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Kratki pregledni ¢lanak / Mini-review

Alopecija areata — klinicka slika,
patohistoloska obiljezja i lijecenje
Alopecia areata - clinical spectrum, histology and treatment

Ines Brajac, Marija Kastelan, Darinka Perisa, Larisa Prpi¢-Massari, Edita Simonic,
Liliana Stojnic¢-Sosa

\ Klinika za dermatovenerologiju,
Klinicki bolnicki centar Rijeka
SaZetak. Alopecija areata neoziljni je upalni gubitak dlake na vlasistu i/ili tijelu, nepoznate
etiopatogeneze. Najcesce zahvaceno mjesto je vlasiSte. Histopatologija se oCituje povecanim
brojem katagenih i telogenih folikula te nazocno$¢u upalnog limfocitnog infiltrata u peribul-
barnoj regiji. U lijeCenju alopecije areate najcesce se primjenjuju kortikosteroidi. U radu je Prispjelo: 23. 6. 2009.
opisana klini¢ka i patohistoloska slika uz suvremene metode lijecenja alopecije areate. Prihvaceno: 10. 9. 2009.

Kljune rijeci: alopecija areata, histopatologija, klinicka slika, lijecenje

Abstract. Alopecia areata is a nonscarring, inflammatory hair loss on the scalp, and/or body.
Etiology and pathogenesis are still unknown. The most common affected site is the scalp. His-
topathology is characterized by an increased number of the catagen and telogen follicles along
with the presence of inflammatory lymphocytic infiltrate in the peribulbar region. Corticoster-
oids are the most popular drugs for the treatment of this disease. Clinical features, histological
data as well as modern treatment options will be discussed in this article.
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uvobD

Alopecija areata (AA) je neoZiljno, upalno ispada-
nje dlake koje se javlja u oba spola, u svim dob-
nim skupinama. OCcituje se pojedinacnim ili multi-
plim ovalnim Zaristima koja se najcesce javljaju
na vlasistu, ali i na drugim obraslim dijelovima
koZe. U teskim oblicima bolest napreduje do gu-
bitka svih dlaka na tijelu.

lako se ne radi o stanju koje ugrozava Zivot, AA
ima porazavajuci psiholoski i socioloski ucinak na

Alopecija areata (AA) ucestala je bolest koja se ocituje
neoZiljnim ovalnim Zaritima bez dlake. Zarita mogu
spontano regredirati ili progredirati u dugotrajnu totalnu
alopeciju (alopecia totalis), odnosno univerzalnu alopeci-
ju (alopecia universalis) s gubitkom svih tjelesnih dlaka.
Tijek bolesti u potpunosti je nepredvidiv, te je u ranoj
fazi bolesti nemoguce dati odgovarajucu prognozu.
Spontana regresija uobicajena je u ZariSnoj alopeciji, ali
je znatno rjeda u totalnoj, odnosno univerzalnoj alope-
ciji. LoSa prognoza ukljuuje zahvacenost vise od 30%
vlasiSta, pojavu bolesti prije puberteta, udruzenost AA s
atopijskim bolestima, ofijazu, bolesnike s pozitivnom
obiteljskom anamnezom, osobe muskog spola, brzu
progresiju bolesti, gubitak dlaka na trepavicama i obr-
vama, kao i teSke promjene na noktima.

oboljelog. Incidencija je 0.1 — 0.2%, pri ¢emu su
jednako zahvaéena oba spola. Prvu epizodu ispa-
danja dlake prije 40. godine Zivota ima 85% bole-
snika®.

KLINICKA SLIKA

Alopecija areata ocituje se ovalnim Zaristima s
potpunim gubitkom dlake. Zari$ta mogu sponta-
no regredirati ili progredirati u dugotrajnu totalnu
alopeciju (lat. alopecia totalis, AT), odnosno uni-
verzalnu alopeciju (lat. alopecia universalis, AU) s
gubitkom svih tjelesnih dlaka®.

