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A hisztamin szerepe és a hisztaminreceptorok
expresszidja atopias dermatitisben
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Molecular and Cellular Pediatricsban

megjelent tanulmanyban a német
szerz6k attekintik a hisztamin szerepét
és a négy hisztaminreceptor expresszidjat
a bér rezidens és mobilis sejtjein, majd
osszefoglaljak a legtjabb eredménye-
ket az antihisztamin-terapiat illetSen,
ami Uj lehetdségeket kinalhat az atdpias
dermatitisben tapasztalhatd viszketés és
gyulladas ellen.

Az atdpias dermatitis (AD) az egyik
legelterjedtebb kora gyermekkori kré-
nikus betegség, ami a gyerekek 20%-at
érintheti és a tiinetek sokszor felnéttkor-
ban is megmaradnak. Stlyos viszketéssel
jar, rontja a kiilsé megjelenést, és hullam-
z0 intenzitasu a lefolydsa, ami nagy terhet
ré az érintett csaladokra.

Immunoldgiai szempontbél az AD-ben
a keratinocitdk és az epithelialis sejtek altal
termelt TSLP szekrécidja kulcsfontossagu.
A TSLP moduldlja a dendritikus sejteket
(DC) és a bazofil funkciét, ami kivaltja
a Th2 immunvalaszt. A Th2-hez kothet
citokinek és kemokinek (IL-4, IL-5, IL-
13, TARC/CCL17 és MDC/CCL22) pedig
a hizdsejteket és eosinophil granulocitédkat
toborozzak, melyekbdl mediatorok, koztitk
hisztamin szabadul fel.

Az AD-s betegek plazmahisztamin
szintje magasabb, mint a kontrollcsopor-
té, és a betegek borlézioibdl is kimutatha-
t6. A hisztamin pleiotrdép hatdsa a felfede-
zése Ota ismert. Négy hisztaminreceptort
irtak le: legutobb a H4 receptort fedezték
fel 2000-ben. Az els6, klinikai hasznalata
antihisztamint 1942-ben szintetizaltdk és
azéta az antihisztaminok, melyek a HIR-t
célozzdk, az antiallergias, f6képpen
a pruritus-ellenes terdpia zdszl6shajoi.

ANTIHISZTAMIN-TERAPIA AD-BEN

A hisztaminnak az allergids bérbeteg-
ségben betoltott szerepérdl sokdig azt
hittiik, hogy az csak a HIR-on kifejtett
mediator hatdsanak tudhat6 be. A bér-
ben a H1R szamos sejten expresszalodik,
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melyek aktivdcidja az azonnali tipusu tul-
érzékenységi reakciohoz vezet. Az anti-
H1R-antagonistak hatdsossdga pruritus-
ellenes agensként az urticaria terapiajaban
és részben az anaphylaxia terdpidjaban
vitathatatlan.

Szamtalan study szamol be a H1R-
antagonista szerekkel elért gyulladasgatlo
tulajdonsagokrol kiilonbozd kisérletes
modellekben, és a H1R-nek az immunsej-
teken kivaltott gyulladast medial6 hata-
sardl allergias bérbetegségekben, ami azt



jelenti, hogy a hisztaminantagonizmussal
a viszketés mellett potencialisan befolya-
solhatok lehetnek a gyulladasos folyama-
tok is AD-ben. Ennek ellenére sok klinikai
tanulmany tudésit arrdl, hogy az AD-ben
a helyileg vagy szisztémasan alkalmazott
anti-H1R-ekkel nem csokkent szignifi-
kansan sem a viszketés, sem a betegség su-
lyossdga. A nemzeti guideline (AWMEF S3
Leitlinie der deutschen dermatologischen
Gesellschaft) ezért nem is ajanlja a gyerek-
kori AD-ben az anti-H1R-antagonistakat
sem helyi, sem szisztémads haszndlatra.
Mindamellett a hisztamin hatdsara és
a HR expresszidjara fokuszalo 4j ered-
mények tiikrében érdemes tjra fontoléra
venni a hisztamin-ttvonalat célz6, 4j le-
het6ségeket rejt6 antihisztamin-terapiat.

HiZOSEJTEK, EOZINOFIL ES BAZOFIL
GRANULOCITAK

Mennyiségileg a hizdsejtek és az eozinofil
granulocitak felelnek a hisztamin szek-
récidjaért a bérben, emellett kiilonb6z6
HR-okat is expresszalnak. Ujabb adatok
szerint a hisztaminnak, ami a H4R-
en keresztiil a hizésejtekre hat, és az
eozinofil granulocitak migracids visel-
kedésében (amire doézisfiiggben a HIR
és a H2R is hat) is fontos szerepe van,
tovabba a bazofil granulocitak is mutat-
nak H4R-fiiggd kemotaxist, ami felveti
a HIR és H4R kombinacids terapidk le-
hetséges szinergista hatasat az atopias
bérbetegségekben.

