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POPIS KRATICA

AD atopijski dermatitis

AEDS atopijski ekcem/dermatitis sindrom

ASIT (engl. allergen-specific immunotherapy)

AZA azatioprin

CyA ciklosporin A

DNK deoksiribonukleinska kiselina

FLG filagrin

HSV herpes simplex virus

IgE imunoglobulin E

IgG imunoglobulin G

IL-13 interleukin 13

IL-4 interleukin 4

ISAAC (engl. International Study of Asthma and Allergies in Childhood)
LFA-3 (engl. lymphocyte function-associated antigen 3)
MMF mikofenolat-mofetil

MTX metotreksat

NB-UVB (engl. narrowband UVB)

PDE-4 fosfodiesteraza 4

PEDs (engl. prescription emollient devices)

RNK ribonukleinska kiselina

SCORAD (engl. Severity Scoring Atopic Dermatitis)
TPMT tiopurin metiltransferaza

UV (engl. ultraviolet)

WWT (engl. wet-wrap therapy)



SADRZAJ

SAZETAK

SUMMARY
[ U LY/ @ ] B IR 1
2. EPIDEMIOLOGIJA ATOPIISKOG DERMATITISA ..o 1
3. ETIOPATOGENEZA ATOPIISKOG DERMATITISA ..o 2
4. KLINICKA SLIKA ATOPIISKOG DERMATITISA ..ooooeeeeee oo eeeee e 3
5. DIJAGNOZA ATOPIISKOG DERMATITISA ... 6
6. LIJECENJE ATOPIJSKOG DERMATITISA ...oooe oo e e e, 9
B.1. OPCE MUIERE ....ooeeeeeeeee oottt e e et e e e e e eee e 11
6.1.1. Edukacija bolesniKa ...........coouuiiiiiiiiiiiee e 11
0 I o 1o 1= 0 - PP 11
6.1.3. Njegakoze................ FETTTPPRRY T PP 12
6.2. LOKALNO FARMAKOLOSKOVLIJECENUJE ..., 13
6.2.1.  LoKalni KOrtiKOSIEIOI ....c.oeeeeeee e 14
6.2.2. Lokalni inhibitori KalCINEUINGL ........oeneee e 16
6.2.3. Lokalni antibiotiCi i antiSEPLICI ..........ccevvviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee 18
6.2.4. Preparati Katrana ..........ccooiiiiiiiiiiie e 19
0.2.5.  LoKalNi KriSaborol .. ... e 19
6.3. FOTOTERAPIIA ................ PP 20
6.4. SUSTAVNO FARMAKOLOSKO LIJECENUJE ......cooeiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 22
6.4.1. SUStaVNI IMUNOSUPIESIVI ..cevviiiiiiiie e e eeeeeeeiiie e e e e e e e e e aaaas 22
6.4.1.1. Sustavni KOrtiKOStEIOIdi......couneeeeeeeee e 23
6.4.1.2. CIKIOSPOIIN A oo 24
Lt G TR V.- 1o o] ] [P 26
B.4.1.4. MEIOITEKSAL .. .. ce i e et 27
6.4.1.5. Mikofenolat MOTetil..........covine e 29
6.4.2. Sustavni antimikrobni [JeKOVi ..o, 30
6.4.3.  Sustavni antiniSTaAMINICI.......vee e 30
6.4.4. BioloSKa terapija..........ooiiiiiiiiii i 31
6.4.4.1. DUPIIUMAD........oiiiii e 31
6.4.4.2. AlBTACEPT....ciiiiiiiiiiiiiiii 32
0.4.4.3. RIUKSIMAD ... e 32
0.4.4.4. OMAliZUMAD .. ..o e e 32
6.5. OSTALIOBLICILIJECENUJA .. .o, 33
6.5.1.  IMUNOLEIAPIJA ..coeeeveiiii e e e 33
6.5.2. Dodatna i alternativna MediCiNa........c.oeee oo, 33
6.5.3. Psihosomatsko Savjetovanje..........ccccovvviiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeee 34
PREVENCII A .o e, 34
ZAKLIUCAK ..o e, 37
AN AL .o 38
0. L ITERATUR A .o e e e e ettt aaneen 39

