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Appetizer

Atopisk dermatitis

— ny forstaelse af sygdommen

RESUME: En stgrre forstaelse af @ndringer i genetikken og immunolo-
gien, der forarsager atopisk dermatitis, har nu medfert ®endringer i
behandlingen. Der forventes yderligere nye behandlingsmuligheder
som alternativ til brug af kortikosteroider. Brug af fedtcreme og fugtig-
hedscreme er fortsat basisbehandling. Den nedsatter pa sigt behovet for
kortikosteroider. Nye undersggelser peger i retning af stgrre risiko for
udvikling af en reekke sygdomme, safremt det inflammatoriske respons
ved atopisk dermatitis savel som andre systemiske inflammatoriske
sygdomme ikke bremses.

MANEDSSKRIFT

topisk dermatitis (AD) er en klgende, inflammatorisk, kronisk

remitterende sygdom kendetegnet ved svingende intensitet.

Der er oftest tidlig debutalder, og AD rammer 15-20 % af bgrn i
Vesteuropa og USA. Hos ca. 25 % af disse persisterer sygdommen i
voksenalderen. Anvendelsen af betegnelsen atopiske sygdomme bruges
om tilstandene AD, astma og hgfeber. Aktiviteten af AD er hos de fleste
varst i vinterhalvaret, hvor luftfugtigheden og UV-indekset er lavest. Pa
dette tidspunkt er huden mest udtgrret. Andre kendte provokerende
faktorer er varme, sved, psyKkisk stress og treethed. Omkring 30-55 %
med AD udvikler senere handeksem. Tidligt debuterende og svaer AD er
en prediktor for senere luftvejsallergi og handeksem.

Studier, der beskaeftigede sig med fedme hos spaedbgrn og sma bgrn
under 2 ar, viste en sammenhang mellem overveegt i barndommen og
udviklingen af AD tidligt i livet. Fedme kan forverre den underliggende
defekte hudbarriere, man ser ved AD, ved at pavirke hudens barriere-
funktion og fare til et gget transepidermalt vandtab (TEWL) samt t@r
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Figur1/ Figur2/
Molluscum contagiosum (poxvirus) i ansigtet. Eczema herpeticum (HSV1).
Foto: Carsten Sauer Mikkelsen Foto: Carsten Sauer Mikkelsen

hud. Fedtveaevet producerer proinflammatoriske cytokiner, der er an-
svarlige for en vedvarende systemisk low-grade inflammation.

Kronisk inflammation er signifikant forhgjet hos patienter med sveer
AD, og de har en let gget risiko for udvikling af hjerte-kredslgbsforstyr-
relser, ogsa nar man stratificerer for deres tobaksforbrug. Patienter med
AD lider oftere af angst og depression. Desuden ses hyppigere forekomst
af autoimmune sygdomme som alopecia areata og vitiligo, reumatoid
artritis og inflammatoriske tarmsygdomme (Mb Crohn, colitis ulce-
rosa). Studier har pavist, at der foreligger en hgjere frekvens af ADHD
specielt hos drengebgrn fgr 5-drsalderen med AD sammenlignet med
baggrundsbefolkningen. Endelig har andre studier vist, at patienter
med AD har en gget forekomst af kutane og systemiske infektioner samt
lymfom, non-melanom hudcancer og muligvis pancreascancer.

Case

Mor kommer med sin 5 maneder gamle dreng til barneundersg-
gelse. Hun spgrger til klge og hudforandringer pa maven og i
ansigtet. Nattesgvnen er indimellem darlig.

Kan det stadig veere hormonforandringer fra fedsel?

Hun fortzeller, at huden altid har vaeret sart og blussende, iscr
efter bad.

Objektivt findes forkradset, irriteret hud uden tegn til infektion.




AD og fplgetilstande som handeksem kan have store personlige og
samfundsmassige konsekvenser. Disse hudlidelser er associeret med
reduceret livskvalitet, gget forbrug af sundhedsydelser og i de svereste
tilfeelde sygefraveer, jobskifte, revalidering og fgrtidspension.

