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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

AD — atopijski dermatitis

ADHD - engl. Attention Deficit Hyperactivity Disorder
BMI —engl. body mass index

TSST-1 —engl. toxic shock syndrome toxin

MRSA — meticilin rezistentan S. aureus

MCV — molluscum contagiosum virus

PDE - fosfodiesteraza

CAMP — cikli¢ki adenozin monofosfat

JAK — janus kinaza

CyA — ciklosporin A

AZA - azatioprin

MTX - metotreksat

MMF — mikofenolat - mofetil

IL - interleukin

LFA-3 — engl. lymphocyte function-associated antigen 3

ASIT — alergen specifi¢na imunoterapija
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1. UvOD

Atopijski dermatitis je sve c¢eS¢a upalna bolest u djecjoj populaciji. Obiljezava ju
kroni¢an, recidiviraju¢i karakter, a uobicajeno se pojavljuje u osoba s genskom
predispozicijom prema atopijskim bolestima te ¢esto dolazi zdruzena sa alergijskim rinitisom
i/ili astmom. Prevalencija ove bolesti je u porastu te se procjenjuje da je u industrijskim
zemljama zahvaceno 15-30% djece i 2-10% odraslih, sto govori o porastu za dva do tri puta u
zadnjih tridesetak godina (1). Istrazivanje objavljeno 2013. godine, a provedeno na podrucju
sjeverozapadne Hrvatske u osmogodi$njem periodu govori o znacajnijem porastu prevalencije
atopijskog dermatitisa sa 10,6% na 14,1% u dobnoj skupini djece od 6-7 godina, $to govori u
prilog postojanja trenda porasta ove bolesti, ali i drugih povezanih alergijskih bolesti u
Republici Hrvatskoj (2).

Etiopatogeneza je sloZena i jo§ nije u potpunosti razjaSnjena, ali se smatra da je bolest
uvjetovana kombinacijom genske predispozicije i okolisnih ¢imbenika. Od patogenetskih
mehanizama nastanka spominju se poremecena funkcija epidermalne barijere, imunosnog
odgovora, kolonizacija koze mikroorganizmima i poja¢ana sklonost infekcijama, a simptomi
se aktiviraju uz psiholoski stres (1). Poremecaji u proteinima barijere koze, poput smanjene
eskpresije filagrina, te mutacije s gubitkom funkcije filagrinskog gena (gen FLG)
predstavljaju promjene zamjecene u oboljelih od atopijskog dermatitisa, te drugih povezanih
koznih bolesti poput ihtioze (3).

Hanifin i Rajka su 1980. godine odredili velike i male kriterije klinicke slike za
postavljanje dijagnoze ove bolesti, a 2014. godine predloZeni su njihovi revidirani kriteriji
koji su sada dijagnosticki standard. Zahvaljuju¢i velikom broju istrazivanja razmatra se
odredivanje serumske razine novih potencijalnih biomarkera, kao $to su I1L-16, 1L-18, IL-31 te
brojnih drugih citokina i kemokina, a njihova inhibicija je temelj ideje bioloske terapije kao

nove vrste lijeCenja ove bolesti (1). Bez obzira da li su akutne ili kroni¢ne, kozne bolesti



imaju negativan utjecaj na psihic¢ko stanje oboljelog, socijalne odnose i dnevne aktivnosti

bolesnika te stoga predstavljaju velik javnozdravstveni problem (4).



2. SVRHA RADA

Atopijski dermatitis je bolest koja je sve CeS¢a u svijetu, pa i hrvatskoj populaciji.
Posljednja istrazivanja pokazuju velik utjecaj stresa i emocionalnih ¢imbenika na pojavu
bolesti, a oni su neizostavan dio suvremenog stila zivota. Stoga je svrha ovog rada prikazati
klini¢ka obiljezja ove sve ucestalije dermatoze te nacine standardnog i suvremenog lijecenja s

naglaskom na najnovije bioloske lijekove.



3. KLINICKI TIJEK ATOPIJSKOG DERMATITISA

S obzirom na dob u kojoj se kozne promjene javljaju, te njihov izgled i distribuciju,
atopijski dermatitis ima tri klinicke prezentacije: atopijski dermatitis dojenacke, djecje i
odrasle dobi (4).

Kod najveceg broja pacijenata bolest se prvi put pojavljuje u dojenackoj dobi, najcesce
poslije navrSenog drugog mjeseca zivota, a u ¢ak 90% slucajeva pocetak se javlja nakon
navrSenih pet godina. Bolest obi¢no spontano nestane s pubertetom ili adolescencijom iako
manji broj bolesnika ima promjene i u odrasloj Zivotnoj dobi (4).

U svakom od ova tri stadija mogu se pojaviti akutne, subakutne i kroni¢ne kozne
promjene, iako se akutne ¢e$ce pronalaze u djec¢joj dobi, a kroni¢ne u odrasloj. Akutne kozne
promjene atopijskog dermatitisa prezentiraju se kao izrazito pruriti¢ne eritematozne papule i
tanki plakovi sa sekundarno nastalim ekskorijacijama. Mogu se pojaviti i mjehuri¢i te serozne
kruste. Subakutne kozne promjene vidljive su kao eritematozne papule i plakovi uz prisutno
ljustenje i ekskorijacije, dok su zadebljali, hiperkeratoti¢ni plakovi uz lihenifikaciju i prurigo
nodularis karakteristi¢ni za kroni¢an oblik atopijskog dermatitisa (4).

Zajednicke osobine svih stadija bolesti neovisno o dobi su svrbez i suhoca koze, dok oblik
I distribucija promjena varira s obzirom na dob. Svrbez moze biti prisutan tijekom dana, ali je
koje potom mogu dovesti do postinflamatorne hiperpigmentacije, hipopigmentacije ili
depigmentacije (5).

Studije su pokazale da 80% svih bolesnika s atopijskim dermatitisom kasnije u Zivotu
razvije alergijski rinitis ili astmu. S njihovom pojavom dolazi do poboljSanja simptoma
atopijskog dermatitisa, koji se medutim moze ponovno reaktivirati kasnije u zivotu. Oko 40%
svih bolesnika sa atopijskim dermatitisom u dje¢joj dobi nastaviti ¢e ispoljavati simptome

bolesti i u odrasloj dobi, ili ¢e imati povremene reaktivacije tijekom Zivota (5).



3.1. Dojenacka dob

Atopijski dermatitis dojenacke dobi definiran je kao pojava atopijskog dermatitisa u dobi
prije 2 godine Zivota, to¢nije najcesée izmedu drugog i Sestog mjeseca zivota (6). Kozne
promjene se sastoje od eritema te diskretnih i konfluirajuc¢ih papula koje se pojavljuju prvo na
licu i tjemenu, dok je pelensko podrucje uglavnom postedeno (Slika 1). Svrbez je jak te se na
takvim lezijama zbog nekontroliranog ¢eSanja javljaju ekskorijacije i sekundarne bakterijske
infekcije pracene eksudacijom 1 krustama. Opsezne sekundarne infekcije dovode 1 do
limfadenopatije. S obzirom na veliki broj vanjskih provociraju¢ih ¢imbenika u ovom
razdoblju Zivota, kao $to su rast zubi, respiratorne infekcije, emocionalne i klimatske
promjene, bolest ima kroni¢an i recidiviraju¢ tijek, s recidivima potaknutim navedenim

¢imbenicima (4,5).

