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Abstract

Background. Severe atopic dermatitis is a refractory form of atopic dermatitis that do not
respond to first-line topical therapy. Before considering systemic medications, we must
consider the potential cause that contribute to the severe and recalcitrant form of atopic
dermatitis. There are different scales of severity, such as SCORAD, which can guide the
physician’s decision for systemic therapy. The second therapies consist in: cyclosporine,
methotrexate, systemic corticosteroids, mycophenolate mofetil, azathioprine. Most systemic
therapies have potential adverse effects that require careful monitoring and nearly all are off-
label for the indication in children. There are important differences in prescribing practices
among different physicians.
Objective. To review the systemic therapies for the recalcitrant atopic dermatitis regarding
efficacy and safety.
Methods. Topic-specific literature review, including different systematic reviews, recent
guidelines and original articles.

Results. The factors that may contribute to refractory atopic dermatitis include inadequate
education and poor adherence to treatment, presence of environmental triggers or allergens,
infectious/incorrect diagnostic and hypersensitivity reactions to topical treatments. It can be
used a short course of oral corticosteroids for immediate relief, or as a bridge therapy to other
systemic therapies. Many indications for systemic therapy of paediatric severe atopic
dermatitis are from case series, and the randomized control trials enroled small numbers of
patients over short time periods. Azathioprine, methotrexat and mycophenolate mofetil seem
to have similar efficacy.

Conclusions. Due to a small number of randomized trials regarding the management of
refractory atopic dermatitis in the paediatric group, the decision of using the second-line
therapy in children varies among physicians. Many studies showed that the systemic agents
are equally safe and effective. The decision of systemic therapy must include the risk and
benefits for the individual patient.
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Rezumat

Introducere. Dermatita atopica severa este o forma refractara de dermatita atopica, care nu
raspunde la terapia topicad de prima linie. Inainte de a lua in considerare terapia sistemica,
trebuie exclusa o posibila cauza care contribuie la forma severa si recalcitranta a dermatitei
atopice. Exista scale diferite de severitate, precum SCORAD, care pot ghida medicul catre
decizia de terapie sistemica. A doua linie de terapie consta in: ciclosporina, metotrexat,
corticosteroizi sistemici, micofenolat mofetil, azatioprina. Majoritatea terapiilor sistemice au
efecte adverse care necesita o monitorizare atenta si aproape toate sunt off-label pentru
indicatia la copii. Exista o diferenta importanta in practicile de prescriere intre clinicieni.
Scop. Revizuirea terapiei alternative sistemice pentru dermatita atopica recalcitranta din punct
de vedere al eficacitatii si al sigurantei.

Metode. Consultarea literaturii medicale despre acest subiect, incluzand review-uri
sistematice, ghiduri recente si articole originale.

Rezultate. Factorii care pot contribui la dermatita atopica refractara includ esecul masurilor
generale / educarea inadecvata, aderenta slaba la tratament, prezenta de factori agravanti de
mediu, reactiile de hipersensibilitate la tratamentele topice, infectiile cutanate / diagnosticul
incorect. Poate fi utilizata o cura scurta de corticosteroizi per os pentru ameliorarea imediata
sau ca o terapie de tranzitie catre alte terapii sistemice. Multe indicatii pentru terapia sistemica
a dermatitei atopice pediatrice severe sunt consemnate in serii de cazuri, iar studiile riguroase
includ un numar mic de pacienti evaluati pe perioade scurte. Azatioprina, metotrexatul si
micofenolatul de mofetil par sa aiba o eficacitate similara.

Concluzii. Deoarece exista un numar mic de studii riguroase privind tratamentul dermatitei
atopice refractare in grupul pediatric, deciziile de utilizare a terapiei de a doua linie la copii
sunt impartite. Mai multe studii sustin siguranta si eficacitatea similara intre diferiti agenti
sistemici. Decizia terapiei sistemice trebuie sa includa riscul si beneficiile asociate fiecarui
pacient.

