Behandling av atopiskt eksem

— Bakgrundsdokumentation

Artiklar publicerade under rubriken Bakgrundsdokumentation dr forfattarnas enskilda manushkript.
Budskapet i dessa delas déarfor inte alltid av expertgruppen i sin helbet.

Nomenklatur

Cari-Fredrvik Wablgren

Historik

Fa dermatologiska diagnoser har varit foremal for sa
minga nomenklaturdiskussioner och namnindring-
ar som “atopisk eksem”, vilket redan pa 1950-talet
elegant sammanfattades av Poul Helnaes Nexmand:
”It would be hard to find another dermatological di-
sease described with such diversified nomenclature...:
when naming it, authors have tried in many ways to
express comprehensively the dermatological charac-
teristics and also theoretical aspects of etiology and
pathogenesis” (1).

Under 1800-talet beskrev flera namnkunniga eu-
ropeiska dermatologer tillstind med intensivt kli-
ande utslag, oftast benimnda under samlingsnamnet
prurigo. 1892 redogjorde den franske dermatologen
Ernest Besnier for en familj dir tre personer led av
intensivt kliande utslag i bojvecken, utslag som efter-
hand utvecklades till lichenifierade plack. Han beto-
nade den familjira dispositionen samt associationen
med astma och hosnuva och foreslog termen prurigo
diathesique for att skilja tillstindet fran 6vriga pru-
rigotillstind (2). Rapporten ledde till att sjukdoms-
bilden kom att betraktas som en distinkt entitet. I
borjan av 1900-talet foreslog den danske hudlikaren
Carl Rasch att tillstindet skulle kallas prurigo Besnier
(3), ett namn som si sméiningom fick internationell
spridning och fortfarande finns kvar i ICD-10 (4).
Namnet accepterades dock inte av alla, utan under
miénga drtionden fortsatte andra att introducera nya
benimningar pd sjukdomen. Tabell I gor inte ansprak
p4 att vara fullstindig, men ger en 6versiktlig bild av
nomenklaturforbistringen.

P4 1930-talet borjade de amerikanska likarna Ar-
thur Coca och Marion Sulzberger att tala om atopisk
dermatit (5), eftersom flertalet patienter uppvisade
manifestationer som av Coca och Cooke 1923 hade
beskrivits som atopiska. Sulzberger ville undvika ter-
merna eksem och neurodermatit; eksem var enligt
hans dsikt alltfor oprecist (”the diagnosis eczema ser-
ves as a trash basket into which nondescript itching
odds and ends are often being thrown”) och ordet
neurodermatit férde enligt honom felaktigt tankarna
till en psykosomatisk sjukdom (5). 1933 publicerade
Sulzberger och Wise det nya namnforslaget atopisk
dermatit (6, 7), som ganska snabbt fick genomslag,

inte minst i Nordamerika. Andra foredrog att tala om
atopiskt eksem. De flesta har dock anvint termerna
synonymt, dven om det stundtals funnits en inten-
siv diskussion huruvida det ror sig om dermatit eller
cksem (8). Williams konstaterar It is a sad reflec-
tion on modern dermatology that so much useful
scientific energy has been wasted on arguing whether
the term eczema or dermatitis should be used. Such
debates have generated more heat than light on our
understanding of the condition” (9).

Det som emellertid har varit féremal for den mest
omfattande akademiska tritan nir det giller vad
atopiskt eksem ska kallas dr begreppet atopi. Ter-
men atopi introducerades ursprungligen av Coca och
Cooke for att beteckna en frimmande sjukdom (”a
strange disease”) med vissa typiska kliniska karakte-
ristika (10). Forst ett par dr senare inkluderades fo-
rekomsten av reaginer i definitionen av atopi (11).
Atopibegreppet togs emot positivt, men dven det
blev periodvis ifrigasatt. Till och med Cooke sjilv
ville utrangera begreppet lingt senare (”It should be
dropped from use to avoid further confusion”) (12).

Tabell 1

Exempel pa nomenklaturforbistringen.

Mycosis sive eczema flexurarum (von Hebra)
Lichen simplex chronicus disseminatus (Vidal)
Prurigo a formé eczemat lichenienne (Brocq)
Neurodermite diffuse (Brocq)

Dermatitis lichenoides pruriens (Neisser)
Asthma-eczema (Jadassohn, Low, Drake)
Prurigo simplex chronica (Darier)

Eczema pruriginosum (Unna)

Prurigo diathesique (Besnier)

Prurigo Besnier (Rasch)

Le prurigo-asthme (Saubouraud)

Friith- und Spitexudatives eczematoid (Rost)
Atopic dermatitis (Coca, Sulzberger & Wise)
Asthma-eczema prurigo complex (Drake)
Konstitutionelles eksem (Koch)
Neurodermatitis constitutionales (Schnyder)
Neurodermatitis disseminata (Lomholt)
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Under 1960-talet kunde man visa att reaginer utgjor-
des av en nyupptickt immunglobulinklass (13), som
fick beteckningen IgE. Pi 1970-talet publicerade
engelsmannen Jack Pepys en koncis och enkel defi-
nition av atopi: ”That form of immunological reac-
tivity of the subject in which reaginic antibody, now
identifiable as IgE antibody, is readily produced in
response to ordinary exposure to common allergens
of the subjects’ environment” (14). Detta innebir
att atopi definieras som en immunologisk reaktivitet
hos individen, pdvisad genom positiv pricktest eller
forekomst av specifikt serum IgE, oavsett om kli-
niska symtom foreligger eller ¢j (15). Ménga kliniskt
verksamma likare har sannolikt fortfarande en annan
bild av atopi, nirmast som en irftlig konstitution att
insjukna med vissa symtom (t.ex. torr klidbenigen
hud, obstruktivitet i luftvigarna i samband med luft-
vigsinfektioner).

Varfor inte behalla namnet atopiskt
eksem/atopisk dermatit

Det var inte bara atopibegreppet som i slutet av
1990-talet saknade en enhetlig och allmint accep-
terad definition, utan det gillde flera andra begrepp
inom allergiomrddet (t.ex. ”intrinsic”, ”extrinsic”,
pseudoallergi). Dirfor tillsattes en arbetsgrupp, som
inkluderade flera olika specialiteter inkl dermatolo-
ger, inom European Academy of Allergology and
Clinical Immunology (EAACI) med syfte att revidera
nomenklaturen. Arbetet utmynnade i en definition av
atopi i linje med Pepys (16), dvs. en klinisk beskriv-
ning av den genetiska konstitutionen hos en individ
som litt bildar IgE-antikroppar (”high IgE antibody
responder”). Ett forhojt total-IgE i serum ingir di-

Figur 1.

remot inte i definitionen. Den innebir att det inar-
betade namnet atopiskt eksem/atopisk dermatit blir
missvisande hos dem som uppfyller de diagnostiska
kriterierna enligt t.ex. Hanifin och Rajka (17) eller
Williams (18-21), men som saknar pavisbar atopi.

Ett viktigt skil till att ha en klar och logisk ter-
minologi ir att den underlittar genomforandet och
tolkningen av vetenskapliga studier, samt formedlan-
det av kunskap till allminheten och beslutsfattare. Att
kalla nagot atopiskt som inte ir det kan grumla for-
stdelsen av resultaten och leda till felaktiga slutsatser
(22). Arbetsgruppen inom EAACI ville dirfor byta ut
namnet och foreslog istillet AEDS (atopic eczema/
dermatitis syndrome) (16). AEDS fir betraktas som
en kompromiss och interimslosning, som egentligen
inte 16ste problemet.

WAQO:s forslag till ny nomenklatur

Under 2003-2004 arbetade en expertgrupp inom
World Allergy Organization (WAO) vidare med att
finna ett bittre namn pa atopiskt eksem /atopisk der-
matit/AEDS. Prurigo Besnier hade varit en tinkbar
16sning, men termen ansigs otidsenlig. Forslagen
flexuralt eksem (bojveckseksem) och konstitutionellt
cksem forkastades likasd. Slutligen enades man om att
foresld att allt det som tidigare kallats prurigo Besnier,
atopiskt eksem/atopisk dermatit eller AEDS istillet
ska benimnas eksem, medan alla andra former av det
vi tidigare kallat eksem, inklusive den 6vergripande
termen, ska kallas dermatit (23) (Fig. 1). Endast det
cksem som ir forenat med férekomsten av IgE-anti-
kroppar mot vanliga allergen, dvs. har pdvisbar atopi,
fir benimnas atopiskt eksem. Ovrigt eksem ska kallas
icke-atopiskt eksem.

World Allergy Organizations forslag till ny terminologi.
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Patogenes vid atopiskt eksem

Maria Tengvall Linder

Patienter med atopiskt eksem har en minskad halt av
ceramider i bide sjuk och normal hud. Féljden av
detta blir torr hud med minskad formdga att binda
vatten och en defekt hudbarriir med 6kad permea-
bilitet for allergen och irritanter. Ceramider bildas av
sphingomyelin och glucosylceramid genom inverkan
av flera enzymer. Vid atopiskt eksem finns en 6kad
mingd av enzymet sphingomyelin deacylase som
orsakar en alternativ metabolism med liga nivier av
ceramid.

En rad olika immunologiskt aktiva celler dr delak-
tiga i uppkomsten av en eksemlesion. Keratinocyter
producerar proinflammatoriska cytokiner och ke-
mokiner nir de blir aktiverade genom mekanisk ret-
ning t.ex. rivning. Keratinocyterna hos patienter med
atopiskt eksem producerar ligre nivder av antibakte-
riella peptider sisom LL-37 och humant beta-defen-
sin 2 och 3 i inflammerad hud jimf6rt med psoriasis.
Detta kan vara en av orsakerna till att huden kolo-
niseras med stafylokocker i si hog grad vid atopiskt
eksem. IgE-birande dendritiska celler initierar T-cell-
saktivering och producerar cytokiner och kemoki-
ner. T-cellsinfiltrationen ir dominerande, men ocksd
mastceller, makrofager, fibroblaster och endotelcel-
ler dr immunologiskt aktiva och bidrar till inflam-
mation vid atopiskt eksem. Eosinofiler finns normalt
inte i huden, men kan férekomma i stor mingd vid
atopiskt eksem.

Det finns tva former av atopiskt eksem, en dir pa-
tienterna ir IgE-sensibiliserade och har héga serum-
IgE-nivier och en dir de har normalt serum-IgE. I
den IgE-associerade gruppen anses fodoimnen, luft-
vigsallergen, mikroorganismer och dven autoantigen
spela en roll som triggerfaktorer. Bland mikroorga-
nismerna anses stafylokocker vara speciellt viktiga. De
bildar enterotoxin som kan forsimra eksemet genom
att verka som allergen och superantigen orsakande
polyklonal T-cellsaktivering. Aven den pa huden nor-
malt forekommande jistsvampen Malassezin kan bi-
dra till atopiskt eksem. Mer dn 50 % av vuxna patien-
ter med atopiskt eksem har IgE-antikroppar riktade
mot svampen. Behandling av sensibiliserade patienter
med ketokonazol har givit forbittring av eksemet och
sinkta IgE-nivder. Langerhans celler och dendritiska
celler hirrérande frain makrofager har IgE-recepto-
rer och kan dirfér binda IgE-antikroppar p4 sin yta.
Dessa IgE-antikroppar 6kar cellernas formdga att ta
upp allergen, vilket 6kar den specifika T-cellsaktive-

ringen i huden. Patienter med hoga serum-IgE-ni-
vder har fler IgE-birande dendritiska celler i huden
och dessa celler fungerar som en forstirkare av den
allergiska inflammationen vid kontakt med ett aller-
gen.

