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AD prevalenciaja, jelentosege

« Prevalencia elmult 30 évben jelent6sen nétt, fejlett orszagokban platozik
« Gyermekkori prevalencia: ~10-20 %

» Felnéttkori prevalencia: ~2-10%

« Gyakoribb fekete béril, nd, varosi lakos

« Elsé életévben kezdbédik 50%, els6 ot évben ~80%

» Felndttkori forma gyakoribb, mint regen gondoltak

« Gyulladt bdron keresztlli allergias szenzitizacié noveli az asthma és allergias
rhinitis rizikojat
Betegség kezdete alapjan 6 tipus

Bieber T. et al. JACI 2017,



AD diagnosztikus kritériumai

e Major kritériumok (min. 3)
— Viszketés
— Bortunetek tipusos morfoldgiaja, lokalizacidja
— Krdnikus, visszatér6 bortinetek
— Atdpia az anamnézisben

Hanifin & Rajka
szenzitivitas: 93,1%, specificitas: 77,6%

e Minor kritériumok (min. 3)

— Xeroderma, fehér dermographizmus, cheilitis, sotét szemkarikak, kettds
alsé szemhéjredd, rhagasok a fulek mogott, palmaris hyperlinearitas,
ichthyosis, keratosis pilaris, eczema a tenyereken és talpakon,
megnovekedett hajlam a bérfert6zések kialakulasara, pityriasis alba faciei

Hanifin, J Rajka G, Acta Derm Venereol 1980.



Csecsemokori atopias dermatitis

Arc, hajas fejb6r, végtagok feszit6 felszine (de testszerte is)
Erythema, papula, vesicula, excoriatio, nedvezés, porkok

A pelenkaval boritott tertilet megkimélt

Kezdet 1-6 honapos korban




Gyermekkori atopias dermatitis

A tinetek valtoznak
Gyakran érintett a konyok- és térdhajlat, bokak, kézt6
Barmilyen testtajon megjelenhet

A tinetek szarazabbak, lichenifikacid, excoriatio,
papulak és nodusok




Serdilo-felnottkori AD

e Altaldban arc, nyak, felsGtest
e Betegek 30%-a atopias kézekcéma
e Lichenifikalt, excorialt plakkok, prurigo




Diagnosztika

Klasszikus formak esetén:
1. Kronikus lefolyas

2. Er6sen viszketo jelleg

3. Szaraz bor

4. Karakteres morfologiaju és eloszlasu tunetek

5. Atopia a személyes vagy csaladi anamnézisben (asthma, allergias rhinitis, AD)

terapia

EGYEB ATOPIAS
BETEGSEGEK
»7Atopias menetelés”

Allergén specifikus |
immunterapia (AIT) Szévettani vizsgalat
(sulyos, terapiarezisztens esetek)



Patogenezis

Genetikai faktorok
(mutaciok, epigenetika)

’ m FLG, strukturalis

Borfert6zések; fehérjék szintje csokken

alacsony pDC, PMN

sejtszam a boérben
Természetes és Bor barrier
Adaptiv valtozasai, szaraz
Immunrendszer bér, mechanikai
valtozasai trauma

Szenzitizacio, Proinflammatorikus /

Leukocyta toborzas citokinek és kemokinek

és aktivacié (TSLP, IL-16, TNFa,

N CCL26, CCL27)

Kornyezeti faktorok
(allergének, irritansok, mikrobak, stressz)




Multifaktorialis betegseg - AD

Genetika
Filaggrin

IL-4R
IL-18
IL-31

TLR2

Egypetéjl ikrek:

72%
konkordancia
Kétpetéju ikrek:
23%
konkordancia

Gyulladasos
utvonalak

IL-4/1L-13

IL-31

IL-5
IL-22/IL-23
TSLP
TLR-ek

Barrier
karosodas

Filaggrin |

Ceramidok |
AMP-K |
TEWL 1

pH eltérés

Exogén faktorok
Klimatikus viszony

uv
Microbiota
Irritansok
Allergének
Gyogyszerek

Légszennyezbdés

Viselkedés,
életmod

Stressz

Szoptatas
Elhizas
Dohanyzas
Sport
Foglalkozas



Genetika - AD

Filaggrin (FLG) génben

2006. — A major loss of function mutacidk detektalasa (R501X és 2282deld4 mutacidk).
Kés6bb minor mutacidk (R2447X, S3247X, 3702delG) is (eddig 45 FLG mutaciot talaltak)

1. Prediszponal a betegség korai megjelenésére, tartos fennallasara és sulyos prognozisra

2. Prediszponal az asthma, allergias rhinitis, allergias szenzitizacio és sulyos borfert6zések
kialakulasara

3. AD populaciotdl fiiggéen FLG mutaciok az AD 14-56% -ban talalhaték meg
4. AD betegek jelentos részében nincs ismert FLG mutacio

5. Eszak-Eurépa atlag populaciéjanak 10%-a is hordoz FLG mutdciét, AD nélkiil

Seguchi et al., 1996, Arch Dermatol Res., 442-6
Palmer et al., 2006, Nat. Genet., 441-46
Sandilands et al., 2006, JID, 1770-1775
Weidinger et al., 2008, JACI, 1203-1209



Kornyezeti faktorok




Patomechanizmus - AD

1. Barrier karosodas keratinocyta aktivacio (IL-1,
IL-33, IL-25, TSLP, TARC, MDC)

2. Veleszuletett immun aktivacié6 (mDC,
ILC2- IL-5, IL-13, senzoros idegek)

4. Tovabbi sejt aktivacio, B
sejt, eosinophil, hizéseijt,
basophil (IL-4, IL-5, IL-13)

3. Adaptiv immun activacio,
Th2 tipus (IL-4, IL-13, IL-5, IL-
31, IL-9), és Th22, Th1 (IFN-y)

Weidinge

5. Tovabbi barrier
karosodas a
citokinek altal,
circulus vitiosus

Type 2
gyulladas

r at el. Nature Reviews 2018.