AA zapocinje akutno, asimptomatski, u dobi iz-
medu 5. i 40. godine Zivota i zahvaéa podjednako
oba spola. Primarno ZariSte u 60% slucajeva na-
staje na vlasistu. Karakteristicnog je izgleda, oval-
no ili okruglo i oStro ograni¢eno. Gubitak dlaka je
potpun, a koZa je glatka i bez znakova upale. U te-
Zim slucajevima AA dlake ispadaju i na trepavica-
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ma i obrvama, Sto moze u pocetku biti i jedini
znak bolesti. Na rubovima aktivnog Zarista, dlaka
ispada spontano ili uz lagano povlacenje. lzgled
ispale dlake je karakteristi¢an za telogenu fazu ili
je distrofi¢an u vidu uskli¢nika®.

Ofijaza (lat. ophiasis) je klinicki oblik AA karakteri-
ziran primarnim Zaristem obi¢no u okcipitalnoj
regiji, uz trakastu progresiju uz rubove vlasista.
AT i AU su teski oblici bolesti s potpunim gubit-
kom dlaka na vlasistu, odnosno gubitkom svih
tjelesnih dlaka. Razvijaju se akutno ili postepeno,
iz ZariSnih oblika, i to naj¢esée ofijaze. Paranevo-
idna alopecija je poseban oblik bolesti s ispada-
njem dlake u okolini melanocitnih nevusa.

AA je pracena promjenama na noktima i o¢ima Sto
ukazuje na sustavnu prirodu bolesti. Promjene na
noktima su nazo¢ne u 7 - 66% slucajeva i pretho-
de, slijede, ili su ponekad i jedini znak AA23, Nokti
mogu imati tockaste udubine, uzduzne brazde, ne-
pravilna zadebljanja ili su pak zamuceni i lomljivi.
Difuzno zadebljanje nokatne ploce dovodi do tra-
hionihije, sto se uocava u 3,3% odraslih osoba i
12% djece s AA*. Vece distroficne promjene koje
ponekad vode k ispadanju noktiju u korelaciji su sa
stupnjem gubitka kose?. Pretpostavka da se radi o
promjenama vezanim uz AA potvrdena je patohi-
stoloskim nalazom. Promjene na ocima primijece-
ne tijekom AA su rijetke i oCituju se kataraktom,
koja je cesc¢a u atopicara, kao i asimptomatskim
tockastim zamucéenjima lece, atrofijom irisa ili pak
promjenama na krvnim Zilama fundusa oka.
Zadovoljavajuca klasifikacija AA za sada nije uci-
njena. Podjela koja ukljucuje i pridruzene bolesti
nastala je na temelju dugogodisnje klinicke studi-
je jos 1965. godine®. Tako je lkeda AA podijelio na
slijedece oblike: uobicajeni tip, atopicni, prehiper-
tenzivni i kombinirani tip®.

TUEK BOLESTI | PROGNOZA

AA se najcesce javlja u akutnom i blagom, a rjede
u kroni¢nom, teSkom obliku bolesti, gdje dlaka u
naletima ispada tijekom niza godina. Medutim,
maligne, fulminantne alopecije dovode u vrlo krat-
kom vremenu do potpunog gubitka dlaka na tijelu.
Trajanje poCetne atake bolesti u 30 % slucajeva
krace je od Sest mjeseci, u 50 % slucajeva krace od
jedne godine, a u 70 - 80 % slucajeva krace je od
pet godina. Potpuni oporavak izostaje u 20 - 30 %
slucajeva. Tijek bolesti u potpunosti je nepredvi-
div, te je u ranoj fazi bolesti nemoguce dati odgo-
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varajuc¢u prognozu. Spontana regresija uobicaje-
na je u zarisnoj alopeciji, ali je znatno rjeda u AT i
AU. LosSa prognoza ukljucuje zahvacenost vise od
30% vlasista, pojavu bolesti prije puberteta, udru-
Zenost AA s atopijskim bolestima, ofijazu, bole-
snike s pozitivnom obiteljskom anamnezom, oso-
be muskog spola, brzu progresiju bolesti, gubitak
dlaka na trepavicama i obrvama, kao i teske pro-
mjene na noktima®.

