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REZUMAT
Dermatita atopică (eczema atopică) este o afecţiune foarte des întâlnită la copii, caracterizată prin exacer-

bări şi remisiuni. Formele pot fi uşoare, moderate sau severe, se ridică problematica tratamentului la forme-
le moderate şi severe. Înţelegerea pe deplin a acestei afecţiuni poate revoluţiona terapia utilizată până în 
prezent. Noi generaţii de medicamente ţintă sunt studiate, o parte dintre acestea având rezultate promiţă-
toare. Prin rvizuirea acestor rezultate se deschid noi oportunităţi de cercetare în domeniu.

Cuvinte cheie: dermatită, atopie, genetică, tratament

ABSTRACT
Atopic dermatitis (atopic eczema) is a common affection in children, characterized by exacerbations and 

remissions. The forms may be mild, moderate or severe, the problem of treatment is in moderate and severe 
forms. Fully understanding this condition can revolutionize the therapy used so far. New generations of 
target drugs are being studied, some of which have promising results. By reviewing these results, new re-
search opportunities are opened up.
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INTRODUCERE

Dermatita atopică este o boală cronică, infla-
matorie, cel mai adesea cu debut în copilărie. 
Istoricul familial de dermatită atopică joacă un 
rol foarte important în declanșarea acestei afec-
ţiuni. Pe lângă factorii genetici sunt și alţi factori 
declanșatori reprezentaţi de alergenii din me-
diul înconjurător. De cele mai multe ori, derma-

tita atopică se asociază ulterior cu astmul și/sau 
rinita alergică. Disfuncţia bariei a pielii contribu-
ie la dezvoltarea dermatitei atopice, iar pielea 
uscată cauzează deseori inflamaţia pielii ecze-
matoase.

Dermatita atopică are de obicei debutul în 
copilărie (45% dintre cazuri sub vârsta de 6 luni, 
iar 70% până la vârsta de 5 ani), iar până la 50% 
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dintre acești copii vor fi afectaţi de această boa-
lă ca adulţi (1).

Diagnosticul diferenţial al dermatitei atopice 
este important de făcut cu dermatita de con-
tact, scabia, psoriazisul, eruptiile medicamen-
toase, infecţia fungică, sindromul de imunodefi-
cienţă, sindromul Wiskott-Aldrich, ihtioza vul-
gară (2-5).

Incidenţa crescuta a dermatitei atopice în 
rândul copiilor ridică un semnal de alarmă în 
ceea ce privește această afecţiune.

ACTUALITĂŢI GENETICE

Mutaţia genei filaggrin (localizat în comple-
xul de diferenţiere epidermică de pe cromozo-
mul 1q21) este implicată în mai multe afecţiuni 
care afectează bariera cutanată, cum ar fi  ihtio-
za vulgară sau dermatita de contact iritativă. În 
cazul dermatitei atopice, mutaţia genetică nu 
afectează toţi pacienţii, existând pacienţi cu 
această afecţiune fără această mutaţie genetică.

Prin urmare, există alţi factori, cum ar fi cito-
kinele cutanate sau influenţele de mediu, inclu-
siv umiditatea scăzută sau deteriorarea mecani-
că, care pot să moduleze în mod expres expresia 
filaggrinului (6).

Descoperirea că mutaţiile nule din gena fi-
laggrin (filamentul de agregare a proteinei) sunt 
asociate cu dermatita atopică a permis un pro-
gres semnificativ în înţelegerea bazei genetice 
(7).

Modificările sistemului imunitar matern in-
duse de mutaţiile filaggrin pot crește riscul de 
apariţie a dermatitei atopice la copil (8). Copiii 
cu mutaţii ale genei filaggrin au pierderi crescu-
te de apă transepidermal, chiar înainte de apari-
ţia dermatitei atopice (9).

Pierderea funcţiei în mutaţiile filaggrin a fost 
identificată ca fiind cel mai puternic factor de 
risc genetic pentru dermatita atopică în popula-
ţiile europene și asiatice, însă foarte rar în popu-
laţia africană (10,11).