3.2. Djecja dob

S prelaskom iz dojenacke u djecju dob, u dobi od 2 do 12 godina, lezije atopijskog
dermatitisa poc¢inju morfoloski sve vise izgledati kao lezije odrasle dobi (4). S odrastanjem
mijenja se i distribucija lezija, pa se tako djeca prezentiraju sa suhim, lihenificiranim
papulama i plakovima koji prekrivaju zapesca, gleznjeve, te antekubitalne i poplitealne jame
(Slika 11 2) (6). Promjene koje se javljaju na Sakama mogu zahvatiti i nokte (5). Distribucija
promjena na licu je rijeda nego u dojenackoj dobi, ali ako one ipak postoje, uglavhom se
nalaze u periorbitalnom i perioralnom podrucju, za razliku od podrucja obraza, ¢ela i brade
kao §to je to slucaj u dojencadi (6). Cesta je i pojava promjena na bo¢nim dijelovima vrata,
gdje mogu stvarati retikularnu pigmentnu formaciju poznatiju kao ,,prljavi vrat atopic¢ara“ (od
engl. ,,atopic dirty neck*) (5). U ovom stadiju svrbez je takoder jako izrazen te su vidljive

sekundarne promjene kao Sto su ekskorijacije i lihenifikacija. S obzirom da je svrbez



umora. Postoji povezanost izmedu tezine atopijskog dermatitisa u djecjoj dobi i povecanog
rizika od razvoja poremecaja paznje s hiperreaktivnoséu (od engl. Attention Deficit
Hyperreacitivity Disorder - ADHD). Osim toga, djeca s tezim sluCajevima atopijskog

dermatitisa ¢eS¢e imaju povecan indeks tjelesne mase (od engl. body mass index - BMI) (6).

o] Uglavnom promjene

T aw na licu

DOJENACKADOB (e )

e —
<

- O - Promjene
zapesca,
gleinjeva,

) i antekubitalnih i
e P poplitealnih
\ jama

DJECIA DOB

Slika 1. Distribucija promjena u dojenackoj i djecjoj dobi.
(Prilagodeno prema Soutor C, Hordinsky M. Clinical Dermatology

(Lange Medical Books). US: McGraw-Hill Education. 2013; 52-56.)



Slika 2. Atopijski dermatitis djecje dobi.

(lzvor: Prpi¢ Massari L., Klinika za dermatovenerologiju, KBC Rijeka)

3.3. Odrasla dob

Odrasli stadij atopijskog dermatitisa zapocinje u pubertetu te se nastavlja tijekom odrasle
dobi. Kozne promjene nalazimo primarno na fleksornim povrSinama ekstremiteta te na
podrucju lica i vrata. Kod starijih osoba promjene se mogu naéi na ograni¢enim dijelovima
tijela, primjerice na rukama, bradavicama ili vjedama. Karakteristi¢no obiljezje ovih promjena
su simetri¢ne, suhe, prhutave papule ili plakovi, a Ceste su i sekundarne promjene —
lihenifikacija i ekskorijacije uslijed ¢eSanja (6). Pri vrlo teskim slucajevima atopijskog
dermatitisa odrasle dobi moze se naci i generalizirani eksfolijativni eritem (4). Ucestalo se

javlja i fotosenzitivnost (5).

3.4. Atopijski ekcem Saka

Zahvacenost Saka kod osoba oboljelih od atopijskog dermatitisa iznosi oko 70%, a Cesto
su one i prvo mjesto pojave lezija. Najéesci tip je kroni¢ni dorzalni ekcem, koji je simetri¢an,
lihenificiran, i pojavljuje se u podru¢jima zglobova prstiju. Dlanovi mogu takoder biti

ukljuceni. Zahvacenost stopala je Cesta, te otprilike polovica pacijenata s ekcemom saka imat
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¢e 1 ekcem stopala (7,8). Mrljasti, lihenificiran ekcem Saka je ucestala manifestacija
atopijskog dermatitisa u dje¢joj dobi. Obi¢no su zahvaceni i nokti. Difuzan, kronican,
lihenificirani ekcem Saka ¢eS¢e pronalazimo u tipu atopijskog dermatitisa koji se produzuje i u

odraslu dob (4).

4. KLINICKE ZNACAJKE POVEZANE S ATOPIJSKIM
DERMATITISOM (STIGME ATOPIJE)

Pruritus ili svrbez definiran je kao nelagodna senzacija koja pobuduje potrebu za
ceSanjem kako bi se ublazila ili potpuno nestala. Jedan je od najvaznijih simptoma koznih
upalnih i alergijskih bolesti. Svrbez se javlja u 87-100% osoba oboljelih od atopijskog
dermatitisa. Izrazeniji je no¢u kada je prisutno i prolongirano ¢esanje, te su stoga problemi sa
spavanjem ucestali kod osoba s atopijskim dermatitisom. Intenzivan svrbez negativno utjece
na kvalitetu zivota i opce psihosocijalno stanje osobe. Psihosocijalni komorbiditeti kod
oboljelih osoba obuhvacaju manjak sna, depresiju, agitaciju, tjeskobu, promjenjene
prehrambene navike, smanjeno samopouzdanje i poteskoce s koncentracijom (9,10).

Keratosis pilaris je stanje koje se Cesto nalazi u korelaciji s atopijskim dermatitisom.
Karakterizira ju hiperkeratoza i eritem oko folikula dlaka §to dovodi do zacepljenja gornjeg
dijela samog folikula. Klini¢ki se prezentira eritematoznim, sitnim, folikularno smjeStenim
papulama na obrazima, ekstenzornim stranama nadlaktica i prednjim stranama bedara.

Pocetak je najcesci u dje¢jog dobi, ali se ponekad nastavi i u odraslih (Slika 3) (4).



Slika 3. Keratosis pilaris na obrazima.

(Izvor: Prpi¢ Massari L, Klinika za dermatovenerologiju, KBC Rijeka)

Ichtyosis vulgaris je poremecaj se nasljeduje autosomno-dominantno, a karakteriziran je
pretjeranim ljustenjem koze, posebice na podrucju listova. Otprilike 50% oboljelih od ihtioze
ima atopijski dermatitis. Pacijenti uz to imaju hiperlinearne dlanove i generalno suhu kozu.
Pacijenti opisuju pogorSanje simptoma tijekom hladnijih mjeseci. Bolesnici s ihtiozom imaju
tezi oblik atopijskog dermatitisa te povecan rizik razvoja respiratornih alergijskih bolesti (4).

Dennie-Morgan linije, nazvane joS§ i atopijski nabori, oznafavaju tamne linije, odnosno
nabore, ispod donjih vjeda, a koje nastaju radi ekcema i kasnije lihenifikacije vjeda (4).
Prisutne su u 25% osoba oboljelih od atopijskog dermatitisa. Obic¢no je nabor simetri¢an, a
moze se primijetiti ve¢ nakon rodenja. Nabor nastaje blizu unutarnjeg o¢nog kuta, a Siri se
prema vanjskom, te obuhvaca otprilike jednu polovicu ili dvije tre¢ine donje vjede (Slika 4).
U oboljelih osoba, a pogotovo pedijatrijskoj populaciji, Cesto su nalaz i diskoloracija koze
ispod donjih vjeda. Ovo je osobito ¢est nalaz kod alergijskog rinokonjunktivitisa te se smatra

da su rezultat venske staze prouzrokovane nazalnom kongestijom (3).



Slika 4. Atopijski dermatitis vjeda, periorbitalni edem i Dennie-Morgan linije.

(Izvor: Prpi¢ Massari L, Klinika za dermatovenerologiju, KBC Rijeka)

Palmoplantarna hiperlinearnost je ¢esta pojava kod oboljelih od atopijskog dermatitisa, a
prisutna je uglavnom u $kolskoj dobi. Oboljezje ovog stanja su prominentnije linije na
dlanovima i tabanima (11).

Pityriasis alba se uglavnom nalazi kod djece i adolescenata, a vecina bolesnika u povijesti
bolesti ima prisutnu atopiju. Karakteriziraju ju ovalne ili okrugle makule i mrlje, s prisutnim
blagim ljustenjem i diskretnim svrbezom. Lezije su isprva blago eritematozne, a kroz vrijeme
postaju hipopigmentirane. Izlaganje suncu pojacava izgled lezija. Pronalaze se na licu,
rukama i gornjem dijelu trupa, a jace se primjecuju kod osoba tamnije puti (12).

