Nya ron om atopiskt eksem

ANITA REMITZ OCH SAKARI REITAMO

Atopiskt eksem ar den vanligaste hudsjukdomen i Finland. Hudens barriarfunktion ar forsam-
rad och det leder till eksem och méjligen till sensibilisering och andra atopiska symptom
som rinit och astma. Effektiv underhallsbehandling med calcineurinhdammare kan férbattra
barridarfunktionen pa lang sikt och dven férbattra andra atopiska symtom. Nya, mer specifika
systemiska lakemedel kommer i framtiden att forbattra dven de svara formerna av atopiskt

eksem och astma.

Inledning

Atopiskt eksem &r en kronisk, kliande inflam-
mation i huden som vanligen bérjar i barndo-
men (Figur 1). Lindriga fall av atopiskt eksem
brukar ldka spontant fére vuxen alder, men
de kan ndgon gang aktiveras pa nytt i stress-
situationer. De svarare fallen borjar vanligtvis
de forsta levnadsaren och leder ofta till en svar
sjukdomsbild ocksa i vuxen élder. Patienter med
svarare eksem har vanligtvis ocksé andra atopis-
ka symtom, sérskilt allergisk rinit, konjunktivit
och astma. Det har visat sig att tvd mekanismer
ar speciellt viktiga vid atopiskt eksem.

Hudens forsamrade barriarfunktion leder
till atopiskt eksem och aven till astma

Om huden ér frisk, skyddar stratum corneum
oss mot olika mikrober och allergener och
hindrar att vatten avdunstar. Hudens barri-
drfunktion (stratum corneum) &r rubbad vid
atopiskt eksem. Det yttersta skiktet i huden
bestar av corneocyter, corneodesmosomer,

som haller samman cellerna, samt olika
proteiner, bland annat filaggrin och lipider.
For hudens forsdmrade barridrfunktion vid
atopiskt eksem &r den nedsatta koncentra-
tionen av proteinet filaggrin av central bety-
delse (1). Orsaken kan vara medfodd, dvs. att
filaggringenens funktion &r nedsatt (2). Om
en saddan gen nedérvs fran bada forédldrarna,
lider barnet av Ichtyosis vulgaris (Figur 2).
Patienter med Ichtyosis vulgaris har 6kad
frekvens av bade atopiskt eksem och astma
(2). Aven en icke-fungerande gen 6kar risken
for atopiskt eksem. Risken for astma &r dock
bara 6kad om patienten har aktivt eksem.
En icke-fungerande filaggringen har kunnat
pavisas i 30 till 50 procent av patienter med
atopiskt eksem. Varfor da inte i alla patienter?
Orsaken kan vara att proteinhalten trots en
fungerande filaggringen dr nedsatt vid kronisk
inflammation. Nedsatt barridrfunktion leder
till att proteinerna i omgivningen kan pene-
trera huden och fororsaka sensibilisering och
inflammation (2).

Figur 1a.
Atopiskt eksem i bojvecken.

Figur 1b. Atopiskt eksem i bojvecken hos ett afrikanskt
barn.

Finska Lékaresillskapets Handlingar



Proteinet filaggrin utsondras till olika
aminosyror, som tillsammans bildar den sa
kallade "natural moisturizing factor”, som ger
huden dess smidighet och héller den fuktig.
Bland dem maérks trans-urokansyra, som med
hjélp av UV-stralning omvandlas till cis-uro-
kansyra. Cis-urokansyra har bade in vitro och
in vivo antiinflammatoriska egenskaper. En
finsk fas II-multicenterstudie har visat att cis-
urokansyra &r effektiv som lokalbehandling av
atopiskt eksem (Reitamo et al., opublicerad).

T-lymfocyter dr i obalans
vid atopiskt eksem

Patienter med atopiskt eksem lider ofta av
hudinfektioner, sasom bakteriell follikulit eller
herpes simplex-infektioner. Detta kan bero pa
olika faktorer. Det har visat sig att koncentra-
tionen av hudens naturliga skyddsfaktorer &r
nedsatt. Bakterier som Staphylococcus aureus
ar vanliga ocksa pa normal hud. Staphylococ-
cus aureus kan utsondra enterotoxiner som
ar potenta tillvéxtfaktorer for T-lymfocyter.
Polypeptider och proteiner som penetrerar
huden gor att de sd kallade ThO-cellerna i
stéllet for Th1-cellerna utvecklas till Th 2-lym-
focyter, som Gkar den atopiska inflammatio-
nen. Inflammationen behover inte begransa
sig till huden utan den kan ocksa paverka
luftvdgarna (2).