Citoki nele din piele exercită efecte de modu-
lare importante asupra expresiei filaggrinului, 
fiind deja stabilit că citokinele Th2, cum ar fi IL-
4, IL-13, IL-17, IL-22 și IL-31, modulează negativ 
expresia filaggrinului în keratinocite; o scădere 
dependentă de IL-25 în produsele de descom-
punere cu filaggrină ar putea modifica pH-ul lo-
cal și, prin urmare, ar putea crește intrarea vira-
lă în keratinocite și riscul pentru infecţii virale 
(12).

TSLP, o citokină puternic exprimată de kerati-
nocite în faza acută și cronică a dermatitei atopi-
ce, a fost investigată în legătură cu efectele 

acesteia asupra reglării filaggrinei. TSLP a redus 
expresia filaggrinei în keratinocitele epidermice 
umane normale; variaţiile genetice care duc la 
scăderea proteinei TSLP au fost asociate recent 
cu dermatita atopică mai puţin severă la purtă-
torii cu pierdere a funcţiei în mutaţiile filaggrin 
(13).

Un studiu recent a arătat că deficitul de fi-
laggrină într-o epidermă umană reconstruită 
fără celule fibroblaste și imunologice a reprodus 
unele dintre modificările observate la pacienţii 
cu dermatită atopică, putând fi observat un nu-
măr mai mic de granule de keratohialină și o re-
ducere a grosimii epidermice (12).

Enzimele implicate în degradarea filagrinei, 
cum ar fi caspaza-14 și bleomicină hidrolază, au 
fost scăzute, iar proteinele de joncţiuni celulare 
au fost crescute ca un posibil mecanism com-
pensator pentru a restabili defectele de barieră 
de permeabilitate (14).

Iregularitatea lipidelor pielii în leziunea din 
dermatita atopică, coroborată cu îmbogăţirea 
LC, a fost sugerată a avea un rol în a mări pre-
zentarea lipidică mediată de CD1a la celulele T, 
expunerea mai mare a celulelor imune la sem-
nalele de pericol din cauza barierei disfuncţio-
nale a pielii a crescut maturarea celulelor care 
prezintă antigen (15).

Deficitul de filaggrină a fost, de asemenea, 
asociat cu alte modificări cum ar fi defectele pa-
racelulare sau de răspunsul la stres mediat de 
interferonul de tip 1, care poate reprezenta un 
mecanism funcţional responsabil pentru infecţi-
ile virale augmentate la pacienţii cu deficit de 
filaggrină (16).

Disfuncţionalitatea barierei pielii ca urmare 
a expresiei modificate a filagrinei poate avea un 
impact asupra tendinţei de penetrare și disemi-
nare virală, pacienţii cu dermatită atopică fiind 
susceptibili la diseminarea virală, cum ar fi: ec-
zema herpetică cauzată de virusul herpes sim-
plex sau deczema vaccinatum cauzată de virusul 
vaccinia. 

Infecţiile bacteriene cauzate de S. aureus ex-
acerbează frecvent leziunile cutanate din der-
matita atopică, nivelele reduse de filaggrină fi-
ind asociate cu o colonizare epidermică crescută 
cu S. aureus; filaggrina joacă un rol important în 
protecţia pielii împotriva α-toxinei, cel mai im-
portant factor virulent produs de S. aureus (17).

NOUTĂŢI TERAPEUTICE

Din punct de vedere preventiv, s-a constatat 
că aplicarea zilnică a cremelor hidratante în pri-
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mele 32 de săptămâni de viaţă reduce riscul 
apariţiei dermatitei atopice la sugari. Sensibili-
zarea alergică în această perioadă este asociată 
cu prezenţa pielii eczematoase, dar nu și în cazul 
utilizării de cremă hidratantă (18).

Tratamentul pacienţilor cu dermatită atopică 
este axat în principal pe reducerea simptomelor, 
ceea ce ridică necesitatea tratamentelor ţintă 
pentru pacienţii care au afectată bariera cutana-
tă cu deficienţă de filaggrină primară sau secun-
dară. Lipsesc terapiile bazate pe modularea și 
restabilirea expresiei filaggrinului.

Ca posibile terapii ţintă, studiile au arătat că 
JTC801, un derivat de 4-aminochinolină, consi-
derat ca un antagonist non-peptidic al recepto-
rului ORL1, a fost capabil să mărească exprima-
rea filaggrinei de mRNA atât în linia celulară de 
keratinocite imortalizată uman, cât și în kerati-
nocitele epidermice umane normale; o altă 
abordare terapeutică posibilă ar putea fi aplica-
rea monomerilor de filaggrină pentru a restabili 
funcţia barieră (19,20).