Komorbiditasok - AD

4 A

-Egyéb 2-es tipusu gyulladassal jaro betegségek: asthma, allergias rhinitis,
ételallergia, nazalis polipozis, eosinophil esophagitis

-Immun-medialt betegségek: alopecia areata, vitiligo

-Pszichés betegségek: depresszio stb.

-Bbrfert6zések: bakterialis, gombas, virusos, parazita fert6zések

\_ /




AD sulyossaga

+ DLQI

Bieber et al J Aller Clin Immunol 2017



60-80%

AD kezdete

10-20%

20%
N&i dominancia
Enyhe tunetek
/ Minimalis szenzitizacié

T~

\

Bieber et al J Aller Clin Immunol 2017



Altalanos terapias alapelvek

« Kezelése tobbiranyu megkozelitést igényel. Figyelembe kell venni:
- AD kezelése hosszantarto (,gyogyithatatlan™)

- csak tuneti terapia (b6rszarazsag, viszketés, gyulladas), de triggerek

azonositasa és kerulése is!
- exacerbaciok megelbzése és kezelése fontos

- compliance/adherencia alapja — pontos betegtajekoztatas!



Altalanos terapias alapelvek

« Terapias iranyelvek alapja az EDF (European Dermatology Forum) Iranyelvek,

europai szakmai kozosségek, tarsasagok ajanlasa alapjan

(JEADV 2025: Sep; 39:1537-66.)



AD komplex kezelése

EDF Guideline 2025 May
Wollenberg et al. JEADV 2025

TCI: topical calcineurin inhibitor; TCS: topical corticosteroid; CyA: cyclosporin A; MTX: methotrexate; MMF: mycophenolate mofetil



Bazisterapia
Komplex terapia nélkulozhetetlen része (akut és kronikus szakaszban is).
Teljes testen kell alkalmazni

Borszarazsag csokkentése a barrier helyreallitasa réven: hianyzo
esszencialis zsirsavak lokalis potlasa, TEWL csokkentese, str. corneum
hidratalasa; mikrobiom és a pH megvaltoztatasa; AMP szint novelése; FLG
és loricrin expresszio novelése; T sejt és DC infiltracio csokkentése;
antimikotikus, anti-puritus, anti-inflammatorikus hatasok Aktiv
hatéanyagok (pl. licochalcone, polidocanol, symsitive)!

Alkalmazasakor szteroid-sporolé hatas és az alkalmazott szteroid

hatékonysagat is noveli. UJDONSAG!
Emolliens 2.0: van kulonbseg
CsoOkken a feszuld, viszket6 érzés.| emolliens és emolliens kozott!

Napi min. 2x (heti 200-600 mg) tinetek esetén és napi 1x preventiv hatasu
tunetmentesen is.

TEWL: trans-epidermalis vizvesztés; AMP: antimikrobialis peptid; FLG: filaggrin; DC: dendritikus sejt



Fototerapia AD-ben — evidencia szintek

Kronikus AD: Keskeny hulldamhosszu UVB (1b, A)
PUVA (1b, A)
Akut, sulyos AD: Nagy doézisu UVA-1 (1b, A)




Cyclosporin-A ( 13, A)

Azathioprin (1a, A)

Mycophenolate-mofetil

Per os kortikoszteroid, rovid kurzus

Methotrexat

Antihisztaminok

Biologiai terapia (dupilumab)

JAK inhibitorok (abrocitinib, baricitinib, upadacitinib)
Allergén specifikus immunterapia

Antibiotikumok




e Dupilumab — anti-IL4/1L13

e Tralokinumab — anti-IL-13

Biologiai terapia

Lebriki b —anti-IL-13
Bioldgiai terapiak, melyek eprikizumab —antl

hatékonynak bizonyultak e Nemolizumab — anti-IL-31

tezepelumab

etokimab
/V
mepolizumab fezakinumab
ligelizumab —> nemolizumab
(alL31RA)

pitrakinra, tralokir
dupilumab (alL4 ,

Omalizumab — anti-IgE
Mepolizumab — anti-IL-5

«  Secukinumab — anti-IL-17
 Fezakinumab — anti-IL-22
Tezepelumab — anti-TSLP

Biologial terapiak, melyek nem
bizonyultak hatekonynak



Dupilumab AD terapiajaban

Dupilumab: human
monoklonalis antitest az
ILARa ellen, mely altal
egyszerre blokkolja az IL-4

dupilumab N &s [L-13 hatasat.

N L

Dupilumabot kdzepesen sulyos és sulyos AD
kezelésére 12 évtdl, és 0,5-12 éves sulyos AD-ban is

EASI (%): -35 vs -70
SCORAD (%): -25 vs -55
Pruritus (%): -20 vs -50

CHRONOS (Dupilumab + TCS 16 és 52 hét): EASI75 23-70-65 Simpson ot al NEJM 2016



Hosszutavu gyulladascsokkento hatas

Figure 1. (A) Proportion of patients achieving an IGA Score

of £ 1 from PSBL to Week 148, (B) proportion of patients
achieving an IGA score of < 2 from PSBL to Week 148.
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Presented at the 78th Annual Meeting of the American Academy of Dermatology (AAD 2020); Denver, CO, USA; March 20-24, 2020.

