6tlenll befolydsolja a betegszabadsag igénybe vételét és potencidlisan a munkava-
lasztast, a munkahelyvaltast vagy a munkahely elvesztését, valamint a rokkantnyug-
dijazast.

Ngrreslet és mtsai szisztematikus attekinté kdzleményének publikalasa utan*?' szamos
vizsgalatot végeztek az AE okozta gazdasagi teher vonatkozasaban. Mindegyik vizsga-
latban hasonld eredményekrdl szamoltak be, ugyanis csokkent az AE-s betegek mun-
kahelyi termelékenysége és aktivitdsa.'0445-450 Egy vizsgdlatban a termelékenység éves
veszteségét 2400 dollarra becstlték foglalkoztatott, feln6tt kord AE-s betegeknél az
USA-ban, szemben a foglalkoztatott, AE-vel nem érintett kontrollokkal.#4* Egy holland
vizsgalatban a termelékenységi veszteség becsult kdltsége 6886 € volt betegévenként
(PPY) jol kezelheté AE-ben szenvedd betegeknél, mig 13702 € volt betegévenként te-
répiarezisztens AE-ben szenvedd betegeknél.*”

Az atépids ekcémads betegeket fenyegeté kockazatok a munkaba allas kez-
detén és a munka soran

A fent emlitett kockazatokon tulmenden a munkdba allas kezdetén vagy a munka
soran felmerllhet a kézekcéma kialakuldsanak kockazata. Ruff és mtsai szisztemati-
kus attekintést és metaanalizist végeztek azért, hogy &sszefliggést taldljanak az AE
és a kézekcéma kozott egy adott pillanatban, 1 éven bellli, illetve teljes életut soran
bekdvetkezd prevalencidjat illetéen kontrollokkal 6sszehasonlitva.*> A feldolgozott
harmincot vizsgalatban 168311 f6 vett részt; kozUllik huszonhat volt metaanalizis 90336
résztvevével. Ebbél a 26 metaanalizisb6l 10-et magas szinvonalunak, 15-6t kdzepes
szinvonalunak, egyet pedig alacsony szinvonalunak tekintettek.

A kézekcéma prevalencidja szignifikdnsan nétt és &sszeflggésben allt az AE-vel
(pont-prevalencia OR: 2,35 (95%-o0s Cl: 1,47-3,76), 1 éves prevalencia OR: 4,29 (95%-0s
Cl: 3,13-5,88), prevalencia az élet soran OR: 4,06 (95%-os Cl: 2,72-6,06)). Pozitiv, szig-
nifikdns &sszeflggéseket taldltak az AE és a foglalkozasi kézekcéma kozott (1 éves OR:
4,31(95%-0s Cl: 2,08-8,91), prevalencia az élet sordn OR: 2,81 (95%-0s Cl: 2,08-3,79)). Az
altaldnos populdcidban végzett vizsgalatokban megerdsitették ezeket az eredményeket
(a kézekcéma 1 éves prevalencidja AE-vel érintett és nem érintett embereknél - OR: 4,19
(95%-0s Cl: 3,46-5,08), prevalencia az élet sordn OR: 5,69 (95%-0s Cl: 4,41-7,36)).

14
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A szisztematikus attekinté kdzlemény szamos korlatja volt, mint az AE és a kézekcé-
ma diagnosztizaldsara alkalmazott modszerek klulonbdzésége (kérddiy, illetve klinikai
megfigyelés; a 26-bdl csak 5 vizsgalat alkalmazta a brit munkacsoport validalt diag-
nosztikai kritériumait; helytelen besorolas kockdzata), a kézekcéma 1 éves és teljes élet-
Ut sordn bekdvetkezd prevalencidjara vonatkozé prospektiv vizsgdlatok hidnya (csak
kérdoiveztek; helytelen besorolds kockdazata, jelentési torzitds), valamint a klinikai fen-
otipusok elégtelen leirdsa.

Ezen szisztematikus attekinté kézlemény alapjan az AE-s betegeknél haromszor-négy-
szer magasabb a kézekcéma prevalencidja, mint a kontrolloknal. Emiatt kilondsen oda
kell figyelni az AE-s betegekre és személyre szabott Utmutatasban kell adni a munkaba
allas el6tt és aktiv dolgozoéi palyafutasuk sordn is, valamint akkor, amikor foglalkozasi
kézekcéma alakul ki naluk.

