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Deskriptori

ATOPISKI DERMATITIS — dijagnoza, lijecenje;
DERMATOLOSKI LIJEKOVI — terapijska uporaba;
PROCJENA TEZINE BOLESTI; KVALITETA ZIVOTA;
SMIJERNICE; HRVATSKA

Descriptors

DERMATITIS, ATOPIC — diagnosis, therapy;
DERMATOLOGIC AGENTS — therapeutic use;
SEVERITY OF ILLNESS INDEX; QUALITY OF LIFE;
PRACTICE GUIDELINES ASTOPIC; CROATIA

SAZETAK. Atopijski dermatitis cesta je, kronicno recidivirajuca upalna bolest koze karakterizirana slozenom etio-
patogenezom i raznolikim klinickim fenotipom. Klinicka slika moZe biti razlicita, a bolest je obiljezena ponavljaju-
¢im dermatitisom, izraZenim svrbezom i znacajnim utjecajem na kvalitetu Zivota oboljele osobe i cijele obitelji.
Dijagnoza se postavlja na temelju klinicke slike prema standardiziranim dijagnostickim kriterijima, a procjena
tezine bolesti prema standardiziranim instrumentima za procjenu tezine bolesti. Lijecenje treba prilagoditi
svakom bolesniku, a cilj lijecenja je smanjiti simptome svrbeza, obnoviti oStecenu koznu barijeru, sprijeciti egza-
cerbaciju bolesti, sprijeciti odnosno lijeciti komplikacije i komorbiditete te smanjiti negativni utjecaj bolesti na
kvalitetu Zivota. Zahvaljujuci napretku u razumijevanju etiopatogeneze, terapijske mogu¢nosti su zadnjih godina
znacajno napredovale. Hrvatsko dermatovenerolosko drustvo Hrvatskoga lijecnickog zbora predstavlja smjernice
za dijagnostiku i lijecenje atopijskog dermatitisa. Smjernice su rezultat konsenzusa hrvatskih stru¢njaka za atopij-
ski dermatitis koji su kriticki proucili mjerodavnu znanstvenu literaturu, koja se temelji na najboljim dokazima.

SUMMARY. Atopic dermatitis is a common, chronically recurrent inflammatory skin disease characterized by a
complex etiopathogenesis and a variable clinical phenotype. The clinical presentation is heterogeneous, and the
disease is characterized by a recurrent dermatitis, intense itching and a significant impact on the quality of life of
patients and their family. The diagnosis is based on the clinical presentation according to the standardized diag-
nostic criteria, while the assessment of disease severity of the disease is based on the standardized tools for
disease severity assessment. Treatment should be tailored to each patient profile, and the goal of the treatment is
focused on decreasing symptoms and renewing damaged skin barrier, preventing the exacerbation of the disease
and preventing or treating the complications and comorbidities, and decreasing the negative influence of the
disease on the patient’s quality of life. Due to progress in understanding the etiopathogenesis, treatment options
have significantly expanded in the past years. The Croatian Society of Dermatovenerology of the Croatian Medical
Association is presenting quidelines for diagnosis and treatment of atopic dermatitis. These quidelines are the
result of consensus of Croatian experts based on critical analysis of relevant, evidence-based scientific literature.

Atopijski dermatitis (AD) Cesta je, kroni¢no recidi-  lichen agrius, infantilni egzem i atopiformni dermati-
viraju¢a upalna bolest, poprac¢ena simptomima svrbe-  tis.>* U literaturi postoji najvise dvojbi i nejasnoca oko
za i bolnosti koze, a pojavljuje se u osoba s atopijskom
konstitucijom.! AD je poznatipod sinonimima egzem, " Adresazadopisivanje:
neurodermitis, prurigo-egzem, fleksuralni egzem, pru- Prof. dr. sc. Suzana Ljubojevi¢ Hadzavdi¢, https://orcid.org/0000-0002-3640-9567

rigo Besnier, atopijski egzem, endogeni egzem, astmat-
ski egzem, atopijski egzem / dermatitis sindrom, pru-
ridermatitis allegica chronica constitutionalis (Kogoj),

Klinika za dermatovenerologiju, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, KBC Zagreb,
Kispaticeva 12, 10000 Zagreb, e-posta: suzana.ljubojevic@gmail.com

Primijeno 27. travnja 2022., prihvaceno 1. srpnja 2022.
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TaBLICA 1. KRITERIJTI HANIFIN I RAJKA ZA DIJAGNOZU
ATOPIJSKOG DERMATITISA

TABLE 1. HANIFIN AND RAJKA CRITERIA FOR ATOPIC
DERMATITIS

Veliki kriteriji (moraju biti prisutna 3)

/ Major criteria (must have 3)

1. Svrbez / Pruritus

2. Dermatitis koji zahvaca pregibe u odraslih ili lica i ekstenzorne
povrsine u dojencadi / Dermatitis affecting flexural surfaces
in adults or face and extensor surfaces in infants

3. Kronican ili kroni¢no-recidiviraju¢i dermatitis
/ Chronic or relapsing dermatitis

4. Osobna ili obiteljska anamneza za koZne i respiratorne alergije
/ Personal or family history of cutaneous or respiratory allergy

Mali kriteriji (moraju biti prisutna 3)
/ Minor criteria (must have 3)

1. Promjene na licu
- bljedoca lica, eritem lica, hipopigmentirani areali,
Dennie-Morganova infraorbitalna brazda, infraorbitalne
hiperpigmentacije, helitis, recidiviraju¢i konjunktivitis,
nabori prednjeg dijela vrata, Hertogheov znak
/ Facial features
— facial pallor, erythema, hypopigmented patches,
Dennie-Morgan infraorbital folds, infraorbital darkening,
cheilitis, recurrent conjunctivitis, anterior neck folds,
Hertogh sign

2. Trigeri
— emocionalni faktori, faktori okoli$a, hrana, koZni iritansi
/ Triggers
— emotional factors, enviromental factors, food, skin irritants

3. Komplikacije
— sklonost koznim infekcijama koze, oslabljen stani¢no
posredovan imunitet, predispozicija za keratokonus i kataraktu,
reakcije ranog tipa preosjetljivosti
/ Complications
- susceptibility to skin infections, impaired cell-mediated
immunity, predisposition to keratoconus or cataracts,
immediate skin reactivity

4. Ostalo
- pocetak u ranoj zivotnoj dobi, suhoca koze, ihtioza,
hiperlinearnost dlanova, folikularna keratoza, dermatitis $aka
i stopala, egzem bradavica dojki, bijeli dermografizam,
Pityriasis alba, svrbez pri znojenju, nepodnosenje vune
i lipidnih otapala
/ Other
- early age of onset, dry skin, ichthyosis, hyperlinear palms,
keratosis pilaris, hand and foot dermatitis, nipple eczema, white
dermographism, pityriasis alba, itching on sweating,
intolerance to wool and lipid solvents

* Modificirano prema / Modified according to: Hanifin JM, Rajka G'?

upotrebe termina egzem, atopijski egzem i atopijski
dermatitis. Godine 2017. grupa klinicara i istrazivaca,
eksperata za AD, preporucila je uporabu naziva atopij-
ski dermatitis umjesto atopijski egzem.

Prevalencija AD-a je od 2% do 10% u odraslih
osoba, odnosno do 20% u djece.*” To je ujedno i jedna
od najcesc¢ih bolesti koze.* Tipi¢an pocetak bolesti je
izmedu drugog i $estog mjeseca Zivota; u 45% djece
bolest pocinje tijekom prvih Sest mjeseci, u 60% tije-
kom prve godine, a u 85% do pete godine Zivota.> AD
ima tendenciju povlacenja s dobi tako da se u oko 50%
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djece kozni simptomi povuku do sedme godine Zivota,
au70% prije adolescentne dobi, no ipak ¢e do ¢ak 30%
djece imati AD u odrasloj dobi.” AD je ¢esto udruzen s
alergijskom astmom, alergijskim rinokonjunktivitisom,
alergijom na hranu te eozinofilnim ezofagitisom.*
Vazno je istaknuti i psihosocijalne komorbiditete
poput anksioznosti, depresije, suicidalnosti i drugih.®”

Hrvatsko dermatovenerolosko drustvo Hrvatskoga
lije¢nickog zbora (HDVD HLZ) predstavlja smjernice
za dijagnostiku i lijecenje AD-a. Smjernice su rezultat
konsenzusa hrvatskih stru¢njaka za AD koji su kriticki
proucili mjerodavnu znanstvenu literaturu, koja se te-
melji na najboljim dokazima. Smjernice su raspravlje-
ne na sastanku radne skupine hrvatskih stru¢njaka za
AD. Izrada smjernica nije financijski potpomognuta.

Navodima u Smjernicama pridruzeni su dokazi od-
govarajuce jacine.

Razine preporuka (A; B; C; D) ocijenjene su na te-
melju razine dokaza (1-4): A. Metaanaliza randomizi-
ranih kontroliranih ispitivanja (RCT, od engl. rando-
mised controlled trial; 1a) ili pojedina¢no RCT (1b). B.
Sustavni pregled kohortnih studija (2a) ili pojedinacne
kohortne studije ili RCT ogranic¢ene kvalitete (2b) ili
sustavni pregled prikaza serije kontroliranih slucajeva
(engl. case control studies) (3a) ili pojedinacni prikaz
serije kontroliranih slucajeva (3b). C. Serija slucajeva
ili studija kontrole slucaja ili kohortna studija ograni-
cene kvalitete (4). D. Misljenje stru¢njaka (-).5!