Cuvinte cheie
dermatita atopica (/reviste/alergologia?tag=dermatita atopica) erapie sistemica (/reviste/alergologia?tag=erapie sistemica)

terapie topica (/reviste/alergologia?tag=terapie topica)

Introducere

Dermatita atopica este o afectiune inflamatorie cutanata cronica, avand drept caracteristici
principale pruritul si eczema recidivantd!). intainita la diferite varste, poate afecta 10-30%
dintre copii in unele tari dezvoltate®. Majoritatea pacientilor prezintd forme clinice usoare-
moderate®, cu raspuns adecvat la practicile generale de ingrijire a pielii, terapiile topice
antiinflamatorii si evitarea factorilor cauzatori. Dermatita atopica severa, necontrolata de
tera%i)a conventionala, poate beneficia de medicatia sistemica instituita pe termen scurt sau
lung'’.

Dermatita atopica severa — definitie

Dermatita atopica severa este o forma refractara de dermatita atopica, ce nu raspunde la
terapia topica de prima linie. Asociaza leziuni cutanate extinse si prurit persistent, cu afectarea
fizicd sau/si emotionald a pacientului si modificarea calitatii vietii acestuial’. Factorii predictivi
pentru evolutia severa a dermatitei atopice sau probabilitatea de persistenta ih perioada de
adult sunt: varsta precoce de debut, forma severa din copilarie, prezenta altor afectiuni
alergice si antecedentele familiale de atopie®.
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Scale de severitate

Stabilirea gradului de severitate a dermatitei atopice se poate efectua utilizand anumite scale,
precum Investigator Global Assessment (IGA), Scoring of Atopic Dermatitis (SCORAD) si
Eczema Area and Severity Index (EASI)". SCORAD reuneste date privind gradul de extindere,
intensitatea semnelor cutanate (roseata, edem, cruste, leziuni de grataj, lichenificare, xeroza)
si simptome subiective (prurit, afectarea somnului). Un scor de peste 50 semnifica o dermatita
atopica severa® (figura 1). Aceste sisteme complexe de atribuire a unui scor sunt folosite in
special in studii clinice, fiind dificil de utilizat in practica clinica.

Figura 1. Optiuni terapeutice pentru dermatita atopica la copil(4)

(ii'h%ége/ 5654/0/figura_1_optiuni_terapeutice_pentru_dermatita_atopica_la_copil_4_5654.png)

Explicatii cauzale legate de aspectul refractar al dermatitei atopice

Lipsa de eficacitate a terapiei topice de prima linie este un indicator pentru recomandarea
terapiei sistemice. inainte de aceasta decizie trebuie exclusi anumiti factori care pot influenta
evolutia inadecvata a dermatitei atopice(5). Cauzele care pot contribui la severitatea dermatitei
atopice sunt: nerespectarea masurilor generale/lipsa informarii medicale adecvate?), lipsa
compliantei sau folosirea eronata a medicatiei prescrise, existenta unor factori de mediu
agravanti neidentificati, infectii secundare si reactiile de hipersensibilitate la terapia topica sau
la alti alergeni®.

a) Nerespectarea masurilor generale. Educarea pacientului prin explicarea etiologiei, a
principiilor patogenetice si a rolului tratamentului actual, prezentarea masurilor generale de
preventie a exacerbarilor si a conduitei zilnice de ingrijire a tegumentului pot imbunatati
calitatea vietii si reduce severitatea bolii?. Trebuie luate in considerare si preferintele
pacientului privind tipurile de terapie topica (Iotiuni/creme/unguente)(5), dar si costurile
tratamentului.

b) Lipsa compliantei sau folosirea eronata a medicatiei prescrise. Aderenta slaba la tratament
se poate datora temerilor atat din partea pacientilor sau a parintilor copiilor afectati, cat si din
partea medicilor, privind folosirea medicatiei topice antiinflamatoarel®. Fobia pentru
corticosteroizi este cea mai frecventa cauza pentru lipsa de complianta la tratament.