Klada vid atopiskt eksem

Klada ar det centrala symtomet vid atopiskt
eksem. Tidigare trodde man att histamin spe-
lar en roll for kladans patogenes. Det ser man
fortfarande i dag, for klada vid atopiskt eksem
behandlas ocksa i dag ofta med antihistami-
ner, som inte dr effektiva. Om de har négon
effekt, d4r det ndrmast p g a deras tréttande
egenskaper. Effektiv behandling av eksemet
dr den effektivaste behandlingen av kladan.
Interleukin-31 &r en cytokin som fororsakar
stark klada i huden. Koncentrationen av in-
terleukin-31 &r hojd vid atopiskt eksem. Den
bildas framst av Th2-lymfocyter. Darfor kunde
antikroppar mot IL-31 mdgjligen anvédndas
som medel mot klada vid atopiskt eksem.

Behandling av atopiskt eksem

Hittills har behandlingen bara tagit fasta pa
att behandla huden nér det finns synligt ek-
sem. De senaste studierna visar dndé att det
dr viktigt att ocksa behandla den subkliniska
inflammationen genom underhallsbehandling.

Kortikosteroidbehandling har anvénts i 6ver
femtio ar for att behandla atopiskt eksem,
men det finns mycker fa studier om langtids-
behandling med kortikosteider. Calcineurin-
hdmmarna takrolimus och pimekrolimus har
varit p4 marknaden i Finland sedan 2002 och
de har studerats mycket ingdende. Nya medi-
ciner (bade topikala, orala och infusioner)
undersoks aktivt.

Kortikosteroider &ar fortfarande den vikti-
gaste lokalbehandlingen vid atopiskt eksem,
dven om calcineurinhdmmare anvénds allt
oftare som forstahandsbehandling pa tunna
hudomraden sdsom 6gonlock och ansikte.
Vi har inte mycket kunskap om hur korti-
kosteroidkramer bor anvéandas vid langtids-
behandling. Standard har varit behandling
1-2 ganger dagligen &nda tills utslagen har
lakts. Dérefter sétts en paus (ungefir sa lang
som behandlingstiden) in och nér huden har
forsdamrats inleds en ny behandlingsperiod.
En sadan behandling ricker ofta vid lindrigt
eksem, men oftast inte vid svarare eksem.
Vanligen aterkommer eksemet inom en till
tvé veckor. Nér standardbehandlingen, hydro-
kortisonsalva for ansiktet och en mellanstark
kortikosteroidkram for andra hudomraden, i
en ettarsstudie alltid anvandes av patienter
med mellansvért och svart atopiskt eksem
nér de hade aktivt eksem, behovde de korti-
kosteroider i 90 procent av dagarna (3). Ett
antal studier har visat att behandling dagligen
forst av aktivt eksem tills huden blir frisk och
sedan med underhallsbehandling tva ganger i
veckan pé alla hudstéllen dir eksem tidigare
har funnits dr effektivare dn standardbehand-
ling (4, 5). Om eksemet upptrader pa nya stél-
len ska de ocksa behandlas. En inskrdnkande
faktor i studierna &r att de aldrig har varit
langre 4n sex manader.

Liknande studier har ocksa gjorts med
takrolimussalva och pimekrolimuskrdm och
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de har ocksé visat sig vara mer effektiva som
underhéllsbehandling &n om man bara be-
handlar aktivt eksem. Underhéllsbehandling
med takrolimus har undersdkts bade med
barn och vuxna patienter i tvé ettarsstudier (6,
7). Totalanvdndningen av salvan steg inte un-
der underhallsbehandlingen och patienterna
hade béttre hud under hela studien.

Langtidsbiverkningar av
topikala behandlingar

Kortikosteroidkrdmer minskar hudens kol-
lagensyntes redan efter kortvarig anvindning
(8), och om de anvénds langvarigt forblir hu-
dens kollagensyntes lag (9). I praktiken kan
man se hudens atrofi och strior om kramerna
anvéands dagligen i langa perioder (3). Takro-
limussalvan har ddremot en korrigerande ef-
fekt pa hudens kollagensyntes och kan déarfor
anvéndas i langa perioder (9,10). Det har varit
mycket tal om den eventuella karcinogena
effekten av takrolimus och pimekrolimus.
Takrolimus har en immunsuppressiv verkan
nér substansen anvidnds oralt (liksom orala

Figur 2. Laret vid Ikchtyosis vulgaris.

kortikosteroider), men ndr den anvidnds pa
huden ser man mycket 1aga blodkoncentra-
tioner och vanligen bara alldeles i borjan av
behandlingen. Detta giller ocksd sméabarn
(11). Har ar kortikosteroiderna annorlunda
eftersom deras molekyler ar ungefar dubbelt
mindre och de alltid gér in i blodbanan och
betydligt mer hos smabarn. Det har gjorts flera
langtidsstudier med takrolimus, men ingen av
dem har visat nagra langtidsbiverkningar i
vare sig vuxna eller barn (12,13). Fér behand-
ling av atopisk blefarit har takrolimus visat
sig vara béttre dn kortikosteroider eftersom
substansen inte hojer trycket i 6gonen eller
ar en riskfaktor for glaukom (14).