Vid atopiskt eksem finner man ofta en subklinisk
inflammation med smi T-cellsinfiltrat dven i hud
som ser normal ut finns. De infiltrerande T-cellerna
ir huvudsakligen av Th2-typ och producerar 1L-4,
IL-5 och IL.-13, men inte IFN-y. I den akuta eksem-
lesionen ses huvudsakligen Th2-celler tillsammans
med dendritiska celler. I experimentella modeller
dir huden lapptestas med omgivningsallergen, s.k.
atopi-lapptest, har man kunnat visa att det sker en
infiltration av Thl-celler ca 48 timmar efter det att
allergenet har applicerats pa huden. Thl-celler pro-
ducerar IL-2 och IFN-y, som aktiverar T-celler res-
pektive makrofager. Th-switchen orsakas av att infil-
trerande makrofager, makrofagderiverade dendritiska
celler och eosinofiler producerar IL-12 och dirmed
skapar en Thl-vinlig miljé i huden. Odem i epider-
mis, s.k. spongios, uppkommer genom att aktiverade
T-celler inducerar apoptos hos keratinocyter. 1 det
kroniska eksemet ses en infiltration av T-celler och
monocytderriverade dendritiska celler i epidermis. I
dermis finns cellinfiltrat innehdllande T-celler, den-
dritiska celler, makrofager och ecosinofiler med en
stindig produktion av inflammatoriska mediatorer
som underhéller inflammationen i huden. I kronisk
lichenifierad hud pagar ”tissue remodeling” med kol-
lagendepositioner som forknippas med en 6kning av
den profibrotiska cytokinen IL-11 i huden.
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Diagnostiska kriterier for atopiskt eksem

Joanna Wallengren

Att uppritta kriterier for atopiskt eksem har flera
syften. I kliniska studier vill man ha reproducerbara
kriterier med klara skillnader mellan patienter och
kontroller. I epidemilogiska studier vill man ha ett
fatal kriterier som litt accepteras av patienter och som
samlas litt in av likaren. For den enskilde patienten
giller det att kriterierna skall ta fasta pd fynd som ir
viktiga for specifik terapi, elimination eller preven-
tion.

Kliniska fynd

I samband med ett symposium om atopiskt eksem i
Oslo, rapporterade Hanifin och Rajka kliniska krite-
rier for atopiskt eksem, de blev ”the gold standard”
(1).

For diagnosen krivde man forekomst av minst tre
av fyra huvudsymtom: kldda, lichenifering, kroniskt
recidiverande forlopp eller typ I-allergier i form av
egen sjukhistoria eller hereditet for allergisk rinit eller
astma. Vidare krivdes minst tre av foljande kriterier:
ichtyos eller keratosis pilaris, positiv pricktest, f6rhojt
serum IgE, tidig debut, benigenhet for infektioner
(Staphyloccocus aureus eller Herpes simplex), trau-
miterativt hand- eller foteksem, eksem pd brostvir-
tor, cheilit, recidiverande konjunktiviter, Morgans
infraorbitala veck, bilaterala katarrakter, periorbital
hyperpigmentering, blekhet och erytem i ansiktet, pi-
tyriasis alba pa solexponerade ytor, horisontella veck
pd halsen, klida vid svettning, klida av ylle nirmast
kroppen, fodoimnesintolerans, prurigolesioner, sen-
sitivitet f6r miljofaktorer och for emotionella faktorer
samt vit dermografism som uttryck for vasokonstrik-
tion. Merparten av dessa karakteristika giller dven
barn, men utbredning av eksem foljer ett dldersspe-
cifikt monster: ansikte, hals och stricksidor hos barn
yngre dn tvd dr, bojveck i alla dldersgrupper respek-
tive eksemfria ljumskar och axiller (2).

Tvd av Hanifin och Rajkas kriteria minor grundar
sig pa laboratoriefynd, nimligen pricktester och se-
rum IgE. De fann att cirka 80 % av patienter med
atopiskt eksem har positiva pricktester, men att tes-
tet dr taimligen ospecifikt. Riktigt hoga nivier av IgE
stodjer diagnosen men ett normalt IgE finns hos cirka
20 % av patienterna.

1994 publicerade HC Williams och medarbetare
en utvirdering av Hanifin och Rajka-kriterier hos 200
patienter i alla dldrar respektive hos 114 barn. P4 ba-
sen av resultaten extraherade man sex viktigaste dis-
kriminerande faktorer varav ett var obligat, nimligen
klida (3). For diagnosen atopiskt eksem krivs vidare
tre eller fler av foljande kriterier: anamnes pd eksem i
bojveck, anamnes pa astma eller hosnuva, anamnes pa
torr hud, debut fore tvi drs dlder eller aktuellt synligt
cksem i bojveck (3).

Dessa kriterier har visat sig vara anvindbara hos pa-
tienter i olika dldersgrupper, pd sjukhus, hos polikli-
niska patienter och dessutom har de varit reproducer-
bara i olika linder. Eftersom dessa kriterier tar cirka
tvd minuter att reda ut, limpar de sig vil for epide-
miologiska studier dir stora grupper skall studeras.

Differentialdiagnoser

Differentialdiagnoser for atopiskt eksem 4r skabb, ke-
ratosis pilaris, seborroiskt eksem, rosacea och perioral
dermatit, kontaktdermatit, ichtyos, svamp, psoriasis,
kutant lymfom respektive immunologiska bristsjuk-
domar.

Laboratorietester

Den aktuella definitionen pa atopi lyder: Atopi dr en
personlig eller familjir tendens att producera IgE-
antikroppar som svar pa en lig dos allergen och att
som konsekvens utveckla typiska symtom sisom ast-
ma, rinokonjunktivit eller dermatit (4). Den atopiske
patienten har ofta flera atopiska manifestationer, dir
IgE-allergier spelar roll, medan betydelsen av IgE-
medierade allergier for hudfoérindringar dr kontro-
versiell. Vid systematisk genomgéng av litteratur, har
det visat sig att enbart tvd tredjedelar av patienter
med kliniskt atopiskt eksem hade forhojt total-IgE el-
ler forekomst av specifika IgE-antikroppar (5). Anta-
let positiva pricktestreaktioner och koncentration av
IgE-antikroppar korrelerade dock vil med eksemets
svarighetsgrad och simre lingtidsprognos (5).

Utredning av allergi mot luftburna allergen som
koloniserar huden

Betydelsen av luftburna allergen for utbredning och
svirighetsgrad av atopiskt eksem har adragit sig ett
stort intresse under de senaste dren. De viktigaste
luftburna allergen dr kvalster. En utredning av kvalst-
erallergi kan ske med mitning av specifikt IgE i se-
rum, pricktest respektive med atopy patch test (6). I
atopy patch test appliceras en standardiserad kvalster-
allergenmix (50 % Dermatophagoides pteronyssinus
och 50 % Dermatophagoides farinae) i en stor (12
mm i diameter) Finnchamber och lises efter 48 tim-
mar, 96 timmar respektive sju dagar (6). Atopy patch
test dr dock fortfarande inte tillrickligt utvirderat for
att anvindas i rutinsjukvirden. Utredning av kvalst-
erallergi dr mest virdefull hos barn med atopiskt ek-
sem dir man visat att reduktion av kvalster i hem-
met forbittrar eksemet (7). Vad betriffar vuxna med
kvalsterallergi noterade man forbittring av kvalster-
reduktion 1 hemmet hos patienter som hade astma
och/eller rinokonjuktivit forutom cksem, men inte
hos patienter med enbart dermatit (7).
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Huden hos atopiker koloniseras ofta av mikrorganis-
mer som bakterier och virus vilket framgéar av Hanifin
och Rajkas kriteria minor for atopisk dermatit. Sedan
dess har jastsvamp Malazessia, som koloniserar huden
i huvud- och halsomridet hos storre barn och vuxna,
visats ge upphov till IgE-medierad allergi hos atopi-
ker. Utredning av detta kan goras med mitning av
specifikt IgE i serum, pricktest respektive med atopy
patch test (8). Vid positivt svar kan antimykotisk be-
handling overvigas.

Utredning av fodoimnesallergi

Man har visat att undvikande av dgg hos barn med
IgE-reaktivitet mot dgg och med ett svirt atopiskt
eksem forbittrar eksemet (7). Diremot anser man
att andra dietrestriktioner inte pdverkar ett etable-
rat atopiskt eksem. Dirfor kan det lona sig att gora
pricktest for mjolk och dgg hos smibarn med ett svért
atopiskt eksem. En jimforelse av skin prick-prick test
(SPT), skin application food test (SAFT) och atopy
patch test (APT) med firskt dggextrakt for att diag-
nostisera dggallergi, visar att pricktest fingar flest re-
levanta allergier (9). P4 grund av toleransutveckling
ir det limpligt att upprepa test efter ett halvér for att
se om dietrestriktioner kan hivas.

Utredning av kontaktallergi

Patienter med atopiskt eksem dr kinsliga for irritativa
faktorer; bade fysikaliska, som viderlek, och kemiska,
som fettlosande dmnen. Detta exemplifieras av for-
simring under vinterhalvaret och av handeksem vid
vatarbete. Den viktigaste differentialdiagnosen ir
kontaktallergisk dermatit, som pd hinderna oftast
har interdigital och palmar distribution. Férekomst
av kontaktallergi dr egentligen inget exklusionskrite-
rium till atopiskt eksem eftersom det inte dr mindre
vanligt hos atopiska patienter jimfoért med kontroller
(10). De vanligaste allergenen hos atopiker ir nickel
och parfymimnen (11). Sannolikt borde indikationer
for epikutantestning vara frikostigare in vad som ir
brukligt idag. Elimination av ett allergen som ir rele-
vant for eksemet forbittrar forloppet.

Utredning av kontakturtikaria

Lippar och svalg ir de lokaler dir snabba allergiska
reaktioner provoceras av allergen i fédoimnen (12).
Av 230 atopiska patienter med allergi for bjérkpollen
rapporterade 66 % kldda, stickningar eller svullnad av
lippar, tunga, heshet eller halsirritation da de t rda
frukter och gronsaker som dpplen, potatis, morotter
och tomater. Plommon, persika, korsbir, kiwi och
selleri kan ocksd utlosa liknande reaktioner hos bjork-
allergiker. Positiva resultat av scratchtest noterades
hos 36 % av dessa patienter (12). Vissa fodoimnen
kan vid kontakt med huden ge en lokal kvaddelrek-
tion, kontakturtikaria. Vi ser det ibland hos atopiker

som hanterar livsmedel yrkesmissigt som kallskinkor
och kockar. Atopiker som arbetar i sjukvirden kan
utveckla kontakturtikaria for latex. Hir kan diagnos
stillas med hjilp av scratchtest med fodoimnen (dgg-
vita, dggula, fisk, rikor, kottsaft mm.), SAFT (skin
allergy food test), latexona extrakt vid misstanke pd
latexallergi eller mitning av specifikt IgE i serum.