Heilitis, odnosno suhe, ,,ispucale® usnice su ¢esto prisutne kod novorodencadi i djece s
atopijskim dermatitisom, dok su rijede u odrasloj dobi. Alergijski potaknut heilitis uzrok je
ukupno 22% svih slucajeva angularnog heilitisa i 25-34% generaliziranog heilitisa (13).

Lichen simplex chronicus obuhvaca promjene obiljeZene kroni¢nim svrbezom i ¢eSanjem
Sto moze dovesti do zadebljale, tamnije pigmentirane koze te se Cesto dovodi u vezu s
atopijskim dermatitisom (14).

Prurigo nodularis su kozne promjene obiljezene multiplim, tvrdim, ruzi¢asto obojenim

nodulima najces¢e smjeStenim na ekstenzornim stranama ekstremiteta. Promjene su pracene
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intenzivnim svrbeZom te se mogu pojaviti u bilo kojoj dobi. Medutim, ako se jave u odraslih

mogu biti jedan od prvih znakova atopijskog dermatitisa (15).

5. POREMECAJI POVEZANI S ATOPI1JSKIM DERMATITISOM

5.1. Druge manifestacije atopije

Atopijski dermatitis, astma i alergijski rinitis su atopijske bolesti koje se ¢esto javljaju kod
djece, a medu kojima -etiopatogenetski postoji ¢vrsta povezanost. Pojava atopijskog
dermatitisa, astme i alergijskog rinitisa je Cesto i udruzena, te se astma i alergijski rinitis
pojavljuju u otprilike 30-50% svih slucajeva atopijskog dermatitisa, a njihovom pojavom se
atopijski dermatitis ponekad u potpunosti povlaci. U trijasu ovih poremecaja, atopijski
dermatitis je obi¢no prvi koji se pojavljuje (16). Podlezeca atopija se smatra faktorom koji
povezuje sva tri stanja, a termin ,,atopijski mar$* (od engl. atopic march) je osmisljen kako bi

objasnio ovu sekvencijalnu pojavu atopije (17).

5.2. Suha koza

Disfunkcionalna kozna barijera predstavlja kljuénu komponentu u razvoju atopijskog
dermatitisa. Klinicka prezentacija suhe koze, jedne od glavnih obiljezja atopijskog
dermatitisa, upucuje na neadekvatnu koznu barijeru i korelira s poveéanim transdermalnim

gubitkom vode. IstraZivanja takoder govore u prilog abnormalne sinteze ceramida (18).

5.3. Drugi oblici dermatitisa

Drugi oblici dermatitisa, posebice seboroi¢ni dermatitis, te kontaktni dermatitis, esti su
kod djece s atopijom (19).

Seboroi¢ni dermatitis novorodenacke i rane dojenacke dobi je upalna bolest koze
nepoznatog uzroka koju obiljezavaju eritematozne, ljuskave lezije vlasiSta, lica i koZnih
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nabora, posebice pelenske regije. Uglavnom zapocinje prije atopijskog dermatitisa, a ¢esto je
nemoguce razlikovati ova dva poremecaja. Takoder kod velikog broja djece seboroi¢ni
dermatitis progredira u atopijski dermatitis (20). Nadalje, obzirom da pacijenti s atopijskim
dermatitisom imaju oSteCenu kozu, te povecanu penetrabilnost alergena, i imunu
disregulaciju, a povecana je uporaba emolijensa i topickih lijekova, predisponirani su vise i za
razvoj alergijskog kontaktnog dermatitisa. Alergijski kontaktni dermatitis je veliki klinicki

problem kod djece i odraslih s atopijskim dermatitisom (20).

5.4. Alergije na hranu

Atopijski dermatitis je povezan sa veCom ucestalosti alergije na hranu (21). Klini¢ke
studije pokazuju prevalenciju u 20 do 80% slucajeva. Najces¢i prehrambeni alergeni su

mlijeko i mlije¢ni proizvodi, kikiriki, jaja, soja, pSenica i morski plodovi (22).

5.5. Alopecija
Alopecia areata (AA) je relativno Cesta bolest s globalnom prevalencijom od 0,1-0,2%.
Iako etiologija bolesti jo§ nije razjasnjena, smatra se da nastaje zbog autoimunog napada na

folikule dlaka, a incidencija joj je vidno povecana u osoba oboljelih od atopijskog dermatitisa

(23).

5.6. Urtikarija

Ve¢i broj sluCajeva urtikarije se ne mogu dokazano povezati s povecanim IgE ili
odredenim alergijskim poticajnim ¢imbenikom. Medutim, slucajevi u kojima je dokazana

alergijska podloga ¢esc¢e se pojavljuju kod osoba s atopijskim dermatitisom. Smatra se da se
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urtikarija dva puta ¢esce pojavljuje kod djece s povijescu atopijskog dermatitisa nego kod one
koja ga nikad nisu imala. Preko 90% osoba s atopijskim dermatitisom u osobnom anamnezi su

u nekom trenutku imali dokazanu pojavu urtikarije (24).

6. KOMPLIKACIJE ATOPIJSKOG DERMATITISA

Postoje brojne komplikacije atopijskog dermatitisa. Naj¢es¢e komplikacije su sekundarne
aureus, ili virusne, poput eczema herpeticatum, eczema coxackium, eczema vaccinatum i
infekcija virusom molluscum contagiosum. Osim sekundarnih infekcija koze, komplikacije

ukljucuju i eritrodermiju, poremecaje u rastu te okularne abnormalnosti.

6.1. Bakterijske infekcije

Kolonizacija koze sa Staphyloccocusom aureusom dogada se u 90% oboljelih od
atopijskog dermatitisa. S. aureus moze dovesti do teskih bakterijskih infekcija ukljucujuci
bakterijemiju, endokarditis, septicki artritis i osteomijelitis buduéi da luci toksine kao $to su
stafilokokni enterotoksin A, B, C, D, te toksin sindroma toksi¢nog Soka 1 (TSST-1). Toksini
mogu djelovati kao superantigeni i inducirati upalni imunoloski odgovor. S. aureus koji luci
toksine pronaden je u 57% slucajeva osoba oboljelih od atopijskog dermatitisa. Takoder je
Cesta i kolonizacija koze s meticilin rezistentnim S. aureusom (MRSA) koja se dogada u 11-
34% oboljelih od atopijskog dermatitisa (25,26). Na MRSA infekciju kod pacijenata s
atopijskim dermatitisom bi trebalo pomiSljati u situacijama kada se prezentiraju sa
generaliziranim i intenzivnim eritemom, predominantno lokaliziranim na licu. Ucestalost
bakterijskih infekcija je visa tijekom egzacerbacija atopijskog dermatitisa, nego tijekom

remisija te korelira sa tezinom koznih lezija (27).
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6.2. Virusne infekcije

Bolesnici s atopijskim dermatitisom su podlozni i virusnim infekcijama, ali u puno manjoj
mjeri nego bakterijskim infekcijama (27).

Eczema herpeticatum, sekundarna virusna infekcija uzrokovana herpes simplex virusom,
Cesta je kod pacijenata S preegzistiraju¢im koznim bolestima, ukljucujuc¢i i atopijski
dermatitis. Skupine pacijenata s povecanim rizikom od ove infekcije su pacijenti kod kojih
postoji vrlo rani pocetak atopijskog dermatitisa te oni s lezijama glave i vrata (27). Infekcija
moze progredirati iz koznog oblika, koji ukljuuje pojavu papulovezikularnih promjena na
eritematoznoj podlozi koje pucaju i stvaraju erozije, do sistemskog oblika uz razvoj viremije,
vrucice i limfadenopatije (Slika 5). Najopasnije komplikacije su razvoj keratokonjunktivitisa
i encefalopatije. Siroka dostupnost antivirusnih lijekova poput aciklovira smanjila je smrtnost

od komplikacija herpeti¢kog ekcema (28).

Slika 5. Eczema herpeticatum kao komplikacija atopijskog dermatitisa.