c) Nerecunoasterea factorilor agravanti din mediul inconjurator. Factorii care pot exacerba o
dermatita atopica sunt umiditatea scazuta, supraincalzirea tegumentului, stresul emotional,
expunerea la iritanti precum detergenti, transpiratie, saliva sau anumite fibre textile (Iéné)“’2’5).

d) Infectiile. Se vor exclude infectiile secundare inainte de luarea in considerare a unei terapii
sistemice. intre 76% si 100% dintre pacientii cu dermatitd atopica si raspuns inadecvat la
tratament!? prezinta colonizarea leziunilor cutanate cu stafilococ auriu, care poate fi un factor
exacerbator. Leziunile purulente, cu cruste meliferice, sugereaza o infectie cu stafilococ
auriu). Se recomanda folosirea limitata, pentru durata scurta, a terapiei antibiotice. Unii medici
recomanda antibiotic topic pentru portajul nazal®). Suprainfectii cu dermatofiti din genul
Malassezia, descrise ca placarde uscate cu scuame la nivelul scalpului sau zonei gétului(G), pot
necesita terapii topice sau sistemice antifungice, desi rezultatele studiilor clinice au fost
contradictorii”). Anumite infectii virale au fost asociate cu exacerbarea dermatitei atopice
(herpes simplex tip 1 sau 2, virus coxsackie, molluscum contagiosum). Eczema herpeticum,
declansata de virusul herpes simplex, asociaza vezicule, eroziuni/ulcere superficiale si cruste
hemoragicel). Aceastd afectiune necesitd recunoastere promptd si tratament antiviral
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sistemic®. Leziunile induse de molluscum contagiosum constau din papule palide, grupate, cu
centru ombilicat. Terapia in acest caz este suportiva, desi prin diseminarea determinata de
grataj poate necesita terapie topica antivirala sau crioterapie(6).

e) Reactile de hipersensibilitate la terapia topica sau la alti alergeni. O exacerbare a
dermatitei atopice trebuie diferentiata de o posibila reactie de contact la vehicul sau la unele
ingrediente din emoliente (de exemplu, lanolina, propilenglicol, etilendiamina, formaldehida),
la corticosteroizii topici sau alti alergeni de contact (nichel, parfumuri etc). Pentru
identificarea unui trigger alergenic de contact, se recurge la testarea cutanata patch.

in 30% dintre cazurile de dermatitd atopica coexista si o alergie alimentara. Asociati in special
copiilor sub 5 ani, cei mai frecventi alergeni alimentari sunt laptele, oul, glutenul, soia si
arahidelel?.

Terapia de prima linie
Corticosteroizi topici/inhibitori topici de calcineurina

Tratamentul dermatitei atopice vizeaza imbunatatirea calitatii vietii, prin mentinerea integritatii
pielii: repararea functiei de bariera cutanata, reducerea pruritului si prevenirea acutizarilor.
Prima linie de interventie in ameliorarea unei acutizari presupune o perioada de administrare
topica intensiva de corticosteroizi, urmata de scaderea treptata a ritmului de aplicare. Initial se
pot aplica de 1-2 ori/zi pentru 1-4 s&ptamani®). Alegerea tipului de corticosteroid depinde de
localizarea leziunilor, extindere, disponibilitate si costurile dermatocorticoizilor. Corticosteroizii
de potenta joasa sunt adecvati zonelor cu tegument subtire (fata, gat, zona genitald) si zonelor
ocluzive (pliuri, zonele intertriginoase). Corticosteroizii de potenta mare vor fi folositi pe zonele
cu tegument mai gros (trunchi, extremitati) si pentru o durata scurta®. Dupa rezolvarea
episodului acut se poate recurge la terapia proactiva, de mentinere, cu aplicare de
corticosteroid topic de potenta mica sau inhibitor de calcineurina de doua ori pe saptamana,
pe zonele anterior afectate, prevenind recaderile®). Pacientii cu acutizari frecvente, in ciuda
perioadei de inductie cu corticosteroizi topici urmate de terapia proactiva, sunt candidati
pentru terapia sistemica imunosupresoare (figura 2).

