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OSSZEFOGLALAS

Az atopias dermatitis (AD) az egyik leggyakoribb kroni-
kus, heterogén klinikai tiinetekkel megjelend, hatterében
komplex patomechanizmust mutato, gyulladdsos borbe-
tegség. Elethosszig tarté kezelést igényel, melyben egyre
boviilé terapias lehetoségek nyujthatnak segitséget. Az
allergen specifikus immunterapia (AIT) jol meghatarozott
allergologiai korképekben oki terapiaként alkalmazhato
kezelés. Jelen kozlemény célja az AIT bemutatdsa, és az
AD-ben valo alkalmazas lehetdségének attekintése.
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SUMMARY

Atopic dermatitis (AD) is one of the most common chron-
ic inflammatory skin disease with heterogeneous clinical
manifestations and complex pathomechanism. The disease
requires lifelong management BY expanding range of ther-
apeutic options. Allergen-specific immunotherapy (AIT)
can be used as a disease-modifying treatment in well-de-
fined allergic disorders. The aim of this article is to intro-

duce AIT to readers and to review its potential application
in AD.
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Roviditések:

AD — atopias dermatitis

AIT — allergén specifikus immunterapia
APT — atopy patch teszt

CD - differenciacios cluster

CTLA — citotoxikus T-lymphocyta antigén
PD — programozott sejthalal fehérje
DC — dendritikus sejt

FLG - filaggrin

HDM - haziporatka

Ig — immunglobulin

IL — interleukin

SCIT - subcutan immunterapia
SLIT — sublingualis immunterapia
SPT — prick teszt

TCS — helyi kortikoszteroid

TCI — helyi kalcineurin inhibitor
TEWL -transzepidermalis vizvesztés
Th —T helper

Treg — regulatorikus T-sejtek

UV —ultraibolya
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Az atopias dermatitis (AD) igen gyakori, gyulladésos,
nem fert6z6 bérbetegség, melyet intenziv viszketés, szaraz
bor és visszatérd gyulladasos plakkok megjelenése jelle-
mez, de a klinikai fenotipus kortol, stilyossagtol és etni-
barriert helyreallitdo kezelések mellett gyulladascsokken-
toket alkalmazhatunk, utobbiakat a kiterjedéstdl fiiggden
lokalis, vagy szisztémas kezelés formajaban. A korképben
gyakori tarsbetegségek lehetnek az ételallergia, az allergi-
as asztma ¢s az allergias rhinoconjunctivitis, melyek kozos
jellemzdje a kdrnyezeti allergénekre adott immunglobulin
E (IgE) tipust hiperszenzitivitasi reakcio. Utobbi beteg-
ségek egyes formaiban oki terapiaként alkalmazhatd az
allergén specifikus immunterapia (AIT), bar ezen terapias
modalitasnak az AD nem képezi kozvetlen indikaciojat.
Jelen rovid tanulmany az AD kialakulasanak hatterében a
gyulladasos folyamatok megvaltoztatasara hato AIT alkal-
mazasanak lehet6ségét tekinti at.
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AD pathomechanizmusa

Multifaktorialis eredetii korkép, melyben genetikai és
kornyezeti faktorok altal befolyasolt borbarrier karoso-
dasok ¢és immunolodgiai tényezdk valtozasai jatszak a 6
szerepet. Az epidermis egyik kulcsfontossagu strukturfe-
hérjéje a filaggrin (FLG), melynek génjében bekovetkezd
mutacio(k) (ezek az AD betegek akar felében is eléfordul-
hatnak) az egyik leger6sebb prediszponald tényezd (1).
A tiinetek kialakulasanak kezdeti 1épése a bor fizikokémiai
barrierjének sériilése, mely egy preklinikai, tiinetmentes
fazis utan az innate immunrendszer aktivacidjahoz vezet,
amit rapidan kovet az adaptiv immunrendszer valaszanak
feler6sodése. A T helper 2 (Th2) sejtek fokozott megjele-
nését a kornyezeti allergénekkel szembeni IgE szenzitiza-
ci6 kiséri, majd az adaptiv immunitas tovabbi elemeinek
megjelenésével a Thl, Th17 és Th22 sejtek is bekapcso-
lédnak a gyulladasos folyamatba (2). Ismert klinikai ta-
pasztalat, hogy az AD-ben szenvedd betegek bértiineteit
az irritalo anyagok, mikrobak mellett az aeroallergén ex-
pozici6 (haziporatka, allati epithel, pollen) is fokozhatja.
Ezen allergének patomechanizmusban betoltott pontos
szerepe még feltarasra var, ugyanakkor tudjuk, hogy a pol-
lenek borrel valo érintkezés vagy belélegzés ttjan is hoz-
zajarulhatnak a tiinetek fellingolasahoz, mig a haziporatka
(HDM) egyes allergénjei enzimatikus aktivitassal rendel-
kez6 vegyliletek, melyek a bér permeabilitasi barrierjét is
képesek roncsolni, valamint az innate immunsejteket di-
rekt modon aktivalni (3).

