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ar en
kronisk inflammatorisk, kliande hudsjukdom som
vanligtvis debuterar i barndomen. Forekomsten har
okat, och sjukdomen drabbar minst 20 procent av bar-
nen och ca 2-10 procent av vuxna [1].

Atopiskt eksem kan ha en stor negativ inverkan pa
livskvaliteten. Barn med mattligt till svart atopiskt
eksem och deras fordldrar skattar besviren lika hogt
eller till och med hogre i jamforelse med andra kro-
niska sjukdomar hos barn, tex epilepsi, astma och
diabetes [2]. Det finns inget laboratorieprov for att
diagnostisera atopiskt eksem, utan diagnosen stills
med hjilp av Williams kriterier [3], dvs en kombina-
tion av

kliande utslag med typiskt utseende och typisk

distribution

generellt torr hud

tidig debut

egen anamnes eller familjeanamnes pa annan

atopisk sjukdom.

Defekt barriarfunktion och hyperaktivt immunsvar
Patogenesen ir inte helt klarlagd, men hudens barriér-
funktion ar defekt vid atopiskt eksem, och detta i
kombination med ett avvikande, hyperaktivt immun-
system och en Th2 (T-hjalparlymfocyter typ 2)-driven
inflammatorisk process leder till sjukdom. Hudbar-
ridren och de immunologiska mekanismerna har ett
nira samspel, men vilken av dessa tvd mekanismer
som ar den primara debatteras.

Epidermis har som priméar uppgift att utgora en
skyddande barriar for att minimera vatskeforluster
och forhindra intrdde av allergener, patogener och
andra fraimmande @&mnen i huden.Terminal differen-
tiering av keratinocyter fran epidermis resulterar i
bildandet av ett tatt packat lipoproteinmatrix. Den
semipermeabla barridr som hornlagret (stratum cor-
neum) utgor bildar det yttersta lagret i 6verhuden.

Den defekta barridrfunktionen vid atopiskt eksem
orsakar 6kad vitskeforlust och kan orsaka 6kad pe-
netration av irriterande &mnen, mikroorganismer och
allergener. Dessa kan interagera med det medfédda
ospecifika och forvarvade specifika immunsvaret med
aktivering av bla lokala antigenpresenterande celler
och immuneffektorceller som foljd [4]. Detta resulte-
rar i sin tur i ett inflammatoriskt svar i huden, vilket
initialt framst ar Th2-drivet, men dven Th22-celler och
i mindre utstrackning Thi7-celler bidrar. Vid ett mer
kroniskt eksem ses dven Thi-celler, men fiarre Th22-
och Thi7-celler 4n i de akuta lesionerna.

Bade den defekta hudbarridren och det avvikande
immunologiska svaret kan orsakas av genetiska fak-
torer och/eller miljofaktorer.

Den genetiska faktor som &r starkast associerad
med atopiskt eksem dr mutationer i en gen (FLG) som
kodar for proteinet filaggrin, vilket ar centralt for bil-
dandet av en normal hudbarridr i hornlagret. Det ar
inte bara mutationer som kan minska méngden fil-

»Det forsta biologiska likemedlet mot
atopiskt eksem ar nu registrerat i
USA, och det kommer sannolikt inom
kort dven attintroducerasi Sverige.«

aggrinprotein och darmed leda till nedsatt barriar-
funktion. Aven andra faktorer, som variation i antalet
filaggringenkopior, mekanisk skada, bristande vatten-
halt i hornlagret pa grund av lag luftfuktighet och in-
verkan av Th2-cytokiner, har betydelse fér mingden
filaggrinprotein [1].

Behandlingen hittills symtomatisk

Den behandling som hittills har varit tillganglig for
atopiskt eksem ar symtomatisk och inriktad mot be-
svar som ar kopplade till sjukdomen,dvs den rodnade,

Atopiskt eksem ar en av de vanligaste hudsjukdomar-
na i Sverige.

Patogenesen utgors av ett samspel mellan en defekt
hudbarriar och ett abnormt immunsvar.

Bade den defekta hudbarriiaren och det avvikande im-
munologiska svaret kan orsakas av genetiska faktorer,
miljofaktorer eller en kombination av bada.

Atopiskt eksem har en pataglig, negativ inverkan pa
halsorelaterad livskvalitet.

Nya, mer specifika lakemedel &r under utveckling.
Inom en snar framtid kan vi forhoppningsvis erbjuda
battre behandling aven av de svarare formerna av
atopiskt eksem.