Konklusion

Atopiskt eksem ir en kronisk, kliande, inflammatorisk
hudsjukdom, som kan vara associerad till astma och/
eller hosnuva och med familjir forekomst av dessa
sjukdomar. En noggrann anamnes ir viktigast for att
stilla diagnosen. Patienter med lokaliserade eksem pd
hinder, fotter, 6gonlock eller nirhelst det finns miss-
tanke, bor testas med epikutantest for att utesluta
kontaktallergisk dermatit. Riktad testning avseende
dgg- respektive komjolksallergi hos spidbarn med
besvirligt atopiskt eksem, utredning avseende allergi
for Malazessia hos vuxna med ”head och neckder-
matit”, kvalster hos patienter samtidig luftvigsallergi
samt vissa fodoimnen hos patienter med kontakturti-
karia bor Gvervigas.
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Basbehandling av atopiskt eksem

Ake Svensson

Bakgrund

Atopiskt eksem (AE) dr den vanligaste inflammatoris-
ka hudsjukdomen hos barn. I sjudrsildern dr det 20
% som har eller har haft atopiskt eksem (4). Det finns
inget enkelt eller standardiserat sitt att bestimma sva-
righetsgraden, men endast en mindre del, 2-5 %, har
svar sjukdom (4). I denna bedémning rdder en ritt
stor Overensstimmelse medan det dr svirare att ange
vad som ska bedomas vara lindrig respektive métt-
ligt svar atopiskt eksem. Det foreligger fi studier som
belyser omfattning av atopiskt eksem i vuxen dlder
(5-7). Prognosen anses vara god men ungefir hilften
av dem som haft AE som barn torde i vuxen alder ha
vissa eksembesvir (8-10). Handeksem utgor i vuxen
dlder ett betydande problem fér minga som tidigare
i livet haft atopiskt eksem (11-13).

Atopiskt eksem ger ofta betydande paverkan pa livs-
situationen. I Sverige finns hittills endast livskvalitets-
mitningar publicerade med vuxna som har atopiskt
eksem (14). Klada och obehag i huden samt kiinsla av
att vara generad och osiker pé sig sjilv gav den storsta
sinkningen av livskvaliteten. Aven barn och forild-
rar paverkas och utifrin internationella studier finns
ett starkt samband mellan sjukdomens svarighetsgrad
och en sinkt livskvalitet (15-16). I jimforelse med
familjer som har barn med insulinbehandlad diabe-
tes har familjer dir barnet har ett mittligt till svart
atopiskt eksem en storre negativ paverkan pa sin livs-
kvalitet och ett milt atopiskt eksem samma pdverkan
som en insulinbehandlad diabetes (17).

Eliminera utlosande faktorer

Olika faktorer, allergiska sivil som andra, kan utlosa
eller forsimra atopiskt eksem. Exempel pd nagra av
dessa faktorer dr hudkontakt med retande, uttorkan-
de eller kladprovocerande dmnen, rivning, stress, kli-
matfaktorer, IgE-medierad allergi, vissa fédoimnen,
reaktion pd mikrober 1 huden (18-35). Den eller de
faktorer som ir visentligast att eliminera eller mini-
mera varierar fran individ till individ men ocksd hos
den enskilde individen 6ver tid. De flesta av de fak-
torer som nimns ovan ir av icke-allergisk natur men
allergi till exempel mot foda och luftvigsallergen kan
hos vissa fungera som triggerfaktorer (36—44). Det dr
inte heller ovanligt att dven barn med atopiskt eksem
har en kontaktallergi, vilken kan vara av betydelse
som forsimrande faktor (45—48).

Fodoimnen kan hos spid- och smdbarn vara en
visentlig utlosande faktor for atopiskt eksem, medan
betydelsen hos vuxna dr mindre. Det idr framfor allt
komjolk och idgg, i mindre grad fisk, vetemjol och
soja som orsakar allergi och eksem hos de sma bar-

nen. Vid utbrett och aktivt eksem hos smi barn som
svarat diligt pd enkel eksembehandling bor dirfor
bakomliggande fodoimnesoverkinslighet uteslutas
och barnet remitteras till hud- eller barnlikare. Om
allergi kan pavisas och viktiga livsmedel ska uteslutas
ur barnets kost under lingre tid bor dietistkontakt
etableras. Sddan ir viktig for att forildrarna ska 3 in-
formation om var fodoimnet kan finnas i dold form
och vilka alternativ som ska ges, samt for att undvika
underniring till foljd av dieten. Det finns inget stod
for att ge barn med atopiskt eksem generella rid an-
giende eliminationskost (49).

Virdering av fodans betydelse tor patientens eksem
kan vara svir och i tveksamma fall eller di omfattande
korrigering av kost 6vervigs kan det finnas skil att
utfora dubbelblind placebokontrollerad fodoimnes-
provokation (50).

Ett stort antal fodoimnen kan ge 6kad klida och ir-
ritation i huden vid framfor allt utvirtes kontakt utan
att det f6r den skull foreligger nagon allergi. Exempel
pé sidana fodoimnen dr tomat och citrusfrukter.

Vid misstinkt fodoimnesutlost atopiskt eksem
med eller utan positivt allergitest ir elimination och
eventuell provokation nédvindig for bedomning av
vilken betydelse fédoimnet har. Om anafylaktisk re-
aktion misstinks foreligga méste stillningstagande till
provokation goras pa allergimottagning eller motsva-
rande.

Det har diskuterats om olika tillskott till fodan
har betydelse for att minska besvir for dem som har
atopiskt eksem. Vilgjorda randomiserade och kon-
trollerade studier har inte visat ndgon effekt vid intag
av gurkort (Borago)-olja (51), nattljusolja (52-53),
fiskoljor (54), vitamin B6 (55), vitamin E (56-57)
eller zinksulfat (58).

Vid atopiskt eksem foreligger en korrelation till
forekomst av hosnuva och astma. Huruvida de al-
lergen som utloser hosnuva eller astma har betydelse
som utlosande faktor dven for atopiskt eksem ir ofta
oklart, 4ven om det kan finnas enskilda individer dir
det foreligger ett orsakssamband (36-38).

Husdammskvalstrets roll vid atopiskt eksem har
diskuterats i manga dr och det tycks finnas skil att
anta att det kan vara en viktig utlosande /forsimran-
de faktor for atopiskt eksem (49). Emellertid finns
fa kontrollerade studier (59-60) dir forsok gjorts att
reducera mingden kvalster i hemmet. Vilken klinisk
betydelse en dylik reduktion av kvalstermingden kan
ha dr dnnu att betrakta som oklar (22, 49). I en studie
av Hide och medarbetare (61) erholls en effekt pa
forekomst och svérighetsgrad av atopiskt eksem upp
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till fyra rs alder efter reduktion av husdammskvalster
och elimination av vissa fodoimnen under graviditet
och amning. Huruvida denna effekt kan tillskrivas re-
duktion av kvalster, fodoclimination cller dess kom-
bination ir inte belagd.

Hyposensibilisering for husdammskvalster har un-
dersokts i ndgra studier, men tyvirr gir det inte att
utifrdn dessa dra nigon slutsats om denna form av
behandling kan vara symtomlindrande vid atopiskt
eksem (49).

Information till barn och forildrar i sd kallad ek-
semskola ir ett viktigt inslag i behandlingen for att
individen skall bli medveten om forsimrande faktorer,
ldra sig att bemistra dessa samt att forstd hur behand-
lingen ska ske (62-63). Det innebir bl.a. att minska
forildrarnas ofta 6verdrivna ridsla for att anvinda in-
flammationsdimpande kortisonpreparat pa sitt barns
hud. En familj med bristande kunskap om atopiskt
eksem har dirfor ofta ett barn med onodigt mycket
eksem. Det dr viktigt att papeka att rivning pa grund
av klada dr en central komponent vid atopiskt eksem.
Vid rivning uppstdr fortjockning av huden samt riv-
mirken, vilka i sig underhaller klida i en ogynnsam
kladcirkel. Att ersitta rivning med ett annat beteen-
de, till exempel nypning i huden (habit reversal) ir
ett virdefullt komplement vid behandlingen (64).

Risken att fi handeksem i vuxen dlder ir tredubb-
lad f6r dem som haft atopiskt eksem som barn (11—
13, 65). Handeksem ir en vanlig orsak till arbetsbyte
och sjukskrivning och péverkar patagligt livskvalite-
ten (66-67). God yrkesrddgivning och information
om betydelsen av att skydda hinderna leder till en
minskning av handeksemsproblematiken (13).

Med ovanstiende individuellt avpassade rad kan
barn och forildrar fi en god hjilp i att fi bukt med
aktuella besvidr samt att minska risken for forsim-
ring.

Behandling med lokala glukokortikosteroider

Glukokortikosteroider har sedan 1950-talet anvints
vid behandling av atopiskt eksem och utgor fortfa-
rande basen i denna behandling. Hydrokortison som
lanserades 1952 var det fOrsta preparatet och det vi-
sade sig ha effekt mot olika inflammationstillstind
i huden. Efterhand har ett stort antal glukokorti-
kosteroider utvecklats genom kemisk modifiering
av steroidmolekylen och de har anvints i ett flertal
olika vehiklar (68). Styrkan pid olika preparat inde-
las i fyra klasser: svaga (grupp 1), medelstarka (grupp
II), starka (grupp III) och extra starka (grupp IV).
Klassificeringen bygger pd ett vasokonstruktionstest
vilket i stort avspeglar den lokalt applicerade gluko-
kortikosteroidens antiinflammatoriska effekt. I detta
sammanhang bor observeras att koncentrationsangi-
velsen 1 procent inte anger vilken styrka preparatet
har.

Till lindrigt eksem, till eksem i ansikte och f6r be-
handling av barn under tvd drs dlder ricker vanligen
grupp I-steroid. Vid behandling av svira eksem hos

personer Over tvd drs dlder anvinds vanligen grupp
II- eller grupp IlI-steroider (49). I sirskilt svéra fall
kan det bli aktuellt med behandling med grupp IV-
preparat (69). Med tanke pd att dessa medel anvints
i decennier ir det anmirkningsvirt hur fi studier det
finns som ger vigledning i hur glukokortikosteroider
bist ska ordineras (49, 70).

Nigra riktlinjer kan emellertid ges och det ir att
vid val av steroidstyrka tages hinsyn till patientens
dlder, eksemets svarighetsgrad samt lokalisation. Till
smé barn och till ansiktet samt andra hudpartier med
tunn hud rekommenderas som regel svagare prepa-
rat. Nir ska vi rekommendera salva, krim eller fet-
krim? Hir torde det vara av stor vikt att ta hinsyn
till patientens egen preferens. Krim bor anvindas till
vitskande eksem och i hudveck. Salva och fetkrim
kan overvigas vid torra eksemférindringar men det
finns inte entydiga data som visar att de 4r mer effek-
tiva 4n krimer (49). Till harbotten ir kutan 16sning
kosmetiskt tilltalande men kan ge upphov till sveda. I
sddana fall kan kutan emulsion vara ett alternativ. All
smorjning bor ske med litt hand eftersom gnuggning
av huden kan ge upphov till klida och eksemforsim-
ring.