Figura 2. Algoritm de tratament al dermatitei atopice severe(1,5)

(/image/5655/0/figura_2_algoritm_de_tratament_al_dermatitei_atopice_severe_1_5_5655.png)

impachetarile umede

Terapia sistemica imunosupresoare poate asocia efecte adverse si aproape toata este folosita
off-label la copii. O alternativa pentru ameliorarea episodului acut, cu leziuni erozive,
exsudative sau in care terapia topicd nu este suportatd, constad din impachetarile umede®.
Acestea constau din aplicarea a doua straturi de material de bumbac, unul umed direct pe
pielea acoperita de emolient sau corticosteroizi si altul uscat deasupra acestuia.
Corticosteroizii topici utilizati sunt cei de potenta joasa-medie, unele studii recomandand
diluarea acestora in emolient pentru a preveni absorbtia sistemica (de exemplu, 1:19 pentru
fata si corp)“). {mpachetarile umede se pot aplica repetitiv de 1-2 ori/zi pentru 2-14 zile. Aceste
pansamente pot fi tinute doua sau mai multe ore, céat pot fi tolerate, sau pot fi aplicate 15-30
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de minute de 2-3 ori/zi"). Reactiile adverse asociate impachetarilor umede sunt: absorbtia
sistemica crescuta, disconfortul, foliculita. Dupa remiterea episodului acut, se poate trece la
terapia proactiva.

Terapia de linia a ll-a
Fototerapia

Fototerapia cu UVB cu banda ingusta reprezinta o optiune la terapia sistemica, recomandata
copiilor de peste 6 ani, care pot coopera, cu dermatita atopica refractara, fara raspuns la
impachetarile umede. S-a constatat o reducere a colonizarii cu stafilococ si o reducere a
ingrosarii stratului cornos®). Se poate aplica de trei ori pe saptamana, pe o durata de 6-12
saptamani®, cu cresterea progresivd a dozelor la fiecare tratament). Daca nu exista
ameliorare dupa 12 saptamani, fototerapia ar trebui intrerupta. Dozele de fototerapie sunt cele
mai mici care ar putea declansa un slab eritem la 24 de ore si sunt alese in functie de fototipul
de piele. Studii retrospective descriu eficienta fototerapiei la copii, dar pe o durata limitata, de
3-5 1uni®. Nu sunt oferite informatii privind terapia pe termen lung in cazul copiilor care
necesita tratament intensiv pentru mai multi ani. Reactiile adverse asociate fototerapiei sunt:
eritemul, arsurile, reactivarea virusului herpetic si anxietateal”. Contraindicatiile absolute sunt:
xeroderma pigmentosum, lupusul eritematos sistemic si porfiria. Contraindicatiile relative sunt:
prezenta nevilor displazici, istoric familial de cancere cutanate, imunodeficientele, tratamentul

cu medicamente fotoactive(©),

Terapia sistemica imunosupresoare

Terapia sistemica imunosupresoare include: ciclosporina, metotrexatul, micofenolat mofetil si
azatioprina, medicatie off-label pentru copii, precum si corticosteroizi sistemici.