DENDRITIKUS SEJTEK (DC),
LANGERHANS-FELE SEJTEK (LC) ES
MAKROFAGOK
A hisztaminnak dont6 szerepe van
a DC/LC funkcié modulélasaban (el6bbi
mind a négy HR-t, utébbi csak a H4R-t
expresszalja) és a T-sejtek differencia-
lédasdban. A H4R-blokaddal csokkent
DC-migraciot értek el a nyirokcso-
mok felé, ami csokkent Th2 és Th17
citokin szekrécidhoz vezetett kontakt
hiperszenzitizaciés modellben. A DC-n
a H1R-aktivitas a Th1 polarizacidt segiti
el6, mig a H2R ttvonal a Th2 polarizaciot
és a DC-k IL-10 szekrécidjanak kedvez.
Monocita-makrofag atalakulas
kozben a H1R-ek upregulalédnak,
a H2R-ek downregulalédnak, emellett
a makrofagok maguk is képesek hisz-

tamint termelni. Humdan monocitédkon
IgE-specifikus receptor, a FceRI stimu-
lacidja elésegiti a H1R-et expresszal6
makrofagok differencidcidjat, melyek
az AD-s bérlézidkban is kimutatha-
tok, tovabba a H4R-stimuldcié néveli
a kemotaxist és fagocitédzist csontveld
eredetli makrofagokban, igy erdsitve
a gyulladdsos folyamatot. A HIR és H4R-
antagonizmus egy lehetséges stratégia
az ongerjesztd gyulladaskelté folyamat
megakadalyozasaban.

T-SEJTEK
A polarizalt T-sejtek killonb6z6 HR-
expressziot mutatnak, és a hisztamin se-
gitségével hozzdjarulnak a polarizacids
és aktivacids statuszukhoz. A H1R-sti-
muldcié szitkséges az optimalis IFN-y-
szekrécidhoz, noveli a Thl proliferaciot
és allergids rhinitises betegek korében
megnéveli a Th2 citokin szekrécidjat. Rag-
csalokon kimutattak, hogy DC-n keresz-
til a H4R jelatviteli atnak is szerepe van
a T-sejt Th2 fenotipust polarizacidéjaban.
Allergids rhinitisben szenvedd bete-
gek esetében a H2R immunszuppresszans
tulajdonsagokra rezisztenciat és az azt
kisér6 H1R-fiiggé Th2-aktivacioét fi-
gyeltek meg, ami alapul szolgalhat az
atopias megbetegedések kialakulasahoz.
A T-reguléns (Treg) sejteken a H1R-ak-
tivacio lecsokkenti annak szuppresszids
funkciojat, ami a CD25-csokkenéssel
és a FoxP3-expresszioval tarsul, mig
H4R-triggereléssel né a Treg szama
és migracidja, gatolva annak IL-12- és
CCL2-szekréciojat.

KERATINOCITAK

A keratinocitak H1R-en keresztiil egy-
mastodl eltéréen szabalyozzak a Thl és
Th2 kemokinek termelését ugy, hogy
negativ feedbackkel szabalyozzak a Th2
dominans gyulladast. A hisztamin hata-
sara a keratinocitak csokkentik a tight-
junctiont és a filaggrin-expressziot, ami
létfontosagu a bér barrier funkcidjaban
és noveli a keratinocitaproliferdciot, ami
igy hyperkeratinosishoz vezet.

ENDOTHEL-SEJTEK, SIMAIZOMSEJTEK/
FIBROBLASTOK

A legf6bb endothelre gyakorolt hiszta-
minhatds a vaszkuldris permeabilitas
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novelése és az endothel barrier funkcid-
janak romldsa, amit primeren a H1R
medial. A vaszkularis simaizomsejtekre
gyakorolt legismertebb hisztamin-
(H1R) reakci6 (kitités és bérpir) mel-
lett Gjabb adatok szerint a hisztamin
a fibroblastok myofibroblastta alaku-
lasat is befolydsolja. Egyéb fibrotikus
folyamatokban jatszott szerepe miatt
a HIR-antagonizmussal befolyasolha-
t6 lehet a hisztamin indukalta szovet-
remodellacié AD-ban.

NEURONOK

Specialis bérben 1év6 neuronok medialjak
a hisztamin indukalta viszketd érzést.
Ezek a bort beidegz6 érzé neuronok
a HI1R, H3R, H4R-t expresszaljak,
és a HIR H4R aktivdcidja elsegiti
a pruritust, amit kés6bb a H3R antago-
nizmusa erdsit. A H3R in vitro és in vivo
kisérletek eredményei szerint egyarant
részt vesz a neuroinflammatorikus hata-
sok medialdsaban neuro-immun (T-sejt,
hizésejt) interakcidval.

0SSZEFOGLALO

A legujabb kisérletes eredmények (az
AD-ben szerepet jatszo {6 sejtek hiszta-
minérzékenységérdl és a legujabban fel-
fedezett H4R szerepér6l) ujragondolasra
késztetnek a hisztamin célpontd (ben-
ne a H4R) terapia hatasossagat illet6en
AD-ben.

Nagyszamu in vitro és allatkisérletek
adatai azt bizonyitjak, hogy a kombinalt
HI1R-/H4R-antagonista terapia hatéko-
nyan hasznalhato a pruritus és a gyulladas
kezelésében is.

Az els6 klinikai vizsgélatok a szelek-
tivantagonista H4R-vel (JNJ39758979) jé
klinikai hatékonysagot mutattak a hisz-
tamin indukalta pruritus csdkkentésében
egészséges alanyokon. AD-s betegeken
a pruritus sulyossaga és idétartama is
csokkent. Sajnos ez a hatéanyag két
betegnél stlyos mellékhatdsokat indu-
kalt, ezért a vizsgalatot a II. fazisaban
be kellett fejezni. A H4R-t célzé hato-
anyagok tovabbi fejlesztése sziikséges
a megfeleld (H4R-t 6nmagaban, vagy
a HIR-rel egyiittesen alkalmazd) klinikai
tapasztalatok megszerzéséhez az allergids
bérbetegségek kezelésében.
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