Dijagnoza

Dijagnoza AD-a se postavlja na temelju klinicke
slike, a procjena tezine bolesti odreduje se prema stan-
dardiziranim kriterijima i indeksima za procjenu tezi-
ne bolesti. Postoji nekoliko kriterija za postavljanje
dijagnoze: najc¢es¢e su koristeni kriteriji Hanifin i
Rajka, kriteriji ,, Millenium® i kriteriji Americke akade-
mije za dermatologiju.'>** Hanifin i Rajka odredili su
1980. godine kriterije za postavljanje dijagnoze AD-a
tako da su definirali osnovne (velike) i sporedne (male)
kriterije (tablica 1)."* Za postavljanje dijagnoze AD-a
potrebna su tri od cetiri osnovna kriterija i tri od 23
sporedna kriterija. Osnovni kriteriji su svrbez, pro-
mjene koze na predilekcijskim mjestima, kroni¢no-re-
cidivirajudi tijek, osobna ili obiteljska sklonost ato-
piji.”? U sporedne kriterije ubrajaju se hiperlinearnost
dlanova i tabana, ihtioza, dermatitis mamila, heilitis,
infraorbitalna brazda (Dennie-Morganov infraorbital-
ni nabor), bijeli dermografizam, bljedilo lica, tamnija
koza oko ociju, Hertogheov znak (postrani¢no prorije-
dene ili potpuno odsutne obrve), niski rast kose u
frontalnoj i temporalnoj regiji, folikularna keratoza i
druge (tablica 1)."* Kriteriji ,Millenium“ su nastali
pregledom literature; razlikuje se atopijski od atopifor-
mnog dermatitisa. Za postavljanje dijagnoze tim krite-
rijima, uz nalaz poviSenoga specifi¢nog IgE-protutijela
i/ili pozitivnog nalaza prick testa, potrebno je zadovo-
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ljiti i tri glavna kriterija (svrbez, tipican izgled i distri-
bucija promjena, kroni¢ni ili kroni¢no-recidivirajuci
tijek bolesti).” Dijagnosticki kriteriji Americke aka-
demije za dermatologiju ukljucuju: osnovne kriterije
(koji moraju biti prisutni): svrbez, dermatitis (akutni,
subakutni, kroni¢ni), karakteristicne kozne promjene
s tipicnom distribucijom, kroni¢ni ili kroni¢no-recidi-
virajudi tijek dermatitisa; vazne kriterije (nalaze se u
vecine oboljelih, govore u prilog dijagnozi): rani po-
cetak bolesti, atopija (pozitivna osobna ili obiteljska
anamneza, poviSena razina ukupnog IgE-a), suhoca
koze; udruzene kriterije (koji pomazu u postavljanju
dijagnoze, ali nisu specifi¢ni za postavljanje dijagno-
ze): atipi¢ni vaskularni odgovor (npr. bljedilo lica, bijeli
dermografizam, odgodeno bljedilo), keratosis pilaris,
pityriasis alba, hiperlinearnost dlanova, ihtioza, oku-
larne i periokularne promjene, perioralne/periauriku-
larne lezije, te lihenifikacija/prurigo promjene.'*!* Di-
jagnosticki kriteriji navode i bolesti koje je potrebno
iskljuciti poput svraba, seborejicnog dermatitisa, kon-
taktnoga alergijskog i/ili iritativnog dermatitisa, ihtio-
ze, T-stani¢nog limfoma, psorijaze, fotosenzitivne der-
matoze, imunodeficijencije s promjenama koze, erito-
dermije drugih uzroka.'*” Ukoliko AD ne odgovara
na primijenjenu terapiju, treba iskljuciti razlic¢ite nutri-
tivne, metabolicke i imunosne poremecaje u djece i
kutani T-stani¢ni limfom u odraslih.’** U slucaju po-
gorsanja dermatitisa ili ukoliko dermatitis slabo reagi-
ra na terapiju i/ili se pogorsava, posebice na kozi lica i
$aka, potrebno je uciniti alergolosko testiranje zbog
potvrde odnosno isklju¢enja alergijskog kontaktnog
dermatitisa.'*"* Ne postoje dobro definirani biomar-
keri za AD. Najcesce koristen laboratorijski parametar
jest povisen ukupni, odnosno specifi¢ni IgE koji je
prisutan u oko 80% oboljelih.'® Ovisno o vrijednosti
ukupnog IgE razlikujemo dva tipa AD-a: ,,intrinzi¢ni*
(bolest nije udruzena s IgE-om) i ,ekstrinzi¢ni“ (oblik
bolesti udruzen s povisenim IgE-om)."”

Odredivanje tezine bolesti

Postoje brojni instrumenti za procjenu tezine
AD-a.'*'%20 Najcesce koristeni indeksi jesu SCORing
Atopic Dermatitis (SCORAD), Eczema Area and Seve-
rity Index (EASI), Investigators Global Assessment
(IGA) i Six Area, Six Sign Atopic Dermatitis Severity
Score (SASSAD).'®* Najbolje validirani instrumenti za
procjenu tezine AD-a su indeks SCORAD i EASL'®"
Vecina se ovih instrumenata rabi u klinickim istraziva-
njima, rijetko u praksi.

Indeks SCORAD ukljucuje objektivni i subjektivni
SCORAD.'®* Objektivni SCORAD procjenjuje prosi-
renost bolesti i klinicke parametre kao §to su: eritem,
edem/papule, u¢inak grebanja - ekskorijacije, vlaze-
nje/stvaranje krasta, lihenifikaciju i suho¢u koze. Svaki
klini¢cki parametar ocjenjuje se s 0, 1, 2, 3, ovisno o
intenzitetu promjena. Uvijek se preporucuje ocjenji-
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vati najizrazenije promjene. Prosirenost bolesti ocje-
njuje se prema postotku povrsine koze zahvacene pro-
mjenama koze. Postupak je sljedeci: prvo se na praznoj
shemi tijela oznaci povrsina tijela zahvacena promje-
nama koze, a zatim se prema tzv. pravilu devetke izra-
¢una postotak zahvacene koze. Za osobe starije od
dvije godine postotak povrsine tijela prema pravilu
devetke jest: za prednji dio tijela — glava 4,5%; svaka
ruka 4,5%; Sake 1%; trup 18%; spolovilo 1%; svaka
noga 9%." Za straznji dio tijela postotci su jednaki i
posebno se obrac¢unavaju. Za djecu mladu od dvije go-
dine primjenjuje se modificirano pravilo devetke: za
glavu 8,5% (posebno prednji, posebno straznji dio), za
noge 6%, ne zbrajaju se odvojeno $ake, odnosno spolo-
vilo, ve¢ su dio obracuna za ruke, odnosno trup.” Su-
bjektivni simptomi kao svrbez i nesanica ocjenjuju se
analognom ljestvicom od 0 do 10 (0 - nema svrbeza,
10 - najintenzivniji svrbez). Procjenjuju se svrbez od-
nosno nesanica u protekla tri dana. SCORAD indeks
se krece u rasponu do 103, manji od 25 oznacava blagi
AD, 25 do 50 srednje teski AD, a ve¢i od 50 teski AD."

EASI ocjenjuje zahvac¢enu povrsinu tijela i klinicke
parametre.?® Pri odredivanju EASI-ja prvo je potrebno
odabrati dio tijela (glava i vrat, trup i genitalije, gornji
ekstremiteti, donji ekstremiteti ukljucujuéi glutealnu
regiju), potom je potrebno oznaciti postotak zahvace-
ne povrsine tijela zasebno za svaki klinicki parametar
(eritem/induraciju, papule, oticanje/ekskorijacije/lihe-
nifikaciju).?* Zahvacenost koze se oznacava od 0 do 6
(0 = nema promjena koze; 1 = 1-9%; 2 = 10-29%; 3 =
30-49%; 4 = 50-69%; 5 = 70-89%; 6 = 90-100%).
EASI ne ocjenjuje suhoc¢u koze i ljustenje, a ni subjek-
tivne parametre. EASI indeks se kre¢e u rasponu do
72.'° Za blagi oblik AD-a se smatra EASI 1,1 - 7,0,
srednje teski AD 7,1 - 21,0, a teski AD > 21,1.2° Osim
apsolutnog EASI-ja u klini¢ckim ispitivanjima cesto se
koriste EASI 50, EASI 75 ili EASI 90, a oznacavaju
50%, 75% ili 90-postotno poboljSanje AD-a u odnosu
na pocetak lijecenja.