Den videnskabelige indsigt i de immunologiske processer, der fore-
gar ved kronisk inflammation, bliver gradvist bedre forstaet og anvendt
til bedre og mere specifik medicinsk behandling. Forstaelsen af syg-
domsmekanismerne og de immunologiske processer bag inflammatio-
nen ved AD er et godt eksempel herpa og har muliggjort udviklingen af
nye, effektive biologiske behandlingsmidler.

Forskningsresultater har pavist, at hud uden synlige laesioner hos pa-
tienter med AD har subkliniske defekter, der ligner omrader i huden
med leesioner/aktiv AD i forhold til:

1. hudbarrieredefekter

2. pget epidermal fortykkelse

3. aktiv inflammation.

Der er mistanke om, at nogle patienter med AD har en hudbarriere-dys-
funktion betinget af enten en genetisk defekt og/eller en Th2 immuno-
logisk ubalance, der forringer hudbarrierens effektivitet. Dette gger
sensitiviteten over for allergener og forgger risikoen for hudinfektion,
fx med poxvirus, molluscum contagiosum (figur 1) og eczema herpeti-
cum forarsaget af herpes simplex-virus 1 (HSV1) (figur 2).

Filaggrin er et protein i huden, og en mutation i genet (FLG-muta-
tion) medfgrer eendret ekspression og er staerkt associeret med udvik-
ling af sveer og persisterende AD. Et dansk tvillingestudie har vist, at
baerere af FLG-mutationen bade har forgget risiko for (persisterende) AD
og tendens til lavere debutalder. Filaggrinmutationen gger ogsa risikoen
for senere udvikling af handeksem.

Boks 1/
Definitionen pa AD er klge + mindst 3 af nedenstaende:
]

+ Eksem i bgjefure
e Torhud

o Barnet har astma eller hgfeber eller neermeste familie har astma, hefeber eller
bgrneeksem

o Eksem starter for 2-arsalderen.




Dermatologi

Figur3, 4,5/
Klassiske AD-foran-

dringer hos spaedbgrn.
Foto: Carsten Sauer
Mikkelsen
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Lokalisation
Hos spaedbgrn ses AD is@r svarende til ansigt, krop og ekstremiteternes
strekkesider (figur 3-5).

Hos st@rre bgrn er praedilektionssteder albuebgjninger (figur 6+7),
knaehaser samt ankler, handled, hoved og hals. Spraekker ved greflip og
sakaldt slikeksem med tgrre, sprekkede leber kan ogsa ses.

Hos voksne er det oftest ansigt, hals samt hander. Svarende til
ansigt og hals kan ses radme og skelsetning betinget af samtidig affek-
tion af geersvampen pityrosporum ovale (malazzia furfur), der kan frem-
provokere eksemet. Den voksne form ses hyppigst i 18-40-arsalderen og
har tit et kronisk forlgb.

Hos omkring 55 % begynder AD fgr 1-arsalderen, 80-90 % fa@r skoleal-
deren, og kun 2 % debuterer efter 20-arsalderen. Omkring 25-40 % far
tilbagefald.

Hos patienter med AD kan ses kliniske karakteristika sdsom tgr hud,
hyperlinearitet i handfladerne, infraorbital fold (Morgan fure), hvid
dermografisme, blegt ansigt, m@rke gjenomgivelser og lavtliggende
harlinje.

Alle bgrn med AD bgr allergivurderes, men egentlig allergitestning
ber kun foretages ved manglende effekt af behandling, eller hvis barnet
fejler flere ting samtidig (hud, lunger, naese, gjne, mave/tarm).

Fodevareallergi ses naesten udelukkende hos smd bgrn med AD.
Dansk populationsbaseret undersggelse viste, at 14,8 % af bgrn mellem
o og 6 ar med AD havde fgdevareallergi. De hyppigste fgdevareallergener
hos barn er malk, &g, peanut, hasselngd samt fisk.