Az atépias ekcéma és a munkahelyi életvitelre vonatkozé tanacsadas

Szamos vizsgalat ad ajanlasokat az AE-vel érintett dolgozdknak nyujthatoé tandcsadas-
ra és kdvetésikre vonatkozdan4?' 448 452 3zon eredmények alapjan, melyek szerint az AE
kézekcémaval és a munkahelyi életvitelre kifejtett kedvezdétlen hatdssal tarsul. Javasolt
a tandcsadds a munkaba allas elbtt, kalonds figyelmet forditva a kockazati kommunika-
ciora, az elkerUlési stratégidkra (Iasd az AE-ben alkalmazhaté elkertlési stratégiakra/
technikédkra vonatkozo fejezetet) és a védelmi intézkedésekre (beleértve az emollien-
sek iranti fokozott igényt, ldsd az alapvetd emolliensekrdl és hidrataldszerekrdl szolo
fejezetet). Mindenekeldtt ajdnlott Utmutatdst adni az AE-s betegeknek arra vonatkozo-
an, hogy ne valasszanak olyan foglalkozast, amelynek soran bérirritald feladatokat kell
végrehajtani vagy szenzibilizald anyagokkal kell érintkezni, kildénds tekintettel azokra
a betegekre, akiknek a koérelézményében perzisztald vagy visszatérd kézekcéma sze-
repel. Ebbe beleértendédk azok a foglalkozdsok, amelyeknél nedves anyagokkal kell
dolgozni, gyakran kell keszty(t hordani és szenzitizalé vegylletekkel érintkezni. A nem
teljes listat a 4. tabldzat mutatja be.4?! 422, 435-437, 451, 453, 454 Fontos a masodlagos preven-
cio, amelybe beleértendd a tlnetek alakuldsdnak gyakori orvosi ellenérzése a munka-
korben eltoltott elsd néhany év soran.*>* Probléma esetén segitheti a betegségteher
enyhitését, ha egészséglgyi és munkavédelmi feleléshoz kuldik a beteget. Mindazonal-
tal nem taldltunk az AE-s populacidban végzett specifikus vizsgalatokat az ilyen elséd-
leges és masodlagos megel$zé intézkedések hatdsossagdra vonatkozoan.
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4. tablazat: A kézekcéma magasabb kockdazatdval jaré foglalkozasok

Munkakér/foglalkozas:

Lehetséges szenzitizald vegylletek és ekcémat
kivalto tényezdk

Fodrasz

Hajfestékek, daueroldshoz hasznalt készitmények,
hajapoldk, gumibdl készult segédanyagok, fehéritdk,
detergensek, nedvesség, kozmetikai tartdsitdszerek

Szépségapold

Akrilok, akrilatok, kozmetikai tartésitdoszerek, gumibdl
készult segédanyagok, nedvesség

Takaritas, haztartas

Fertétlenitészerek, gumibol készult segédanyagok,
suroldszerek, nedvesség

Pék Liszt- és gabonapor, gumibdl készllt segédanyagok,
nedvesség
Festé Festékek, izocianatok, mlgyantak, terpentin,

festékpigmentek, tartositdoszerek

Epitdipari munkas

Izocianatok, cement, beton, ragasztok, festékek,
mugyantak, Gveggyapot és fémek

Acs

Fa

Mez&gazdasagi munkas

Allati eredet( részecskék, fertétlenitészerek,
névények, gumibol készilt segédanyagok

Virdgkoto, kertész

névények, gumibodl készilt segédanyagok, nedvesség

Egészségligyi dolgozd

Latex, fertétlenitészerek, gumibol készult
segédanyagok, gydgyszerek, nedvesség

Allatorvos, allatorvosi
laborans, allatkerti
gondozd

Allati eredetli részecskék, fertétlenitészerek, gumibdl
készult segédanyagok, gydgyszerek, eszkdzok,
nedvesség

Vendéglatasban
dolgozdék, szakacsok

Detergensek, fertétlenitészerek, élelmiszerek,
gumibdl készult segédanyagok, nedvesség

Szélenergia-technikus

Olddszerek, ragasztok, festékek, epoxigyanta,
mugyanta, Uveggyapot, savak és lugok, detergensek

Gépész és fémipari
munkas

Vagofolyadékok, hlitéanyagok, detergensek, fémek,
kéolajszarmazékok, tartositdszerek
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XIl. Erdésségek és korlatok

A jelen irdnyelv megalkotasakor az a cél lebegett a szemUnk elétt, hogy atfogd, bi-
zonyitékokon alapuld friss informacidkat nyujtsunk az AE elldtdsdnak valamennyi
aspektusarodl, amelyek szamottevd jelentdséggel birnak a gyakorld orvosok szamara
egész Eurdpaban. Mivel meg kivantunk felelni az irdnyelvfejlesztés legfrissebb, szigoru
modszertani kdvetelményeinek, moédositottuk az irdnyelv szerkezetét az EuroGuiDerm
irdnyelvek strukturdjanak és stilusdnak megfeleléen. Az irdnyelvet fejlesztd csoportban
klinikai és modszertani szakérték, kdztik betegek is részt vettek egész Eurdpabdl. Az
Erdekeltségi Nyilatkozat egyértelmii megjelenitése javitotta az atlathatésagot, emel-
lett megjelent a standardizalt irdnyelvi allitdsok online szavazasi eljarasa is.

Ez a szabalyozott irdnyelv-szerkesztési eljards magasabb foku moddszertani pruden-
ciat, fuUggetlenséget, objektivitast és tartalmi minéséget eredményezett, ugyanakkor
tudatdban vagyunk annak, hogy az irdnyelv mar a megjelenése pillanatdban elavultta
valik a leggyorsabban valtozo tartalom, kiléndsen a szisztémas kezelésrdl sz616 fejezet
miatt. Mindazonaltal Ugy tervezzik, hogy rendszeresen frissitjik az irdnyelv erre vonat-
kozo tartalmat, ezzel folyamatosan karbantartott, él6 dokumentumot biztositva az AE
szisztémas kezelései vonatkozasaban.
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