Green et al. har i en omfattande litteraturgenom-
ging studerat den kliniska behandlingen av glukokor-
tikosteroider en ging dagligen respektive tva gdnger
dagligen (70). Vid litteraturgenomgingen fann man
4 429 referenser varav en systematisk review (49)
samt tio randomiserade och kontrollerade studier,
varav en opublicerad (71-80). Slutsatsen blev att det
i dagsliget inte finns tillrickligt stod for att entydigt
rekommendera applikation av glukokortikosteroider
en eller tvd ganger dagligen. Vinsten med att appli-
cera steroid tvd gdnger dagligen dtminstone da det
giller behandling med grupp II- till grupp IV-steroid
torde vara mycket ldg, diremot saknas jimférande
studier vid behandling med grupp I-steroid.

Efter uppnidd symtomlindring sker ofta en ned-
trappning vilken kan ske pd tvd olika sitt. Antingen
minskas potensen av glukokortikosteroiderna (49)
eller fortsittes med samma steroidstyrka men med
glesare applikationer (76, 81-82). I dagens lige finns
inte tillrickligt vetenskapligt stod for att entydigt ta
stillning till den ena eller andra principen.

Det foreligger ofta en underbehandling eftersom
bade barn och vuxna anvinder for lite av den ordine-
rade glukokortikosteroiden. Ett praktiskt hjilpmedel
for att motverka detta togs fram av Long och Fin-
lay i borjan av 90-talet (83). De lanserade begrep-
pet fingertoppsenhet. Om krim liggs pd pekfingret,
fran fingertoppen till ytterleden motsvarar miangden
knappt ett halvt gram, en sa kallad fingertoppsenhet.
Till en vuxen person gar det ét tre fingertoppsenheter
(1,5 g) for att behandla en arm, motsvarande mingd
for ett spadbarn ir cirka 0,5 g. Under senare dr har
randomiserade och kontrollerade studier visat att an-
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vindning av glukokortikosteroider dven till barn, ir
att betrakta som siker (80, 81, 84-85) Studiernas
lingd var endast 16-20 veckor men visade inget fall
av takyfylaxi och endast enstaka fall av klinisk hudfor-
tunning trots anvindning av grupp III-steroid. Detta
ir dven i linje med tidigare klinisk erfarenhet som
visar fi bieffekter vid korrekt anvindning av dessa
medel mot eksem. Det finns fyra randomiserade och
kontrollerade studier dir hudfértunning noterades
vid behandling av friska forsokspersoner. I samtliga
fall hade atrofin gétt tillbaka fyra veckor efter uppho-
rande av applicering av studielikemedlet (49).

Bristande adherens 4r en vanlig orsak till behand-
lingssvikt vid atopiskt eksem (87). Orsakerna 4r kom-
plexa och inbegriper minga psykosociala faktorer
(88) men en av de viktigaste orsakerna ir bristande
kunskap om hur lokalbehandlingen ska ske. Oro for
bieffekter av glukokortikosteroider ir vanligt fore-
kommande (89-90). Ofta har patienten eller for-
dldrarna begrinsad forstdelse for skillnaden mellan
de olika produkternas styrka vilket har betydelse for
eventuella bieffekter (87, 91). Det har ocksa visats att
i vissa fall rider en sammanblandning mellan lokala
glukokortikosteroider, orala glukokortikosteroider
samt dven anabola steroider (91). For att fi si god
adherens som mojligt dr det viktigt att ha en vilinfor-
merad patient respektive forilder. Det maste vara helt
klart vad behandlingen syftar till, dvs. symtomlind-
ring. Dessutom bor det tydligt framga att riskerna
med ritt utford behandling som regel bedéms som
betydligt ligre dn riskerna med underbehandling
(90).

Bieffekter

Systemiska biverkningar kan upptrida vid lokal app-
likation av glukokortikosteroider och ge upphov till
himning av hypotalamus-hypofys-binjureaxel. Emel-
lertid 4dr detta ndgot som upptrider sillan och flera
studier dir grupp I1I-steroid applicerats vid utbredda
eksemforindringar bade hos sma barn och vuxna har
inte visat signifikanta avvikande virden vare sig av
plasmakortisol eller urinutsondring av kortisol (81,
86). Lokala biverkningar av glukokortikosteroider in-
begriper hudatrofi med teleangiektasier, intradermala
blodningar och stellata drr. En annan manifestation
vid hudatrofi ir striae distense. Exempel pa andra bi-
verkningar dr hyperpigmentering, kontaktallergi, pe-
rioral dermatit, hypertrichos, forsimring av akne eller
rosacea, maskering av hudinfektion di framfor allt
svampinfektion (tinea incognito).

Medel mot torr hud

Mjukgorande eller uppmjukande medel rekommen-
deras allmint som basbehandling av atopiskt eksem
(49). Medlen innehdller ofta karbamid, propylengly-
kol eller glycerol. Karbamid ger inte sillan 6vergiende
sveda och virmekinsla i huden. Till smé barn bor inte
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hogre karbamidkoncentration 4n 2 % anvindas. Till
smd barn rekommenderas ofta glycerolinnehallande
preparat, men dven propylenglykolinnehillande vilka
emellertid kan ge viss kldda och sveda, dock mindre
dn karbamidpreparaten.

Mjukgorande medel finns i olika beredningar: sal-
vor, feta krimer, krimer, lotioner och kutana emul-
sioner. Den allminna uppfattningen ir att fetare be-
redning ger stérre mjukgorande effekt. A andra sidan
upplevs manga feta beredningar som kladdiga och
patienten anvinder dem inte si ofta som Onskvirt.
Medlen bor anvindas flera ginger dagligen och alltid
omedelbart efter dusch eller bad. For att fi optimal
effekt maste medel ordineras efter patientens tydliga
preferenser vad giller beredningsform. Det finns fi
randomiserade och kontrollerade studier (49, 92-95)
vilka kan ge vigledning vid preparatval.
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Ljusbehandling

Berit Berne

Patienter med atopiskt eksem uppvisar ofta forbitt-
ring under sommaren, och sedan 1940-talet rader
konsensus angdende solens positiva effekter pa ekse-
met. Den fOrsta rapporten om systematisk behand-
ling med artificellt UV-ljus publicerades i en avhand-
ling av Nexmand 1948 (1). Han behandlade 57
patienter med atopiskt eksem med en kolbigelampa
och fann att 17,5 % likte, 40,4% forbittrades, 8,8 %
forsimrades och 33,3 % hade oforindrade besvir.
Publikationer om behandling med moderna UV-kil-
lor borjade komma i slutet av 1970-talet, och sedan
dess har lampor med olika viglingdsomriden succes-
sivt utvecklats och forbittrats. UV-behandling anses
idag utgora ett virdefullt tillskott till annan terapi vid
atopiskt eksem.

Verkningsmekanismer

Exakta verkningsmekanismerna for effekter av UV-
behandling pé atopiskt eksem ir okinda. Paverkan pd
immunologiska faktorer ir sannolikt central, och UV
kan bland annat inducera antiinflammatoriska och
immunsuppressiva cytokiner (2), forindra T-hjilpar-
cellernas kvot och morfologi (3) och inhibera norma-
la funktionen av Langerhans celler (4). UV-behand-
ling har dven en bakteriostatisk effekt (5) och minskar
superantigenproduktionen fran S. aureus (6).

UVB (290-320 nm)

Bredbands-UVB (290-320 nm)

UVB-behandling har under de senaste 20 dren ut-
gjort basen for ljusbehandling av atopiskt eksem
(7-9). Hannuksela (9) behandlade 1979-1981 i en
oppen studie 107 patienter med en Psorilux lampa
med gott resultat i 93 % av fallen.

Jekler och Larké har publicerat ett antal studier
rorande effekter av UVB pd patienter med ldtt till
mittligt atopiskt eksem. Studiedesignen var identisk:
randomiserade, halvsidiga jimforelser, behandling
tre gdnger per vecka i dtta veckor, bedomning av ef-
fekten enligt ett score-system baserat pd dtta kliniska
variabler och av likning enligt en 5-gradig skala.

Hos 17 patienter jimfordes UVB med placebo
(synligt ljus). Total-scoren, som fore behandling var
9,9 av 24 mgjliga, minskade efter UVB till 5,0 och
efter placebo till 8,0 (p<0,001). Hos 76 % av pa-
tienterna uppniddes likning eller uttalad forbittring
efter UVB, medan endast en patient forbittrades av
synligt ljus (p<0,0001) (10).

Hos 30 patienter med utgéings-score 10,8 jim-
fordes effekten av UVB med UVAB. UVAB mins-
kade total-scoren till 5,2 jimfort med 6,1 efter UVB
(p<0,002). Diremot pavisades ingen signifikant skill-
nad med avseende pa likning/uttalad forbittring,

som intriffade hos 83 % av patienterna efter UVB
(11) och 87 % efter UVAB.

I en jimforelse mellan UVB och UVA hos 21 pa-
tienter med start-score 10,3, minskade scoren till 5,5
efter UVA och till 6,4 efter UVB (p<0,02). Likning/
uttalad forbittring uppniddes hos 71 % av patienter-
na efter UVA och 62 % efter UVB (NS) (12).

I dessa studier omfattande 143 patienter visade
sig alltsd UVB vara bittre 4n placebo, likvirdigt med
UVAB och nigot simre 4n UVA med avseende pa
likning /uttalad forbittring av atopiskt eksem.

Utover rena behandlingseffekter har resultat av
olika dosregimer av UVB studerats. Hos 25 patienter
med en total-score fore behandling pd 10,7, skilde
sig inte effekten signifikant efter behandling med 0,8
MED (score 7,0) jimtort 0,4 MED (score 6,6). Lik-
ning eller uttalad forbittring sdgs hos 60 % efter 0,8
MED och 64 % efter 0,4 MED (NS) (10).

Effekten av ligdos-UVB studerades hos 18 patien-
ter. Efter behandling med 20 % av patientens indivi-
duella MED minskade total-scoren fran 10,8 till 8,8
och 28 % av patienterna likte eller blev betydligt for-
battrade (13).

En eftektiv behandlingsmodell med liga doser
UVB har beskrivits frin Danmark, dir dosering sked-
de med hjilp av en hudreflektometer. Startdosen lag
precis under MED, och efter sma 6kningar under be-
handlingsperioden blev slutdosen endast 20 % hogre
in startdosen. Patienterna likte snabbare, och den
kumulativa ljusdosen var fyra ginger ligre in med
konventionell dosering. I ligdosgruppen likte eller
forbittrades betydligt 80 % av patienterna och i grup-
pen med konventionell dosékning 59 % (p<0,05)
(14).