Za mjerenje utjecaja AD-a na kvalitetu zivota obo-
ljelih i ¢lanova obitelji na raspolaganju su razliciti der-
matoloski instrumenti. Najc¢es¢e koriSteni upitnik za
ispitivanje kvalitete Zivota u odrasloj dobi jest Indeks
kvalitete Zivota dermatoloskih bolesnika (DLQI, od
engl. Dermatology Life Quality Index), a u djece i ado-
lescenata Djedji dermatoloski indeks kvalitete Zivota
(CDLQY], od engl. Children’s Dermatology Life Quality
Index).*** Prema bodovima ispunjenog upitnika, kva-
liteta zivota se moze podijeliti na: bez utjecaja (0-1),
mali utjecaj (2-5), srednji utjecaj (6-10), velik utjecaj
(11-20) i izuzetno velik utjecaj (21-30) na zivot bole-
snika.” Najcesce koristen upitnik za procjenu utjecaja
bolesti na obiteljsku kvalitetu Zivota jest Obiteljski in-
deks kvalitete zivota (FDLQI, od engl. Family Derma-
tology Life Quality Index).*>** Sva tri upitnika sluzbeno
su prevedena na hrvatski jezik uz odobrenje autora i
nalaze se na sluzbenoj stranici Cardiff University.>”
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Danas postoje brojne internetske stranice i mobilne
aplikacije pomocu kojih se (bez naknade) moze pri-
stupiti izracunu procjene tezine bolesti.®

Klinicka slika

Klinicka slika, ovisno o dobi bolesnika, obiljezena je
suhom kozom, crvenilom i svrbezom. Atopijski der-
matitis je Cesto udruzen s drugim atopijskim bolesti-
ma kao §to su nutritivna alergija, astma i/ili alergijski
rinokonjunktivitis. Klinicka slika bitno se razlikuje u
dojencadi, starije djece te odraslih bolesnika, stoga
prema dobi razlikujemo razli¢ite faze AD-a: infantilnu
tazu, fazu djetinjstva, adolescentnu fazu i pojavu AD-a
u odrasloj dobi. Infantilna faza obuhvaca dojenacku
dob i djecu do druge godine Zivota, karakterizirana je
znatnim vlazenjem promjena (eksudativan, akutni
oblik bolesti) te zahvac¢anjem obraza, vlasista, vrata,
trupa i ekstenzornih strana ekstremiteta te dorzuma
$aka i stopala. Pelenska regija je tipi¢no postedena kao
i perioralna regija. Na zahvacenim podrudjima razvi-
jaju se eritematozne makule uz papulovezikule ili kru-
ste, odnosno infiltrirani plakovi uz vlazenje i stvaranje
krusta. U fazi djetinjstva, tijekom druge i tre¢e godine
zivota, klinicka slika se mijenja te je Cesto prisutan po-
limorfizam sa zahvacanjem ekstenzornih i fleksornih
strana ekstremiteta. S dobi se postupno razvijaju ka-
rakteristi¢ne papule i zariSta ponajprije na pregibima
velikih zglobova, osobito na vratu, laktovima, zapes¢i-
ma, koljenima i sko¢nim zglobovima, $to je i karakte-
ristika AD-a u kasnijem djetinjstvu. Na mjestima kro-
ni¢nih lezija intenzivan svrbez dovodi do stalnog ¢esa-
nja i trljanja, $to posljedicno dovodi do zadebljanja
koze, odnosno lihenifikacije. U adolescentnoj fazi
(12-18 godina) i odrasloj dobi perzistiraju promjene u
pregibima uz promjene na vjedama, Sakama, stopali-
ma pracene jakim svrbezom, ekskorijacijama, liheni-
fikacijom i razvojem hiperpigmentacija i hipopigmen-
tacija.

Komplikacije AD-a uklju¢uju pove¢anu ucestalost i
intenzitet razli¢itih virusnih (Herpes simplex virus i
Varicella zoster virus), gljivicnih (Malassezia furfur) i
bakterijskih (diseminirana impetiginizacija koze sa
Staphylococcus aureus) infekcija koze, najvjerojatnije
kao posljedica oste¢ene epidermalne barijere, promje-
na urodene i steCene imunosti te ostecenja koze zbog
grebanja uzrokovanog svrbezom.' Rjede komplikacije
su bolesti oka (keratokonus, odvajanje retine, sljepo-
¢a), kasnjenje u rastu ili usporen rast (zbog hipoprote-
inemije koja nastaje kao posljedica upale, lose prehra-
ne ili pothranjenosti).

Lijecenje
Lijecenje AD-a obuhvaca opée mjere (edukacija, od-
govarajuca njega koze i izbjegavanje ¢imbenika koji
dovode do pogorsanja dermatitisa), lokalno farmako-
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Suha koza / Dry skin

Osnovna terapija: edukacija, emolijensi, uljne kupke, identifikacija
i eliminacija ,triger” faktora
/ Basic therapy: education, emollients, bath oils, avoidance of trigger factors
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Osnovna terapija + lokalna protuupalna terapija (slabo potentni glukokortikoidi
i inhibitori kalcineurina) u fazama pogorsanja dermatitisa
/ Basic therapy + topical antiinflammatory therapy (low potent glucocorticoids
and calcineurin inhibitors)
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/ Moderate AD
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Osnovna terapija + lokalni glukokortikoidi (srednje do jace potentni)
i inhibitori kalcineurina (,reaktivna”i,proaktivna” terapija), vlazni povoji, fototerapija,
psihoterapija, klimatoterapija
/ Basic therapy + topical glucocorticoids (moderate to potent)
and calcineurin inhibitors (“reactive” and “proactive” therapy), wet wraps, phototherapy,

psychotherapy, climatotherapy)
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/ Severe AD
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Osnovna terapija + lokalni glukokortikoidi i inhibitori kalcineurina
(,reaktivna”i,proaktivna” terapija) + vlazni povoji
/ Basic therapy + topical glucocorticoids and calcineurin inhibitors
(“reactive” and “proactive” therapy), wet wraps
+
sistemska imunosupresivna terapija (ciklosporin, metotreksat, azatioprin,
mikofenolat mofetil), bioloska terapija (dupilumab, tralokinumab), JAK-inhibitori
(baricitinib, upadacitinib, abrocitinib)
/ systemic immunosuppressive therapy (cyclosporine, methotrexate, azathioprine,
mycophenolate mofetil), biological therapy (dupilumab, tralokinumab), JAK inhibitors

(baricitinib, upadacitinib, abrocitinib)

SLIKA 1. SMJERNICE ZA LIJECENJE ATOPIJSKOG DERMATITISA
OVISNO O KLINICKOJ SLICI

FIGURE 1. TREATMENT OF ATOPIC DERMATITIS ACCORDING TO
CLINICAL PICTURE

losko lijecenje, fototerapiju, sustavno farmakolosko li-
jeCenje te ostale oblike lije¢enja poput psihosocijalne
podrske, imunoterapije i sli¢no (slika 1). Ciljevi lijece-
nja su smanjiti svrbez, obnoviti epidermalnu barijeru,
smanjiti upalu, sprijeciti infekciju, lijeciti komorbidi-
tete 1 komplikacije, prevenirati recidive te poboljsati
kvalitetu Zivota.

Na slici 2 prikazani su algoritmi lijeenja AD-a ovi-
sno o tezini klinicke slike.
1) Opce mjere

Bolesnicima je vazno objasniti prirodu same bolesti
(o$tecenje kozne barijere, promijenjen imunosni od-
govor, znacaj mikrobioma koze i utjecaj stresa). Edu-
kacijski program ukljucuje i preporuke o izbjegavanju
odredenih iritansa i alergena koji dovode do egzacer-
bacija bolesti, upute o pravilnoj prehrani te psihotera-
pijsku potporu.
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Opce mjere / General measures

Edukacija, identifikacija i eliminacija
triger faktora / Education, identification
and elimination of “trigger” factors

v

Lokalna terapija / Topicals

Emolijensi / Emollients +
Slabo potentni LK / Low-potency TCS

v

Visoko potentni LK/ High-potency
TCS ili/or TCI

Fototerapija
/ Phototherapy
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Sistemska terapija / Systemics

Ciklosporin / Cyclosporine
Metotreksat / Methotrexate

Azatioprin / Azathioprine

Mikofenolat mofetil
/ Mycophenolate mofetil

> Dupilumab

Baricitinib

Tralokinumab

Upadacitinib

LK/TCS: lokalni glukokortikoidi / topical glucocorticoid
TCI: lokalni inhibitori kalcineurina / topical calcineurin inhibitor

Abrocitinib

SLIKA 2. — FIGURE 2. ALGORITAM LI]EéENIA ATOPIJSKOG DERMATITISA / TREATMENT ALGORITHM FOR ATOPIC DERMATITIS

Za pranje (kupanje/tusiranje) preporucuje se pri-
mjena sredstava koja ne sadrzavaju sapune, primjerice,
sinteticki deterdzenti (sindeti) koji su blago kiselog pH
(pH 4-6), hipoalergeni i bez mirisa, $to ih ¢ini tole-
rantnijima za kozu bolesnika s AD-om.*® Dovoljno je
kupanje jednom dnevno, kroz krace vrijeme (pet do
deset minuta uz temperaturu vode od 27-30°C za
djecuiodrasle te nesto ispod 37°C za novorodencad).”
Kako bi se odrzala dobra hidracija koze nakon kupanja
ili tusiranja izuzetno je vazno $to prije, po mogucnosti
dok je koza jo$ vlazna, nanijeti emolijens.”