Figure 2. (A) Percent change in EASI from PSBL to Week
148, (B) proportion of patients achieving EASI-75 from

PSBL to Week 148, (C) mean EASI over time from PSBL

to Week 148.
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Hogyan kaphatjak a betegek a dupilumabot?

» Biologiai terapias centrumban

« Tételesen NEAK keresztul

« Kozépsulyos-sulyos AD beteg 12 évnél idésebb
« Sulyos AD beteg 6h06-12 év kozott

« Konvencionalis kezelésekre sikertelenség/intolerancia/mellékhatas



Hogyan kaphatjak a betegek a dupilumabot?

Add-on (bazisterapia és helyi gyulladascsokkent6 kezelés)
Felnd6tt: kezdeti loading dozis 600 mg sc., majd 2 hetente 300 mg sc. injekcio

Gyermekek: eltér dozis életkor és testsuly szerint.

Inditas el6tt sziikkséges: nem sziikséges
Monitorizalas: nem szikséges
Gyakoribb mellékhatasok: conjunctivitis, eosinophilia, inj. helyén bérreakciok



Legfontosabb citokinek AD pathogenezisében

keratinocyta
differenciacio gatlasa

Viszketés serkentése
Lipid szintézis gatlasa
AMP szintézis gatlasa

Epidermalis hyperplasia
lichenifikacio

Gyorsult KC
apoptosis medialasa

JAK1 kulcsszerepe

Type2 gyulladas
segitése

Front Immunol 2018 9:948; Exp Dermatol 2018 27:409-17.; Front Immunol 2018 9:1037; Int J Mol Sci 2018 19:3086; BioDrugs 2019 33:15-32.



Intracellularis szignal utvonalak — JAK gatlas

Paller at al JAAD 2016; Gadina et al J Leukoc Biol. 2018

Mi torténik a sejtekben?

Szelektiv JAK inhibitorok: a JAK (1,2,3) altali
citokin-szignalok gatlasa

-

l

Upadacitinib, Abrocitinib

28



Baricitinib és abrocitinib, upadacitinib szelektiv hatasa
e Szelektiv, célzott és reverzibilis gatlas.
e Nagyfoku szelektivitassal és kiegyensulyozottan gatolja a JAK1 és a

JAK2, illetve a JAK1 enzimet.

e AD patogenézisében szerepet jatszo szamos citokin hatasat gatolja.

Assessment report Olu.... International non-proprietary name: baricitinib Procedure No. EMEA/H/C/004085/11/0016
Assessment report Rin.... International non-proprietary name: upadacitinib Procedure No. EMEA/H/C/004760



Hogyan kaphatjak a betegek a JAK gatiokat?

« Bioldgiai terapias centrumban

« Tételesen NEAK keresztul

« Kozépsulyos-sulyos AD beteg (gyerek is)
» Konvencionalis kezelésekre sikertelenség/intolerancia/mellékhatas



Hogyan kaphatjak a betegek a JAK gatiokat?

Add-on (bazisterapia és helyi gyulladascsokkent6 kezelés)

Alkalmazasuk ellenjavallatat (esetlegesen a megkezdett terapia felfuggesztését) képezhetik a
vérkép eltérések (alacsony neutrophil < 1 G/L, lymphocyta szam < 0,5 G/L és hemoglobin érték
< 8 g/dL), majfunkcids eltérések (emelkedett majfunkcios paraméterek, sulyos
majbetegségek), lipid eltérések (emelkedett szérum lipid-szintek), vesebetegség (ha a
kreatinin-clearance < 30 ml/min), kronikus, vagy visszatéré fertézések (pl. felsé léguti
fertézések, tuberculosis (latens TB), herpeszvirus fertézések (ajakherpesz, 6vsomor),
hepatitis, emelkedett thrombotikus riziké (pulmonalis embdlia, mélyvénas thrombodzis),

diverticulosis (vagy arra hajlamosité gydgyszerek pl. NSAID egyuttes szedésekor) jelenléte.

Inditas elott szukséges: laborvizsgalat (vérkép, vese-, majfunkcio, lipidszintek);
virusszeroldgia (hepatitis); quantiferon teszt; rutin mellkas rtg é€s hasi UH, valamint korabbi
thromboembolias betegségekre rakérdezni



BARICITINIB

« Dézis: napi 4 mg, mely tartds betegség kontroll esetén napi 2 mg-ra csdkkenthetd; 75 év felett,
GFR 30-60 ml/perc kozott, illetve krénikus, vagy visszatéré fertézésekben napi 2 mg

+ Terapia idétartama: ineffektivitas (8 hetes terapiat kdvetéen nincs EASI7S javulas), vagy
hatasvesztésig, vagy toleralhatatlan mellékhatas jelentkezéséig

ABROCITINIB
« Dézis: napi egy alkalommal 200 mg, vagy 100 mg (50 mg). A fenntart6 legalacsonyabb hatasos

dozis. 65 év felett, illetve 12-18 éves kor kozott (ha a testsuly legalabb 30kg) napi egyszer 100
mg javasolt.

+ Terapia idétartama: ineffektivitas (16 hetes terapiat kovetéen nincs EASI7S javulas), vagy
hatasvesztésig, vagy toleralhatatlan mellékhatas jelentkezéséig

UPADACITINIB
« Dézis: napi egy alkalommal 15 mg, vagy 30 mg (ha a beteg allapota magas betegségteherrel jar

DLQI > 10), illetve nem reagal 15 mg-ra. A fenntarté a legalacsonyabb hatasos dozis. 65 év felett,
illetve 12-18 éves kor kozott (min. 30kg) napi egyszer 15 mg javasolt.