L1, ZIVOTOPIS ..o et et 51



SAZETAK

Lije€enje atopijskog dermatitisa (Magdalena Vlahovi¢)

Atopijski dermatitis (AD) je kroni¢na upalna kozna bolest, recidivirajuceg tijeka, ¢esto
udruzena s povisenim vrijednostima serumskog imunoglobulina E (IgE) te osobnom
ili obiteljskom anamnezom drugih atopijskih bolesti poput astme i alergijskog rinitisa
ili rinokonjunktivitisa. NajceS¢e se javlja u djece te predstavlja naj¢es¢u djecju koznu
upalnu bolest, ali se javlja i u odrasloj dobi. AD ima sloZzenu patogenezu uklju€ujuci
genetske i okoliSne Cimbenike koji dovode do ostecenja kozne barijere i poremecaja
imunosnog sustava. Kozne promjene u AD-u se razlikuju ovisno o stadiju bolesti
(akutni ili kronicni) te dobi bolesnika (dojenacka dob, djetinjstvo/Skolska dob ili
adolescentna/odrasla dob), ali najznacajniji simptomi su eritem i svrbez. Dijagnoza se
postavlja na temelju anamneze, morfologije i distribucije koznih promjena te
pridruzenih klini¢kih znakova, postivajuci kriterije Hanifina i Rajke. LijeCenje ukljuCuje
op¢e mijere, lokalno farmakolosko lijeCenje, fototerapiju, sustavno farmakoloSko
lijeCenje te ostale oblike lijeCenja. Edukacija bolesnika i obitelji, temeljito CiScenje
koze i njega kozZe sredstvima za ovlazivanje su vrlo vazni kao temeljna terapija. Za
blagi oblik AD-a savjetuje se reaktivni pristup lijeCenju lokalnim kortikosteroidima i
lokalnim inhibitorima kalcineurina. Proaktivni pristup lije€enju lokalnim takrolimusom,
grupom Il ili 11l lokalnih kortikosteroida, vlaznim oblozima ili fototerapijom je
neophodan za srednje teski oblik AD-a. U sluCajevima teSkog oblika AD-a mora se
primijeniti sustavna imunosupresija oralnim kortikosteroidima, ciklosporinom A (CyA),
azatioprinom (AZA), metotreksatom (MTX) ili mikofenolat mofetiiom (MMF). Najnovija
mogucnost u lijeCenju AD-a je uporeba bioloSke terapije. Ostali oblici lijecenja
uklju€uju imunoterapiju, dodatne i alternativne metode lijeCenja te psihosomatsko
savjetovanje. Prevencija egzacerbacija temelji se na redovitoj uporebi sredstava za
njegu koze, proaktivnom lijeCenju lokalnim protuupalnim lijekovima te metodi

izbjegavanja nespecifi€nih i specificnih provocirajucih ¢imbenika.

Klju€ne rijeci: atopijski dermatitis, UV terapija, imunosupresivi, bioloSka terapija



SUMMARY

Treatment of the atopic dermatitis (Magdalena Vlahovi¢)