Kod bolesnika u akutnom pogorsanju ili u onih
sa znakovima impetiginizacije savjetuje se dodavanje
antiseptika, poput 0,005% otopine 6% natrij-hipoklo-
rita (izbjeljivaca) u vodu za kupanje (na 1,5 1 vode stavi
se 0,6 do 1,2 ml 6-postotnog Na-hipoklorita), ¢ime se
smanjuje broj bakterija na kozi bolesnika s AD-om i
ucestalost potrebe za uporabom lokalnih glukokorti-
koida i antibiotika (A, 1b).***! Kao antiseptik moze se
upotrebljavati i kalijev hipermangan u koncentraciji
0,01% (100 mg na 1 litru vode).*

Osnova terapije AD-a je redovito koristenje emoli-
jensa. Emolijensi su lokalni pripravci koji povecavaju
hidrataciju roznatog sloja, smanjuju suhoc¢u koze te
pretjerani gubitak vode iz koze. Redovita primjena
emolijensa smanjuje ucestalost recidiva bolesti te sma-
njuje ucestalost koristenja lokalnih glukokortikoida (B,
2a). Minimalna koli¢ina emolijensa koja se preporu-
¢uje jest 100 do 200 grama tjedno za dijete odnosno
200 do 300 grama tjedno za odraslu osobu (C, 3b).3*
Emolijjensi se sastoje od omeksavajucih, okluzivnih i
ovlazujucih sastojaka u kombinaciji s vodom, a mogu
biti u obliku kreme, masti, ulja, gela ili losiona. Emoli-

jensi koji sadrze lipidnu komponentu preporucuju se
tijekom zimskih mjeseci (C, 3b). Razlikujemo dvije ge-
neracije emolijensa. Tradicionalni emolijensi su lokal-
ni pripravci koji ne sadrzavaju aktivne sastojke. Oni
obi¢no sadrzavaju humektante koji poboljsavaju hi-
drataciju roznatog sloja (urea i glicerol) i okludente
(vazelin) koji smanjuju evaporaciju.** Emolijensi
»plus® su lokalni preparati koji sadrze aktivnu, neme-
dicinsku tvar poput saponina, flavonoida i riboflavina
iz ekstrakta zobi koji ne sadrzavaju proteine, bakterij-
ske lizate i sli¢cno."! Odabir emolijensa ovisan je o indi-
vidualnom izboru, a bitno je da bude siguran, djelo-
tvoran, financijski prihvatljiv te hipoalergen, odnosno
bez aditiva, mirisa i parfema. Kako bi se postigla i odr-
zala zadovoljavajuca hidracija koze potrebno je emoli-
jense nanositi barem dva puta dnevno, obvezno odmah
nakon kupanja/tusiranja i laganog brisanja ru¢nikom.

Za sada nema ¢vrstih dokaza da dnevna primjena
emolijensa u visokorizi¢ne djece tijekom prve godine
zivota moze odgoditi ili sprijeciti AD.**

Savjetuje se izbjegavanje relevantnih kontaktnih
alergena pozitivnih u epikutanom testu (koji je indici-
rano napraviti kod bolesnika s perzistentnim dermati-
tisom, posebice na $akama, stopalima i licu), peludi
tijekom doba cvatnje, grinja (D,-). Ukoliko se kon-
taktni dermatitis na Sakama pojavi tijekom adoles-
centne dobi savjetuje se izbjegavati zanimanja s radom
u vlaznim uvjetima (npr. frizeri, kozmeticari, itd.).

Svi bolesnici s AD-om trebaju biti cijepljeni u skladu
s nacionalnim planom cijepljenja (B, 2a); medutim, ne
savjetuje se cijepljenje tijekom akutnih pogorsanja.

U dojenackoj dobi svakako se savjetuje iskljucivo
dojenje barem cetiri mjeseca (C, 2-3). Izmedu 4. i 6.
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mjeseca savjetuje se uvodenje dohrane u visokorizi¢ne
i u djece s niskim rizikom od nastanka AD-a (B,1).
Nema znanstvenih dokaza da se odgodom uvodenja
namirnica s vi§im potencijalom za izazivanje alergija u
prehranu djeteta moze prevenirati razvoj alergije na
hranu odnosno AD-a i druge atopijske bolesti.

Eliminacijske dijete se ne preporucuju rutinski,
osim ukoliko je dokazana preosjetljivost na hranu
alergoloskim testom i potvrdena testom ekspozicije
(B, 2b).

Edukativni program u sklopu ,Skole atopije“ za
pacijente i roditelje djece s AD-om predstavlja ,,zlatni
standard® u pristupu i lijecenju djece s ovom kronic-
nom bolesti koze.****** Edukacija utjece na poboljsanje
kontrole bolesti i poboljsanje kvalitete zivota za rodi-
telje i oboljelu djecu.?”

2) Lokalno farmakolosko lijecenje

Lokalno farmakolosko lije¢enje ukljucuje lokalnu
protuupalnu terapiju (lokalni glukokortikoidi, lokalni
imunomodulatori). Primjenalokalnih glukokortikoida
i inhibitora kalcineurina smanjuje kolonizaciju bakte-
rijom Staphylococcus aureus.® Za srednje teske oblike
bolesti i kao adjuvantna terapija za teske oblike AD-a
dostupni su krisaborol (inhibitor fosfodiesteraze 4),
delgocitinib (inhibitor Janus kinaze [JAK]) i ruksoliti-
nib (JAK-inhibitor) koji za sada nisu registrirani u Hr-
vatskoj. Krisaborol je odobren za djecu od dvije godine
s klinickom slikom blagog do srednje teskog AD-a s
upalom zahva¢enom povr§inom koze manjom od
40%.** Ruksolitinib je indiciran za blagi do srednje
teski AD od 12 godina.*®

a) Lokalni glukokortikoidi

Lokalni glukokortikoidi su prva linija lokalnoga pro-
tuupalnog lijecenja AD-a, a preporucuju se posebice u
akutnoj fazi bolesti (D, -). Dijele se prema jacini djelo-
vanja, a razlikujemo europsku i americku klasifikaciju.
U Europi su razvrstani u Cetiri grupe po Niedneru, i to
blage (grupa I), srednje (grupa II), jake (grupa III) te
vrlo jake djelotvornosti (grupa IV)*, dok americka li-
teratura navodi sedam grupa od vrlo niske (najnize,
grupa VII) do vrlo visoke (najvise, grupa I) jakosti*. U
lijecenju blagih i srednje teskih oblika bolesti primje-
njuju se slabije potentni lokalni glukokortikoidi, a za
srednje teske oblike bolesti i za posebno osjetljive loka-
cije (lice, genitalna regija, kozni pregibi) moguce je
kratkotrajno lijecenje najpotentnijim dostupnim pri-
pravkom, nakon Cega slijedi postupna zamjena sve sla-
bijim preparatima, ali moguce je zapocinjanje lijeenja
slabijim pripravkom te uporaba jace potentnih samo u
slucaju neuspjeha.’® Potentni glukokortikoidi ne bi se
smjeli primjenjivati na osjetljivim podrucjima poput
lica, vrata, koznih pregiba i genitalne regije, gdje je ap-
sorpcija veca i postoji ve¢i rizik od sustavnih nuspoja-
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va. Moguce nuspojave lokalnih glukokortikoida jesu:
atrofija koze, purpura, teleangiektazije, strije, hipertri-
hoza, akneiformne lezije i promjene nalik rozaceji
(dermatitis steroidica, perioralni dermatitis), depig-
mentacija, usporeno zacjeljivanje rana, egzacerbacija
raznih infekcija koze, razvoj kontaktnog dermatitisa te
brojne druge.*

Lijecenje lokalnim glukokortikoidima preporucuje
se jednom dnevno (a prema potrebi tijekom nekoliko
dana i dva puta dnevno), a s primjenom lokalnog
glukokortikoida vazno je zapoceti pri prvoj pojavi
simptoma upale.”

Propisivanje glukokortikoida odgovarajuce jacine
odreduje se prema lokalizaciji, izrazenosti upale te
dobi bolesnika. Prosje¢ne mjesecne koli¢ine lokalnih
glukokortikoida koje se smatraju sigurnim za dob jesu
15 grama za dojencad, 30 grama za djecu i 60 do 90
grama za adolescente i odrasle osobe.***>** Najjedno-
stavnija metoda kao mjeru za koli¢inu glukokortikoi-
da primjenjuje jagodicu kaziprsta odrasle osobe (engl.
adult fingertip unit). Lokalni glukokortikoid istisnut iz
tube promjera 5 mm na jagodicu kaziprsta (od distal-
noga interfalangealnog zgloba do vrha prsta) odrasle
osobe odgovara koli¢ini od oko 0,5 g, a to je koli¢ina
koja je dovoljna za povrsinu veli¢ine dva dlana odrasle
osobe.*

Vlazni povoji (engl. wet-wrap therapy) mogu se pri-
mijeniti kod tezih oblika akutnih egzacerbacija bolesti,
posebno kod djece, s ciljem postizanja brzoga terapij-
skog ucinka (A, 1b). Rije¢ je o okluzivnoj tehnici u
kojoj se koza na koju je nanesen lokalni pripravak
(obi¢no slabije do umjereno potentni lokalni gluko-
kortikoid, ali u fazi regresije bolesti moze i emolijens)
omota s dva sloja zavoja ili gaze, prvo vlaznim, a potom
suhim povojem. Uloga vlaznih povoja jest povecanje
prodiranja lokalnog pripravka u kozu, smanjenje gu-
bitka vode i sprje¢avanje grebanja koze.?

Ucinak lokalnih glukokortikoida je pojacan ako se
primijene tehnikom vlaznih povoja (1b).

b) Lokalni imunomodulatori

Lokalni imunomodulatori ili lokalni inhibitori kal-
cineurina su takrolimus mast (0,03% i 0,1%) i pime-
krolimus krema (1%) i predstavljaju drugu liniju lokal-
noga protuupalnog lijecenja AD-a. Prednost im daje-
mo na regijama kao $to su lice, vrat, pregibi i anogeni-
talna regija (A, 1b). Neki bolesnici, posebice oni koji
apliciraju takrolimus, mogu imati blago prolazno po-
gor$anje promjena koze. Stoga se kod akutizacije pro-
mjena koze savjetuje prvo tijekom nekoliko dana apli-
cirati lokalne glukokortikoide, a potom nastaviti s in-
hibitorima kalcineurina (D, -).%!** Primjena lokalnih
inhibitora kalcineurina nije povezana s pove¢anim ri-
zikom nastanka nemelanomskih zlo¢udnih tumora
koze, limfoma, kao niti s fotokarcinogenezom.®*!1**
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Lokalni inhibitori kalcineurina mogu se (engl. ,,off
label) koristiti u dojencadi i male djece, kod kroni¢-
nih dermatitisa lica i pregiba.