(Izvor: Prpi¢ Massari L, Klinika za dermatovenerologiju, KBC Rijeka)
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Eczema coxsackium je enterovirusna infekcija koja se javlja kod velikog broja oboljelih
od atopijskog dermatitisa koji se potom prezentiraju vezikulama i erozijama na zahvac¢enim
podruc¢jima. Najces$¢i uzrocnici su coxsackievirus A6 i Al6, a u veéem broju skucajeva
zahvaca djecu predskolskog uzrasta tijekom kasnog proljeca i ranog ljeta (29).

Eczema vaccinatum je komplikacija cjepiva protiv variole, a koja se moze pojaviti kod
osoba s atopijskim dermatitisom. Vaccinia virus u tim slu¢ajevima uzrokuje osip i sistemsku
infekciju, a na podru¢jima na kojima su lezije atopijskog dermatitisa ekstenzivne, takve
infekcije mogu biti jako teske pa ¢ak i fatalne (30).

Osobe oboljele od atopijskog dermatitisa su sklonije infekcijama virusom molluscum
contagiosum (MCV). Infekcija je karakterizirana ravnim ili umbiliciranim papulama boje
koZze, a najceSce se razvija u djecjoj dobi. Predilekcijska mjesta su fleksurna podrucja. Vrlo

lako se mogu prosiriti na druge dijelove tijela ¢eSanjem (31).

6.3. Poremecaji u rastu

Kroz godine je primjeceno da su oboljeli od atopijskog dermatitisa nizi od drugih osoba
njihove dobi i spola, a ovo je posebice upecatljivo kod djece 1 adolescenata. Postoji nekoliko
objaSenjenja za smanjeni rast u takvih osoba, ali defintivan uzrok jo§ nije u potpunosti
dokazan. Nizak rast moze biti rezultat astme koja je ¢est komorbiditet uz atopijski dermatitis,
ili moze biti posljedica terapije kortikosteroidima. U patogenezi atopijskog dermatitisa se
takoder Cesto govori i 0 ulozi neadekvatne gastrointestinalne resorpcije proteina zbog
parcijalne vilozne atrofije koja je pronadena u odredenom broju oboljele djece, pa se
malapsorpcija moze smatrati jednim od uzroka poremecenog rasta. S obzirom da se u terapiji
ponekad savjetuje metoda izbjegavanja odredenih prehrambenih alergena i restrikcije u
prehrani mogu dovesti do usporenja rasta. Djeca sa teskim oblicima atopijskog dermatitisa

Cesto imaju i probleme sa spavanjem §to remeti NOrmalno otpustanje hormona rasta (32).
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6.4. Eritrodermija

Ekfolijativni dermatitis ili eritrodermija je ozbiljno i potencijalno zivotno ugrozavajucée
stanje koje moze dovesti do znacajnog gubitka topline i tekucine zbog dilatacije kapilara $to
dovodi do elektrolitnog disbalansa, gubitka serumskih proteina te zatajenja srca. Vrlo je bitno
prepoznati atopijski dermatitis kao potencijalni uzrok eritrodermije, posebice kod pacijenata s
kasnim pocetkom atopijskog dermatitisa i bez osobne ili obiteljske povijesti alergijskih
poremecaja. Postoji veliki rizik od sekundarne bakterijske infekcije S. aureus te nastanka
sepse. Kod ovog stanja bitan je Sto hitniji pocetak lijeCenja, a posebice nadoknada tekucine 1

elektrolita (33).

6.5. Okularne abnormalnosti

Atopijski dermatitis koji zahvaca o¢ne vjede je jedan od najée$éih uzroka kroni¢nog
dermatitisa vjeda, a moze se prezentirati raznim simptomima poput obostranog svrbeza ociju,
osjecaja peCenja, suzenja, fotofobobije, a ponekad cak i gustog iscjedka. Znakovi bolesti
ukljucuju oticanje vjeda sa prisutnim eritemom, ljuStenjem i naboranim izgledom okolne
koze. Upala o¢ne spojnice, blefaritis, je takoder Cesto prisutna, a uz njega se pojavljuje
hiperemije vjeda i abnormalnosti trepavica kao §to su madaroza - ispadanje trepavica, i
trinijaza — nepravilan rast trepavica. Atopijski keratokonjunktivitis moze zapoceti u doba
adolescencije, ali se ¢eSce javlja tek u tre¢em 1ili Cetvrtom desetljecu Zivota, a znakovi ocnog
oticanja, svrbeza i iritacije mogu biti simptomi ovog stanja koje nelijeceno moze dovesti do
gubitka vida. S obzirom da je atopijski dermatitis sistemska bolest bitno ju je uzeti u obzir i

kod pacijenata s bolestima ocCiju (34).
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7. LIJECENJE ATOPIJSKOG DERMATITISA

Lijecenje atopijskog dermatitisa bazira se na opéim mjerama te lokalnom i sustavnom

farmakoloskom lije¢enju.

7.1. Opc€e mjere
U opée mjere lije¢enja atopijskog dermatitisa ubrajaju se edukacija oboljelih, posebice o
higijeni i njezi koze, C¢ime se preveniraju recidivi i nastanak sekundarnih bakterijskih

infekcija.

7.1.1. Edukacija

Edukacija bolesnika s atopijskim dermatitisom te njihovih obitelji je klju¢an korak u prvoj
liniji lijeCenja ove bolesti. S obzirom na kronicitet bolesti i recidiviraju¢u pojavu vazno je
objasniti prirodu bolesti ukljuujuéi znacaj alergena i mikrobioma koze, poja¢an imunosni
odgovor i utjecaj stresa na recidive. Takoder je bitno objasniti lijeCenje ove bolesti, uz
demonstraciju i davanje pisanih uputa u lije¢enju. Potrebno je objasniti korist izbjegavanja
alergena i iritansa koji dovode do egzacerbacije bolesti kao i pruziti psihoterapijsku potporu.
Lijecnik bi trebao biti siguran da pacijent razumije preporuke 1 princip lijeCenja te ponoviti

sve preporuke barem jednom godisnje (1).

7.1.2. Prevencija
Odredeni ¢imbenici pogoduju pogorSanju klinicke slike i poti€u egzacerbaciju bolesti te je
njihova identifikacija i zatim izbjegavanje bitno kod svakog pacijenta. Primarna prevencija
odnosi se uglavnom na novorodencad koja jo§ nema nikakvih znakova niti simptoma bolesti,
ali ima gensku predispoziciju prema atopijskim bolestima. Cilj primarne prevencije je

provesti mjere koje bi smanjile rizik razvoja atopijskog dermatitisa u buducnosti (35).
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Istrazivanja su pokazala da je jedna takva mjera rana uporaba emolijensa u visokorizi¢noj
skupini novorodencadi ¢ime se regulira pH i dovodi do smanjenja kolonizacije koze raznim
patogenima. Sekundarna prevencija odnosi se na sprije¢avanje razvoja atopijskog marsa kod
pojedinaca s atopijskim dermatitisom, odnosno na sprijeavanje nastanka astme ili alergijskog
rinitisa (36).

Brojni ¢imbenici iz okolisa mogu potaknuti egzacerbaciju bolesti pa se u opé¢im mjerama
prevencije savjetuje izbjegavanje provociraju¢ih ¢imbenika. Osobe osjetljive na aeroalergene
iz kuéne prasine potrebno je savjetovati oko uporabe hipoalergenih madraca i posteljine, dok
se osobama osjetljivim na pelud savjetuje koristenje filtra protiv peludi u rashladnim
uredajima. Mnogi bolesnici navode pogorSanje simptoma i u kontaktu sa zivotinjama ili
odredenim prehrambenim namirnicama. Veliki broj pacijenata je takoder senzibiliziran i na
odredene prehrambene proizvode. S obzirom da je eliminacijske dijete tesSko provoditi,

izbjegavanje odredenih namirnica je opravdano jedino ako se dokaze preosjetljivost (1).