Smalbands UVB, TL-01 (311-313 nm)

Maximal psoriasislikning uppnds efter bestralning
med UV-ljus kring 313 nm, kortare viglingder ger
ingen likning utan bara erytem (15,16). 1984 utveck-
lades UV-ror (Philips TL-01) med en emissionstopp
vid 311-313 nm speciellt for behandling av psoriasis.
Anvindningen av dessa ror har okat kraftigt, och de
anvinds idag dven pi andra hudikommor. Overvi-
gande goda resultat har visats pd atopiskt eksem. I en
tidigare studie sigs bittre effekt av lingre vaglingder
(350 nm) 4n av kortare (300 nm) (17), men da si
korta viglingder som runt 300 nm ir kraftigt eryte-
mogena, bor den behandlingseffekten vara simre 4n
den man uppnidr med TL-01. Till dags dato finns 11
publicerade studier dir 172 patienter med atopiskt
eksem behandlats med smalbands-UVB (18-28), se
Tabell I.

34 Information fran Lakemedelsverket 2:2005



Bakgrundsdokumentation

Behandling av atopiskt eksem

Anyadsonar
21m1Eq JURYIUSIS / 6 ‘BN Tegurpueyaq 9¢ NusWoudn | (87) £00T S Teyse uosureg
Srprsarey
‘sop wnipaw
1 VAN<9AN BUXDA 6 LN [N 1 VAN Ag ‘A/183 ¢ (£2) €00T ‘(4 3¢89T
AN 21Q) V ULOdSOPAD | HV 11gAs ‘euxna / LN LN ugw ¢—g ‘A/133 ¢ (927) 200T ‘A 1ozeIg
epEP| J0W 20138q Srpisarey
GAN UW ‘AVIODS ' IVAN=9AN BUXNA O] e[ LN ‘AVAN A9 4/183 ¢ (S2) 100T ‘W 2ddrly
dAN DY €T
AV ITeAS[Opow snff
snl]181uds <yAN<dAN ‘euxnA (9 e[ e[ | 131uds ‘YAN ATIA/I83 T (¥7) 100T ‘[N spioudoy
Srprsarey
IToprs epeq ‘VANd-Peq
vd SumIpqIQ) pefenn/eIe[ 01/6 | HV 3BAS ‘BUXnA O] e[ e[ dON-8 A9 4/183 ¢ | (€7) 000T ‘T UeISSONdI-P(
AV 1IeAS — (22) 6661
A /T ¥ 1919 eIE[ B[V | ITBAS[OPIW ‘BUXNA G [N BN 188 61 A4/188 ¢ ‘N UUBRW[[OY]-UUBWPUTLID)
Amadsonax
Tegurpueyaq O 1Yd 2018q [ I N ‘BN (12) L661 ‘AN BIOTY
a1mIeq $1 (02)
BRI OT | HV MIBAS ‘BUXNA /¢ LN LN A/183 ¢ 9661 ‘[N J202edJ-UOSpNE
€7 poos3 Aadsonax Suruye[ 19y0 reSurpueyaq
6 YUI[PIXY ureq 0F LN ‘BN ‘A/183 ¢ (61) S661 ‘d SulOD
Sutupugaue-proIals 1% 88
‘AVIOOS 1 % 89 | AV 1gAs ‘euxna [ [N [N AT A/188 ¢ (81) €661 VS 281095
pexas
jeynsoy muwoned eiuy | pepurg | -Twopuey JspaIQyuIR undoy Arpmg

1717971

35

Information fran Ladkemedelsverket 2:2005



Bakgrundsdokumentation

Behandling av atopiskt eksem

I fem av studierna gjordes uppfoljning efter avslutad
behandling. I en studie var alla fem patienters eksem
ldkta efter dtta veckor (22). Efter 24 veckor uppvisade
29 % av patienterna uttalat, 48 % mattligt och 24 %
litt recidiv (18). I en 6sterrikisk studie slutade fem av
nio patienter behandling efter likning. Av dessa var
tva besvirsfria efter ett ar (23). Vid en tremanaders
uppfoljning av 23 patienter var 36 % fortfarande for-
bittrade (24). I den enda studien pd barn fann Col-
lins recidiv hos 20 % inom sex veckor, 50 % efter tre
till fyra manader och 25 % efter sex till nio ménader.
En patient med svart eksem var likt tvd 4r efter avslu-
tad behandling (19).

UVAB (290-400 nm)

I mitten av 1980-talet rapporterades om god be-
handlingseftekt pd atopiskt eksem av en kombination
av UVA och UVB, UVAB (290-400 nm) (7-9). Mi-
delfart et al. (8) rapporterade likning hos 48 % och
god forbittring hos 48 % av patienterna efter UVAB,
medan motsvarande siffror f6r UVB var 27 % respek-
tive 58 %.

Enligt samma studiedesign som ovan (se under
UVB) jimforde Jekler och Larké hos 30 patienter
med utgings-score 10,8 effekten av. UVAB med
UVB. UVAB minskade scoren till 5,2 jimfort med
6,1 efter UVB (p<0,002). Diremot pivisades ingen
signifikant skillnad med avseende pé likning/uttalad
forbittring: 87 % efter UVAB och 83 % efter UV.
(11).

Effekterna av UVAB och ligdos UVB (20 % av
MED) jimfoérdes hos 18 patienter med utgings-sco-
re 10,8. Effekten av UVAB (total-score 8,8) var dven
hir signifikant bittre in av UVB (total-score 5,3)
(p<0,001). Efter behandling med UVAB var 94 %
likta eller kraftigt forbittrade, jamfort med 28 % efter
UVB (p<0,001) (13).

I samma studie jimfordes ocksd UVAB med UVA
1 (340—400 nm) hos 25 patienter. Total-score mins-
kade efter UVAB frin 12,3 till 6,0 och efter UVA
1 tll 7,2 (p<0,05). Likning/uttalad forbittring sigs
efter UVAB hos 92 % och efter UVA 1 hos 68 % av
patienterna (p<0,01) (13 ).

I dessa studier av 73 patienter visade sig alltsd
UVAB ge bittre likning/uttalad forbittring av
atopiskt eksem in UVB i hogdos- och ligdosregim
och in UVA 1 i lig dos.

Krutmann (29) jimforde effekten av UVAB hos
tolv patienter med UVA 1 i hogdos hos 15 patienter,
och fann att UVA 1 gav en signifikant (p<0,01) storre
minskning av total-scoren in UVAB.

I en 6ppen studie pd 21 barn gavs behandling
med UVAB bestiende av en kombination av UVA
och smalbands-UVB. Efter ett genomsnitt pd 18 be-
handlingar blev resultatet ”excellent” hos 45 % och
?good” hos 23 % av patienterna (30).

UVA (320-400 nm)
Bredbands-UVA (320-400 nm)

Tre jimforande studier angdende effekten av bred-
bands-UVA har dterfunnits. Den forsta dr en halvsi-
dig jamforelse mot UVB hos 21 patienter. Efter UVA
var 71 % av patienterna likta eller visentligt forbitt-
rade jamfort med 62 % efter UVB (NS) (12).

I en studie utford pa liknande sitt, jimfordes UVA
med UVAB hos 25 patienter. Likning eller visentlig
forbittring uppndddes hos 68 % efter UVA och hos
92 % efter UVAB (p<0,01) (13).

Nyligen publicerades en jimforelse mellan UVA
(15 patienter) och smalbands-UVB (17 patienter),
dir dven synligt ljus anvindes som placebo. Efter be-
handling tva ganger per vecka i tolv veckor minskade
sjukdomsaktiviteten enligt ett score-system med 9,4
poing i UVB-gruppen och 4,4 poing i UVA-grup-
pen (24).

Hos 61 studerade patienter var alltsd effekten av
bredbands-UVA ndgot bittre dn bredbands-UVB,
men simre 4an UVAB och smalbands-UVB.

UVA 1 (340-400 nm)

1981 utvecklades en ljuskilla som avger strilning
i forsta hand inom det lingvigiga UVA-omriadet
(340400 nm; UVA 1) (31). Det finns nu ett utbud
av olika UVA 1-Kkillor, dels sidana som ger endast
liga och mattliga ljusdoser, dels stora hogenergetiska
apparater som kriver kylsystem och dr mycket kost-
samma.

I borjan av 90-talet publicerades tva studier med
positiv effekt av UVA 1-behandling pa atopiskt ek-
sem: en studie didr hoga doser anvints (29) och en
okontrollerad studie med laigdosbehandling (32).

Sammanlagt har dtta kontrollerade studier, dir 275
patienter med atopiskt eksem behandlats med UVA 1,
publicerats (13,29,33-38). Sammanfattningsvis ir
hogdos UVA 1 mer effektivt in UVAB, och hoga och
mittliga doser UVA 1 ger bittre behandlingsresultat
in liga doser. Jimforande studier mellan UVA 1 och
UVB respektive PUVA saknas tyvirr.

Fotokemoterapi

PUVA

PUVA-behandling av psoriasis beskrevs i mitten av
1970-talet. Forsta rapporten om PUVA vid atopiskt
eksem kom 1978, di4 Morison i en halvsidig place-
bokontrollerad studie hos fem patienter fann 99 %
likning pd PUVA-sidan och forsimring hos alla pa
obehandlade sidan. I en jimforelse med UVB hos
fem patienter gav PUVA 95 % likning, medan UVB
gav Okat eksem hos fem och ingen forindring hos
en patient (39). I denna studie anvindes peroralt
8-metoxypsoralen (8-MOP) for sensibilisering fore
bestralningen med UVA. Peroral PUVA ir den vanli-
gaste formen, men bad-PUVA med trimetylpsoralen
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(TMP) (40) och senare 8-MOP anvinds ocksé (41).
Peroral och bad-PUVA med 8-MOP, men inte TMP-
bad PUVA, har studerats vid atopiskt eksem.

Behandlingseffekter av tablett-PUVA har redo-
visats i ett flertal publikationer (42—44). Av 22 pa-
tienter likte tvd helt och 19 blev visentligen forbitt-
rade, medan en hade oftrindrade besvir (42). I en
jaimforande studie var PUVA ndgot mera effektivt in
selective ultraviolet phototherapy (SUP), men fler
behandlingar krivdes med PUVA (43). I en nyligen
utkommen artikel diskuterar Morris fordelarna av pe-
roral PUVA vid underhallsbehandling av svirbehand-
lat atopiskt eksem (44).

8-MOP bad-PUVA gavs till 35 vuxna patienter
med svart atopiskt eksem, och efter 30 behandlingar
pavisades forbittring av eksemet 1 82 %. Av de sex
patienter som hoppade av studien, var orsaken i tre
fall férsimring av cksemet (45).

Tva studier av peroral PUVA-behandling hos barn
och ungdomar har publicerats. I en studie Gver sex
dr av 53 barn med medeldlder elva ér likte 82 % av
barnen. I vissa fall krivdes linga behandlingsperioder
och successiv nedtrappning av behandlingen. Ett dr
efter avslutad behandling var 42 % fortfarande i re-
mission (40)).

I en mindre studie av 15 ungdomar likte 93 % ef-
ter i genomsnitt 16 veckors behandling. PUVA-be-
handlingen hade ocksa positiv effekt pd patienternas
tillvixtkurva (47).