Uz aplikaciju inhibitora kalcineurina savjetuje se apli-
kacija krema za zadtitu od sunca tijekom izlaganja
suncu. Ne savjetuje se istovremeno kori$tenje inhibitora
kalcineurina i provodenje fototerapije.

Ukoliko na lije¢enom mjestu nastane sekundarna
virusna infekcija, terapiju inhibitorima kalcineurina
potrebno je privremeno prekinuti.

Inhibitore kalcineurina ne preporucuje se upotreb-
ljavati tehnikom okluzije niti tehnikom vlaznih povoja.

Dva su moguca nacina primjene lokalne protuupal-
ne terapije: reaktivni i proaktivni. Reaktivni oblik tera-
pije uklju¢uje primjenu lokalne protuupalne terapije
(lokalni glukokortikoidi ili lokalni inhibitori kalcineu-
rina) samo na promjene koze i to toliko dugo koliko je
potrebno da dode do regresije promjena (A, 1b). Ako
se lokalna protuupalna terapija primjenjuje dva puta
tjedno na prethodno dermatitisom zahvac¢ena podru¢-
ja u kombinaciji s aplikacijom emolijensa, takva tera-
pija se naziva proaktivna terapija. U proaktivnoj tera-
piji prednost treba dati lokalnim inhibitorima kalcine-
urina. Proaktivnu terapiju savjetuje se koristiti najma-
nje tri mjeseca, a sigurnost inhibitora kalcineurina
potvrdena je i kod proaktivne primjene tijekom raz-
doblja do pet godina.*** Proaktivni oblik lijecenja
moZze sprijeciti ucestale egzacerbacije AD-a (A, 1b).

Proaktivna terapija s lokalnim glukokortikoidima
moze se upotrebljavati do 20 tjedana (A, 1b).**

Proaktivna terapija takrolimusom moze se upotreb-
ljavati do godine dana.”

¢) Lokalni antibiotici

Koza je u oboljelih od AD-a kolonizirana bakteri-
jom Staphylococcus aureus u vise od 90% bolesnika.
Ako nema posebnih indikacija poput ocite sekundar-
ne infekcije, prisutnosti beta-hemolitickog streptoko-
ka ili vidljive superinfekcije koze bakterijom Staphylo-
coccus aureus, lokalna primjena antibiotika ne prepo-
rucuje se u lije¢enju AD-a jer ne dovodi do klinickog
poboljsanja niti smanjene potrebe za upotrebom glu-
kokortikoida (D, 2).%*** Primjena lokalnih antibiotika
moze biti povezana s razvojem kontaktnog dermatiti-
sa, a dovode i do nezeljenog povecanja bakterijske re-
zistencije.*’

d) Lokalni antihistaminici

Lokalni antihistaminici nemaju znac¢ajnog ucinka
na svrbez, a povecavaju rizik nastanka kontaktne sen-
zibilizacije i fotosenzibilizacije, stoga se njihova pri-
mjena ne preporucuje (C, 4).

e) Lokalni antimikotici

Lokalni antimikotici (rjede sustavni) savjetuju se u
bolesnika s AD-om koji imaju dominantno promjene
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na kozi lica i vrata (engl. head and neck dermatitis)
zbog kolonizacije Malassezia furfur ** (B, 2b).

f) Ostala lokalna terapija

Lokalni anestetici, terapija cinkom, taninima, katra-
nima ne preporucuju se u lije¢enju bolesnika s AD-om.

3) Fototerapija

Ako lokalna terapija nije dostatna i/ili po prestanku
njene aplikacije brzo nastaju recidivi, savjetuje se
provodenje fototerapije (uskospektralna UVB 311 nm
terapija, iznimno srednje doze UVAL terapije) (A,
1b)."*** Na pocetku provodenja fototerapije preporu-
¢uje se istovremena primjena lokalnih glukokortikoi-
da i emolijensa (C).’ Fototerapija na kozu djeluje imu-
nosupresivno, imunomodulatorno, antiinflamatorno i
antipruriticki. Nedostatak fototerapije je potreba za
ucestalim dolascima lije¢niku (3-5 puta tjedno tije-
kom 6-12 tjedana).'®** Prije pocetka fototerapije ne-
ophodno je bolesnika pitati o dotadasnjoj reakciji koze
na Suncevo svjetlo te prima li bolesnik neke lijekove
koji mogu uzrokovati fototoksi¢ne i/ili fotoalergijske
reakcije na kozi (npr. antibiotici, antidijabetici, psiho-
farmaci, diuretici i dr.). Fototerapija se ne preporucuje
za bolesnike ¢iji se AD pogorsava pri izlaganju UV
svjetlu. Fototerapija je apsolutno kontraindicirana u
bolesnika lijecenih zbog melanoma, u sindroma dis-
plasti¢cnog nevusa, u bolesnika koji boluju od auto-
imunih bolesti, u bolesnika s Xeroderma pigmentosum
te u Bloomova sindroma.* Fototerapija se moze kom-
binirati s lokalnim glukokortikoidima i s MTX-om, ali
se ne smije kombinirati s ciklosporinom.*** Fototera-
pija (uskospektralna UVB terapija) nije kontraindici-
rana u djece, ali je treba koristiti s oprezom (D, -). Kod
svakog bolesnika koji je imao vise od pet stotina 311
nm UVB ekspozicija obvezatan je pregled cjelokupne
koze jedanput godisnje.*>*

4) Sustavno farmakolosko lijecenje
a) Sustavni antibiotici

Komplikacije AD-a poput bakterijskih i virusnih in-
fekcija lijece se sustavnom antimikrobnom terapijom.
Kratkotrajna sustavna primjena antibiotika savjetuje
se u slucaju klinicki uocljivih znakova generalizirane
sekundarne bakterijske superinfekcije (prisutnost pu-
stula) (B, 2b).!° U tom se slucaju uz postojecu lokalnu
terapiju uvodi i sustavna antibiotska terapija (obi¢no
cefaleksin, no moze i flukloksacilin, amoksicilin te
amoksicilin i klavulanska kiselina ako ne postoji preo-
sjetljivost).!*!! Ako nema sekundarne infekcije pero-
ralni antibiotici nisu u¢inkoviti u lije¢enju AD-a (1b).

b) Sustavna antivirusna terapija

Sustavna antivirusna terapija indicirana je u sluca-
ju pojave herpetickog egzema (eczema herpeticatum)
(D) 4)'1,8,10
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¢) Sustavni antihistaminici

Sustavni antihistaminici blokiraju H1 receptore te se
desetlje¢ima upotrebljavaju u lije¢enju svrbeza u bole-
snika s AD-om, no studije su pokazale njihov slab ili
gotovo nikakav uc¢inak na smanjivanje svrbeza u bole-
snika s AD-om."” Smatra se da je svrbez u AD-u po-
taknut s IL-31.>°

Nema dovoljno dokaza za preporuku sedativnih i
nesedativnih peroralnih antihistaminika za lijecenje
svrbeza u bolesnika s AD-om (A, 1b).

Njihovo koristenje se savjetuje kod udruzenosti s
ostalim atopijskim bolestima poput alergijskog rino-
konjunktivitisa, alergijske astme, alergije na hranu i
sli¢no.

d) Sustavna konvencionalna
imunosupresivna terapija

U bolesnika kod kojih se ne uspijeva kontrolirati
znakove i simptome bolesti optimalnom primjenom
lokalnih protuupalnih lijekova i/ili fototerapijom, a
jasno je vidljiv utjecaj bolesti na kvalitetu Zivota obo-
ljele osobe indicirano je lije¢enje sustavnim imunosu-
presivima (ciklosporin, metotreksat, azatioprin, miko-
fenolat mofetil). Trenutno dostupni sustavni imunosu-
presivi koriste se off-label (osim ciklosporina). Budu¢i
da se ciklosporin ne nalazi na osnovnoj listi HZZO-a
(HZZO ne odobrava propisivanje ciklosporina jer se
prema smjernicama liste HZZO-a ne radi o terapijskoj
indikaciji), bolesnici mogu dobiti ciklosporin iskljuci-
vo putem dnevnih bolnica klinika, klini¢kih bolnica ili
klini¢kih zavoda.

L Ciklosporin (A; 1a)

Ciklosporin je brzo djelujuci sustavni ciklicki poli-
peptid koji smanjuje aktivnosti bolesti 2 do 4 tjedna
nakon pocetka primjene te smanjuje povrsinu zahva-
¢ene koze kao i stupanj upale preostalih promjena
koze nakon $est tjedana koristenja.*> Preporucena du-
ljina lijecenja ciklosporinom jest od 3 do 6 mjeseci (D,
-). Nikako se ne savjetuje kontinuirana primjena dulje
od dvije godine kontinuirano (A, 1a).'**" Trajanje lije-
¢enja ciklosporinom ovisi o klini¢koj u¢inkovitosti i
podnosljivosti lijeka (D, -).

Lijecenje AD-a ciklosporinom u Hrvatskoj odobra-
va bolni¢ko Povjerenstvo za lijekove (nije na osnovnoj
listi HZZO-a).