PATOHISTOLOSKI NALAZ

Smanijeni broj ili nedostatak zrelih anagenih folikula
u histoloskim rezovima upuduje na dijagnozu AA.
Glavno histolosko obiljezje AA je infiltrat mononu-
kleara koji okruzuje duboke dijelove folikula poput
roja pela. Smjesten je peribulbarno i intrafolikular-
no, a intenzitet i gusto¢a smanjuju se s vremenom
trajanja AA®%’. Matriks dlake obilno je infiltriran lim-
focitima. Infiltrat je napose izrazen u terminalnim
folikulima ciji se bulbusi nalaze u potkoZznom tkivu,
a sacinjavaju ga T-limfociti®®. Uz infiltrat mononu-
kleara vidljiva je inkontinencija pigmenta, nekroza
stanica matriksa i vakuolarna ostecenja.

Rana, aktivna lezija AA pokazuje promjene regre-
sivnog karaktera. Zahvacdeni anageni folikul prolazi
katagenu involuciju i ispada u telogenoj fazi®’. Na-
kon toga, folikul se velikom brzinom vraéa u ana-
genu fazu i ciklus se ponavlja. Zbog ponavljanja tog
ciklusa i pridruzenog upalnog procesa, folikul dlake
prolazi kroz dvije vazne morfoloske promjene: tri-
homalaciju i minijaturizaciju. Trihomalacija se oci-
tuje kratkom, nepotpuno keratiniziranom dlakom,
stoga se u dlaci mogu nadi stanice s jezgrama ili je
vidljiv iskljucivo keratinski debris. Minijaturizacija
je najocitija znacajka alopecije i ocituje se minija-
turnim hipoplasti¢nim folikulima zaustavljenim u
ranoj anagenoj fazi. Bulbus je mali, tanak, povrsno
smjeSten u koZi, matriks je znatno reduciran, a
sama papila sadrzi samo nekoliko stanica®. Opisani
hipoplasti¢ni folikul dlake proizvodi unutarnju
ovojnicu korijena i nesavrsenu rudimentarnu struk-
turu nalik na dlaku. Nepotpuna regresija moze se
ocitovati obiljem smanjenih anagenih folikula, od
kojih vecina ima tipi¢ni peribulbarni infiltrat. Ako
su ti folikuli i sposobni proizvesti dlaku, ona je ti-
pi¢no bez pigmenta. Broj melanocita i melanizacija
je opéenito smanjen, $to se objasnjava parcijalnom
ili nepotpunom melanocitnom aktivnos¢u u ranoj
anagenoj fazi®.
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Kasni stadij bolesti oCituje se brojnim minijaturi-
ziranim i telogenim folikulima. Nazocne su i na-
nogene dlake koje predstavljaju medufazu izme-
du velusnog i terminalnog anagenog dlacnog
folikula®!*12, Ako bolest prijede u kroni¢nu fazu,
upalni infiltrat u potpunosti nestaje’*. Melanociti
nestaju iz bulbusa i pomicu se prema dermalnoj
papili. Degenerativhe promjene strukture, kom-
pozicije i aktivnosti melanocita u ovisnosti su o
aktivnosti bolesti. Tijekom bolesti zabiljezen je i
neuobicajeni smjestaj melanocita u vanjskoj ovoj-
nici korijena®. Folikularna se deplecija zapaza is-
kljuivo u teskim oblicima AA. Pogorsava se s tra-
janjem bolesti i s dobi bolesnika®.