Atopic dermatitis (AD) is a chronic inflammatory skin disease with a relapsing course
often associated with elevated serum immunoglobulin E (IgE) levels and a personal
or family history of other atopic conditions such as asthma and allergic rhinitis or
rhinoconjunctivitis. It occurs most frequently in children as the commonest childhood
inflammatory skin condition, but also affects many adults. AD has a complex
pathogenesis involving genetic and environmental factors that lead to a dysfunctional
skin barrier and dysregulation of the immune system. The skin manifestations of AD
differ according to stage (acute or chronic) and age (infancy, childhood/school-age,
or adolescence/adulthood) but the most important symptoms are rashes and itches.
The diagnosis is made clinically and is based on patient's history, morphology, and
distribution of skin lesions, and associated clinical signs according to Hanifin and
Rajka's criteria. The treatment includes general measures, topical pharmacologic
therapy, phototherapy, systemic pharmacologic therapy, and other forms of therapy.
Patient and family education, thorough cleaning of the skin, and skin care with
moisturizers are very important as a basic therapy. For mild AD, a reactive approach
with topical glucocorticosteroids and topical calcineurin inhibitors are the mainstay of
anti-inflammatory therapy. A proactive approach with topical tacrolimus or class Il or
lIl topical glucocorticosteroids, wet wrap therapy, or UV therapy is necessary for
moderate AD. In cases of severe AD, systemic immunosuppression with oral
glucocorticosteroids, cyclosporin A (CyA), azathioprin (AZA), metotrexate (MTX), or
mycophenolate mofetil (MMF) could be applied. Relatively new group of therapeutics
for treatment of AD are biological agents. Other forms of therapy include
immunotherapy, complementary and alternative medicine modalities, and
psychosomatic counselling. In prevention of disease flares, regular use of
moisturizers, proactive topical antiinflammatory treatment, and avoidance of non-

specific and specific provocation factors are very important steps.

Key words: atopic dermatitis, UV therapy, immunosuppressive therapy, biological

agents



1. UvOD

Atopijski dermatitis (AD) je bolest poznata pod brojnim nazivima. Tako su atopijski
ekcem, endogeni ekcem, ekcem, neurodermatitis, neurodermitis te atopijski
ekcem/dermatitis sindrom (AEDS) neki od najCeSCe koriStenih sinonima koji
oznacavaju istu bolest (Lipozenci¢ J et al. 2008). Naime, radi se o kroni¢noj upalnoj
nezaraznoj koznoj bolesti, recidivirajuceg tijeka, Cesto udruzenoj s drugim atopijskim
bolestima, poput bronhalne astme i alergijskog rinitisa/rinokonjunktivitisa. AD je

naj¢esc¢a dje€ja kozna upalna bolest. (Baron SE et al. 2012).

MozZemo razlikovati dva tipa AD-a. AD posredovan s imunoglobulinom E (IgE) (tzv.
ekstrinziCki, alergijski tip) Cini ¢ak 70-80% slu€ajeva AD-a, uglavhom se javlja uz
druge atopijske bolesti i to u obiteljima kod kojih postoji sklonost pojavijivanju
atopijskih bolesti, dok manji udio (20-30%) pripada AD-u nepovezanom s IgE-om
(intrinzicnom, nealergijskom tipu) Cije je pojavljivanje idiopatsko i bez udruzenosti s

ostalim atopijskim bolestima (Wuthrich B et al. 2003).

2. EPIDEMIOLOGIJA ATOPIJSKOG DERMATITISA

Sa prevalencijom od oko 20% u djece i 1-3% u odraslih u veéini zemalja svijeta,
AD je jedna od naj¢eSc¢ih koznih bolesti (Williams HC, 2000). Velika medunarodna
multicentricna ISAAC (engl. International Study of Asthma and Allergies in
Childhood) studija pokazuje stalni trend porasta prevalencije od poCetka devedesetih
godina proslog stolje¢a pa do danas (Williams H et al. 2008). Najveca prevalencija
zabiliezena je u razvijenijim zemljama poput Svedske, Finske, Ujedinjenog
Kraljevstva, Japana, Australije i Novog Zelanda (Williams H et al. 1999), a Hrvatska
spada medu zemlje s umjerenom prevalencijom AD-a (Munivrana Skvorc H, 2014).
Pocetak bolesti je najcesci izmedu 3. i 6. mjeseca zivota, a u oko 90% sluCajeva
simptomi se pojavljuju do 5. godine zivota (Kay J et al. 1994; Perkin MR et al. 2004).
Potpuna remisija kod vecine djece nastupa do 5. godine Zivota, u 10-30% slu€ajeva
simptomi perzistiraju i u odrasloj dobi, a u samo 2% slu€ajeva bolest se prvi put javija