Az AD terapias lehetoségei

Az AD kezelésének legljabb szakmai iranyelveit a
2022-ben megjelent eurdpai guideline (EuroGuiDerm)
foglalja 6ssze (4, 5), melynek magyar nyelvll valtozata
modszertani kézikonyv formajaban elérhetd.

A betegség patomechanizmusabol adodoan a korkép
barmely formajaban a kezelés alapjat az emolliens baziste-
rapia jelenti, melyet a sulyossag mértékétdl fiiggetleniil fo-
lyamatosan kell alkalmazni. Emellett a helyi terapiak kozé
tartoznak a lokalis gyulladascsokkentd externak, a helyi
kortikoszteroidok (TCS), a helyi kalcineurin inhibitorok
(TCI), valamint egy foszfodiészteraz-4 inhibitor (crisa-
bolol), amely bar mar engedélyezett az Europai Unidban
jelenleg még nincsen forgalomban hazankban. A TCS és
TCI biztonsaggal alkalmazhatok napi rendszerességgel az
AD akut fellangolasa esetén, valamint proaktiv kezelés
részeként (heti kétszer hasznalva) csokkentik a relapszus
gyakorisagat és javitjak a betegség kontrolljat.

Az AD kozépsulyos és stulyos formaiban fototerapias
lehetéségek koziil elsdsorban a keskeny hullamsavia UVB
¢és kozepes dozisi UVAIL kezelés johet szoba, bar ezek je-
lent6sége az ujabb terapias modszerek megjelenésével az
elmult években hattérbe szorult. A hagyomanyos sziszté-
mas gyogyszerek koziil, a jelenlegi terapias iranyelvek a
betegségben torzskonyvezett szisztémas kortikoszteroid és
ciklosporin A mellett az off-label alkalmazhaté methotre-
xat és az azathioprin alkalmazhatdsagat emlitik (4, 5).
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A hagyomanyos gyogyszerek utin ma mar AD-ben
is egyre tobb 01j készitmény (pl. bioldgiai terapia, és kis
molekuldk) alkalmazasara van lehetéség. Elséként a du-
pilumab (IL-4Ra elleni antitest) keriilt jovahagyasra,
amely Magyarorszagon stilyos AD-ben féléves kortol és
kozépstlyos formaban 12 éves kortol rendelhetd a biolo-
giai centrumokban. A tralokinumab (anti-IL-13 kezelés)
szintén torzskonyvezett AD indikacidjaban az Eurdpai
Unidban (12 éves kortol, kdzépsulyos-stlyos AD-ben), de
hazankban nem elérhetd. A kis molekuldju Janus-Kinaz
inhibitorok koziil a nalunk is elérhetd baricitinib (feln6t-
teken) és upadacitinib (12 éves kortol) mellett a mar torzs-
konyvezett, de még nem elérhetd abrocitinib (csak felndtt
indikacioban) is jo hatékonysaggal és biztonsagosan alkal-

A kozelmultban zajlott jelentds 01 lehetéségek megje-
lenése ellenére a terapias fegyvertar esetenként tovabbra is
korlatozott és egyes betegek kezelése még ma is kihivast
jelenthet. Ugyanakkor jelenleg is szamos készitmény var
befogadasra, illetve tart a klinikai vizsgalatok kiilonb6zd
fazisaiban (6).

Allergén specifikus immunterapia

Az AIT egy deszenzitizacios kezelés, amely a korkép
hatterében allo okot (az allergénnel valo talalkozaskor
kialakulo allergias immunvalaszt) valtoztatja meg, azaz
valddi oki terapiat jelenthet a kiilonb6z6 atopias korké-
pekben. A kezelés soran a cél a bejutatott allergének lasst
novelésével a gyulladdsos immunvalasz megvaltoztatasa
¢és az alkalmazott allergénnel szembeni immuntolerancia
kialakitasa. Az AIT jelenlegi terapias indikacioi az allergi-
as rhinitis, asthma, méh/darazs méreg allergia, valamint az
IgE medialt ételallergia egyes, jol meghatarozott allapotai.