7.1.3. Higijena i njega koZe

Kod osoba s atopijskim dermatitisom bitna je adekvatna i primjerena higijena koze.
Preporucuje se uporaba sredstava koja su hipoalergena i bez mirisa, blagog kiselog pH (pH 4-
6) koja bi Sto manje dodatno iritirala kozu. Poslije kupanja i tuSiranja bitno je nanijeti sredstvo
za njegu koze s dodatkom ulja u $to kra¢em vremenskom periodu, po mogucénosti dok je koza
jos vlazna (1).

Poremecaj kozne barijere obiljezen manjkom intracelularnih lipida, neadekvatnom
zastupljenosti kolesterola, esencijalnih masnih kiselina i ceramida povecava transdermalni
gubitak vode i isusuje kozu oboljelih od atopijskog dermatitisa. Kroz tako ostecenu kozu
olaksan je prolazak alergena i razvoj senzibilizacije. Stoga je bitan cilj terapije obnoviti

funkciju epidermalne barijere intenzivnom hidratacijom epidermisa. Emolijensi su lokalni
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pripravci koji stvaraju okluzivnu barijeru koZe zahvacene atopijskim dermatitisom,
zadrzavaju vlaznost 1 Stite ju od iritansa. NajCeS¢e sadrzavaju okludente i humektante.
Okluzivni agensi ucvrScuju tanki hidrofobni film na povrsSini koze kako bi smanjili
evaporaciju vode, a sli¢ni su intracelularnim lipidima — ceramidu, kolesterolu i slobodnim
masnim kiselinama. Ukljuc¢uju lanolin, mineralna ulja, maslinovo ulje, petrolatum ceramid,
parafin i silikon. Humektanti poboljSavaju hidraciju koze i sli¢ni su prirodnim faktorima u

roznatom sloju, a ukljucuju glicerin, ureu i sorbitol (37).

7.2. Lokalno farmakolosko lijeCenje

U lokalne preparate koji se koriste u lijeCenju atopijskog dermatitisa ubrajaju se lokalni
kortikosteroidi, inhibitori kalcineurina, antibiotici, antiseptici, preparati katrana, krisaborol i

inhibitori Janus-kinaze.

8.2.1. Lokalni kortikosteroidi

Topicki kortikosteroidi su osnovna lokalna protuupalna terapija u djece i odraslih s
atopijskim dermatitisom. Djeluju na razli¢ite imunosne stanice, ukljucuju¢i limfocite T,
monocite, makrofage 1 dendriticke stanice, ometajuci predocavanje antigena, te sprijeCavajuci
otpustanje proinflamatornih citokina. Stoga smanjuju akutne i kroni¢ne znakove atopijskog
dermatitisa, te djeluju na svrbez. Koriste se u akutnom stadiju bolesti te kao prevencija relapsa
(38).

Lokalni kortikosteroidi se dijele prema ja¢ini u nekoliko skupina, od vrlo niske do vrlo
visoke jakosti. Blagi preparati koji pripadaju prvoj skupini primjenjuju se uglavnom na
preparati druge i tre¢e skupine koji su umjereno jaki i jaki koriste na ostalim dijelovima tijela.

Posljednja skupina lokalnih kortikosteroida obuhvaca vrlo potentne pripravke koji se u
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lijeCenju atopijskog dermatitisa ne koriste. Osim prema lokalizaciji lezija, kod izbora
kortikosteroida razli¢itih jakosnih skupina gleda se i tezina bolesti, te dob bolesnika. Kod
blazih oblika bolesti, mala koli¢ina topickog kortikosteroida dva do tri puta tjedno uz
koristenje emolijensa uglavnom dovodi do dobre kontrole bolesti, dok je kod teze klinicke
slike potrebno primjeniti kortikosteroidne preparate i dva puta dnevno tijekom jednog do tri
tjedna (39).

Od nuspojava najviSe zabrinjava ireverzibilna atrofija koze pri primjeni jacih
kortikosteroida, pogotovo na osjetljivim dijelovima tijela, dok su moguéi i1 nastanak
teleangiektazija, steroidnog dermatitisa i sustavne resorpcije, stoga dugotrajna upotreba jakih
kortikosteroida nije preporucljiva. Medutim, sve smo ¢e$¢i svjedoci druge krajnosti i pojave
,»steroid fobije* (,.kortikofobija“) kod vise od polovice pacijenata oboljelih od atopijskog
dermatitisa. Radi nerazumijevanja u¢inaka i posljedica kortikosteroida te straha od nuspojava,
pacijenti odbijaju koriStenje ove terapije Sto dovodi do nedjelotvornosti lokalnog lijecenja.
Adekvatna edukacija pacijenata i izgradnja povjerenja izmedu pacijenata i lije¢nika dovela bi

do primjerenijeg koriStenja lokalnih kortikosteroida te boljeg ishoda ove terapije (39).

7.2.2. Lokalni inhibitori kalcineurina

U inhibitore kalcineurina ubrajaju se takrolimus i pimekrolimus mast i oba preparata
djeluju imunosupresivno inhibicijom aktivacije limfocita T ¢ime smanjuju otpuStanje
proupalnih citokina. Za lijeCenje djece mlade od 2 godine primjenjuje se 0,03% takrolimus
mast, dok se za djecu stariju od 15 godina koristi i 0,1% preparat. Oba preparata su odobrena
kao kratkotrajna druga linija ili intermitentna kroni¢na terapija u lije¢njenju umjerenih do
teskih oblika atopijskog dermatitisa. U lijeCenju atopijskog dermatitisa primjenjuje se i 1%

pimekrolimus krema u bolesnika starijin od 2 godine s blagim do umjerenim oblicima
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atopijskog dermatitisa. NajéeS$c¢a nuspojava pri koristenju ovih lijekova je pecenje pri uporabi

(40).

7.2.3. Lokalni antibiotici i antiseptici

Koza oboljelih od atopijskog dermatitisa kolonizirana je mikroorganizmima, pogotovo
Staphylococcusom aureusom. U lije¢enju se uglavnom ne preporucaju topicki antibiotici jer
mogu biti povezani s razvojem kontaktnog dermatitisa i rezistencije na antibiotike, stoga se uz
kortikosteroide kombiniraju lokalni antiseptici poput klorheksidina. Kod bolesnika s tezim
oblicima atopijskog dermatitisa ponekad se primjenjuju i kupke za izbjeljivanje (engl. bleach

baths) s natrijevim-hipokloritom te intranazalna uporaba mupirocina kroz tri mjeseca (1).

7.2.4. Preparati katrana
Topicka primjena katrana je jedna od najstarijih terapija atopijskog dermatitisa. Preparati
katrana imaju antipruriticka i protuupalna svojstva, ali problem je njihov taman izgled i
neugodan miris. Medutim, noviji preparati razvijeni su s ugodnijim mirisom i manjim
bojenjem odjece prilikom primjene. Ne bi se trebali upotrebljavati na akutno upaljenoj kozi

jer dovode do iritacija (40).

7.2.5. Krisaborol i inhibitori Janus-kinaze

Osobe s atopijskim dermatitisom pokazuju povisenu leukocitnu fosfodiesteraznu (PDE)
aktivnost u usporedbi sa zdravim osobama i osobama s alergijskim kontaktnim dermatitisom.
Posljedice abnormalne PDE aktivnosti ukljucuju povecano otpusStanje histamina i povec¢anu
IgE sintezu. Krisaborol je relativno novi lijek u lijecenju atopijskog dermatitisa, odobren
2016. godine, koji se ponasa kao lokalni inhibitor fosfodiesteraze 4 ¢ime smanjuje razine

CAMP-a te tako kontrolira upalu. Dolazi u obliku masti kao 2%-tni krisaborol, a koristi se za
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lijeCenje blagog do umjerenog oblika atopijskog dermatitisa kod djece starije od 2 godine
(41,42).

JAK put koristi veliki broj citokina koji su uklju¢eni u patogenezu simptoma atopijskog
dermatitisa. Tofacitinib, JAK inhibitor, direktno inhibira citokine poput interleukina-4 ¢ime
dovodi do smanjenja upale. Istrazivanja temeljena na njegovoj uporabi u lijeCenju psorijaze,
alopecije areate i atopijskog dermatitisa su i dalje u tijeku. U fazi IlIA prikazana je
u¢inkovitost koriStenja 2%-tnog topikalnog tofacitiniba te se on smatra buducom

obecavajuc¢om terapijom (43,44).