Ukoliko u leziji AA nedostaje folikularni infiltrat,
dijagnoza bolesti ovisi o prepoznavanju drugih hi-
stoloskih znacajki. Nazoc¢nost eozinofila unutar
peribulbarnog infiltrata te izmedu fibroznih tra-
Caka karakteristi¢na je za sve faze bolesti. Izgled i
veli¢ina lojnih i znojnih Zlijezda ovisi o trajanju
bolesti. S vr.emenom mogu postati atroficne i ma-
lobrojne, iako njihovo ostecenje ne ovisi o teZini
klini¢ke slike'®'’. Degeneracija folikularnih kerati-
nocita u donjim dijelovima folikula, te melanoci-
ta, Langerhansovih stanica i stanica dermalne pa-
pile takoder se povremeno uocava'®?®,

LIJECENJE ALOPECIJE AREATE

Terapijska strategija usmjerena je na stimulaciju
rasta kose utjecajem na imuna zbivanja oko FD i
uglavnom je simptomatska. Izuzetno nepredvidiv
tijek AA Cini procjenu uspjeSnosti teskim zadat-
kom te je upitno ima li dosadasnje lije¢enje bilo
kakav utjecaj na sam tijek bolesti*®, no poboljsa-
nje stanja nakon lijeCenja protuupalnim sredstvi-
ma podupire hipotezu o sudjelovanju imunolos-
kog sustava u patogenezi bolesti.

Suvremeno lijecenje AA ukljuéuje primjenu nes-
pecificnih iritansa, razli¢itih imunosupresivnih
sredstava, te u novije vrijeme i tzv. bioloskih lije-
kova. Medu iritansima najcesce se koristi dithra-
nol koji ima nespecificni imunomodulatorni uci-
nak?. U aktivnih, brzo progresivnih AA, bolji
rezultati postizu se sustavnom primjenom steroi-
da u malim ili pak vrlo visokim dozama, kao pul-
sna terapija ili u kombinaciji s ciklosporinom?*23,
Ogranicena manja alopecic¢na Zarista na vlasistu i
bradi lijeCe se intralezionom primjenom steroida.
Dobar ucinak imaju i razli¢iti topicki imunomodu-
latori, ali je vjerojatno najcesce koristen topicki
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pripravak u lije¢enju AA minoksidil. Ucinkovitost
primjene 5%-tne otopine minoksidila dva puta
dnevno ocekuje se u ¢ak 40% bolesnika nakon
jedne godine lije¢enja®.

Bioloski lijekovi predstavljaju novu skupinu lijekova
koji cilino blokiraju neke receptore i/ili proupalne
medijatore vazne u imunopatogenezi AA, no eta-
nercept, koji je blokator ¢imbenika nekroze tumo-
ra-alfa, nije se pokazao ucinkovitim u lijecenju op-
sezne AA%, Nadalje, uoceno je da su neki bolesnici
tijekom lijecenja etanerceptom i infliksimabom,

Suvremeno lije¢enje AA ukljucuje primjenu nespecifi¢nih
iritansa, razlic¢itih imunosupresivnih sredstava te u novije
vrijeme i tzv. bioloskih lijekova. Bioloski lijekovi predstav-
ljiaju novu skupinu lijekova koji cilino blokiraju neke re-
ceptore i/ili proupalne medijatore vazne u imunopatoge-

nezi AA. Tako se primjerice etanercept,

blokator

Cimbenika nekroze tumora-alfa, nije pokazao ucinkovitim
u lijecenju opsezne AA. Takoder je uoceno da su neki bo-
lesnici tijekom lijeCenja etanerceptom i infliksimabom,
koji takoder blokira TNF-alfa molekulu, razvili teSku AA.

326

koji takoder blokira TNF-alfa molekulu, razvili teSku
AAZ%. Primjena drugih bioloskih lijekova za sada
nije ispitana na dovoljnom broju bolesnika, te se
ne moze procijeniti njihova ucinkovitost.
Zaklju¢no, AA je organ specificna bolest, tipicne
klinicke slike i karakteristicnog patohistoloskog
nalaza. LijeCenje AA joS uvijek predstavlja velik
izazov za dermatologe jer se unatoc Sirokim tera-
peutskim mogucnostima jo$ uvijek ne postizu za-
dovoljavajuci rezultati u tezim oblicima bolesti.
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