British Photodermatology Group pipekar i sina
guidelines att endast patienter med svirt eksem som
inte svarar pd annan behandling, speciellt barn med
tillvixtrubbningar, bor behandlas med PUVA. Pa-
tienter med atopiskt eksem kriver ofta hogre doser
och dterfaller oftare 4n patienter med psoriasis, varfor
underhallsbehandling ofta krivs (48).

Anvindningen av PUVA har minskat successivt
och mer och mer ersatts med smalbands-UVB, som
visat jimforbara behandlingsresultat (23).

Fotoferes

Fotoferes ir en typ av leukaferes dir anhopade leuko-
cyter fotosensibiliseras med 8-MOP och sedan bestra-
las med UVA. Metoden anvinds mest for behandling
av kutana T-cellslymfom, men har i tre mindre stu-
dier ocksd visats ge effekt pa svirbehandlat atopiskt
eksem (49-51).

Biverkningar

Akuta biverkningar av UV-behandling ir oftast lind-
riga och bestdr av rodnad, torrhet i huden och klida
beroende pd overdosering vid senaste behandlings-
tillfillet. Ovriga biverkningar som beskrivits hos pa-
tienter med atopiskt eksem ir bland annat polymorft
ljusutslag (alla typer av ljus), follikuliter (UVB) (52),
kraftig smirta i huden (UVAB) (53) och onykolys
(PUVA) (54).

Behandling av atopiskt eksem

UV-ljus ir karcinogent, och ett kontrollsystem for
ljusbehandlade patienter med avseende pa hudma-
ligniteter bor finnas. Endast tre uppfoljande studier
av UV-behandlade patienter med atopiskt eksem
har dterfunnits, se nedan (56,78,79). Diremot finns
ett flertal kontrollstudier av psoriasispatienter, varav
nagra citeras nedan. Dessa data kan givetvis inte auto-
matiskt forutsittas gilla dven for atopiskt eksem, men
dr det ndrmaste man kan komma for nirvarande. I
en nyligen publicerad studie undersoktes sambandet
mellan atopiskt eksem oberoende av typ av behand-
ling och hudcancer av icke melanomtyp hos 3 207
patienter. Ingen okad risk for atopiker jimfort med
andra hudpatienter pévisades (55).

Bredbands-UVB

Doserna som anvinds vid atopiskt eksem ir ofta lig-
re dn vid psoriasis, och bredbands-UVB anses som
en siker behandling med avseende pa karcinogenes
(11). I den enda studien av patienter med atopiskt
cksem uppvisade 426 patienter som fitt Gocker-
mann-behandling ingen 6kad incidens av hudcancer
efter 25 dr (56).

I en prospektiv studie av 1380 patienter som
UVB-behandlats pa grund av psoriasis, fanns efter 13
dr ingen Okad risk for skivepitelcancer (57). Nyligen
publicerades en studie av 69 psoriasispatienter, som
behandlats med bredbands-UVB 1994-2000. Inte
heller dessa uppvisade vid undersokningstillfillet ar
2003 nagon Okad risk f6r hudcancer (58).

Smalbands-UVB

Smalbands-UVB har i djurstudier visats vara mer
karcinogent dn bredbands-UVB, och extrapolerat
till minniska anses denna risk vara tvd till tre gdnger
hogre per MED (59-61). En workshop 1995 utmyn-
nade dock i antagandet, att eftersom det kridvs 1/3
antal MED for likning av psoriasis med smalbands-
UVB jimfort med bredbands-UVB, bor cancerrisken
vara ungefir lika stor (62).

Tva studier med relativt korta uppfoljningstider pa
psoriasispatienter finns publicerade, en pd 1908 pa-
tienter som foljts i upp till 13 dr (63) och en pad 126
patienter som foljts i upp till tio ar (58). Ingen av
studierna visade pd nigon riskokning for hudcancer.

Diffey har matematiskt riknat ut, att om man antar
att smalbands-UVB ir lika karcinogent som solen, och
om patienten dr villig att ta 50 % okad risk att drabbas
av hudcancer, skulle detta motsvaras av maximalt 450
behandlingar med oskyddat ansikte och >1000 be-
handlingar med skyddat ansikte vid en behandlings-
omgang per dr. Om tva behandlingsomgangar per ar
ges, blir motsvarande siffror 350 respektive 700 be-
handlingar. Om UVB i stillet skulle vara dubbelt sa
karcinogent som solen, blir antalet behandlingar 175
med oskyddat ansikte och 350 med skyddat ansikte
vid en behandlingsomging per ar och 150 respektive
275 vid tva behandlingsomgéngar per dr (64).
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UVAB
Inga referenser dterfunna.

UVA

Pa senare dr har UVA:s roll i karcinogenesen upp-
mirksammats alltmer. Liksom UVB kan UVA ge
upphov till bildning av pyrimidindimerer och indu-
cera p53 (65), och det ger dven immunsuppression
(66). I ett nyligen publicerat arbete visades att UVA
ger liknande genmutationer som UVB i human hud-
cancer (67).

Risken att insjukna i hudcancer vid anvindning av
UVA-solarium en ging per vecka frin 20-drsildern
till 40-50-drsdldern har beriknats till 1,3 jimfort
med icke solaricanvindare (68).

PUVA

PUVA ir mer karcinogent in UVB, och ett stort an-
tal rapporter om premaligna och maligna hudférind-
ringar hos PUVA-behandlade patienter med psoriasis
dr publicerade. Nagra exempel dr: tidigt dldrande av
huden (69), PUVA-keratoser (70), PUVA-lentigines
(71) och atypiska pigmentforindringar (72). Stern
har visat att risken for sivil malignt melanom som
ovrig hudcancer 6kar med tiden (73, 74). I en svensk
multicenterstudie av 4 799 patienter var relativa ris-
ken efter i genomsnitt 16 dr att utveckla hudcancer
5,6 ganger for min och 3,6 ginger for kvinnor (75).
Efter bad-PUVA med TMP pavisades dock ingen ris-
kokning hos patienter som foljts upp till 15 ér (76,
77).

En uppfoljande studie pd patienter med atopiskt
cksem har aterfunnits, dir 16 patienter f6ljdes i tio
dr utan att uppvisa nigra hudtumérer (78). Dirut-
over finns en fallbeskrivning av en man som utveck-
lade multipla skivepitelcancrar pa balen efter ling tids
PUVA-behandling (79).

Referenser

1. Nexmand P-H. Clinical studies of Besnier’s prurigo. Dis-
sertation. Copenhagen: Rosenkilde and Bagger Publishers,
1948.

2. Hruza LL, Pentland AP. Mechanisms of UV-induced in-
flammation. J Invest Dermatol 1993;100:355-418S.

3. Krutmann J. Ultraviolet A-1 irradiation as a tool to study
the pathogenesis of atopic dermatitis. Methods Enzymol
2000;319:296-302.

4. Gruner S, Zwirner A, Strunk D, et al. The influence of
topical dermatological treatment modalities on epidermal
Langerhans cells and contact sensitization in mice. Contact
Dermatitis 1992;26:241-7.

5. Yoshimura M, Namura S, Akamatsu H, et al. Antimicrobial
effects of phototherapy and photochemotherapy in vivo and
in vitro. Br ] Dermatol 1996;135:528-32.

6. Yoshimura-Mishima M, Akamatsu H, Namura S, et al. Sup-
pressive effect of ultraviolet (UVB and PUVA) radiation on
superantigen production by Staphylococcus aureus. ] Der-
matol Sci 1999;19:31-6.

7. Falk ES. UV-light therapies in atopic dermatitis. Photoder-
matology 1985;2:241-6.

8. Midelfart K, Stenvold SE, Volden G. Combined UVB
and UVA phototherapy of atopic eczema. Dermatologica
1985;171:95-8.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Hannuksela M, Karvonen J, Husa M, et al. Ultraviolet
light therapy in atopic dermatitis. Acta Derm Venereol
1985;Suppl 114:137-9.

Jekler J, Larko O. UVB phototherapy of atopic dermatitis.
Br J Dermatol 1988;119:697-705.

Jekler J, Larké O. Combined UVA-UVB versus UVB pho-
totherapy for atopic dermatitis: A paired-comparison study.
J Am Acad Dermatol 1990;22:49-53.

Jekler J, Larké O. UVA solarium versus UVB phototherapy
of atopic dermatitis: a paired- comparison study. Br J Der-
matol 1991;125:569-72.

Jekler J, Larkd O. Phototherapy for atopic dermatitis with
ultraviolet A (UVA), low dose UVB and combined UVA
and UVB: two paired comparison studies. Photodermatol
Photoimmunol Photomed 1991;8:151-6.

Wulf HC, Bech-Thomsen N. A UVB phototherapy proto-
col with very low dose increments as a treatment of atopic
dermatitis. Photodermatol Photoimmunol Photomed
1998;14:1-6.

Fischer T. Comparative treatment of psoriasis with UV-
light, trioxsalen plus UV-light and coal tar plus UV-light.
Acta Derm Venereol 1977;57:345-50.

Parrish JA, Jaenicke KF. Action spectrum for phototherapy
of psoriasis. ] Invest Dermatol 1981;76:359-62.

Jekler J, Larké O. The effect of ultraviolet radiation with
peaks at 300 nm and 350 nm in the treatment of atopic
dermatitis. Photodermatol Photoimmunol Photomed
1990;7:169-72.

George SA, Bilsland DJ, Johnson BE, et al. Narrow-band
(TL-01) UVB air-conditioned phototherapy for chronic se-
vere adult atopic dermatitis. Br ] Dermatol 1993;128:49—
56.

Collins P, Ferguson J. Narrowband (TL-01) UVB air-con-
ditioned phototherapy for atopic eczema in children. Br J
Dermatol 1995;133:653-5.

Hudson-Peacock MJ, Diffey BL, Farr PM. Narrow-band
UVB phototherapy for severe atopic dermatitis. Br J Der-
matol 1996;135:332.

Alora MBT, Taylor CR. Narrow-band (311 nm) UVB
phototherapy: an audit of the first year’s experience at the
Massachusetts General Hospital. Photodermatol Photoim-
munol Photomed 1997;13:82—4.

Grundmann-Kollmann M, Behrens S, Podda M, et al. Pho-
totherapy for atopic eczema with narrow-band UVB. ] Am
Acad Dermatol 1999:40:995-7.

Der-Petrossian M, Seeber A, Honigsmann H, et al. Half-
side comparison study on the efficacy of 8-methoxypsoralen
bath-PUVA versus narrow-band ultraviolet B phototherapy
in patients with severe chronic atopic dermatitis. Br J Der-
matol 2000;142:39-43.

Reynolds NJ, Franklin V, Gray JC, et al. Narrow-band ul-
traviolet B and broad-band Ultraviolet A phototherapy in
adult atopic eczema: a randomised controlled trial. Lancet
2001;357:2012-16.

Hjerppe M, Hasan T, Saksala I, et al. Narrow-band UVB
treatment in atopic dermatitis. Acta Derm Venereol
2001;81:439-40.

Brazelli V, Prestinari F, Chiesa MG, et al. Sequential treat-
ment of severe atopic dermatitis with cyclosporine A and
low-dose narrow-band UVB phototherapy. Dermatology
2002;204:2524.