7.3. Fototerapija

Zbog svoga imunosupresivnog djelovanja, fototerapija se koristi kao jedna od metoda
druge linije lijeCenja atopijskog dermatitisa, nakon neuspjeha metoda prve linije lijeCenja s
emolijensima, topickim kortikosteroidima i topi¢kim inhibitorima kalcineurina. MozZe s
koristiti kao monoterapija ili kao kombinacija s emolijensima i topickim kortikosteroidima
(45). Postoji nekoliko vrsta fototerapije koje su korisne za kontrolu simptoma i tijeka bolesti.
Od prirodnih izvora koristi se vidljiva svjetlost, a od umjetnih Siroki spektar UVB zracenja,
uski spektar UVB zracenja (od engl. narrow band UVB (NB-UVB)), Siroki spektar UVA
zraCenja, UVAL1 zracenje te UVAB zrafenje koje obuhvac¢a UVA i UVB. PUVA (od engl.
psoralen plus UVA) je oblik UVA fototerapije kombinirane s prethodnom oralnom ili
lokalnom primjenom fotosenzibilizirajuceg sredstva, psoralena. Uskospektralna UVB
fototerapija je zbog malog rizika od razvoja nuspojava i Siroke dostupnost najcesce koristena
vrsta fototerapije. Primjenjuje se kod umjereno teskih i teskih oblika atopijskog dermatitisa 3
do 5 puta tjedno u trajanju od 6 do 12 tjedana. Uc¢inkovitost srednjih do visokih doza UVAL
podjednaka je s NB-UVB terapijom. Iako su UVA1 uredaji teSko dostupni zbog visoke cijene,

jedini se mogu rabiti kod akutnih egzacerbacija bolesti (46).
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7.4. Sistemsko farmakoloSko lijeCenje
U lijecenju oboljelih od atopijskog dermatitisa primjenjuje se i1 sustavno lijeCenje

imunosupresivima, antihistaminicima i suvremenom bioloSkom terapijom.

7.4.1. Sistemski imunosupresivi

Lijecenje sistemskim imunosupresivima primjenjuje se kod vrlo teskih oblika atopijskog
dermatitisa koji ne odgovaraju na lokalnu terapiju i fototerapiju. Najc¢esce koristeni lijekovi su
kortikosteroidi, ciklosporin A (CyA), azatioprin (AZA), metotreksat (MTX) i mikofenolat-
mofetil (MMF). Kortikosteroidi i CyA koriste se u fazi indukcije za teSke akutne
egzacerbacije zbog brzog pocetka djelovanja, a ostali u fazi odrZzavanja (47).

Oralni kortikosteroidi dovode vrlo brzo do poboljsanja klini¢ke slike, ali bi im se uporaba
trebala ograniciti zbog nuspojava. Kratkotrajno lijeCenje korisno je kod akutnih egzacerbacija
osoba odrasle dobi. Ako postoji potreba za duzim lijeCenjem, dozu bi trebalo postupno
smanjivati radi izbjegavanja tzv. povratnog ucinka (engl. rebound effect). Najces¢i oralni
kortikosteroid je metilprednizolon u dozi od maksimalno 0,5 mg/kg/dan kroz 1 do 2 tjedna.
Pri lije¢enju duljem od dva tjedna postoji znacajan rizik od nuspojava koje ukljucuju
hipertenziju, gastritis, smanjenu toleranciju glukoze i debljanje, osteopeniju te emocionalnu
labilnost (48).

Ciklosporin A je imunosupresiv koji inhibira produkciju proupalnih citokina u limfocitima
T. CyA se uglavnom smatra prvim izborom lije¢enja kod teskih oblika AD-a odrasle dobi.
Aktivnost bolesti se smanjuje dva do Sest tjedana nakon pocetka uzimanja, a preporuceni
interval ove terapije je 3-6 mjeseci. LijeCenje bi se trebalo zapoceti dozom od 2,5 do 3,5
mg/kg/dan, a doza se moze povisiti do maksimalno 5 mg/mg/dan. Pacijentima na terapiji bi
trebalo Kkontrolirati krvni tlak i bubrezne parametre jer CyA moze dovesti do ostecenja

bubrega (48).
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Azatioprin inhibira sintezu DNA te posljedi¢no smanjuje broj B i T limfocita. Primjenjuje
se u pacijenata s teskim oblikom atopijskog dermatitisa kod kojih se CyA nije pokazao
ucinkovitim. Pri uvodenju ovog lijeka trebalo bi se zapoceti s nizom dozom od 50 mg/dan, a
ako se ne razviju nezeljene nuspojave doza se moze povisiti na 2 do 3 mg/kg/dan. Prije
pocetka lijeCenja potrebno je prekontrolirati aktivnost tiopurin metil-transferaze (TPMT) jer
kod sniZene vrijednosti ovog enzima postoji veéi rizik od mijelotoksi¢nosti AZA (48).

Metotreksat se Cesto primjenjuje u lijeCenju psorijaze, a u lije¢enju atopijskog dermatitisa
moze se primjenivati kada CyA nije ucinkovit. Lijek se naj¢es¢e primjenjuje jednom tjedno, a
raspon doza krece se od 7,5 do 25 mg/tjedan u odraslih osoba. Zapocinje se dozom od 10
mg/tjedan, te se postupno poveéava za 2,5 mg/tjedan do Zeljenog ucinka. Uglavnom se dobro
podnosi, a od ¢eS¢ih nuspojava javljaju se gastrointestinalne smetnje, supresija koStane srzi, te
hepatotoksi¢nost (48).

Mikofenolat-mofetil ostvaruje imunosupresivni ucinak inhibicijom inozin-monofosfat
dehidrogenaze §to blokira sintezu purina u limfocitima. Primjenjuje se kao alternativa u
lije¢enju teskih i otpornih oblika atopijskog dermatitisa. Lijek se primjenjuje u dozama od 0,5
do 3 g/dan, a moze se koristiti i u pedijatrijskoj populaciji gdje se koristi u nizoj dozi od 40 do

50 mg/kg/dan i 30 do 40 mg/kg/dan u adolescentnoj populaciji (48).

7.4.2. Sistemski antihistaminici

Istrazivanja o uporabi sistemskih antihistaminika, odnosno antagonista H1 receptora su
pokazala relativno slabi u¢inak ovih lijekova na smanjenje svrbeza kod bolesnika s atopijskim
dermatitisom. Prva generacija sediraju¢ih antihistaminika u koju spadaju hidroksizin,
klemastin fumarat, doksilamin, imaju nesto bolji utjecaj na svrbez od onih druge generacije, u

koju spadaju nesedirajuc¢i antihistaminici poput loratadina, cetirizina i feksofenadina. Smatra
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se da se njihovo djelovanje ostvaruje pretezno povoljnim u¢inkom na nesanicu koja nastaje

radi intenzivnog no¢nog svrbeza, ali nemaju direktan ucinak na sam svrbez (49).

71.4.3. BioloSka terapija

Razvoj bioloske terapije je u zadnjih nekoliko godina uvelike napredovao u dermatologiji,
te se bioloski lijekovi primjenjuju u bolestima poput psorijaze ve¢ dugi niz godina. Bioloski
lijekovi su monoklonska protutijela ili rekombinantni proteini koji blokiraju djelovanje
specifi¢nih upalnih medijatora i receptora, te u konac¢nici smanjuju upalni odgovor. Za sada se
¢ine kao obecavajuca vrsta terapije atopijskog dermatitisa jer pruzaju puno prikladnije rezime
doziranja i manje nuspojava ¢ime zahtjevaju manju laboratorijsku kontrolu od drugih
sistemskih terapija (50).