Ako se krece s nizom dozom (2,5 mg/kg dnevno po-
dijeljeno u dvije doze), a unutar 2 do 4 tjedna nema
poboljsanja, doza ciklosporina se postupno podize
(0,5 - 1 mg/kg dnevno u intervalu 1-2 tjedna) do
maksimalno 5 mg/kg dnevno podijeljeno u dvije
doze'10,30,51

Kod tezih oblika AD-a savjetuje se zapoceti s viSom
dozom (5 mg/kg dnevno podijeljeno u dvije doze), te
se nakon $to nastupi pobolj$anje klinicke slike (inter-
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val od 4 do 6, maksimalno 8 tjedana) savjetuje po-
stupno (svaka dva tjedna) snizavati dozu za 0,5 - 1 mg/
kg dnevno, do najnize uc¢inkovite doze (obi¢no 2,5 - 3
mg/kg dnevno) koju se savjetuje nastaviti tijekom naj-
manje nekoliko tjedana te potom ukoliko ne nastupi
pogorsanje ciklosporin ukinuti, odnosno podi¢i dozu
ako nastupi pogorsanje (D, —).!%?>°13

Prije uvodenja ciklosporina (i ukoliko lijecenje traje
dulje od godinu dana) potrebno je uciniti: kompletnu
krvnu sliku (KKS), C-reaktivni protein (CRP), ureju,
kreatinin, klirens kreatinina, aspartat-aminotransfera-
zu (AST), alanin-aminotransferazu (ALT), gama-glu-
tamil transferazu (GGT), alkalnu fosfatazu (AP), krea-
tin kinazu (CPK), laktat dehidrogenazu (LDH), kole-
sterol, trigliceride, elektrolite kalij (K), magnezij (Mg),
urate, urin, mjerenje krvnog tlaka (RR), markere na
hepatitis B i C, HIV test, Quantiferonski test, a u osoba
koje nisu preboljele ili se ne sje¢aju da su preboljele va-
ricele potrebno je uciniti IgM i IgG na virus Varicella
zoster (VZV) te najmanje Cetiri tjedna prije uvodenja
sustavne terapije provesti profilaksu VZV cjepivom.

Ukoliko bolesnik ima pozitivan Quantiferonski test,
potrebno je prije uvodenja sustavne terapije provesti
profilakti¢nu terapiju za tuberkulozu (u dogovoru s
pulmologom).

Savjetuje se ponoviti nakon drugog i ¢etvrtog tjedna
te potom svaka dva mjeseca: KKS, CRP, ureju, kreati-
nin, klirens kreatinina, AST, ALT, GGT, AP, CPK,
LDH, kolesterol, trigliceride, elektrolite (K, Mg), urate,
RR, a svaka tri mjeseca potrebno je ponoviti kolesterol
i trigliceride.

Tijekom terapije nije potrebno mjerenje razine ci-
klosporina u krvi (D, -).

Kombinirana terapija s UV ne preporucuje se zbog
moguce fotosenzibilizacije i karcinogeneze (D, -).

Ne preporucuje se istovremena aplikacija inhibitora
kalcineurina i uzimanje ciklosporina.

Tijekom lijecenja ciklosporinom ne preporucuje se
cijepljenje zivim cjepivom zbog mogucih komplikacija
i izostanka ucinkovitosti cjepiva.'>? Kod cijepljenja
zivim cjepivom potrebno je napraviti prekid koristenja
ciklosporina dva tjedna prije i 4-6 tjedana nakon ci-
jepljenja.’

Nuspojave ciklosporina su povec¢ana sklonost infek-
cijama, nefrotoksi¢nost, hipertenzija, tremor, hipertri-
hoza, glavobolja, hiperplazija gingive te povecani rizik
od razvoja karcinoma koze i limfoma.'*!*?

Za sada nema dokaza o teratogenim niti mutagenim
svojstvima ciklosporina u trudnica.

Ocekivani pocetak djelovanja ciklosporina jest nakon
dva tjedna primjene.

II. Azatioprin (A, 1b)

Azatioprin je imunosupresiv sporog pocetka djelo-
vanja pa se maksimalni ucinak postize tek za 8 do 12
tjedana.
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Za odrasle bolesnike savjetuje se poceti s dozom od
50 mg dnevno (D, -), potom postupno, ukoliko nema
nuspojava, podizati dozu do 2 do 3 mg/kg dnevno. U
djece se preporucuje poceti s dozom od 0,5 mg/kg
dnevno, potom postupno podizati dozu svakih 7 dana
za 0,5 mg/kg dnevno do 1 do 3 mg/kg dnevno (C, 4)."°

Doza azatioprina ovisi o individualnoj podnoslji-
vosti i aktivnosti enzima tiopurin metil-transferaze
(TPMT) izmjerenoj prije uvodenja terapije.®

Ako je razina TPMT niska (<6,3 U/mL) kontraindi-
cirana je primjena azatioprina; ukoliko je razina
TPMT srednje vrijednosti (6,3 do 15 U/mL), savjetuje
se zapoceti s azatioprinom u dozi od 1 mg/kg dnevno,
a ukoliko je doza TPMT visoka (>15,1 - 26,4 U/mL)
savjetuje se doza do 2-3 mg/kg dnevno.”

Prije uvodenja terapije uciniti: KKS, CRP, ALT, AST,
ALP, amilaze u serumu, TPMT, markere na B i C hepa-
titis, HIV test, Quantiferonski test, a u osoba koje nisu
preboljele ili se ne sjecaju da su preboljele varicele po-
trebno je uciniti IgM i IgG na VZV te najmanje Cetiri
tjedna prije uvodenja sustavne terapije provesti profi-
laksu VZV cjepivom.

Ukoliko bolesnik ima pozitivni Quantiferonski test
potrebno je prije uvodenja sustavne terapije provesti
profilakti¢nu terapiju (u dogovoru s pulmologom).

Potrebno je svakih 1-2 mjeseca ili prije podizanja
doze uliniti: KKS, AST, ALT, GGT, AP i amilaze u se-
rumu.

Fototerapija se ne preporucuje tijekom uzimanja
azatioprina. Uz uzimanje azatioprina savjetuje se foto-
protekcija (D, -).

Nuspojave azatioprina su mijelotoksi¢nost, mucni-
na, povracanje, nadutost, gubitak teka, gréevi u trbu-
hu, glavobolja, povisenje jetrenih enzima, povecani
rizik od infekcije (A; 1b).**

Ocekivani pocetak djelovanja azatioprina je 8 do 12
tjedana nakon pocetka uzimanja lijeka.

Azatioprin se moze nastaviti uzimati u trudnoéi uz

postavljenu strogu indikaciju i uz prepolovljenu dozu
lijeka.**

III. Metotreksat (C, 4)

Metotreksat je antagonist folne kiseline. Moze se
primijeniti oralno, supkutano i intravenozno.

Primjenjuje se jednom tjedno u pocetnoj dozi od
5-15 mg tjedno u odraslih bolesnika te izmedu 0,2 i
0,3 mg/kg tjedno za djecu do maksimalne dozvoljene
doze od 0,5 mg/kg tjedno za djecu.”

Uzimanje metotreksata moze smanjiti razinu folata
u tijelu. Nedostatak folata moze dovesti do simptoma
kao $to su mucnina i abdominalni bolovi, promjena u
krvnoj slici, poremecaj jetrenih enzima, stvaranje afti
na sluznici usne $upljine, stoga se 24 sata nakon uzi-
manja metotreksata savjetuje uzimanje 5 mg folne
kiseline.
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Prije uvodenja metotreksata (i ukoliko lije¢enje traje
dulje od godinu dana) potrebno je uciniti: KKS, CRP,
ureju, kreatinin, AST, ALT, GGT, AP, markerena Bi C
hepatitis, HIV test, Quaniferonski test, u Zena genera-
tivne dobi PHCG (humani korionski gonadotropin), a
u osoba koje nisu preboljele ili se ne sje¢aju da su pre-
boljele varicele potrebno je uciniti IgM i IgG na VZV
te najmanje Cetiri tjedna prije uvodenja sustavne tera-
pije provesti profilaksu VZV cjepivom.

Ako bolesnik ima pozitivni Quantiferonski test po-
trebno je prije uvodenja sustavne terapije provesti pro-
filakti¢nu terapiju (u dogovoru s pulmologom).

U prvom, drugom i éetvrtom tjednu te potom svaka
dva mjeseca savjetuje se ponoviti KKS, CRP, ureju,
kreatinin, AST, ALT, GGT, AP.

Nije opisan sindrom sustezanja (engl. rebound feno-
men) nakon naglog ukidanja metotreksata te je pogo-
dan za dugotrajnu primjenu.

Obavezatno nakon dvije godine terapije ili ukoliko
se pokazu znakovi hepatotoksi¢nosti (perzistentni tro-
struki porast jetrenih enzima), savjetuje se uciniti ami-
nopeptid prokolagen tip III N-terminalni peptid
(P3NP) u serumu ili fibrosken jetre.>

U Zena generativne dobi potrebno je provodenje
kontracepcije (jedan mjesec prije uvodenja, tijekom
terapije i tri mjeseca nakon prestanka uzimanja meto-
treksata) (B, 3a).

Muskarcima se ne savjetuje planiranje obitelji tije-
kom lijeCenja i tri mjeseca nakon zavrsetka lijeCenja
metotreksatom (B, 3a).

Lijek se uglavnom dobro podnosi, ali moguce su
manje gastrointestinalne smetnje poput mucnine, dok
su rjede i teze nuspojave mijelotoksi¢nost, plu¢na fi-
broza, hepatotoki¢nost. U slucajevima jacih gastroin-
testinalnih tegoba dolazi u obzir terapija supkutanim
oblikom metotreksata.>

Ocekivani pocetak djelovanja metotreksata je 8 do
12 tjedana nakon pocetka uzimanja lijeka.