Legat FJ, Hofer A, Brabek E, et al. Narrowband UV-B vs
medium-dose UV-Al phototherapy in chronic atopic der-
matitis. Arch Dermatol 2003;139:223-4.

Samson Yashar S, Gielczyk R, Schersun L, et al. Narrow-
band ultraviolet B treatment for vitiligo, pruritus,, and
inflammatory dermatoses. Photodermatol Photoimmunol
Photomed 2003;19:164-8.

Krutmann J, Czech W, Diepgen T, Niedner R, et al. High-
dose UVAL therapy in the treatment of patients with atopic
dermatitis. ] Am Acad Dermatol 1992;26:225-30.

Pasi¢ A, Ceovi¢ R, Lipozenti¢ J, et al. Phototherapy in pe-
driatic patients. Pedriatic Dermatology 2003;20:71-7.

38 Information fran Lakemedelsverket 2:2005



Bakgrundsdokumentation

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Mutzhas MF, Holzle E, Hoffmann C, et al. A new appara-
tus with high radiation energy between 320 and 460 nm:
physical description and dermatological applications. J In-
vest Dermatol 1981;76:42-7.

Meftert H, Sonnichsen N, Herzog M, et al. UVA-1 cold
light treatment of acute exacerbated atopic dermatitis. Der-
matol Monatsschr 1992;178:291-6.

Kowalzick L, Kleinhanz A, Weichenthal M, et al. Low dose
versus medium dose UV-Al treatment in severe atopic ec-
zema. Acta Derm Venereol 1995;75:43-5.

Krutmann J, Diepgen TL, Luger TA, et al. High-dose UVA
1 therapy for atopic dermatitis: results of a multicenter trial.
J Am Acad Dermatol 1998;38:589-93

Von Kobyletzki G, Freitag M, Herde M, et al. Phototherapy
in severe atopic dermatitis. Comparison between current
UVAL therapy, UVALI cold light and combined UVA-UVB
therapy. Hautarzt 1999;50:27-33.

von Kobyletzki G, Pieck C, Hoffmann K| et al. Medium-
dose UVA 1 cold-light phototherapy in the treatment of se-
vere atopic dermatitis. ] Am Acad Dermatol 1999;41:931-
7.

Dittmar HC, Pflieger D, Schopf E, et al. UVAI photother-
apy. Pilot study of dose finding in acute exacerbated atopic
dermatitis. Hautarzt 2001;52:423-7.

Tzanewa S, Seeber A, Schwaiger M, et al. High-dose ver-
sus medium-dose UVAL phototherapy for patients with
severe generalized atopic dermatitis. ] Am Acad Dermatol
2001;45:503-7.

Morison WL, Parrish JA, Fitzpatrick TB. Oral psoralen
photochemotherapy of atopic eczema. Br ] Dermatol
1978;98:25-30.

Fischer T, Alsins J. Treatment of psoriasis with tri-
oxalen baths and dysprosium lamps. Acta Derm Venereol
1976;56:383-90.

Kerscher M, Lehmann P, Plewig G. PUVA bath thera-
py. Indications and practical implementation. Hautarzt
1994:;45:526-8.

Soppi E, Viander M, Soppi AM, et al. Cell-mediated im-
munity in untreated and PUVA treated atopic dermatitis. J
Invest Dermatol 1982;79:213-7.

Salo O, Lassus A, Juvakovski T, et al. Treatment of atopic
dermatitis and seborreic dermatitis with selective UV-
phototherapy and PUVA. A comparative study. Dermatol
Monatsschr 1983;169:371-5.

Morris AD, Saihan EM. Maintenance psoralen plus ultravi-
olet A therapy: dose it have a role in the treatment of severe
atopic eczema. Br ] Dermatol 2002;146:705-7.

de Kort WJA, van Weelden H. Bath psoralen-ultraviolet A
therapy in atopic eczema. J Eur Acad Dermatol Venereol
2000;14:172-4.

Sheechan MP, Atherton DJ, Norris P, et al. Oral psoralen
photochemotherapy in severe childhood atopic eczema: an
update. Br ] Dermatol 1993;129:431-6.

Atherton DJ, Carabott F, Glover MT, et al. The role of
psoralen photochemotherapy (PUVA) in the treatment
of severe atopic eczema in adolescents. Br J Dermatol
1988;118:791-5.

British Photodermatology Group Guidelines for PUVA. Br
J Dermatol 1994;130:246-55.

Prinz B, Nachbar F, Plewig G. Treatment of severe atopic
dematitis with extracorporeal photopheresis. Arch Derma-
tol Res 1994;287:48-52.

Richter HI, Billmann-Eberwein C, Grewe M, et al. Success-
ful monotherapy of severe and intractable atopic dermatitis
by photopherisis. ] Am Acad Dermatol 1998;38:585-8.
Prinz B, Michelsen S, Pfeiffer C, et al. Long-term applica-
tion of extracorporeal photochemotherapy in severe atopic
dermatitis. ] Am Acad Dermatol 1999;40:577-82.

Jekler J. Phototherapy of atopic dermatitis with ultraviolet
radiation. Acta Derm Venereol Suppl. 1992;171:1-37.
Hanada K, Hashimoto I. Severe skin pain after combined
ultraviolet B and ultraviolet A phototherapy for atopic der-
matitis. Br ] Dermatol 1998;138:721.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

6l.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Behandling av atopiskt eksem

Morgan JM, Weller R, Adams SJ. Onycholysis in a case of
atopic eczema treated with PUVA photochemotherapy.
Clin Exp Dermatol 1992;17:65-6.

Ming ME, Levy R, Hoftstad O, et al. The lack of relations-
hip between atopic dermatitis and nonmelanoma skin can-
cers. ] Am Acad Dermatol 2004;50:357-62.

Maughan WZ, Muller SA, Perry HO, et al. Incidence of
skin cancers in patients with atopic dermatitis treated with
coal tar. A 25-year follow-up study. ] Am Acad Dermatol
1980;3:612-5.

Stern RS, Laird N. The carcinogenic risk of treatments for
severe psoriasis. Photochemotherapy follow-up study. Can-
cer 1994,73:2759-64.

Weischer M, Blum A, Eberhard F, et al. No evidence for
increased skin cancer risk in psoriasis patients treated with
broadband or narrowband UVB phototherapy: A first ret-
rospective study. Acta Derm Venereol 2004;84:370—4.
Flindt-Hansen H, McFadden N, Eeg-Larsen T, et al. Effect
of a new narrow-band UVB lamp on photocarcinogenesis
in mice. Acta Derm Venereol 1991;71:245-8.

Wulf HC, Hansen AB, Bech-Thomsen N. Differences in
narrow-band ultraviolet B and broad-spectrum ultraviolet
photocarcinogenesis in lightly pigmented hairless mice.
Photodermatol Photoimmunol Photomed 1994;10:192—
7.

Gibbs NK, Traynor NJ, MacKie RM, et al. The phototu-
morigenic potential of broad-band (270-350 nm) and nar-
row-band (311-313 nm) phototherapy sources cannot be
predicted by their edematogenic potential in hairless mouse
skin. J Invest Dermatol 1995;104:359-63.

Young AR. Carcinogenicity of UVB phototherapy assessed.
Lancet 1995;345:1431-2.

Man I, Crombie IK, Dawe RS, et al. The photocarcinogenic
risk of narrow-band TL-01 ultraviolet B phototherapy: early
follow-up data. Br ] Dermatol 2003;149 (Suppl 64):12.
Diftey BL. Factors affecting the choice of a ceiling on the
number of exposures with TL 01 ultraviolet B photothera-
py. Br ] Dermatol 2003;149:428-30.

Burren R, Scaletta C, Frenk E, et al. Sunlight and carcino-
genesis: expression of p53 and pyrimidine dimers in human
skin following UVA I, UVA I + II and solar simulating ra-
diation. Int J Cancer 1998;76:201-6.

Halliday GM, Bestak R, Yuen KS, et al. UVA-induced im-
munosuppression. Mutate Res 1998;422:139-45.

Halliday GM, Agar NS, Barnetson RS, et al. Ultraviolet A
fingerprint mutations in human skin cancer. Photochem
Photobiol 2004 Jul 1 (ahead of print).

Diftey BL. Analysis of the risk of skin cancer from sunlight
and solaria in subjects in northern Europe. Photodermatol
1987;4:118-26.

Stern RS. Actinic degeneration and pigmentary change in
association with psoralen and UVA treatment: a 20-year
prospective study. ] Am Acad Dermatol 2003;48:61-7.
van Praag MC, Bavinck JN, Bergman W, et al. PUVA ke-
ratosis. A clinical and histopathologic entity associated with
increased risk of nonmelanoma skin cancer. ] Am Acad Der-
matol 1993;28:412-7.

Rhodes AR, Stern RS, Melski JW. The PUVA lentigo:
an analysis of predisposing factors. ] Invest Dermatol
1983;81:459-63.

Basarab T, Millard TP, McGregor JM, et al. Atypical pig-
mented lesions following extensive PUVA therapy. Clin Exp
Dermatol 2000;25:135-7.

Stern RS, PUVA follow up study. The risk of melanoma in
association with long-term exposure to PUVA. ] Am Acad
Dermatol 2001;44:755-61.

Stern RS, Liebman EJ, Vakeva L. Oral psoralen and ultra-
violet-A light (PUVA) treatment of psoriasis and persistent
risk of nonmelanoma skin cancer. PUVA follow-up study. J
Natl Cancer Inst 1998;90:1278-84.

Lindelof B, Sigurgeirsson B, Tegner E et al. PUVA and
cancer risk: the Swedish follow-up study. Br J Dermatol
1999;141:108-12.

Information fran Ladkemedelsverket 2:2005 39



Bakgrundsdokumentation

Behandling av atopiskt eksem

76.  Berne B, Fischer T, Michaelsson G, et al. Long-term safety
of trioxsalen bath PUVA treatment: an 8-year follow-up of
149 psoriasis patients. Photodermatol 1984;1:18-22.

77.  Hannuksela-Svahn A, Sigurgeirsson B, Pukkala E, et al. Tri-
oxsalen bath PUVA did not increase the risk of squamous
cell skin carcinoma and cutaneous malignant melanoma in
a joint analysis of 944 Swedish and Finnish patients with
psoriasis. Br ] Dermatol 1999;141:141:497-501.

Behandling av atopiskt
hammare

Ove Biick

Kalcineurinhimmare kallas dven TIM, som ir en
akronym for engelskans ”topical smmunosmodula-
tor” och en beteckning for utvirtes anvinda like-
medel med inflammationsdimpande egenskaper. Se-
dan en tid tillbaka finns pa den svenska marknaden
tvd preparat inregistrerade, innehdllande takrolimus
(Protopic, Fujisawa) respektive pimekrolimus (Elidel,
Novartis Pharma).

Farmakologi

1984 isolerades FK506 fran kulturer av bakterien
Streptomyces tsuknbaensis som vixte i jorden pa ber-
get Tsukubas sluttningar och substansen befanns ha
immunosuppressiv effekt. Den fick det generiska
namnet tacrolimus efter Tsukuba, macrolide och
immunosuppression. Takrolimusmonohydrat dr en
makrolid lakton, en ringformad molekyl med en mol-
vikt pd 822 Da och lipofil till sin natur. Den ir oloslig
i vatten och hexan, men 16slig i metanol, etanol, ace-
ton och dietyleter (1).