« Terapia idétartama: ineffektivitas (12 hetes terapiat kovetéen nincs EASI75 javulas), vagy
hatasvesztésig, vagy toleralhatatlan mellékhatas jelentkezéséig

* Monitorizalas: 3 havonta vese-, majfunkcio, vérkeép, lipidszintek, CK

« Gyakoribb mellékhatasok: felsé léguti infekciok, herpes fertézés, lipidszint emelkedés,
majenzimzint emelkedés, CK emelkedés, Gl panaszok, thromboembolias szov6dmeények, akne

- EI8, attenualt vakcinak adasa kezelés alatt és el6tt kdzvetleniil nem javasolt



A biologiai terapiak és JAK gatlas osszehasonlitasa AD-ben

Szelektivitas Magas Kozepes
Hatas kifejez6désének ideje Viszonylag lassu Gyors
Biztonsagossag Nagyon j6 hosszu tavon is Elfogadhat6 haszon/kockazat arany
Alig szukséges laborkontroll jelenlegi Keskeny terapias ablak, fontos a
adatok szerint megfelel6 dozis meghatarozasa

Laborkontrollok és egyéb
ellenérzések szuksegesek

Alkalmazas moédja Injekcid Tabletta
Ar Magas Alacsonyabb
Tovabbi beteg stratifikacié SzUkséges Szukséges

Betegség moédosité hatas Lehetséges Nem tudott még



Biologikumok - pipeline



Atopias dermatitis

Allergens

Bacteria, viruses

Chemicals, climate
* Dry skin, drugs

*

o’
Genetikai Terapla

predispozicio Betegedukacié
(csaladi anamnézis,
atopias betegségek)



Urticaria —
patomechanizmus, klinikum,
diagnosztika, kezelés



Urtica eés urticaria
Urtica:

— Csalangob - stratum papillare korulirt oedema (ok:
érfalak permeabilitasa n6, vasodilatacio).

— Kialakulasa: hizésejtekbdl felszabadulé mediatorok

Urticaria:

— Betegség, melyben urticak jelennek meg.

— Akut: néhany napig tart; nyom nélkul gyogyul. Az élet
soran tobbszor ismétlédhetnek.

— Krénikus: tobb mint 6 hétig; csaknem naponta urtica.

— Egy darab csalangob fennallasi ideje adott
lokalizacioban (<24 o6ra, vagy napok!)!

— Angioodema kisérheti az urticarias bortineteket



Akut és kronikus urticaria két kulonbozo betegseéeg

- nem egymasbol alakulnak ki

Akut urticaria:
fiatalabb életkor
Acut urticaria no = férfi
atdpias egyénekben gyakoribb

Kronikus urticaria:
kézépkor
né > férfi

Chronicus urticaria

atodpias egyénekben nem gyakoribb
I I

25 37 years

A gorbék az akut és kronikus urticaria életkori eloszlasat mutatjak



Urticaria beosztasa és fo okai

Urticaria
R betegség
— " Krénikus urticaria (26 hét)
Akut urticaria (<6 hét) I
v
l Krénikus indukalhaté
Krénikus spontan urticaria (CIU)
urticaria (CSU)
» Dermographias urticaria
(Urticaria factitia)
= Akut fertézések » Hideg kontakt urticaria
Allerai y » Kés6i nyomasi urticaria
" ergias azonnaili » Autoimmun CSU . .
hiperszenzitivitasi . = Meleg kontakt urticaria
reakcié = Pseudoallergia = Vibraciés urticaria
(intolerancia)
. ; = Napfény okozta urticaria
Pseudoallergia « Krénikus fertzés preny
(intolerancia) . = Cholinerg urticaria
= Egyéb
= Egyéb » Viz indukalt aquagen
urticaria

Eltéro okok vezetnek akut és kronikus urticariahoz

Nem minden urticaria allergias eredeti




Akut urticaria

Gyakori

(populacio 15-23%-aban Henz et al. 1998)

6 héten belul eimulik

Onmagat limitalo, részletes kivizsgalas nem sziikséges, kivéve ha ételallergia/csipés
merul fel vagy NSAIDs kivaltotta adverz gydgyszerreakciorol van szé

Pontos anamnézisfelvétel és a beteg tlinetmentesitése fontos

Infekcio (fels6léguti vagy gastroenteralis virusinfekciok) vagy infekcio és

gyogyszer
Etel-gyégyszer intolerancia

Etel-, gyogyszer-, rovarcsipés allergia



Formak

Spontan

urticaria

Indukalhato

urticaria

Altipusok

Akut spontan urticaria

Rutin diagnosztikus tesztek (javasolt)

Nem javasolt

Krénikus spontan urticaria Vérkép, We, CRP, IgG-anti TPO, total IgE

Hideg urticaria

Kés6i nyomasi urticaria
Meleg urticaria

Solaris urticaria
Szimptomas
dermographismus
Vibracios

angioodéma

Aquagén urticaria

Cholinerg urticaria
Contact urticaria

Gyanus gyogyszer elhagyasa (pl.NSAID)

Hideg provokacio, kiszobtesztelés

Nyomasi teszt

Meleg provokacio, kuszobtesztelés
Kuldnb6z6 hosszusagu lathato és UV fény
Dermographizmus

teszt (vortex)

Testhémérsékletl nedves ruha hasznalata
20 percig

Testmozgas és forré furdé provokacio
Bortesztek (p.l. prick test, prick-by-prick
teszt)