JTE-052, un nou inhibitor al Janus kinazei, a 
indus expresia filaggrinului și a scăzut dezvolta-
rea leziunilor asemănătoare dermatitei atopice 
la șoareci, ceea ce poate însemna că acest inhi-
bitor poate reprezenta o nouă abordare terape-
utică în viitor (22).

S-a studiat mecanismul molecular al terapiei 
topice cu gudron de cărbune (folosit în dermati-
ta atopică ca antiinflamator și antipruriginos), 
din punct de vedere dermatită atopică – fi-
laggrin; gudronul de cărbune (care conţine hi-
drocarburi aromatice policiclice) are o diferenţi-

ere epidermică crescută și a stimulat expresia 
filaggrinei (23).

În ceea ce privește studiile terapiei biologice 
în dermatita atopică, s-au evidenţiat următoare-
le:

– Rituximab – anticorp monoclonal himeric 
împotriva CD20, antigen prezent pe suprafaţa 
celulelor B.

După 4 săptămâni de tratament la 6 pacienţi, 
toţi au înregistrat îmbunătăţirea leziunilor și di-
minuarea pruritului, cu scăderea scorului de se-
veritate a eczemei în proporţie de 70%, 5 dintre 
cei 6 pacienţi și-au menţinut îmbunătăţirile timp 
de 24 săptămâni. Numărul de limfocite CD20 + B 
din sângele periferic a fost nedetectabil după a 
treia zi de tratament, în schimb nivelurile totale 
de imunoglobulină E (IgE) au avut o mică scăde-
re (24).

La o femeie cu dermatită atopică severă, 
după administrarea unei doze unice de 1.000 
mg, nu s-au înregistrat reacţii adverse, iar supra-
faţa afectata s-a redus de la 90% la 5%, rezulta-
tul menţinându-se 17 săptămâni (25).

– Omalizumab – este un anticorp monoclo-
nal umanizat direcţionat selectiv împotriva IgE 
circulant.

21 de pacienţi cu dermatită atopică și astm 
bronșic persistent moderat au fost evaluaţi în 
unul dintre primele studii ale omalizumab în 
acest domeniu, s-a observat o îmbunătăţire 
semnificativă clinic și statistic în toate cazurile, 
în mod deosebit în grupul pacienţilor cu niveluri 
normale de IgE pre-tratament (26).

FIGURA 1. Terapii topice în dezvoltare (21)
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– Ligelizumab – este un nou anticorp mono-
clonal umanizat împotriva IgE ce a fost recent 
dezvoltat. Nu sunt încă disponibile rezultatele 
studiilor efectuate.

– Anakinra – este un receptor antagonist re-
combinant uman împotriva interleukinei (IL) -1, 
o citokină proinflamatoare implicată în patoge-
neza diferitelor boli inflamatorii autoimune și 
cronice. Studiile sunt încă în desfășurare.

– Dupilumab – este un anticorp monoclonal 
complet uman îndreptat împotriva subunităţii 
alfa a receptorului IL-4; în acest moment, consti-
tuie una dintre cele mai mari promisiuni în tera-
pia dermatitei atopice.

În studiile de monoterapie efectuate timp de 
patru săptămâni, Dupilumab a fost asociat cu 
îmbunătăţiri rapide dependente de doză, după 
12 săptămâni de tratament cu 300 mg, 85% din-
tre pacienţi au avut scăderi ale severităţii de 
50%; în cazul terapiei combinate timp de patru 
săptămâni, toţi participanţii au avut îmbunătă-
ţiri semnificative. În ceea ce privește reacţiile 
adverse, grupul care a primit Dupilumab a pre-
zentat o incidenţă mai mare a reacţiei la locul 
injectării, cefalee și nazofaringită (27).

– Pitrakinra – este o proteină umană recom-
binantă IL-4 capabilă să se lege în mod specific 
la subunitatea alfa a receptorului IL-4. Rezultate 
ale studiilor cu Pitrakinara nu au fost încă publi-
cate.

– Mepolizumab – este un anticorp monoclo-
nal complet umanizat, îndreptat în mod specific 
împotriva IL-5, principalul factor al creșterii, di-
ferenţierii și activării eozinofilelor.