En snarlik substans, SDZ-ASD 981, fran kulturer
av bakterien Streptomyces hygroscopicus var. ascomyce-
ticus, med det generiska namnet pimecrolimus och
molvikten 810 Da, har idven tagits fram. Molekylen
ir mer lipofil dn takrolimus (2).

Efter applikation pd huden sker en diffusion av kal-
cineurinhimmare genom hornlagret ner i epidermis.
Penetrationen genom huden till blodbanan dr myck-
et begrinsad och regelbunden applikation pd huden
med takrolimussalva ger blodkoncentrationer upp till
1 ng/mL utan tecken pd ackumulation (3). Pimekro-
limus 4r mer lipofil och penetrationen genom huden
forsumbar (2). Nir hudbarriiren ir patagligt skadad
kan diffusionen in i huden 6ka. Hir spelar molekyl-
storleken en roll. Cyklosporin A med en molvikt pi
cirka 1200 har ingen klinisk effekt vid lokal applika-
tion pd grund av svdrigheten att passera hornlagret.
Glukokortikoiderna med en molvikt kring 400 kan
litt ta sig igenom, medan takrolimus och pimekro-
limus, med molvikter kring 800, har begrinsad for-
madga att ta sig in i epidermis. Bigge substanserna kan
dven tillforas systemiskt och har kliniska applikationer
dven utanfor hudsjukvirden.

78.  Abdullah AN, Keczkes K. Cutaneous and ocular side-effects
of PUVA photochemotherapy — a 10-year follow-up study.
Clin Exp Dermatol 1989;14:421—4.

79.  Kirby B, Chalmers RJG. Multiple squamous cell carcinomas
following photochemotherapy for atopic eczema. Clin Exp
Dermatol 1999;24:337.

eksem med kalcineurin-

Verkningsmekanismer

Vil inne bland levande celler passerar bide takrolimus
och pimekrolimus cellmembranerna och binder till
samma protein, makrofilin-12, i cytoplasman. Dessa
nybildade komplex binder i sin tur till och inaktiverar
kalcineurin. Normalt ir kalcineurin ett fosfatas som
kan aktiveras av kalmodulin efter stimulering av t.ex.
T-cellsreceptorn. Kalcineurin i sin tur defosforylerar
NEF-AT (nuclear factor for activating T cells). Denna
faktor blir dd mer lipofil och kan passera kirnmem-
branet for att verka som en transkriptionsfaktor for
en rad olika cytokiner med mestadels proinflamma-
toriska eftekter. Kalcineurinhimmarna minskar sale-
des transkriptionen av proinflammatoriska cytokiner
och skiljer sig hirvid frain glukokortikoiderna, som
himmar en annan transkriptionsfaktor, NFkappaB
(4). Denna faktor har ett transkriptionsmonster, som
skiljer sig frain NF-AT, vilket bl.a. forklarar varfor kal-
cineurinhdmmarna ej reducerar kollagensyntesen hos
fibroblasterna och dirfor ej inducerar hudatrofi.

I de koncentrationer som uppnas i huden har savil
takrolimus som pimekrolimus mer begrinsade effek-
ter pa olika cellslag 1 huden jimfort med glukokorti-
koiderna.

Glukokortikoider ir antiinflammatoriska, anti-
proliferativa och immunsuppressiva. Takrolimus ir
antiinflammatorisk och immunsuppressiv medan pi-
mekrolimus framfor allt 4r antiinflammatorisk i de
koncentrationer som uppnis i huden.

I djurmodeller dr pimekrolimus nigot mer antiin-
flammatorisk och mindre immunsuppresiv dn takroli-
mus vid ekvimolira koncentrationer.

Dokumenterad behandlingseffekt
Takrolimus

Barn

Vid behandling av eksembarn under tolv veckor upp-
visar cirka 70 % av patienterna en 50 %-ig forbittring
av eksemet (PGA 50) med 0,03 % takrolimussalva
och cirka 80 % av patienterna med 0,1 % takrolimus.
Hos vehikelbehandlade patienter ndr endast cirka
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Tabell 1. Celler i eksembud vars funktioner kan bimmas av glukokortikoider och kalcinenvinhimmare.

Glukokortikoider Takrolimus
T-cell T-cell

B-cell B-cell
Mastcell Mastcell

Langerhans-cell
Neutrofil granulocyt
Basofil granulocyt
Eosinofil granulocyt
Keratinocyt
Endotelcell
Fibroblast

Keratinocyt

40 % motsvarande forbittring. Behandlingsresultatet
var ndgot bittre for yngre barn in for dldre (5).

Vid jimforelse mellan takrolimus, 0,03 % respek-
tive 0,1 %, och hydrokortisonacetat 1 %, en grupp I-
steroid, under tre veckor uppvisar bigge takrolimus-
grupperna signifikant bittre behandlingsresultat (6).

Vuxna

I vuxenmaterialet uppvisar takrolimus motsvarande
overligsenhet mot vehikel och vid jimforelse mellan
takrolimus och hydrokortisonbutyrat, en grupp II-
steroid, dr behandlingseffekten jimngod (7).

Pimekrolimus

Barn

Hir har man valt en annan behandlingsstrategi dir
patienterna, tre till 23 mdnader gamla med milt till
moderat eksem, har behandlats med pimekrolimus
morgon och kvill frin eksemdebut och ett dr framét.
Man har registrerat hur minga som ¢j fitt flare up
under tiden. Vid sex mdanader var siffrorna for pi-
mekrolimus 68 % och for vehikeln 30 % och efter tolv
ménaders behandling var motsvarande siffror 57 %
procent respektive 28 %. Vid flare up behandlades
med grupp II-steroid och hir var dagarna med ste-
roidbehandling i medeltal 3,2 respektive 6,2 i kon-
trollgruppen (8).

Hos idldre barn nir man under sex veckors behand-
ling med pimekrolimus eksemfrihet hos 35 % mot
15 % med vehikel. Subjektiv forbittring och kladfri-
het ses hos 60 % respektive 30 % (9).

Vuxna

I en sexmdnadersstudie, dir patienterna med mo-
derat till svart atopiskt eksem behandlades med pi-
mekrolimus alternativt vehikel morgon och kvill, re-
gistrerades det antal dagar som grupp II-steroid inte
behovde anvindas. I pimekrolimusgruppen anvindes
grupp II-steroid under 14 % och i kontrollgruppen
under 38 % av dagarna. Cirka 45 % respektive 19 % av
patienterna hade ingen flare up under observations-
perioden (10).

Pimekrolimus
T-cell
Mastcell

Langerhans cell
Basofil granulocyt

Biverkningsprofil
Takrolimus

Barn

Nigon kontrollerad lingtidsuppfoljning av alla si-
kerhetsaspekterna finns inte. Diremot finns utforliga
data frin en treveckorsstudie dir man jaimfor biverk-
ningarna med en kontrollgrupp som fir grupp I-ste-
roidsalva. I det perspektivet dr de lokala hudreak-
tionerna frin applikationsstillet de enda intressanta.
Takrolimussalvan ger sveda, klada och follikuliter hos
20, 12 respektive 5 % jimfort med 7, 7 respektive
3 % hos steroidsalvan. Svedan ir virst de forsta fyra
dagarna medan klidan kan kvarsta relativt oforind-
rad nigra veckor och i si fall lika hos bigge salvorna.
Det finns dven en rad allminsymtom och katarrala
tillstind som ir lika vanliga i de bigge behandlings-
grupperna (11).

I en okontrollerad ettarsstudie finns sveda, klida
och hudinfektioner hos 26, 23 respektive 11 % av pa-
tienterna (12).

Vuxna

Vuxenklientelet uppvisar en liknande profil dir sve-
da, alkoholintolerans, hyperestesi och follikulit 4r de
symtom som ir signifikant vanligare i takrolimus-
gruppen jimfort med vehikelgruppen. For ovriga
hudinfektioner finns det inga sikra beligg for en 6kad
prevalens hos de takrolimusbehandlade patienterna
(13). Alkoholintoleransen, som manifesterar sig som
hudrodnad pa behandlade hudytor, beror sannolikt
pa en himmad metabolism av alkohol med ansamling
av acetaldehyd. Det finns en rapport om att aspirin
kan motverka denna hudmanifestation av alkoholin-
tolerans (14).

Pimekrolimus

Barn

I tva separata studier rapporteras sveda pa applika-
tionsstillet hos cirka 10 % av patienterna i bade pi-
mekrolimus- och vehikelgruppen (8,9).
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Vuxna

Bland ildre eksempatienter var lokala reaktioner pé
applikationsstillet i form av sveda och klada vanligare
med siffror upp mot 25 % och dir vehikeln gav sym-
tom hos cirka 10 %. Symtomen var relativt snabbt
overgiende och gav sillan anledning att avbryta
behandlingen. Det 4r mojligt att barnen egentligen
upplever samma sensationer i huden men har svirt
att verbalisera skillnaden mellan symtom relaterade
till sjilva eksemet och det som kan emanera fran kri-
men (15).

For bade barn och vuxna giller att incidensen
hudinfektioner dr densamma hos pimekrolimusbe-
handlade patienter som hos patienter som fitt vehikel
eller lokala steroider (15,16).

Carcinogenes

I detta ssmmanhang dr det angelidget att dven disku-
tera mojligheten av att kalcineurinhimmarna kan bi-
dra till att 6ka cancerfrekvensen i huden vid lingvarig
anvindning. I material med immunsupprimerade och
transplanterarade patienter stiger risken f6r hudcan-
cer med observationstidens lingd (17). Man har dis-
kuterat tvd olika mekanismer, dels om immunsupp-
ressionen tilliter maligna celler att utvecklas och dels
om det finns en direkt onkogen effekt av tillférda
likemedel. Framfor allt dr cancerutveckling hos cy-
klosporin A-behandlade patienter uppmirksammad
(18). Hir har man visat #» vitro att kalcineurin ir av
betydelse for UV-inducerad DNA-reparation (19).
Mekanismen ir att bade cyklosporin A och takroli-
mus genom dosberoende himning av kalcineurin
forhindrar uppregleringen av syntesen av DNA-po-
lymeras B (20). Hirigenom forsvaras den endogena
DNA-reparationen.

Det finns en lingvarig erfarenhet av behandling av
huden med savil UV-ljus som potenta steroider hos
eksem- och psoriasispatienter. I detta sammanhang
har man inte uppmirksammat nigon pitaglig ok-
ning av férekomsten av hudcancer. Dirfor forefaller
den immunsuppression vi fir av lokalbehandling vara
av underordnad betydelse. Diremot idr vir erfaren-
het av kalcineurinhimmarna i sammanhanget mycket
begrinsad. Rimligen bor det betyda forsiktighet vid
behandling under pigiende UV-terapi eller under
sommarmanaderna tills vi hinner fi tillrickligt ling
observationstid av tillrickligt manga patienter.
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