Alkalmazhat6 sublingualis, oralis és subcutan tton va-
lamint mar transzdermalis, ¢és intralymphatikus formaival is
probalkoznak. Leggyakoribb ezek kdziil ma még a subcutan
(SCIT) és sublingualis (SLIT) formai, melyek egyarant ha-
tékony ¢s biztonsagos kezelésnek bizonyultak (4, 5).

Az AIT soran egy standard dozist, tisztitott allergénki-
vonatot hasznalunk. Az allergént emelked6 adagban juttat-
juk be a beteg szervezetébe egy fenntartd dozis eléréséig,
majd ezt kovetden ezen a dozison folytatodik a kezelés.
Alkalmazasa az indikacio fiiggvényében legalabb 3 évig
javasolt, de minél tovabb tart a kezelés, annal hatékonyabb
lehet (2).

Az AIT hatasmechanizmusa Gsszetett, melynek meg-
értését az [. dbra segiti (7, 8). Eddigi ismereteink alapjan
gatld hatast fejt ki az immunreakcid korai és késoi szaka-
szaban egyarant és befolyasolja mind a humoralis, mind
a cellularis immunrendszer miikodését. Mar a kezelés
kezdetétdl fogva csokken a velesziiletett immunrendszer
sejtjeinek, az eosinophil, a basophil és a hizoésejtek akti-
vitasa, valamint a gyulladasos mediatorok termelddése és
felszabadulasa.

Az allergén specifikus IgE szintje a terapia kezdetén
enyhén emelkedhet azonban a hossza tava kezelés folya-
man ezen antitestek szintje dontden fokozatos csokkenést
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mutat. Novekedést mutat azonban az allergén specifikus an-
titestek (elsésorban IgG4) szintje, melyek direkt modon ké-
pesek gatolni az immunsejtek IgE medialt aktivaciojat (9).

Az AIT hatdsmechanizmusanak meghatarozé része a
periférias T-sejt tolerancia indukalasa (/. dbra). A regu-
latorikus T-sejtek (Treg) (CD4+, CD25-, FOXP3+) vala-
mint az altaluk termelt citokinek fontos szerepet jatszanak
az allergénspecifikus immunfolyamatok szabalyozasa-
ban és a periférias tolerancia kivaltasaban. Ezt bizonyit-
ja az atopias betegekben gyakran megfigyelhet6 Treg sejt
diszfunkcio is. A Treg sejtek 1L-10, IL-35, transforming
growth factor-p termelése révén tobbek kozott gatoljak az
eosinophilek, basophilek, hizosejtek, a gyulladasos dend-
ritikus sejtek és effektor Th sejtek (Thl, Th2, Th17) érését
és aktivitasat, elnyomjak az allergénspecifikus IgE miiko-
dését, valamint indukaljak az 1gG2 és IgG4, IgA és IgD
tipust antitestek termelddését. Ma mar tudjuk, hogy ezen
citokinek termelésében a Treg sejtek mellett regulatorikus
B-sejteknek, innate regulatorikus limphoid sejteknek és
tolerogén dendritikus sejteknek (DC) is kiemelt szerepe
van (7, 9). Tovabba a Treg sejtek és tolerogén DC-k olyan
szupresszor molekulakat is expresszalnak, mint a CTLA-4
és a PD-1, amelyek szintén hozzajarulnak az immuntole-
rancia kivaltasahoz (7, 8).

Osszességében tehat a megvaltozott allergénspecifikus
T- és B-sejt valaszok, a csokkent IgE-szint, a megnoveke-
dett 1gG2 ¢és IgG4 termelés, valamint a hizoésejtek, eosi-
nophilek, basophilek aktivalasi kiiszobének csdkkenése a
sikeres AIT {6 eredménye.

IL-10

Allergén specifikus
immunterapia

AIT atopias dermatitisben

Az allergénekkel szembeni tolerancia kialakuldsa az
immunrendszer alapvetd sajatsaga, elvesztése allergias
megbetegedésekhez vezethet. Az ADs bérre jellemzd Th2/
Th22 sejtek altal meghatarozott immunmillié kedvezd
kornyezetet teremt az 1-es tipust allergias szenzitizacid
kialakulasanak (10). A kiilonb6z6 aeroallergének (hazipor
atka, allati epithel, pollen) altali expozicio a szenzitizalt
atopias betegek bortlineteinek fellangolasahoz vezethet.
A kornyezeti allergének jelenléte miatt az eurdpai guideli-
ne is javasolja a rendszeres, megfeleld idoben torténd szel-
16ztetés, a kiilonbozo beltéri sziirérendszerek és a rendsze-
res takaritas alkalmazasanak lehetdségeit, mely modszerek
szamos esetben segithetnek is az allergén expoziciok csok-
kentésében, de a tiinetek kialakulasaban klinikailag is re-
levans allergének teljes elkeriilése nem lehetséges (4, 5).