Adskillige epidemiologiske studier pa verdensplan omhandlende AD
har vist, at prevalensen af atopiske lidelser har veeret signifikant sti-
gende de seneste artier. Dette maske betinget af forandringer i miljg- og



livsstilsfaktorer, specielt i den vestlige verden. Dog er incidensraten for
AD i Danmark nu stabil.

Behandling

Brug creme - dagligt

Den mekaniske defekt i hudens barrierefunktion er demonstreret ved
signifikant gget vandtab fra huden (TEWL = Trans Epidermal Waterloss)
blandt spaedbgrn med filaggrinmutation uden atopisk dermatitis. Dette
forklarer effekten af fedtholdig creme, der er hovedhjgrnestenen i
behandlingen. Der foreligger litteratur, som paviser, at udviklingen af
AD delvist kan forebygges fra spedbarnsalderen ved daglig anvendelse
af fedtcremer. Fedtcremer er defineret ved at have en fedtprocent pa
minimum 70 %. Disse skal anvendes specielt om vinteren, hvor vejret er
tort og koldt. Om sommeren kan mindre fedtprocenter anvendes, dog
anbefales minimum 20 %. Fugtighedscremer hjaelper med at genop-
bygge hudbarrierefunktionen og mindsker det samlede forbrug over tid
af topikale binyrebarkhormoner. Derved forbedres livskvaliteten hos
patienter med AD. Fedtcremer bgr anvendes mindst en, men helst to
gange dagligt. Det anbefales, at fedtcremer anvendes umiddelbart efter
bad, hvor huden bedst absorberer cremen. Det er muligt i henhold til
servicelovens § 41 at sgge om gkonomisk dekning af udgifter til fugtig-
hedscremer.

Grundig uddannelse af patienter og voksne pargrende er altafgg-
rende for at sikre adherence til de givne behandlinger. I et studie ud-
trykte 81 % bekymring over anvendelse af lokale kortikosteroider, og
hele 36 % indremmede, at de havde veret non-adhaerente. I Danmark
underviser de fleste dermatologer i specialleegepraksis og alle dermato-
logiske afdelinger i eksemskoler.

Figur 6 /
Licheniseret eksem i
albuebgjning.

Foto: Carsten Sauer
Mikkelsen

Figur7 /
Praedilektionssted AD
albuebgjning med red
urtikariel dermografisme.
Foto: Carsten Sauer
Mikkelsen
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Klge opfattes mest generende for bgrn med AD, nar de er i ro, og
barnet sover ofte uroligt. Dette kan forklare, at born med atopisk eksem
ofte er meget fysisk aktive bgrn.

Brug binyrebarkhormon med omtanke

Topikale binyrebarkhormoner opdeles i 4 forskellige styrker (gruppe I-1V)
og virker ved at nedszette klge og inflammation i huden. Redmen mind-
skes, og karrene treekker sig sammen. Kun de aktive eksemomrader skal
have pasmurt binyrebarkhormon, og typisk anvendelse vil veere pasmg-
ring x 1 dagligt i minimum 2 uger, efterfulgt af gradvis udtrapning.
Gruppe IV anvendes primeert til omrader, hvor huden er tykkest, sasom
fodsaler og handflader, medens maks. gruppe II anvendes til ansigtet.
Undersggelser tyder pa, at der er samme effekt af 1 og 2 gange smgring
dagligt med lokalsteroid. Brugt rigtigt er der kun fa bivirkninger. Generelt
ses flere under- end overbehandlede patienter. Et studie viste, at maeng-
den af potente lokale kortikosteroider kunne reduceres med 41,8 % i den
gruppe, som blev behandlet med bade fedtcreme og steroidholdige sam-
menholdt med gruppen, som udelukkende fik behandling med kortiko-
steroidcreme. Sjeldent forekommende bivirkninger ved leengerevarende
brug af binyrebarkhormon er striae, telangiektasier, atrofi og acne. AD-
patienter bgr undervises i finger-tip-reglen. 1 fingertip (DIP-led til spidsen
af pulpa) creme vejer lidt under % gram og sm@res ud pa et hudomrade pa
storrelse med 2 handflader. Fugtighedscremen bgr altid paferes efter
smgring med steroidcreme, men fgrst efter ca. % time.