Ciclosporina

Conform studiului din 2014, TREAT US & Canada, in colaborare cu echipa europeana TREAT
(The European Treatment of severe Atopic eczema in children Taskforce), ciclosporina a fost
cel mai frecvent folosita ca medicatie de linia a ll-a (33,6%), iar metotrexatul, de linia a lll-a
(26,2%)(8). Ciclosporina are un debut rapid de actiune, iar beneficiul este constatat din primele
saptamani de tratament. Se administreaza in doze de 3-5 mg/kg corp/zi de doua ori pe
saptamana pentru 2-4 luni®. Ulterior, doza poate fi scazuta treptat, de exemplu cu 1 mg/kg/zi o
data la trei luni, pana la obtinerea stabilitatii afectiunii. Terapia intermitenta cu 3 mg/kg sau 5
mg/kg de doua ori pe saptamana poate fi eficienta pentru a preveni recaderile(™. Reactiile
adverse cele mai frecvente depistate in diferitele studii au fost: tulburari gastrointestinale,
cresterea creatininei, infectii noi, cefalee si parestezii. Contraindicatiile administrarii
ciclosporinei sunt: disfunctie renala sau hepatica, hipertensiune arteriala, malignitati
anterioare, epilepsie, imunodeficiente, folosirea concomitenta de agenti imunomodulatori sau
fototerapia‘™©).

Metotrexatul

Metotrexatul are un debut de actiune mai lent, iar efectul este vizibil dupa 6-8 saptamanil!. Se
poate initia cu o doza-test de 5 mg/saptamana, cu crestere ulterioara cu 2,5-5 mg/saptamana,
pana la atingerea dozei eficiente"). Doza alternativa de administrare este de 10-15 mg/m? pe
saptamana sau 0,2-0,7 mg/kg/saptamana. Dozele considerate eficiente sunt de 75
mg/saptamana (pentru copii < 5 ani), 10 mg/saptamana (copii de 6-10 ani), 15 mg/saptamana
(pentru copii > 11 ani)'). intr-un studiu efectuat pe 40 de pacienti cu varste cuprinse intre 8 si
14 ani s-a evidentiat eficienta similard intre ciclosporind si metotrexat®. Se recomanda
suplimentarea cu acid folic 1 mg/zi. Reactiile adverse asociate metotrexatului sunt: tulburari
gastrointestinale, hepatotoxicitate, supresia maduvei osoase si, foarte rar, fibroza pulmonara
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idiopatica acuta®). S-a constatat ca divizarea dozelor pe mai multe zile determina mai putine
afectdri gastrointestinale — de exemplu, administrarea patru zile consecutiv®. in timpul
terapiei cu metotrexat se vor monitoriza hemoleucograma si functia hepatica.

Micofenolatul mofetil

Studiile privind eficienta micofenolatului mofetil in tratamentul dermatitei atopice la copii sunt
limitate. Prezinta o eficienta intarziata, dar un raspuns mai durabil dupa retragerea
medica’;ieiB). Dozele initiale pot fi intre 10 si 40 mg/kg/zi, divizate Tn doua administrari. Se
poate creste cu 500 mg la 2-4 saptadmani sau 600-1200 g/m?/zi'%. Reactiile adverse includ:
tulburari gastrointestinale, mielosupresie si infectii.

Azatioprina

Cateva studii observationale urmaresc utilizarea azatioprinei la copii. Aceasta necesita
determinarea tiopurin-metiltransferazei pentru a reduce riscul de mielotoxicitate, precum si
evaluarea hemogramei si a functiei hepatice. Doza de inceput recomandata este de 2,5
mg/kg/zi daca nivelul enzimei tiopurin-metiltransferazei este de 15,1-26,4 U/ml si de 1 mg/kg/zi
pentru un nivel al enzimei de 6,3-15,1 U/ml. in cazul in care nivelul enzimei este sub 6,2 U/ml,
se cautd o alternativd terapeutica?. Reactile adverse frecvente sunt: mielosupresia,
hepatotoxicitatea, tulburari gastrointestinale, cresterea riscului pentru infectii si cancere, mai
ales in terapiile de lunga durata®.