1

Lakartidningen
Volym 114



2

TEMA EKSEM OCH PSORIASIS

FIGUR 1. Hud vid atopiskt eksem
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» Huden vid atopiskt eksem i icke-involverad hud, akut lesion och kronisk lesion. Figuren visar olika triggerfaktorer, t ex allergener, mekanisk retning/rivning och mikrober,
och det komplexa inflammatoriska svaret vid atopiskt eksem, dar olika molekyler &r maltavlor fér nya lakemedel. Efter férlaga av Lee DE, et al [6]; publiceras med tillstand

av forlaget Taylor & Francis Ltd.

kliande, inflammerade och torra huden. Behandling-
en bestar i att undvika triggerfaktorer, att anvinda
mjukgorande kramer och lokalbehandlingar med ut-
vartes glukokortikoider och kalcineurinhdmmare och
ljusbehandling samt i de svérare fallen systemiska
behandlingar med metotrexat, ciklosporin, azatioprin
eller mykofenolsyra.

Dessutom finns patientutbildningar i form av »ek-
semskolor« och olika psykologiska terapier, fraimst for
att bemastra klada och rivbeteende. Ibland ges ocksa
perorala glukokortikoider under kortare tid samt be-
handling mot jastsvampar i huden.vid sekundara all-
varliga hudinfektioner kan lokala eller perorala anti-
biotika 6vervigas, men med storsta sannolikhet finns
en onddig férskrivning av antibiotika vid atopiskt ek-
sem [5].

Behandlingarna ar inte alltid tillrackliga, och det
finns ett stort behov av en mer effektiv och specifik
behandling, sarskilt for dem med svart atopiskt ek-
sem.Under de senaste aren har intresset 6kat for att ta
fram nya ladkemedel mot atopiskt eksem.Nya preparat
kommer sannolikt att introduceras i Sverige under de
nirmaste aren, och fler 4r under utveckling.

Nya behandlingar i kliniska prévningar
En oOkande forstaelse av sjukdomsmekanismen vid
atopiskt eksem, inte minst pd molekyldr niva, har
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mojliggjort kliniska prévningar av nya lakemedel mot
atopiskt eksem (Figur 1).

De medel som proévas ar bl a anti-interleukin (IL)-4R,
anti-IL-4, anti-IL-5, anti-IL-13, anti-31RA (receptor A),
anti-IgE, anti-CD-20,JAK-STAT-hdmmare (Janus kinase
signal transducers and activators of transcription)
och JAK-SYK-hdmmare (Janus kinase spleen tyrosine
kinase), anti-IL-6, anti-PDE-4 (fosfodiesteras-4-ham-
mare), anti-I1L-12/23, anti-IL-17A, anti-IL-22, anti-H4R
(histamin 4-receptor), anti-NKR1 (neurokininreceptor
1), kKOR-stimulerare (k-opioidreceptor), anti-TSLP (thy-
mic stromal lymphopoietin) och DGLA (dihomo-y-li-
nolenic acid) [6,7].

Behandlingar som godkénts under 2017
Dupilumab ar en monoklonal antikropp och det forsta
godkinda biologiska lakemedlet mot atopiskt eksem.
Det godkdndes av det amerikanska likemedelsverket
Food and Drug Administration (FDA) i mars 2017 f6r
vuxna med medelsvart till svart atopiskt eksem. Det
verkar genom att binda sig till alfasubenheten av in-
terleukin 4-receptorn (IL-4Ra) och blockerar dirmed
bade IL-4 och I1-13, tva Th-2-cytokiner som spelar en
viktig roll i inflammationssvaret vid atopiskt eksem.
1 tva randomiserade placebokontrollerade fas 3-stu-
dier med sammanlagt 1379 vuxna patienter med
medelsvart till svart atopiskt eksem hade ndrmare 40
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procent ldkt helt eller néastan helt efter 16 veckors be-
handling med dupilumab subkutant varje eller varan-
nan vecka jAmfort med 8-10 procent i placebogruppen
[8]. Eksemets svarighetsgrad skattad med EASI (Ec-
zema area severity index) reducerades med minst 75
procent hos ca 70 procent av dem med aktiv behand-
ling jamfort med 31-38 procent av dem med placebo.
Aven kladan minskade signifikant. Ansokan om euro-
peiskt godkdnnande ar inlamnad, och foretaget bedo-
mer att preparatet kommer pa den svenska markna-
den under 2018.

Crisaborol, en fosfodiesteras 4-hammare for utvir-
tes bruk, godkédndes av FDA i januari 2017 f6r patienter
med litt till medelsvart eksem. Mekanismen &r inte
helt kartlagd, men preparatet 6kar intracellulért cyk-
liskt adenosinmonofosfat (cAMP), vilket tros minska
det proinflammatoriska svaret vid atopiskt eksem.