Alternativer til binyrebarkhormon

Tacrolimusmonohydrat og Pimecrolimus er gode alternativer til stero-
idcremerne. Det kan svie, prikke, breende i huden de fgrste dage efter
pasmgring med disse. Solbadning bgr undgas, nar disse preparater
anvendes. Der er ligeledes gget risiko for spredning af infektion under
behandlingen. De sederende antihistaminer virker ved at have effekt pa
nattesgvnen, men kan ikke lindre klgen. De nyere non-sederende anti-
histaminer virker ikke pa klge, men hjaelper ved samtidig urticaria og
allergisk rhinitis.

Smalspektrede UVB-tloi-behandlinger, typisk minimum 15 behand-
linger, kan hos mange AD-pa-tienter have gavnlig effekt og tilbydes pa
de fleste dermatologiske specialleegeklinikker.

Ved infektion kan behandles lokalt med kaliumpermanganat-bade
og anvendes cremer eller salver, som indeholder antibiotika. Antibio-
tika som tablet eller mikstur kan veere ngdvendigt i svaerere tilfaelde.
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Patienter med komorbiditet, hvis AD ikke kan kontrolleres i praksis
med lokalbehandlinger, kan henvises til specialiserede hospitalsafde-
linger, der bade tilbyder wet wrap, systemisk og biologisk behandling.

Wet wrap-behandling bestar af creme, bandage og vand. Behandlin-
gen kan anvendes pa hele kroppen eller pa de dele af kroppen, der er
afficeret af AD og/eller tgr hud, undtagen ansigtet. Der smgres et tykt lag
creme pa den del af huden, man gnsker at indpakke. Bandagen bestar af
to lag. Det inderste vrides hardt op i varmt vand, og det yderste tgrre lag
laegges ovenpa med det formal at holde pa fugtigheden, sikre bandagen
og beskytte tpjet. Wet wrap mindsker kradsning, klge og kan for nogle
forbedre nattesgvnen. Disse behandlinger foretages pa hudafdelinger.

Systemiske traditionelle behandlingsmidler mod AD omfatter typisk
Methotrexat, Azathioprin, CellCept eller Ciclosporin. Studier har vist, at
kun omkring en tredjedel eller faerre fortsat er i behandling to ar efter
pabegyndelse af en af de naevnte systemiske behandlinger, hvilket
understreger behovet for nye behandlinger.

Biologisk behandling

Da atopi er en IgE-medieret sygdom, kommer der tiltagende fokus pa de
biologiske behandlingsmuligheder for at ®ndre dens aktivitet. Dupilu-
mab er det farste FDA- og EU-godkendte biologiske laegemiddel mod AD.
Dupilumab er et humant, monoklonalt antistof, der blokerer interleu-
kin-4 og interleukin-13 fra Th2-celler. Dette haemmer mastcellernes
aktivering og deres frigivelse af inflammatoriske mediatorer. Legemid-
let har vist god effekt til behandlingen af svaer AD, svaer astma og ogsa
nasale polypper. En vaesentlig bivirkning til behandlingen er, at ca. 20 %
udvikler forbigdende gjenbetandelse. Arsagen til dette er indtil videre
uafklaret. Dupilumab er et omkostningstungt preparat, hvorfor det
reserveres til patienter med moderat til svaer AD.

Af andre biologiske behandlingsmidler forsggt imod AD kan naev-
nes: parallele Jak-inhibitorer (Baricitinib®), Ustekinumab (Stellara®),
IL-12/IL-23), Mepolizumab (Nucalla®, IL-5), Lebrikizumab (IL-13), Nemo-
lizumab (IL-31) og Apremilast (Otezla®), PDE-4 inhibitor (Crisaborole®).

Modsat tidligere findes der nu mange forskellige behandlingsmulig-
heder af AD. Med det brede udvalg af behandlinger er der nu mulighed
for at individualisere behandlingen af AD i forhold til de kliniske karak-
teristika og patientgnske. Fremtiden ser saledes endelig lys ud for pa-
tienter med AD.
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