Felmertilt az AIT alkalmazasa is AD-ben. Az immun-
terapia alkalmazésa rovidtavon a tiinetek javuldsat hoz-
hatja, hosszabb tavon pedig a betegség lefolyasanak meg-
valtoztatasaval a stlyosabb betegség kialakulasat képes
megakadalyozni. Tovabba preventiv hatassal rendelkezik
egyrészt Uj allergének okozta szenzitizaciok kialakulasara
nézve, valamint az AD mellett megjelend 0j atopias be-
tegségek (pl. allergias rhinitis, asthma) megjelenése tekin-
tetében is (11).

A HDM az egyik legjelent6sebb, az AD pathogenezisé-
ben is szerepet jatszo allergén, igy az irodalomban a hazi-
poratka immunterapia hatasat tanulmanyoztak leggyakrab-

IgE gatldsa
1gG2, IgG4
aktivalasa

e

Sejtfelszini
molekulak Sejtkontaktus Korai deszenzitizacié
CTLA4 altali gatlas Th2 citokinek Effektor sejtek gatlasa
Pb1 csokkenése
LAG3
1. abra

Az allergén specifikus immunterapia hatasara kialakuld tolerancia mechanizmusanak sematikus magyarazata (7, 8).
(roviditések: CTLA-4-citotoxikus T-lymphocyta antigén-4, DC-dendritikus sejt, ILCreg-innate regulatdrikus limphoid
sejt, LAG3-Lymphocyta aktivacios gén 3, MC-hizésejt, PD-1-programozott sejthalal fehérje 1, IL-interleukin,
TGF-B-transforming growth factor beta , Th-T helper, Treg-regulatérikus T-sejtek)
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ban. A vizsgalatok tobbsége a HDM AIT elényeit mutatta
AD-ben, de a tanulmanyok heterogén felépitése miatt ne-
hézséget okoz azok Gsszehasonlitasa és igy nem lehet egy-
értelmil ajanlast megfogalmazni a kezelés mellett (4, 5).
Klinikank munkacsoportjanak 2021-ben megjelent
kozleményében els6ként vizsgaltuk, hogy az immuntera-
pia hogyan befolyasolja az ADs betegek klinikai tiinetei
mellett egyidejlileg a bor barrierfunkcidjat, a szérum im-
munologiai paramétereit, a bér immunmilligjét valamint
az allergias szenzitizaciot (10). Enyhe-kozépsulyos HDM
monoszenzitizalt AD-s betegeket vizsgaltunk (n=14), akik
egyidejlleg allergias rhinitisben is szenvedtek. A HDM
szenztizaciot atopy patch teszt (APT) és prick teszt (SPT)
segitségével igazoltuk. A vizsgalat elején 2 betegcsoportot
hoztunk létre, annak fényében, hogy részesiiltek-e AIT ke-
zelésben, vagy sem (terapias és kontroll csoport). A 6 ho-
napos immunterapia soran minden beteg helyi emolliens
kezelést kapott, tovabba a terapias csoport tagjai SLIT-ben
is részesiiltek. A terapiat megelézéen elvégzett immuno-
logiai vizsgalatokat és borteszteket (APT, SPT) 6 honap
elteltével, a SLIT végén megismételtiik, illetve egyes be-
tegek esetén az APT teriiletérél boérbiopszias mintat vet-
tiink, melynek immunhisztokémiai analizisét is elvégez-
tiik. Eredményeink alapjan 6 honap elteltével az adjuvans
AIT-t alkalmazd csoportban a klinikai paraméterek és tii-
netek szignifikans javulast mutattak. Tovabba a bdrbarrier
funkciojanak szignifikans javulasat is tapasztaltuk ebben a
csoportban, amit a transzepidermalis vizvesztés (TEWL-
Transepidermal water loss) értékének szignifikans csokke-
nése és az AIT utani APT-bdl végzett bérbiopszias mintak-
ban latott FLG expresszidjanak szignifikans novekedése
is alatdmasztott. Ellentétben az immunterapiaban nem ré-
szesiil6 csoporttal, ahol az APT fél év elteltével is pozi-
tiv maradt, a masik csoportban az AIT hatasara az APT
klinikailag negativva valt, mely az allergias szenzitizacio
megsziinésére utalhat. Ugyanakkor a szdvettani vizsgalat
a negativva valt APT teriiletébdl szarmazoé borbiopszias
anyagok elemzése soran kimutatta, hogy az infiltracio nem
szanalodott teljesen, hanem a subklinikai gyulladassal jel-
lemezhetd non-1ézionalis AD bérmintakkal mutatott ha-
sonlosagot. Vizsgalatunk sordn a bérmintak és a szérum
IgE szintjében vagy a SPT reaktivitasaban nem figyeltiink
meg valtozast és kiilonbséget sem a két terapias csoport
kozott. Eredményeink bizonyitottak, hogy az AIT szigni-
fikansan javitotta az ADs betegek klinikai tiineteit, mind a
szénanatha, mind az AD tekintetében, tovabba igazoltuk,
hogy az adjuvans AIT a bérbarrier funkcidjanak javula-
sahoz és a szenzitizacio jelentds csokkenéséhez vezethet
HDM szenzitizalt ADs betegekben. Ez alapjan elmondha-
to, hogy az AIT sikeres adjuvans kezelés lehet megfeleld-
en kivalasztott ADs betegek szamara. Tovabba azt tapasz-
taltuk, hogy inkabb az APT ¢és kevésbé a SPT alkalmas az
AIT hatasara megvaltozott szenzitizacio kovetésére (10).
Yepes-Nunez és munkatdrsai 2022-ben megjelent cik-
ke, ahol 23 randomizalt kontrollalt vizsgalat eredményeit
tekintették at, azt mutatta, hogy az AIT mérsékelten javi-
totta az AD tiineteinek stlyossagat és az életmindségre
gyakorolt hatasat. Az elényok hasonléak voltak a SCIT
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és a SLIT esetében, a gyermekek és a felnbttek korében,
valamint az AD kiilonb6z6 stlyossagi fokainal. Tovabba
eredményeik alapjan az AIT terhességben is jo hatékony-
saggal, biztonsagosan alkalmazhato (3). Egy 2023. januari
kozlemény egy randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrol-
lalt vizsgalatban értékelte a SCIT terapia hatékonysagat
12 honap utan HDM monoszenzitizalt felnott betegeken.
Az AIT csoportban szignifikans javulast figyeltek meg a
klinikai tiinetekben és a betegek életmindségében is gy,
hogy az immunterapia legjobb hatasat nemcsak az enyhe-
kozepesen sulyos AD-ben szenvedd betegeknél, hanem a
legtobb stlyos ADs beteg esetén is leirtak (12). A legfris-
sebb irodalmi adatok szerint az immunterapia dupilumab-
bal val6é kombinacidja kapcsan irtak le sikeres esettanul-
manyokat (13).