Kibovitett kivizsgalas anamnaesis
alapjan

Kivalté stimulusok meghatarozasa
Nem javasolt
(i) Infekciod (pl. Helicobacter pylori)

(i) Funkcionalis autoantitestek (basophil
teszt)

(i) Pajzsmirigy hormonok és
autoantitestek

(iv) Bértesztek (allergia?)
(v) Pszeudoallergen mentes diéta 3 hétig
(vi) Triptaz

(vii) Lézionalis bdr biopszia

Vérkép, WE, CRP, krioproteinek, infekcidk
kizarasa

Nem

Nem

Egyéb fotodermatozisok kizarasa

Vérkép, We, CRP

nincs
Nem

Nem
Nem

Zuberbier et al. Allergy 2022, 77:734-766



Diagnosztikai lépések gyogyszer okozta akut urticariaban

In vitro vizsgalatok: specifikus
IgE mérések immunoassay,
BAT

Ajanlatos a vizsgalatokat az
urticaria utan 6 hénapon beliil
elkezdeni

A DPT nem ajanlott korabbi
sulyos gyogyszerallergia vagy
szervi érintettség esetén (TEN,

DRESS, anaphylaxia)

Az in vitro vizsgalatok eredményeit magas kockazatu betegeknél mindenképpen, de lehetéleg minden esetben ismerni kell a
bérprobak elétt, hogy elkeriilhetd legyen a betegek sziikségtelen kockazata.

Torres et al. Allergy 2003. European network for Drug Allergy and the EAACI interest group, Demoly et al. Allergy 2014. Position paper International Consensus on drug allergy



Diagnosztikai léepéesek élelmiszerek okozta akut
urticaria esetén

1. Kértorténet (részletes): nagyon fontos

2. Prick teszt: alacsony specifitassal €s pozitiv prediktiv értékkel rendelkezik (50%),
de j6 a szenzitivitasa és negativ prediktiv értéke (90%). Prick teszt nativ
élelmiszerekkel (gyumolcsok, zoldségek) vegezhetd.

3. Intradermalis vizsgalat: elvégzése étel allergénnel nem ajanlott, mert gyakran al-
pozitiv eredményt okoz.

4. In vitro teszt: szérum specifikus IgE mérés csak akkor ajanlott, ha a prick teszt
nem végezhetd el. Nem ajanlott mindkét teszt (prick és IgE) elvégzése.

5. Eliminacids étrend/diéta: hasznos lehet, de nehéz értékelni

6. Gold standard: Placebo-kontrollalt kettés vak élelmiszer provokacié (korabbi
anaphylaxias reakcio esetén nem ajanlott) (NB: anafilaxias ko-faktorok szerepe!)

7. Open Food Challenge (OFC) : els6sorban a gyermekeknél, ha az el6z6 tinetek
nem szubjektivek, ha negativ OFC eredmeény gyanithato



Diagnosztikai lépések a rovarméreg allergiaban (akut generalizalt
urticaria és anafilaxia)

* Figyelni kell, hogy azokat a betegeket vizsgaljuk ki akiknél generalizalt
szisztémas reakciok jelentkeztek és ne vizsgaljuk ki azokat a betegeket,

akiknél csak nagy helyi reakciok figyelhet6k meg

« A szérum specifikus IgE mérés és / vagy a bdr (prick, intrakutan) tesztek
ajanlottak

Krishna MT et al. Diagnosis and management of hymenoptera venom allergy BSACI guideline 2011. Clin Exp Allergy

Marek L et al. Risk and safety requirements for diagnostic and therapeutic procedures in allergology WAO statement 2017.



= Maculopapulosus cutan mastocytosis (urticaria pigmentosa)

- Urticaria vasculitis

-Felnéttkori Still betegséeg

- Bradykinin-medialt angioodéma (pl. HAE)
- Testmozgas-indukalta anaphylaxia

- CAPS (urticaria, visszatérod laz, arthralgia, vagy arthritis, szemgyulladas, gyengeség,
és fejfajas, hallasvesztés), FCAS, MWS, vagy NOMID

- Schnitzler szindroma (visszatéré urticaria, monoklonalis gammopathia, visszatéré

laz csont- és izomfajdalmak, arthralgia, vagy arthritis, és lymphadenopathia)
-Wells szindréma (granulomatosus dermatitis eosinophiliaval/eosinophyl cellulitis)

-Bullosus pemphigoid (a hélyagok megjelenése el6tt)



Nem immun-medialt tulérzékenységi reakcio
(pszeudoallergia)

Klinikailag az IgE medialt azonnali tipusu allergias reakciot utanozza

Nincs kimutathaté adaptivimmunvalaszi aktivacio, nem detektalhato IgE, 1gG,
T sejt, B sejt aktivitas

A veleszuletett immunvalasz sejtjei jatszanak foként szerepet (mediatoraik)
Gyakorisaga eléri a valodi IgE medialt allergias reakciok gyakorisagat

Altalaban enyhe vagy kozépsulyos tinetek (erythema, urticaria), de lehet
sulyos anaphylaxiaval jaro is

Altalaban lassabban fejlédik ki (> 15 perc) és nagyobb dézisu gyégyszer,
élelmiszer valtja ki, mint a valédi IgE medialt reakciot

Elsd expozicional is kialakulhat

In vitro laboratdriumi tesztek és szeroldgia negativ, bortesztek negativak



Gyogyszerek, melyek leggyakrabban okoznak
pszeudoallergiat

Rtg kontraszt anyagok (lomeprol, iohexol and others)
Plazma expanderek

NSAID: aspirin, COX-1 gatldk

Pyrazolonok

Quinolonok (ciprofloxacin, moxifloxacin, norfloxacin)