Dupilumab je humano monoklonsko protutijelo usmjereno protiv a receptora interleukina-
4 (IL-4Ra). Blokira sinergisticki uc¢inak IL-4 i IL-13 na alergijsku upalu s obzirom da su ovi
interleukini klju¢ni u Th2 imunosnom odgovoru i produkciji IgE. Terapija dupilumabom
povezana je sa odlicnom kontrolom bolesti, poboljSanju lezija, smanjenjem svrbeza i
sveukupnoj poboljsanoj kvaliteti zivota pacijenata. Dupilumab je trenutno jedini bioloski lijek
koji je odobren za lijeCenje atopijskog dermatitisa (51).

Mepolizumab je humano monoklonsko protutijelo usmjereno protiv IL-5, glavnog
eozinofilnog faktora rasta, diferencijacije i aktivacije, a vezanjem lijeka za IL-5 onemogucava
se njegovo vezanje za receptor na eozinofilima. Na taj na¢in se smanjuje koli¢ina eozinofila u
krvi, njihovo tkivno nakupljanje i otpustanje proupalnih medijatora koji uzrokuju ostecenje
tkiva (52).

Ustekinumab je bioloski lijek odobren za lijeCenje psorijaze, a djeluje blokadom

interleukina-12 (IL-12) i interleukina-23 (IL-23) ¢ime regulira Thl, Th17 i Th22 imuni
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odgovor. Ova vrsta imunog odgovora pojacana je u bolesnika s atopijskim dermatitisom sto
opravdava upotrebu ovog humanog monoklonskog protutijela (52).

Tralokinumab je monoklonsko protutijelo usmjereno protiv 1L-13. IL-13 je interleukin
koji je pretjerano izrazen u koznim promijenama 0soba s atopijskim dermatitisom, a njegovim
blokiranjem inducira se poboljSanje klinicke slike u umjerenim do teskim oblicima bolesti
(52).

Nemolizumab je humano monoklonsko protutijelo protiv receptora A interleukina-31 (IL-
31). IL-31 luce dominantno Th2 limfociti, a usmjeren je na keratinocite, epitelne stanice,
eozinofile, bazofile i monocite. IL-31 je previse izrazen u kozi osoba s lezijama atopijskog
dermatitisa stoga njegova blokada dovodi so klinickog poboljsanja umjerenih do teskih oblika
ove bolesti (52).

Apremilast je oralni inhibitor fosfodiesteraze 4 (PDE4) odobren za lijeCenje plak
psorijaze, psorijatinog artritisa i opstruktivne pluéne bolesti. Leukociti kod osoba oboljelih
od atopijskog dermatitisa pokazuju poviSene vrijednosti PDE4, a istrazivanja su pokazala
umjereno poboljSanje koznih promjena, svrbeza i kvalitete zivota pri primjeni ovog lijeka
(52).

Omalizumab je humano monoklonsko protutijelo koje se selektivno veze na IgE, blokira
njegovu interakciju s FceRI receptorom na imunosnim stanicama, te smanjuje razinu
cirkuliraju¢eg IgE. Dovodi do inhibicije aktivacije, degranulacije i otpuStanja medijatora
ukljuéenih u patogenezu atopijskog dermatitisa. Omalizumab se za sada ne preporucuje kao

lijek u terapiji atopijskog dermatitisa (52).

7.4.4. Sustavni JAK inhibitori

JAK proteini su unutarstani¢ni proteini koji, nakon §to se aktiviraju, poti¢u dimerizaciju

STAT proteina, te njihovu translokaciju u jezgru stanice S$to potom dovodi do povecanja
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ekspresije gena upalnih medijatora. JAK inhibitori su molekule koje smanjuju opisano
povecanje ekspresije gena upalnih medijatora, te se aktivno proucavaju kao oblik terapije za
umjerene i teSke oblike atopijskog dermatitisa (53).

Baricitinib je selektivni inhibitor JAK1 i JAK2 koji je u fazi II klini¢kog ispitivanja lijeka
pokazao smanjenje tezine klinicke slike atopijskog dermatitisa, uz istovremenu uporabu
odgovarajuceg topikalnog kortikosteroida. Faza III klinickog ispitivanja je trenutno u tijeku, a
baricitinib u sve viSe ispitivanja pokazuje poboljSanje klinickih znakova 1 simptoma u
bolesnika s umjerenim do teskim atopijskim dermatitisom, te znatno smanjenje svrbeza (54).

Abrocitinib je selektivni inhibitor JAK1. Prilikom 12 tjednog istrazivanja u fazi II
klinickog ispitivanja abrocitinib primjenjen jednom dnevno u dozama od 100 i 200 mg
pokazao je veliku u¢inkovitost i sigurnost za lije¢enje umjerenih i teskih oblika ove bolesti.
Medutim, daljnja istrazivanja faze III su potrebna kako bi se bolje upoznalo djelovanje ovog
lijeka, te njegove potencijalne opasnosti (55).

Upadacitinib je selektivni inhibitor JAK1 koji je nedavno odobren za lijeCenje
reumatoidnog artritisa u Sjedinjenim Ameri¢kim DrZava te drzavama ¢lanicama Europske
Unije. Provodi se veliki broj istrazivanja faze III klinickog ispitivanja ovog lijeka i1 njegove
djelotvornosti na atopijski dermatitis, a za sada se njegov utjecaj na smanjenje tezine klinicke

slike pokazao zadovoljavaju¢im (56).

7.5. Specificna imunoterapija

U otprilike 80% odraslih osoba s atopijskim dermatitisom, dokazana je osjetljivost na

-----

imunoterapija (engl. Allergen-specific hyposensitization/immunotherapy - ASIT) je metoda
lije¢enja koja ukljucuje potkoznu administraciju alergena postupno povecavajuce doze dok se

ne dosegne ona koja moze stvoriti imunotoleranciju na taj alergen. Primarni cilj ASIT-a je
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smanjenje simptoma potaknutih alergenima. Koristi se pri lijeenju alergijskog
rinokonjunktivitisa, anafilakticne reakcije uzrokovane otrovom insekata i kod povecanja

ucestalosti alergijske bronhalne astme, ali se za sada ne preporucuje kao mjera lijeCenja

atopijskog dermatitisa (57).
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8. RASPRAVA

lako se atopijski dermatitis relativno teSko i kasno dijagnosticira, i istrazivanja pokazuju
njegovu povecanu prevalenciju u odrasloj dobi, kako u razvijenim zemljama tako sve ¢esce i
u nerazvijenim zemljama gdje prevalencija iznosi oko 34,1%. Rani pocetak, alergijski rinitis i
ekcem ruku u djecjoj dobi su visokorizi¢ni faktori za razvoj dozivotno perzistirajué¢e bolesti
(58).

Atopijski dermatitis kao vrlo uporna kozna bolest s visokom refrakterno$cu na terapiju
predstavlja izazov za pacijente i klinicare, pogotovo u svom teskom obliku. Jedna Cetvrtina
bolesnika s atopijskim dermatitisom ima umjerenu do tesku klinicku sliku bolesti te su u
velikom broju slu¢ajeva do sada odobrene terapije ograni¢enog ili nedovoljnog ucinka (58).
Drugi problem je $to se unato¢ svojoj ucestalosti, atopijski dermatitis Cesto smatra samo
manjom dermatoloskom bolesti. Medutim, ima znacajan psihosocijalan utjecaj te smanjuje
kvalitetu zivota s obzirom da uzrokuje fizicku nelagodu, emocionalni pritisak, socijalnu
stigmu i ograni¢enje dnevnih aktivnosti. Najveée pogorsanje u kvaliteti Zivota pojavljuje se
kod djece, a dovodi do problema u ponaSanju, iritabilnosti i ucestalog plakanja, kao i
poteskoca u primjeni lokalne terapije. Atopijski dermatitis ometa aktivnosti kao §to su
kupanje i plivanje, te dovodi i do problema pri spavanju zbog intenzivnog svrbeza. U odrasloj
dobi bolesnici se susreéu s izazovima na poslu i u privatnim odnosima. Cesto postoje
poteSkoce pri odbiru odje¢e zbog materijala te pri brijanju ili koriStenju kozmetickih
preparata. Odrasli bolesnici Cesto navode osjec¢aje neugode 1 ljutnje zbog same bolesti.
Multidisciplinarni pristup lijeCenju je vrlo bitan, a uz dermatologa, ukljucuje 1 psiholosku
podrsku, te savjete nutricionista. S poboljSanjem izgleda lezija dolazi i do smanjenja stigme i
boljeg psihosocijalnog stanja bolesnika i njegove obitelji (59).