Arellano et al. (15) har gatt igenom ett stort
antal atopiska patienter och undersokt vilka
behandlingar som péaverkar langtidsrisken for
lymfom. De upptéckte ingen risk for lymfom
med calcineurinhdmmare, men vid svart obe-
handlat atopiskt eksem var risken en aning
forhojd. Ockséa andra studier (16) har kommit
fram till samma resultat.

Ljusterapi

UV-behandlingar har anvédnts ldnge vid
atopiskt eksem, oftast tillsammans med lo-
kalbehandling. Langtidsstudier &r fa. Effekten
vid langtidsstudier har varit jamforbar med
ciklosporin (17).

Interna behandlingar

Intern behandling sétts in nér lokalbehand-
ling inte &r tillrdckligt effektiv. Ciklosporin-
behandling har i flera kontrollerade studier
visat sig ha effekt pa atopiskt eksem (18),
men substansen anvdnds alltid i kombina-
tion med lokalterapi. Vid langtidsbehand-
ling &dr ciklosporin dock inte lika effektivt
som takrolimussalva, och biverkningarna
av behandlingen (forhojning av blodtryck,
kreatininvdrde och immunsuppression) ar
ett problem. Orala kortikosteroider anvands
ofta i korta behandlingsperioder vid svéart
atopiskt eksem. Det finns bara en studie om
deras effekt, som jamfor orala kortikosteroi-
der med ciklosporin (19). Studien avbrots
av etiska kommittén pga atopiskt eksem
forsamrades i den grupp som behandlades
med orala kortikosteroider. De har en snabb
lugnande effekt pa atopiskt eksem i bérjan av
behandlingen, men hudutslagen forsdmras
snabbt nir dosen sdnks. Darfor rekommen-
derar vi inte orala kortikosteider rutinmaés-
sigt vid atopiskt eksem. Med metotrexat

Finska Lékaresillskapets Handlingar



Figur 3a. En patient som inte fatt hjélp av behandling
med kortikosteroider, metotrexat och ciklosporin fore
behandling med takrolimussalva.

och azatioprin far man ungefér 50 procents
forbattring av hudutslagen (20), men de
kréaver noggrann uppfoljning genom labora-
torieprov och de har flera biverkningar vid
langtidsbehandling.

Nya behandlingar

Ett flertal studier med lokala eller orala fosfo-
diesterashdmmare typ 4 har uppvisat en viss
effekt vid atopiskt eksem. An sé ldnge finns
inget preparat pa marknaden. Dessutom har
proteashdmmare undersokts, men ingen effekt
har kunnat pavisas. Cis-urokansyra verkar ha
effekt som lokalbehandling. Inom den naér-
maste framtiden kommer specifika himmare
av Th2-celler att studeras bade vid atopiskt
eksem och vid astma.

Ar modifikation av
atopiskt eksem mojlig?

De flesta interventionsstudier vid atopiskt
eksem har varit relativt korta, mestadels under
ett ar. Idealet vore att sddana studier skulle
utmynna i effektiv kontroll av bade inflam-
mationen och barridrfunktionen. Detta &r inte
mojligt med standardbehandling av atopiskt
eksem eftersom den underliggande subkliniska
inflammationen inte kontrolleras. Vara okon-
trollerade langtidsstudier, bade i fyra (21) och

Figur 3b. Patienten efter daglig behandling med
takrolimussalva f6ljd av underhadllsbehandling i ett ar.

upp till tio ar (12) har visat att god kontroll
av inflammationen kan uppnas med takroli-
mussalva (Figur 3). Nar huden fas i gott skick
elimineras Th2-dominansen, som &r typisk for
atopiskt eksem (22). Stafylokockkolonierna
elimineras fran huden (23), inflammationen
viander i riktning mot Th1l-dominans och
barridrfunktionen normaliseras. Patienterna
uppvisade bade subjektiv och objektiv forbétt-
ring av lungfunktionen (24). Alla studier visar
att atopiskt eksem bor behandlas lika effektivt
som astma genast vid de férsta symtomen (25).
Da kan vi na det allra basta langtidsresultatet
rentav med en forbattring av atopiskt eksem
(26). Det sker genom stabilisering av barria-
ren och suppression av den Th2-dominerade
inflammationen (27).
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Summary

Atopic dermatitis, new treatment strategies

Atopic dermatitis is, in Finland, the most common skin disease. The barrier function of the skin is dis-
turbed and leads to eczema and possibly also to sensitization and other atopic symptoms like rhinitis
and asthma. Effective maintenance treatment with calcineurin inhibitors can improve the barrier func-
tion in the long run and even improve other atopic symptoms. New, more specific systemic drugs will in
future be able to treat even the more severe forms of atopic dermatitis and asthma.
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