Neuromuszkularis blokkolok (rocuronium, suxamethonium)



Szerzett angioedema (pseudoallergia)

* Leukotrién utvonalon keresztul medialt — pseudoallergias
reakcio (leggyakrabban aspirin, NSAID)

S-lipoxigenaz
Arachidonsav > | LT-A4

NSAID % COX l \

LT-B4 LT-C4

PG-G2 T-D4

l \ LT-E4

PG-H2 —
\ : — _
TX-A2 Erpermeabilitas no,
/ l \ simaizomkontrakcio
PG-D2 PG-F2 PG-E2 l

Oedema




« Bradikinin utvonal — RAA-rendszert blokkolo gyogyszerek (pl. ACE-
l; <1%); gyakoribb idGs kor, nG, dohanyos; tobb honap/év szedés
utan arc, ajak, nyak, nyelv aszimmetrikus oedemaja

Angiotenzinogén

|

Angiotenzin |.

Angiotenzin Il.

|

Inaktiv peptidek
Renin Karboxi-
ACE peptidaz
ACE inhibitor Amirllo-'
Bradikinin peptidaz
Arachidonsav
metabolizmus :
E sbilita o
AT Il. rec. gatld rpermeabilitas né
s

Angiotenzin rec.

—
—  AT2

AT1

\ Oedema




Etelek okozta pszeudoallergia

Pontos szerepuk urticariaban nehezen itélheté meg (akut és CSU)

Felborult egyensuly a hisztamin termel6dés, bevitel és lebontas
koOzott

Additivumok (benzoat, sulfit) és természetes ételosszetevbk szerepe
okozhatja

Hisztamin tartalmu anyagok fokozott bevitele: kolbasz, savanyu
kaposzta, tonhal, bor, spenot, paradicsom, tartosito szerek,
additivumok

Hisztamint felszabadité anyagok: ovomucoid, héjas allatok, eper,
paradicsom, csokolade, papaya, banan, dio-mogyoro, alkoholok,
Tyramin fokozott bevitele: sajtok, kaviar, hering, szalami, csokolade,
borok

Koros hisztamin metabolizmus: Deamino oxydase (DAO) enzim
hianya, a hisztamin lebontas f6 enzime



Akut urticaria kezelése

Kivalté agens azonositasa és eliminalasa
Antihisztaminok - H1 antagonistak

— H1 receptorokon keresztul gatoljak a hisztamin hatasat.
— |. generacios (szedativ) és |l. generacios (nem szedativ) antihisztaminok

Kortikoszteroidok

— antiallergias és antiexsudativ hatas — csoOkkent mediator felszabadulas,
gatoljak az arachidonsav metabolizmust

Lokalisan kortikoszteroid externa és hisitd razokeveréek

SzUkség esetén hashajtas, diéta



Anafilaxias sokk terapiaja

Azonnali teendd:
1. Légutak, légzes, keringés, tudatallapot felmérése
2. Adrenalin (Tonogén) - 0,3-0,5 mg im. Felnétteknek,
- 0,1-0,3 ml gyerekeknek felkarba, combba
- sze. 10-15 perc mulva megismeételhetd!!

3. lv. is adhat6 az adrenalin, 0,1-0,3 mg fiz. séval 10 ml-re higitva, haim. és
folyadékpotlasra refrakter.

4. Folyamatos hemodinamikai monitorozas szukséges!
Altaldnos tennival6k:
1. Pozicionalas
2. Légutbiztositas (endotrachealis intubacio v. conicotomia valhat szikségesse)
3. Oxigén 6-8 L/min
4. Véna biztositas, volumenpodtlas krisztalloiddal (RingerLaktat)
- sulyos hypotensio esetén volumen-expander (kolloid oldat pl. HES)
5. A kivalto injekcid, v. rovarcsipés helyét leszoritva a felszivodas lassithato
6. Asystolia esetén: komplex uUjraélesztés: Atropin, transcutan pacemaker




Anafilaxias sokk prevencio

Az anafilaxiat kivalto ok tisztazasa
Keresztreakciot ado allergének kerllése (irasos betegtajékoztato)

Gyogyszerallergia esetén az azonos molekulat tartalmazoé
készitmények, ill. szukseg esetén a teljes hatastani csoport kerulése

Allergias reakciot elésegitd béta-blokkold, ACE gatlo kezelés
elhagyasa, ha lehetseges

Onbel6vd adrenalin inj. felirasa (Anapen)!!!
Deszenzitizalas (rovarcsipés allergiakban)



CU differencial diagnosztikaja

Csak urticaria

[ Urticaria+toedema 2]
“ 6 hét “ Csak oedema

O A 4

/ * Ha lazzal, szisztémas * Herediter
tinetekkel tarsul: eKrdonikus urticaria angioneurotikus odema
Autoinflammatorikus
szindroma e Szerzett angioneurotikus
oedema
® Ha 24 6ran tal all fenn:
urticaria vasculitis * Renin-angiotensin-
\ j aldosteron rendszert
blokkoldk altal okozott

\ oedema /

2 kerdés elengedhetetlen:
Oedema és urtica is fennall-e?
Meddig all fenn egy kiutés?



Kronikus urticaria (CU) felosztasa

| 4

p

L Krénikus spontan urticaria (CSU) _]

N\

Ismert oku CSU | Ismeretlen oku CSU

!