u odrasloj dobi (Lipozenci¢ J et al. 2011). AD je obi¢no prva u nizu razvoja atopijskih



bolesti pa oko 40% djece s AD-om razvije i bronhalnu astmu u kasnijoj dobi
(Lipozenci¢ J et al. 2008). Buduci da se radi o kronicno recidivirajucoj bolesti, njezin
tijek karakteriziraju egzacerbacije, najcesSce u proljecCe i jesen, a remisije, uglavhom
lieti (Lipozendic J et al. 2008).

3. ETIOPATOGENEZA ATOPIISKOG DERMATITISA

Etiopatogeneza AD-a je vrlo sloZzena i unato€ brojnim istrazivanjima nije u
potpunosti razjaSnjena, a obuhvada genetske, imunoloSke i okoliSne Cimbenike
(Eichenfield LF et al. 2014). Genetski faktori su vazni u predispoziciji za razvoj
atopijskih bolesti. Tako su otkriveni multipli genski polimorfizmi koji dovode do stanja
atopije (tip | reakcije preosjetljivosti) gdje postoji sklonost stvaranju visokih
koncentracija IgE klase protutijela kao odgovor na niske doze okoliSnih alergena
(Wollenberg A et al. 2016). Rije€ je dakle o abnormalnom imunosnom odgovoru Koji
se nasljeduje u bolesnika oboljelih od AD-a. Medutim AD je i posljedica stani¢no
posredovanog (tip 1V reakcije po Coombsu i Gellu) imunosnog odgovora i upravo je
to razlog njegove kompleksnosti (Lipozenci¢ J et al. 2008). Uz pozitivhu obiteljsku
anamnezu za atopijske bolesti genetika igra ulogu i u poremecajima kozne barijere
koji su dokazani u bolesnika s AD-om. Naime zbog disfunkcije kozne barijere olak$an
je prodor raznih alergena S$to dovodi do vece sklonosti iritaciji i posljedi¢noj koznoj
upali koja se nalazi u podlozi ovog stanja. NajévrS¢a i najdosljednija veza izmedu
anomalija koZne barijere i razvoja AD-a dokazana je za mutaciju filagrin (FLG) gena
koja je zasluzna za povecéani gubitak vode i isuSivanje koze (Irvine AD et al. 2011,
Palmer CN et al. 2006). Osim toga nedostatak i neuravnotezen odnos izmedu
unutarstanicnih lipida u epidermisu olakSava gubitak vode te nastajanje epidermalnih
mikrooStecenja (Briot A et al. 2009). Djelovanje okoliSnih ¢imbenika dovodi do
epigenetskih fenomena i na taj naCin utjeCe na kliniCku ekspresiju i egzacerbaciju
AD-a. Najvazniji okolisni Cimbenici koji djeluju kao okidaCi AD-a obuhvacaju nutritivne
alergene (bjelanjak jajeta, kravlje mlijeko, soja, pSenica, Kkikiriki), inhalacijske
alergene (grinje, plijesni, perut), bakterijske alergene (kolonizacija i infekcija koze
bakterijom Staphylococcus aureus), znojenje, fiziCku iritaciju (grebanje), kontaktne

alergene (nikal, smjesa mirisa, guma, parabeni) i psiholoski stres. U ranoj djecjoj dobi
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najvecu ulogu imaju nutritivni alergeni, a u kasnijem djetinjstvu i odrasloj dobi

inhalacijski alergeni (Lipozenci¢ J et al. 2008).