IV. Mikofenolat-mofetil (C; 4)

Mikofenolat-mofetil ostvaruje svoj imunosupresiv-
ni ucinak inhibicijom enzima inozin-monofosfat
dehidrogenaze, $to dovodi do blokade sinteze purina
selektivno u limfocitima B i T.! Prije uvodenja mikofe-
nolat-mofetila rade se iste pretrage kao prije uvodenja
metotreksata.

Doza mikofenolat-mofetila nije to¢no odredena pa
se primjenjuje u $irokom rasponu od 0,5 do 3 g/dan
(uobicajeno 1-2 g/dan) podijeljeno u dvije dnevne
doze, i to oralno, u obliku suspenzije, kapsula ili table-
ta.? Za djecu se savjetuje u dozi od 20 i do 50 mg/kg
dnevno (C, 4).%

Od nuspojava najcesc¢e nastaju blaga mucnina, po-
vracanje, gréevi u trbuhu, glavobolja i umor.*
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U zena generativne dobi potrebno je uvodenje kon-
tracepcije.

Ocekivani pocetak djelovanja mikofenolat-mofetila
jest 8 do 12 tjedana nakon pocetka uzimanja lijeka.

V. Sustavni glukokortikoidi (D;-)

Sustavni glukokortikoidi su indicirani samo za krat-
kotrajnu uporabu (do tjedan dana) kod akutnog pogor-
$anja srednje teskih i teskih oblika AD-a (prednizolon
ili metilprednizolon u dozi maksimalno 0,5 mg/kg;
jedan do maksimalno dva tjedna) (D, -).2**” Ako se glu-
kokortikoidi daju dulje od preporucenoga, iznimno je
vazno dozu postupno smanjivati kako bi se izbjegao tzv.
ucinak ustezanja (engl. rebound effect) obiljezen recidi-
vom bolesti s jos tezom klini¢kom slikom.

Sustavni glukokortikoidi se ne preporucuju kao kon-
tinuirana sustavna terapija. Njihova uporaba savjetuje
se kratkotrajno kod akutnih i diseminiranih oblika bo-
lesti ili kako bi se premostio period do pocetka djelova-
nja ostale sustavne imunosupresivne terapije (D;-).

Ocekivani pocetak djelovanja sistemskih glukokor-
tikoida jest jedan do dva tjedna nakon pocetka uzima-
nja lijeka.

Ako bolesnik nema odgovarajuceg odgovora i/ili
postoje nuspojave na jedan sustavni konvencionalni
imunosupresivni lijek, indicirano je lijecenje biolos-
kom terapijom ili terapijom JAK inhibitorima. Uko-
liko po ukidanju sustavnoga konvencionalnog imuno-
supresiva nastupi pogorsanje, kod bolesnika je indici-
rano lijecenje bioloskom terapijom ili terapija JAK in-
hibitorima.

e) Biologka terapija

Bioloska terapija (biologici) relativno je nova grupa
lijekova koja djeluje specificno na ciljne upalne stanice
i/ili medijatore (smanjuje upalu moduliranjem broja,
aktivacijom i funkcijom imunoloskih stanica ili djelo-
vanjem citokina ili antitijela koja su specificna za
AD)."Kod Zena generativne dobi uz biolosku terapiju
savjetuje se uzimanje oralnih kontraceptiva. Biolosku
terapiju potrebno je ukinuti prije zaceca. Lijecenje bio-
loskom terapijom odobrava Bolni¢ko povjerenstvo za
lijekove (u Hrvatskoj trenutno nije odobrena niti jedna
bioloska terapija za lijecenje AD-a).

L. Dupilumab (A; 1a)

U ozujku 2017. u SAD-u je odobren dupilumab kao
prva linija terapije za srednje teski i teski oblik AD-a
kod odraslih, potom za djecu i adolescente od 12 do 18
godina, a u studenom 2020. godine za lijecenje teskog
AD-a u djece u dobi od 6 do 11 godina koja su kandi-
dati za sistemsku terapiju.'®** Radi se o humanom mo-
noklonskom protutijelu koje inhibira djelovanje inter-
leukina (IL) 4 i IL-13.

Preporucena pocetna doza za odrasle i adolescente
tjelesne mase >60 kg jest 600 mg supkutano, nakon
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¢ega se primjenjuje doza od 300 mg supkutano svaki
drugi tjedan (A; 1a).?>*%¢!

Nije potrebno provoditi laboratorijsku obradu prije
niti tijekom terapije dupilumabom.

Nuspojave dupilumaba su lokalne reakcije koze na
mjestu primjene lijeka, konjunktivitis koji regredira
nakon standardnoga oftalmoloskog lijecenja (antihi-
staminske kapi, ciklosporinske kapi i aplikacija takro-
limusa na rub vjeda), blefaritis, glavobolje i infekcije
uzrokovane virusom Herpes simplex.>%%%

Ocekivani pocetak djelovanja dupilumaba je 4 do 6
tjedana nakon primjene prve doze lijeka.

Procjena ucinka terapije i aktivnost bolesti treba biti
evaluirana u 16. tjednu izracunavanjem vrijednosti
EASI i/ili SCORAD 1i/ili DLQL

Nastavak lijecenja moguc je ako je nakon 16 tjedana
postignuto najmanje 50-postotno poboljsanje EASI ili
SCORAD vrijednosti ili poboljsanje DLQI vrijednosti
vise od Cetiri boda, prema procjeni nadleznog lije¢ni-
ka, te je potom potrebno procijeniti u¢inak svakih sSest
mjeseci.

Lijec¢enje odobrava Bolnicko povjerenstvo za lijekove.

Prije uvodenja lijeka potrebno je odrediti EASI i/ili
SCORAD i DLQL.

Za dupilumab se u Hrvatskoj ¢eka odobrenje od
HZZO-a.

II. Tralokinumab

Tralokinumab je humano monoklonsko protutijelo
koje specificno neutralizira IL-13, klju¢ni citokin koji
izaziva perifernu upalu u AD-u.%? Tralokinumab u
kombinaciji s lokalnim glukokortikoidima pokazao je
rano i odrzano poboljsanje znakova i simptoma AD-a.

EMA (engl. European Medicines Agency) odobrila
ga je u lipnju 2021., u dozi od 150 mg u obliku supku-
tanih injekcija, za primjenu svaka dva tjedna u lijece-
nju umjerenog do teskog AD-a u odraslih bolesnika
koji su kandidati za sustavnu terapiju.®'

Najcesce su nuspojave lijeka crvenilo na mjestu apli-
kacije, infekcije gornjih di$nih putova i konjunktivi-
tis.6l'62

Tralokinumab nije odobren od HZZO-a u Hrvat-
skoj za lije¢enje AD-a.

f) Inhibitori Janus kinaza

Inhibitori Janus kinaza (JAK) su male molekule koje
imaju znacajan utjecaj na patofiziologiju upalnih bole-
sti, uklju¢ujudi i AD. Ciljano inhibiraju nekoliko puto-
va upalnih procesa odjednom i na taj na¢in poboljsa-
vaju znakove i simptome bolesti. JAK-ovi su unutar-
stani¢ni enzimi koji prenose signale koji proizlaze iz
interakcija citokina ili ¢cimbenika rasta i receptora na
stani¢noj membrani kako bi utjecali na stani¢ne proce-
se hematopoeze i funkciju imunosnih stanica. JAK-ovi
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fosforiliraju i aktiviraju prijenosnike signala i aktivato-
re transkripcije (engl. Signal Transducers and Activa-
tors of Transcription, STAT) koji moduliraju unutarsta-
ni¢nu aktivnost ukljucujuci gensku ekspresiju.

U¢inak JAK-inhibitora nastupa vrlo brzo, unutar
nekoliko dana, ali nakon prestanka uzimanja simpto-
mi se vrlo brzo vracaju.

Zapocinjanje terapije JAK-inhibitorima ne savjetuje
se kod osoba koje u anamnezi imaju podatak o dubo-
koj venskoj trombozi.

Kod Zena generativne dobi uz terapiju JAK-inhibito-
rima savjetuje se uzimanje oralnih kontraceptiva.

Lije¢enje JAK-inhibitorima odobrava Bolni¢ko po-
vjerenstvo za lijekove.

Prije uvodenja lijeka potrebno je odrediti EASI i/ili
SCORAD i DLQI.

Mogu se koristiti u kombinaciji s lokalnim gluko-
kortikoidima ili s lokalnim inhibitorima kalcineurina.

Prije uvodenja JAK-a (i ukoliko lijecenje traje duze
od godinu dana) potrebno je uciniti: KKS, CRP, ureju,
kreatinin, AST, ALT, GGT, AP, CPK, kolesterol, trigli-
ceride, markere na hepatitis B i C, HIV test, Quantife-
ronski test, te kod uvodenja baricitiniba i klirens krea-
tinina.

Nakon cetiri tjedna te potom svaka dva mjeseca
potrebno je uciniti: KKS, CRP, ureju, kreatinin, AST,
ALT, GGT, AP, CPK, a nakon tri mjeseca kolesterol i
trigliceride.

Procjena ucinka terapije i aktivnost bolesti treba biti
evaluirana u 8. tjednu (baricitinib), u 12. tjednu (upada-
citinib) odnosno 24. tjednu (abrocitinib) izra¢unava-
njem vrijednosti EAST i/ili SCORAD i/ili DLQIL.