Corticosteroizii sistemici

Corticosteroizii sistemici ar trebui folositi restrictiv pentru o perioada scurta (sub 7 zile) in
urmatoarele circumstante(?: in cazul lipsei sau contraindicatiei altor optiuni terapeutice; ca
terapie de trecere catre alte terapii sistemice sau fototerapie, pentru ameliorarea acutizarilor
sau in cazurile cele mai severe. Doza zilnica nu trebuie s& depaseasca 0,5 mg/kg®©.

Alte terapii

Dupilumabul este un antagonist al receptorului alfa pentru IL4 si IL13 aprobat din 2017 pentru
tratamentul pacientilor adulti cu dermatita atopica moderat-severa. Pentru copii este folosit
off-label si exista studii in curs care implica acest subgrup de populatie. Conform studiilor pe
adulti, nu asociaza efecte adverse, cu exceptia conjunctivitei, beneficiile instalandu-se dupa
doud sdptamani de tratament®).

Raportari de cazuri de dermatita atopica severa tratata cu imunoglobulina intravenoasa ca
monoterapie au evidentiat un raspuns pozitiv important la copiii cu nivel mare al
imunoglobulinei E. Totusi, studiile sunt controversate, dar poate fi folosita ca o ultima

alternativa la copiii cu dermatita atopica refractara®.

Imunoterapia alergen-specifica nu este recomandata actualmente ca optiune terapeutica
generala. Totusi, 0 anumita imbunatatire a severitatii dermatitei atopice a fost evidentiata de
unele raportari de cazuri sau studii mici de tip cohorta®®). Un studiu dublu-orb, placebo-
controlat, efectuat pe copii tratati cu imunoterapie subcutanata cu extracte de acarieni
(Dermatophagoides pternonyssinus), nu a demonstrat superioritatea imunoterapiei fata de
grupul placebo dupa 8 luni de tratament. Totusi, continuarea acestui studiu inca 6 luni pentru
o parte din pacienti a aratat ameliorarea anumitor parametri obiectivi de severitate a

dermatitei atopice®.

Antihistaminicele H1 sunt frecvent administrate in practica medicala pentru ameliorarea
pruritului. Exista insa informatii contradictorii privind eficacitatea tratamentului antihistaminic
H1 asupra pruritului, iar majoritatea studiilor au aratat un efect slab sau nul asupra acestuia®).
Se prefera antihistaminicele sedative care pot reduce pruritul din timpul somnului prin efectul
sedativl®. La copii nu se recomanda folosirea acestora pe termen lung. Nu este recomandata
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folosirea antihistaminicelor topice. Un efect relativ antipruriginios s-a constatat in cazul
fexofenadinei de 60 mg administrate in dous dozel®. Antihistaminicele pot fi utile in dermatita
atopica asociata cu urticarie. Sunt studii in curs care evalueaza blocarea unui receptor de
histamina alternativ, precum H4, care ar putea fi mai important in dermatita atopica®. Terapiile
topice (cortizonice, inhibitori de calcineuring), prin obtinerea controlului inflamatiei, sunt mai
eficiente in ameliorarea pruritului.

Concluzii

Cele mai multe informatii privind terapia dermatitei atopice severe la copii sunt limitate la
seriile de cazuri, iar studiile dublu-orb placebo-controlate publicate au inclus un numar mic de
pacienti urmariti pentru o perioada scurta. Avand in vedere efectele adverse potentiale,
inainte de decizia initierii terapiei sistemice imunosupresoare, sunt importante reevaluarea
pacientului si analiza aplicarii si respectarii terapiei conventionale topice. Comunicarea
adecvata intre medic si pacient/parinte, precum si informarea adecvata sunt foarte importante
in reducerea severitatii dermatitei atopice. Ciclosporina pare sa prezinte cele mai puternice
dovezi privind eficienta si induce cel mai rapid remisiunea afectiunii, dar poate fi mai putin
adecvata pe termen lung. Noi tratamente imunomodulatoare biologice constituie terapii
promitatoare si urmeaza a fi validate in tratamentul dermatitei atopice severe.
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