Un studiu randomizat, controlat cu placebo, 
a fost efectuat în mai multe centre din Europa în 
2002, nu s-au observat diferenţe semnificative 
statistic între ambele grupuri în ceea ce privește 
îmbunătăţirea clinică de 50% sau mai mare în 
ziua +14, s-a observat o scădere clară la pacien-
ţii trataţi cu mepolizumab a nivelurilor eozinofi-
lelor din sânge; tratamentul scurt și prezenţa 
altor citokine implicate activ în migrarea eozino-
filelor în locurile de inflamaţie, cum ar fi eotaxi-
na, ar putea explica lipsa răspunsului la mepoli-
zumab la acești pacienţi (28,29).

– Ustekinumab – este un anticorp monoclo-
nal complet uman capabil să se lege în mod spe-
cific la subunitatea p40 a IL-12 și IL-23.

Studii mici au fost efectuate, pacienţii având 
îmbunătăţiri care au persistat și la 12 luni de la 
începerea tratamentului, mai multe studii mari 
sunt încă în desfășurare.

– IL-22 – este o citokină nouă implicată în pa-
togeneza dermatitei atopice. S-a demonstrat o 
creștere a expresiei IL-22 în pielea leziunii din 

dermatita atopică în comparaţie cu biopsiile cu-
tanate normale și psoriazice (30). Alte studii 
sunt necesare.

– IL 31 – este o citokină recent descoperită 
produsă în principal de Th2 și, într-o măsură mai 
mică, de Th1. Se pare că este implicat atât în fa-
zele acute, cât și în cele fazele cronice ale der-
matitei atopice, printr-o creștere a expresiei 
acestei citokine asupra infiltraţiilor inflamatorii 
în biopsiile pacienţilor cu dermatită atopică în 
comparaţie cu pielea normală (31).

– Efalizumab – este un anticorp monoclonal 
umanizat care vizează CD11a, o subunitate a an-
tigenului asociat funcţiei limfocitelor 1.

Utilizarea Efalizumab a fost aprobată în oc-
tombrie 2004 pentru pacienţii adulţi cu psoria-
zis, ulterior au fost luate în considerare posibile 
beneficii în dermatita atopică, cu toate acestea, 
Agenţia Europeană pentru Medicamente l-a in-
terzis în octombrie 2009 din cauza a 3 cazuri de 
leucoencefalopatie multifocală progresivă (32, 
33).

– Alefacept – este o proteină de fuziune di-
mer umană care blochează interacţiunea dintre 
LFA-3 și CD2, care sunt exprimate pe suprafaţa 
celulelor ce prezintă antigen și, respectiv, a lim-
focitelor T.

A fost efectuat un studiu deschis pe 9 paci-
enţi cu dermatită atopică, tratamentul a fost 
bine tolerat, însă răspunsul bun la tratament a 
fost observat la doar 2 pacienţi (34).

– Etanercept – este o proteină de fuziune 
umană recombinantă capabilă să blocheze acti-
vitatea TNF-a prin prevenirea legării la recepto-
rul său. Numărul de cazuri de dermatită atopică 
tratate cu Etanercept este foarte redus, iar re-
zultatele sunt complet contradictorii (35).

– Infliximab – un anti-TNF-α monoclonal hi-
meric, a fost studiat cu succes pe pacienţii cu 
dermatită atopică, având o scădere a leziunilor 
de 52% și a pruritului de 50% după 2 săptămâni 
de tratament, însă Infliximab și-a pierdut efica-
citatea când a fost administrat pe termen lung 
(36).

– Adalimumab – nu sunt studii pe pacienţii 
cu dermatită atopică.

– Thymic stromal lymphopoietin (TSLP) – 
este o citokină nouă implicată în patogeneza 
dermatitei atopice. Rezultatele studiilor urmea-
ză a fi publicate.

CONCLUZII

În ceea ce privește tratamentul dermatitei 
atopice (moderată sau severă), opţiunile sunt 
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limitate la fototerapie și agenţi imunosupresori 
sistemici. Datorită cercetărilor avansate din 
punct de vedere genetic, imunologic, celular, 
dar și lezional, apar noi oportunităţi terapeuti-

ce. Mai multe studii clinice sunt necesare pen-
tru a identifica cu certitudine cea mai bună tera-
pie pentru managementul dermatitei atopice, 
în forma moderată sau severă.
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