Nastavak lije¢enja mogu¢ je ako je nakon 8 tjedana
(baricitinib), 12 tjedana (upadacitinib), 24 tjedna (ab-
rocitinib) postignuto najmanje 50-postotno poboljsa-
nje EAST ili SCORAD vrijednosti ili poboljsanje DLQI
vrijednosti vi$e od 4 boda, prema procjeni nadleznog
dermatologa. Lijek se nakon toga procjenjuje najma-
nje jedanput tijekom godine izracunavanjem vrijedno-
sti EAST i/Ili SCORAD i DLQL

Lijecenje odobrava bolni¢ko Povjerenstvo za lijekove.

Procjena ucinka terapije i aktivnost bolesti treba biti
evaluirana nakon osam tjedana od pocetka lijecenja,
odredivanjem vrijednosti EASI i/ili SCORAD te DLQI.
Nastavak lijecenja moguc je ako je nakon osam tjedana
postignuto najmanje 50-postotno poboljsanje EASI i/
ili SCORAD vrijednosti i pobolj$anje DLQI vrijedno-
sti viSe od cetiri boda. Procjena ucinka terapije se
potom evaluira najmanje jedanput godi$nje izracuna-
vanjem vrijednosti EASI i/ili SCORAD i DLQI.

Bolesnici se ne smiju cijepiti Zivim, atenuiranim cje-
pivima neposredno prije ili tijekom lijecenja.

U slucaju pojave tezih infekcija (npr. herpes zoster,
eczema herpeticatum i sl.) terapija JAK-inhibitorima
se prekida sve dok se infekcija ne izlijeci.

2022; qodiste 144; 279-294 LIJECVJESN

U Hrvatskoj su trenutno odobreni baricitinib i upa-
dacitinib, a ¢eka se odobrenje abracitiniba.
L. Baricitinib

U listopadu 2020. godine u Europi je EMA odobrila
baricitinib za lijecenje srednje teskih i teskih oblika
AD-a u odraslih. Baricitinib je selektivan i reverzibilan
inhibitor JAKI i JAK2 te na taj nacin inhibira upalni
proces djelovanjem unutar stanice.®

Preporucena doza baricitiniba je 4 mg peroralno
jednom dnevno, uz hranu ili bez nje, u bilo koje doba
dana, a uzima se peroralno.

Doza od 2 mg indicirana je za bolesnike u dobi od
> 75 godina ili za bolesnike koji u anamnezi imaju kro-
ni¢ne ili rekurentne infekcije ili u bolesnika koji su
kandidati za postupno smanjivanje doze nakon $to su
dozom od 4 mg jedanput na dan postigli odrzanu kon-
trolu aktivnosti bolesti.

Nuspojave su infekcije gornjih disnih putova i hi-
perkolesterolemija, a rjede druge infekcije poput her-
pesa zostera, herpesa simpleksa, infekcije mokra¢nog
sustava, gastroenteritisa i tromboembolije.**

I1. Upadacitinib

Upadacitinib je oralni selektivni JAK1-inhibitor koji
je EMA odobrila u kolovozu 2021. za lijeCenje umjere-
nog do teskog AD-a u djece starije od 12 godina, ado-
lescenata i odraslih bolesnika koji su kandidati za su-
stavnu terapiju.®

Odobren je u dvije doze od 15 mg i 30 mg i u obliku
je peroralnog pripravka.

Preporucena doza za lijeCenje AD-a je 30 mg dnev-
no. Doza od 15 mg dnevno preporucuje se za bolesni-
ke u dobi od 265 godina i adolescente tjelesne tezine
najmanje 30 kg.

Upadacitinib znacajno i brzo (ve¢ od prvog tjedna)
dovodi do poboljsanja znakova i simptoma AD-a.**

Cesce nuspojave su infekcija gornjih dignih putova,
infekcije herpes zoster, akne, povecanje kreatin kinaze
u krvi, dok su rjedi mu¢nina i trombocitopenija pa je
stoga potrebno laboratorijsko pracenje prije uvodenja
i tijekom terapije.

II1. Abrocitinib

Abrocitinib je mala molekula koja selektivno inhibi-
ra JAKI1. Inhibicija JAK1 modulira multiple citokine
(IL-4, IL-13, IL-31, IL-22 i stromalni timusni lim-
fopoietin) koji su ukljuceni u patogenezu AD-a i svr-
bez.5% Abrocitinib je odobren u Velikoj Britaniji u
rujnu 2021., a u prosincu 2021. u Europi kao peroralni
pripravak u dozi od 100 mg i 200 mg dnevno.

Indiciran je za lijeCenje srednje teskih i teskih oblika
AD-a u bolesnika starijih od 12 godina.®

Najcesce nuspojave su mucnina i respiratorne infek-
cije gornjeg di$nog trakta.
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Ucinak abrocitiniba na promjene koze kod bolesni-
ka s AD-om ocekuje se unutar dva tjedna od pocetka
primjene, a uc¢inak na svrbez unutar 24 sata.’>%

g) Ostalo

U klinic¢koj fazi II i/ili III ispitivanja brojni su drugi
lokalni, peroralni i supkutani bioloski lijekovi (lebri-
kizumab, nemolizumab, risankizumab, itd.) i JAK in-
hibitori.

Ostali oblici lije¢enja uklju¢uju imunoterapiju, psi-
hoterapijsku podrsku te dodatne i alternativne metode
lijecenja.

Specifi¢na imunoterapija se savjetuje u bolesnika s
AD-om koji imaju udruzenu alergijsku astmu ili aler-
gijski rinitis te u onih kojima se kozne promjene po-
gorsavaju u kontaktu s kuénom prasinom. Ona se pro-
vodi jedino ukoliko se pokaze klini¢ka relevantnost sa
specificnim IgE-om na odredeni alergen (B, 2a).

Buducdi da je jasno da psiholoski i emocionalni ¢im-
benici utjeCu na tijek AD-a i ¢esto uzrokuju pogorsa-
nja dermatitisa, a s druge strane sam AD izrazito po-
dize razinu stresa i anksioznosti u oboljelih, savjetuje
se psihoterapijska podrska (A, 1a). Najcesce su kori-
Stene terapije bihevioralno-kognitivna terapija, ,,mind-
fulness“ tehnike, razlicite tehnike opustanja i autogeni
trening.'*%

Zakljucak

Atopijski dermatitis je bolest koze visoke incidenci-
je, kompleksne etiopatogeneze, klinicke slike i terapije.
Srednje teski i teski oblici bolesti imaju znacajan utje-
caj na kvalitetu Zivota samih bolesnika i njihovih obi-
telji. Posljednjih godina doslo je do napretka u lijece-
nju bolesnika s AD-om i uvodenja novih lijekova u
terapiju. Ovim smjernicama osigurat ¢e se plansko i
sistematsko lije¢enje oboljelih u skladu s europskim i
svjetskim smjernicama s ciljem postizanja optimalne
ucinkovitosti i sigurnosti lijecenja.

Postupnik za lijecenje atopijskog dermatitisa
(slika 1, tablica 2)

Osnova lijecenja svakog bolesnika s AD-om uklju-
¢uje edukaciju oboljelih i ¢lanova obitelji, redovitu pri-
mjenu emolijensa, prepoznavanje i izbjegavanje ¢im-
benika pogorsanja dermatitisa.

Kod blagih oblika AD-a (SCORAD <25, EASI 1,1-
7,0) uz svakodnevnu njegu koze (emolijensi), u lokal-
noj terapiji u razdobljima pogorsanja dermatitisa sa-
vjetuje se lokalna protuupalna terapija (lokalni gluko-
kortikoidi slabije jacine djelovanja) te prema potrebi
(u sluc¢aju sekundarne infekcije) antimikrobna terapi-
ja. Za lijecenje dermatitisa na licu, vratu, pregibima i
genitalnoj regiji savjetuje se aplikacija inhibitora kalci-
neurina (takrolimus mast 0,03% ili 0,1%, pimekroli-
mus krema 1%).
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Za srednje teske oblike AD-a (SCORAD 25-50, EASI
7,1-21) uz svakodnevnu njegu koze (emolijensi), savje-
tuje se reaktivna i proaktivna aplikacija lokalnih pro-
tuupalnih preparata (glukokortikoidi jace potentnosti i
inhibitori kalcineurina). Ako lokalna terapija nije do-
statna i/ili po prestanku njene aplikacije brzo nastaju
recidivi, savjetuje se provodenje fototerapije (uskos-
pektralna UVB terapija, iznimno UVALI terapija ili
PUVA terapija). Ako unato¢ primjeni lokalne protu-
upalne terapije i fototerapije ne dode do poboljsanja,
savjetuje se uvodenje sustavne konvencionalne terapije.

Za teSke oblike AD-a (SCORAD >50, EASI >21,1)
kod kojih nema poboljsanja na lokalnu terapiju i/ili
fototerapiju, indicirano je uz svakodnevnu njegu koze
(emolijensi) i sustavno imunosupresivno lijecenje (ci-
klosporin ili metotreksat ili azatioprin ili mikofenolat
mofetil) u prosje¢nom trajanju 1 - 8,5 mjeseci.

Za srednje teske i teSke oblike AD-a kod kojih nema
poboljsanja na lokalnu terapiju i/ili fototerapiju, nema
odgovarajuceg odgovora i/ili postoje nuspojave na
jedan sustavni konvencionalni imunosupresivni lijek,
indicirano je lijecenje bioloskom terapijom ili terapi-
jom JAK-inhibitorima. Ukoliko po ukidanju sustavno-
ga konvencionalnog imunosupresiva nastupi pogorsa-
nje, kod bolesnika je indicirano lijecenje bioloskom
terapijom ili terapija JAK-inhibitorima.
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