/ eAutoreaktiv CSU: autoimmun CSU,\

.

autoallergias CSU
ePseudoallergia (intolerancia)
eKrénikus infekcié okozta urticaria

*Egyéb

J

' 4

eUrticaria factitia
eHideg urticaria
eNyomasi urticaria
eMeleg urticaria
eVibracids artalom okozta
urticaria

QFény indukalta urticaria/

L.
l

eAquagén
urticaria

\_

\

eKolinerg urticaria

eKontakt urticaria

J




Kronikus
spontan
urticaria

R Bhowmik et al. Inflamm Res 2024



Mi vezethet a kronikus urticaria kialakulasahoz?

Immunologiai okok Nem immunoldgiai okok
I.tipusu hiperszenzitivitas . ; ;
P P Kézvetlen hisztamin lsmeretlen
-IgE medialt allergia felszabadulast okozo
gyogyszerek, v
v
Il.tipusu hiperszenzitivitas Fizikalis hatasok
-Autoimmun urticaria:
FceR és IgE elleni v v Fizikai urticariak (pl.
antitest Substance P)
Ill.tipusu hiperszenzitivitas Pszeudoallergia
Komplement aktivacio, Intolerancia mechanizmus
C3a, C5a, egyeb révén a leukotrién
komplement faktorok utvonalon (gyégyszerek,
felszabadulasa, élelmiszerek)

Allen Kaplan et al: Allergy. 2023;78:389—401.



Hideg urticaria, urticaria e frigore

Kivalto ok:

hideg vizzel vagy levegoOvel torténo
érintkezés, hideg targy fogasa, hideg étel
vagy ital fogyasztasa

Diagnozis:

jegkockat helyezunk az alkarra 5 percig,
majd a tuneteket 20 perc mulva leolvassuk.
Csak a csalangob megjelenése tekinthetd
pozitiv reakcionak, a hyperaemia nem



KésoOi nyomasi urticaria

Klinikum:

Nyomasi inger utan 4-6 oraval alakulnak ki a
csalankiutések és tobb oraig akar 48 o6raig is
tarthatnak. Kevésbé viszket, inkabb €god érzeés
és fajdalom jellemzd, sé6t izlleti fajdalom is
Kisérheti.

Diagnéazis:

Kulonb6z6 nyomasi tesztek pl. 8-10 kg
tomeggel 10-20 perc terhelés az alkaron, majd
6-8 6ra mulva urtica ill. dermografomeéter: a
nyomasi inger hatasara a tunetek csak orak
mulva jelentkeznek



Lokalis meleg urticaria, urticaria e calore

Kivalté ok:
meleg targgyal valo kozvetlen érintkezés

Klinikum:
a lokalis meleg inger hatasara perceken beldl
kialakulnak a csalankiutések

Diagnozis:
alkarhoz érinteni 44°C-os forrd vizes kémcsovet
4-5 percig



Urticaria e solare, urticaria solaris, fény-urticaria

Kivalté ok:
a boért ért kozvetlen napfény hatasra alakul ki, ritka

Klinikum:
napfény hatasa utan percekkel kialakul és a napfényrdl
valo tavozas utan altalaban gyorsan, néha 6rak mulva
tinetmentesedik. A fénynek kitett tertleteken jelenik meg,
ritkan a ruhaval fedett terlleten is. A csalankiutéseket €go,
viszketd érzeés kiséri, a napfény erdsseégetdl figgden
sulyosabbak lehetnek a tunetek, anaphylaxias reakcio is
kialakulhat

Diagnozis:
fototesztek: UVC, UVB, UVA
hullamhosszal és lathato fénnyel
kis fénydozisok szUksegesek:
UVA-0,1-15 J/ cm2;

UVB - 2,5-150 mJ/cm?2



Urticaria factitia - fokozott dermografizmus

A fizikai urticariak leggyakoribb formaja, gyakran tarsul
atopas dermatitisszel és egyéb fizikai urticariaval.

Kivalto ok: a b6r dorzsolése, vakarasa

Klinikum:
2 forma:

 egyszerl, aszimptomatikus dermografizmus: a
kiltések 6-7 percen beldl jelennek meg és 15-30 perc
mulva kezdenek elhalvanyodni

« tUneti, szimptomas dermografizmus: <5 perc alatt
jelentkeznek a csalankittések és min. 30 percig
tartanak
Diagnézis:

tompa eszkozzel hat bdrére egymast metszd vonalak
rajzolasa (dermografizmus)



Viz okozta urticaria

Nagyon ritka, gyakan tarsul egyéb fizikai urticariakkal (factitia, kolinerg, hideg)

Kivalto ok:
vizzel vald kozvetlen kontaktus,

Klinikum:
kKicsi, pontszer( perifollicularis kilutések dontben a torzson, altalaban a tenyér és a
talp megkimélt. Klinikai keépe alapjan nem lehet elkuloniteni a kolinerg urticariatol.
A kontaktus utan 20 percen belul jelentkeznek és 30-60 perc mulva el is tinnek

Diagnozis:
fontos kizarni az egyidejlleg fennallé kolinerg vagy hideg urticariat. Tesztelés: 35
"C-os vizes borogatas a torzsre 30 percig



Kolinerg urticaria

Kivaltoé ok:
a testhébmeérséklet emelkedése (>1°C), melyet fizikai terhelés,
pszichés stressz, meleg furdd is kivalthat. Gyakori, altalaban
fiatalokon.

Klinikum:
viszket6, €go érzest kovetben kiselem( csalankittések (1-3 mm),
melyek nyakon és torzson kezdddnek, majd osszeolvadhatnak.
Fontos elkuloniteni a fizikai terhelés indukalta anaphylaxiatol.