Mindezen eredmények alapjan az EuroGuiDerm leg-
frissebb iranyelve azt javasolja, hogy az AIT alkalmazasat
egyedileg kell megfontolni AD-ben szenvedd, tiineti tera-
piara nem teljes mértékben reagald aeroallergénekre szen-
zitizalt betegeknél ,,ahol a kivalto allergénekkel szembeni
expoziciot kovetden klinikai exacerbacio 1épett fel, vagy a
relevans APT pozitiv eredményt adott” (4, 5).

Megbeszélés

Az AD komplex hatterének egyre pontosabb megisme-
résével egyre tobb terapias eszkoz all rendelkezésiinkre,
azonban az Osszetett patomechanizmus, gyakran tobbira-
nyu terapias megkozelitést tesz sziikségessé. Az AIT gyul-
ladascsokkentd, immunmodulalo és protolerogén hatasait
ismerjiik, f6 célja az allergén specifikus immuntolerancia
elérése. A terapia soran az allergén egyre nagyobb dozisban
kertiil be a szervezetbe, mely rendszeresen ¢és folyamatosan
talalkozik azzal, és amelynek hatasara a Th2 immunvalasz
Th1 iranyba tolodik, csdkken a mediator felszabadulas az
eosinophil, basophil és a hizosejtekbdl valamint fokozodik
az allergias folyamatokat gatlo tipust antitestek termeld-
dése. Rovidtavon a tiinetek javulhatnak, hosszabb tavon
Az AIT AD betegségében valo alkalmazasanak lehetdsége
még nem teljesen feltart, de a szenzitizalt betegek adju-
vans terapiajaként elésegitheti az allergén expoziciot ko-
vetden kialakulo exacerbaciok megel6zését.
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