I tva randomiserade, vehikelkontrollerade fas 3-stu-
dier med sammanlagt 1522 patienter med latt till
medelsvart eksem sags att en signifikant storre andel
efter 28 dagars lokalbehandling ldkte helt eller ndstan
helt med aktiv behandling jamfort med enbart vehi-
kel (ca 50 procent vs 30-40 procent) [9]. Ans6kan om
europeiskt godkdnnande berdknas bli inlamnad un-
der 2018, och foretaget bedomer att preparatet kan
komma pa den svenska marknaden 2019.

Exempel pi andra nya behandlingsmdjligheter

Kla-
dan leder till rivning och ytterligare skada av hudbar-
ridren och darmed till 6kad inflammation och kldda
i en ond »klad-rivcirkel«. Kladan &r inte medierad via
histaminreceptor 1 och darfér ar inte Hl-receptor-
blockerare effektiva. Fortfarande dr behandling med
glukokortikoider eller kalcineurinhdmmare den mest
och bast dokumenterade effektiva kladstillande be-
handlingen.

Koncentrationen av IL-31 dr forhojd vid atopiskt ek-
sem. Denna cytokin, som framst bildas av Th2-lymfo-
cyter, kan stimulera IL-31-RA pa olika typer av celler,
inklusive C-fibrer, och ddrmed frisitta kladmediato-
rer [1]. Nemolizumab, en monoklonal antikropp rik-
tad mot IL-31-RA, har i en fas 2-studie utvarderats pa
vuxna patienter som inte fatt tillracklig hjélp av kon-
ventionell utvirtes behandling mot atopiskt eksem. I
studien ingick 216 patienter som fick preparatet sub-
kutant var fjarde vecka. Efter tolv veckor hade kladan
minskat med ca 60 procent, jimfort med 20 procent i

placebogruppen, men effekten pa utbredningen av ek-
semen var dock inte lika stor [10].

1 tva pro-
spektiva randomiserade kontrollerade studier visades
att man kunde forebygga atopiskt eksem genom dag-
liga smorjningar med mjukgorande kramer av nyfod-
da i hogriskfamiljer. Man kunde pavisa en minskning
av den kumulativa incidensen av atopiskt eksem med
50 procent vid 6 méanaders alder [11] respektive med
32 procent vid 8 manaders alder [12]. Behandlingsmed-
len mot torr hud ar visserligen inte nya, men tillviga-
gangssittet att behandla asymtomatiska nyfédda i
primérpreventivt syfte ar nytt.

Resultaten ar lovande, men om behandlingen en-
dast skjuter upp eksemdebuten eller om den kanske
till och med kan leda till att sjukdomen inte alls bryter
ut far framtida studier visa. Dagliga smorjningar med
oljor pa den nyfoddas hud kan visserligen forbattra
hydreringen, men effekten pa de lamelléra lipidstruk-
turerna ar oklar. Fler studier behovs déarfor inom detta
omrade innan sadan behandling kan rekommenderas
[13].

Fler och bittre behandlingsverktyg pa gang

Atopiskt eksem dr en multifaktoriell sjukdom som
drabbar en stor patientgrupp och uppvisar en stor va-
riation i svarighetsgrad. Det finns sannolikt flera sub-
typer, och behandlingen maste individanpassas.

Det forsta biologiska likemedlet mot atopiskt ek-
sem ir nu registrerat i USA, och det kommer sannolikt
inom kort dven att introduceras i Sverige. Flera nya la-
kemedel ar framtagna tack vare battre forstaelse av
sjukdomsmekanismen bakom atopiskt eksem, och
de kommer férhoppningsvis att kunna introduceras
under de ndrmaste aren. Darmed far vi fler och batt-
re verktyg att hjilpa dem med atopiskt eksem, inte
minst de svarast sjuka.

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Maria Bradley har
varit férelasare betald av Novartis, AstraZeneca, AbbVie, LEO och
Celgene samt deltagit i rddgivande méten med Sanofi Genzyme,
Novartis och Lilly. Carl-Fredrik Wahlgren har varit forelasare
betald av Shire, Galderma och Novartis samt deltagit i rddgivande
maoten med CSL Behring och Sanofi Genzyme.
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SUMMARY

New treatments for atopic dermatitis

Atopic dermatitis is one of the most common skin
disorders in Sweden. The pathogenesis is a complex
counterplay between a defect skin barrier and an
abnormal immune response that can be caused by
genetic and/or environmental factors. Atopic dermatitis
has a huge negative impact on quality of life. New and
more specific treatments are under way and hopefully
we will, in the near future, better treat even the more
severe cases of atopic dermatitis.
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