Diagnozis:
0,01 mg acetilkolin 0,1 ml s6oldatban intradermalisan adva

specifikus provokacios teszt: testmozgassal emelik a beteg
testhOmerseékletet vagy
ha testhémérsékletet min. 0,7 “C-kal megemelik 40 "C-os vizben
val6 furdéssel



Kontakt urticaria

Kivaltoé ok:
bdrre kerult anyag (latex, allati sz6r, €lelmiszer, novény, gyogyszer, kémiai
anyagok)

Patomechanizmus:
allergias tulérzékenyseég (IgE medialt) vagy nem immunoldgiai okok

Klinikum:
a kontaktus helyén 20-60 perc mulva urtica alakul ki, mely 1-24 6ra alatt
visszafejlodik, megjelenési formai: lokalis urticaria, generalizalt urticaria,
Quincke oedema, anaphylaxias reakcio

Diagnézis: azonnali leolvasassal epicutan teszt, specifikus IgE



Mi jellemz06 az autoimmun urticariara?

CSU egy formaja
Betegek kb. 30%-a tartozik ide

Az Fce receptor és/vagy az IgE molekula elleni IgG tipusu autoantitestek
okozzak

NOi dominancia

Ejszaka vagy hajnalban jelentkezé csalankiiitések, melyek napkdzben
tunetmentesednek 5-10 ora alatt

Sulyos tunetek, >5 nap/hét, gyakori oedemak

Gyakori tarsulas egyéeb autoimmun korképekkel (autoimmun thyreoiditis, anti-
TG, anti-TPO antitestek, vitiligo, alopecia areata)

Gyakran nincs effektiv javulas az antihisztamin terapiara



Autoimmun urticaria diagnosztikaja

1. Az autolog szérum borvizsgalat (ASST) - szlrdvizsgalat

Mintak: hisztamin 10 pg/ml (poz. kontroll)
0.9% fiziologias so (neg. Kontroll)
50 pl szérum

Pozitiv: Szérum indukalt urtica voros és atmérdje 21.5mm mint a so6 altal
indukalt bértinet 30 perc utan

Specificitas: 69% Szenzitivitas: 70%

2. Megerdssitd vizsgalatok

Funkcionalis tesztek (Bioassays) Kotodési tesztek (Immunoassays)

1. Bazofil hisztamin felszabadulas mérése 1. Western Blot
(,,gold standard”)

2. Bazofil CD63 aktivacios teszt 2. ELISA

R.A. Sabroe et al. The autologous serum skin test: a screening test for autoantibodies in chronic idiopathic urticaria Br J Dermatol 1999;140:446-452




ASST szenzitivitasa és specificitasa novelheto
klinikai és laboratoriumi parameéterek egyuttes

vizsgalataval
ASST Urtica Odéma |[A-TPO |Ejszakai |Szenzitivitas |Specificitds |PPV | NPV
pozitivitas | gyakorisaga |jelenléte |és/vagy |tinet % %
(>5 nap/hét) a-TG
X X X X X

Hajdu K et al. British Journal of Dermatology



Urtica

Angioedema

nem

v

Nyomasi teszt

l igen l
>24 6ra < urticaval
igen / \ nem
biopsia | —, | >6 hét nem R
nem
igen
igen
Fizikalis tesztek
igen / l
nem v
v
Urticaria Fizikalis Kronikus spontan Acut
vasculitis urticaria urticaria urticaria

igen / \ nem
Késbi HAE
nyomasi AAE
urticaria RAE

Zuberbier: EAACI/GA2LEN/EDF guideline: definition, classification and diagnosis of urticaria. Allergy, 2006




CSU terapia - 2026

Allergy 2026 Aug;81:2582-2632







Fizikai urticariak kezelése (tapasztalati uton)

Hideg urticaria H1 antihisztaminok, Bricanyl, Diaphyllin, Penicillin

Kés6i nyomasi urticaria H1 antihisztaminok, Dapsone, Chloroqiune, Leukortién
antagonistak, IVIG, szteroid

Meleg urticaria H1 antihisztaminok

Szolaris urticaria H1 antihisztaminok, fényvédék, PUVA deszenzibilizalas

Tlaneti dermografizmus H1 és H2 antihisztaminok,

Urticaria facticia uvB

Sandomigran, Divascan, Stugeron

Vibracios urticaria H1 antihisztaminok

Aquagen urticaria H1 antihisztaminok

Kolinerg urticaria H1 antihisztaminok, Belloid, Atarax, antikolinerg szerek ?




Omalizumab

Humanizalt IgG tipusu, anti-IgE monoklonalis antitest

Megkoti a keringd IgE-t a Ce3 régidban — ugyanaz a régio, amellyel az
FceRlI receptorhoz kotédne

Nem kotddik a receptorara bekotdédott IgE-hez, illetve FceRI receptorhoz

Az IgE-hez kotddve kis meretl, biologiailag inert komplexeket képez,
amelyek a komplement rendszert nem aktivaljak

Felndtt és serduld (12 éves és id6sebb) beteg, aki nem
reagal megfelel6en a H1 antihisztamin kezelésre (UAS7)

Dozisa 300 mg subcutan injekcio, négy-hetente

Javasolt rendszeresen ujraértekelni a kezelés
folytatasanak szukségessegét.

CDR= complementarity determinig region

Boushey, J Allergy Clin Immunol 2001
Presta LJ. J Immunology 1993 Xolair alkalmazasi el6iras, 2014.02.28, EMEA/H/C/606/I1/4



Lehetséges hizésejt terapiak

R Asero et al. Pharmaceuticals 2024