»Steroid fobija® je sve ¢eSca pojava koja dovodi do slabije suradljivosti bolesnika 1 loSijeg

pridrzavanja zadane terapije. lako su teSke nuspojave kortikosteroida poput Cushingovog
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sindroma i trajne atrofije koze vrlo rijetke ako se preparati koriste u ispravnim dozama i
trajanju, uporaba ovih lijekova svejedno izaziva osjecaj tjeskobe i straha medu bolesnicima.
Stoga ,,steroid fobija“ igra sve ve¢u ulogu u slaboj kontroli bolesti (60).

Ozbiljne nuspojave imunosupresivnih lijekova dovode do ograni¢enja njihove uporabe.
Pozeljan je pristup koristenja sigurnijih lijekova koji dovode do jednake kontrole bolesti. Kroz
proteklih nekoliko godina, veca saznanja o patogenezi atopijskog dermatitisa dovela su do
razvoja novih lijekova sposobnih za inhibiranje odredenih upalnih medijatora, te se uporabom
novih terapijskih moguénosti moze puno bolje i u¢inkovitije kontrolirati teSke oblike bolesti.
Dupilumab, jedini do sada odobreni bioloski lijek, pokazuje izvrsnu djelotvornost, dok drugi
bioloski lijekovi poput nemolizumaba, ustekinumaba ili apremilasta pokazuju dobre rezultate
u dosadasnjim istrazivanjima te bi mogli dovesti do potpune kontrole bolesti. Bioloska
terapija dovesti ¢e do duzih perioda bez egzacerbacija bolesti 1 do poboljSanja kvalitete Zivota

(47).
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ZAKLJUCCI

. Atopijski dermatitis je upalna bolest koze vrlo visoke incidencije u svijetu, s
nepotpuno razjasnjenom patogenezom, kompleksnom klinickom slikom i zahtjevnom
terapijom.

Opce je poznato da je atopijski dermatitis kroni¢na bolest s epizodi¢nim pojavama
pogorsanja i poboljsanja kozne simptomatologije, a neki pacijenti mogu imati i
produzene periode bez simptoma prije njihove ponovne pojave.

Ovisno o dobi oboljelog klinicka prezentacija i distribucija lezija variraju, te
razlikujemo atopijski dermatitis dojenacke, djecje i1 odrasle dobi.

. Uslijed prosirenosti koznih lezija te intenzivnog svrbeza bolest utjece u velikoj mjeri
na kvalitetu zivota pojedinca.

. Terapiju bolesti je potrebno prilagoditi svakom pojedincu, a plan se postavlja na
temelju pacijentove dobi, tezine stanja 1 lokalizacije lezija, potencijalnih
kontraindikacija za lije¢enje te provokacijskih ¢imbenika.

Osim lokalnih preparata kao $to su lokalni kortikosteroidi i kalcineurinski inhibitori,
teski oblici atopijskog dermatitisa zahtjevaju 1 sustavno lijeCenje imunosupresivnim
lijekovima poput Kkortikosteroida, ciklosporina, azatioprina, metotreksata i
mikofenolat-mofetila.

. Bioloska terapija se smatra novom i obecavaju¢om terapijom u lijeCenju teskih oblika

atopijskog dermatitisa.
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10. SAZETAK

Atopijski dermatitis je kroni¢na, recidivirajuca, upalna bolest koze u kojoj se izmjenjuju
epizode egzacerbacije i remisije. Od patogenetskih mehanizama nastanka spominju se
poremeéena funkcija epidermalne barijere, imunosnog odgovora, kolonizacija koze
mikroorganizmima i pojac¢ana sklonost infekcijama koze. Hanifin i Rajka su 1980. godine
odredili velike i male kriterije klinicke slike za postavljanje dijagnoze ove bolesti, a 2014.
godine predlozeni su njihovi revidirani kriteriji koji su sada dijagnosticki standard. Bolest ima
tri klinicka stadija — dojenacki, djecji i odrasli stadij, a kod najveceg broja pacijenata bolest se
prvi put pojavljuje u dojenackoj dobi. U dojenackoj dobi lezije zahvacaju lice i tjeme te
ekstenzorne povrsine ekstremiteta dok je pelensko podrucje postedeno. U djecjoj dobi papule
i plakovi prekrivaju zapesca, gleznjeve, te antekubitalne i poplitealne jame, dok se u odrasloj
dobi promjene uglavnom nalaze na fleksornim povrSinama ekstremiteta te na podrucju lica i
vrata. Zajednicke osobine svih stadija bolesti neovisno o dobi su svrbez i suha koza. Svrbez
problema sa spavanjem i drugih psihosocijalnih problema. Otprilike 80% svih oboljelih ¢e
kasnije u djetinjstvu razviti alergijski rinitis ili astmu, a s razvojem ovih bolesti, veliki broj
oboljelih navodi poboljsanje simptoma atopijskog dermatitisa. Sekvencionalna pojava
atopijskog dermatitisa, astme 1 alergijskog rinitisa obiljeZzena je terminom ,,atopijski mars*.
Blagi atopijski dermatitis lije¢i se primarno lokalnim Kkortikosteroidima u periodima
egzacerbacije, ili ponekad drugim lokalnim pripravcima. U terapiju srednje teSkog atopijskog
dermatitisa uvodi se i fototerapija uz lokalno lijecenje, dok se teSki atopijski dermatitis lije¢i
sistemskom imunosupresijom. Dupilumab spada u novu biolosku terapiju i za sada je jedini

bioloski lijek registriran za lijecenje teskih oblika atopijskog dermatitisa.

Kljuéne rijeci: atopijski dermatitis, atopijski mars, bioloska terapija, fototerapija, lokalni

kortikosteroidi, svrbez
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11. SUMMARY

Atopic dermatitis is a chronic inflammatory skin condition with episodes of egzacerbation
and remission. It is characterized by the involvment of skin barrier defects, innate immune
response, colonization of the skin with microorganisms and frequent skin infections. In 1980.
Hanifin and Rajka suggested diagnostic criteria based on the minor and major features of the
clinical presentation which was revisited in 2014. when a simplified version was suggested as
the new diagnostic criteria. There are three stages of atopic dermatitis — the infantile stage, the
childhood stage and the adult stage, and the condition most often first appears during infancy.
In the infantile stage the lesions affect the face and the scalp, extensor surfaces of the
extremities while the diaper area is spared. In the childhood stage lesions appear on the wrists,
ankles, hands and feet and elbow and knee flexures, while in the adult stage they mostly
appear on the flexor surfaces of the extremities, the face and the neck and the distal
extremities. Pruritus and xerosis are two characteristics that appear in all three stages. Pruritus
can be present during the day but it is more intense during the night which often leads to
trouble with sleeping and other problems with psychosocial functioning. About 80% of all
patients will develop allergic rhinitis or asthma, and with the development of these conditions,
the symptoms of atopic dermatitis sometimes improve. ,,Atopic march® is a term developed to
describe the progress of atopic dermatitis to allergic rhinitis and asthma. Mild atopic
dermatitis is treated primarly with local corticosteroids in the periods of egzacerbation, or
sometimes other local medication. Moderate atopic dermatitis is alongside local
corticosteroids also treated with phototherapy. Severe forms of atopic dermatitis require
systematic imunosupressors. Dupilumab is a new biologic medication which is currently the

only one registered for the treatment of severe forms of atopic dermatitis.

Key words: atopic dermatitis, atopic march, biologic therapy, itch, local corticosteroids,
phototherapy
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