4. KLINICKA SLIKA ATOPIJSKOG DERMATITISA

Klinicka slika AD-a (morfologija i distribucija koznih promjena) bitno se razlikuje
ovisno o dobi bolesnika (dojencad, starija djeca, odrasli) te o stadiju bolesti (akutni,
subakutni, kroni¢ni) (Warfel T et al. 2014). Karakteristicne kozne promjene za
dojenacCku dob su suha, eritematozna, ljuskava Zarista s folikularnim papulama koje
se tipi€no javljaju na obrazima i ¢elu, a mogu se Siriti i na vlasiste, gornji dio trupa,
ekstenzorne strane udova te dorzume Saka i stopala. Nakon 2. godine Zivota
promjene u obliku papula i eritematoznih zariSta zahvacéaju pretezito fleksorne strane
velikin zglobova (vrat, laktovi, zapeSc¢a, koljena, skoc€ni zglobovi) te se takve
promjene zadrzavaju i kasnije u djetinjstvu te adolescenciji uz promjene na vjiedama,
Sakama i stopalima. Kroni¢na faza AD-a u odraslih obiljezena je lihenifikacijom
(zadebljanim podrucjima u fleksurama na vratu i na vjedama) te eritemom i
lihenifikacijom kozZe lica i vrata uz povremeno stvaranje reaktivhog edema. U
akutnom stadiju bolesti na eritematoznoj kozZi javljaju se papule uz ekskorijacije,
erozije i uz serozni eksudat, subakutni stadij obiljezen je eritematoznim ljuskavim
ekskoriranim papulama, a kroni¢ni lihenifikacijom (zadebljanje koze s naglasenim

kozZnim crtezom) i ekskoriranim papulama (Lipozenci¢ J et al. 2008).

Tipicni simptom i glavno obilijezje AD-a je svrbez. Smatra se da nastaje zbog
povisene temperature koja djeluje na kozu uslijed kupanja, fizicke aktivnosti i
znojenja, spavanja i slicno (Katayama | et al. 2014). SvrbeZ, odnosno grebanje, osim
Sto dovodi do promjene i pogorSanja eritematoznih lezija (ekskorijacije, lihenifikacija,
hiperpigmentacija i hipopigmentacija, superinfekcija), izrazito negativho utjeCe na
kvalitetu Zivota bolesnika s AD-om (Lipozenci¢ J et al. 2008). Buducéi da je osobito
izraZzen nocu, utjeCe na razvoj poremecaja spavanja, $to nosi cijeli niz poteskoéa, od
slabije koncentracije i poremecaja ponaSanja, narusenog socijalnog i obiteljskog
Zivota pa sve do razvoja depresivnog poremecaja (Reid P et al. 1995; Stores G et al.
1998).



Od komplikacija AD-a najzastupljenije su infekcije, i to bakterijske (stafilokokne,
streptokokne), gljivicne (kandidijaza, trihofitija) i virusne (vulgarne bradavice,
mollusca contagiosa, eczema herpeticum Kaposi) te razvoj kontaktnog alergijskog
dermatitisa (na smjesu mirisa, parabene, nikal, gume i drugo) (Lipozencic¢ J et al.
2008). Medu rjede komplikacije spadaju o¢ne promjene (kortikalna katarakta, ablacija
retine, glaukom, keratokonus), alopecia areata, zaostajanje u rastu i nizak rast
(Werfel T et al. 2016).

Za ocjenu tezine kliniCke slike u istrazivacke svrhe najcesce se koristi SCORAD
indeks (engl. Severity Scoring Atopic Dermatitis) koji je razvila Europska radna
skupina za atopijski dermatitis (Consensus Report of the European Task Force on
Atopic Dermatitis, Dermatology 1993) (Tablica 1). SCORAD indeks ocjenjuje
objektivne (proSirenost i intenzitet eritema, edemal/papula, krusta, ekskorijacija i
lihenifikacije) i subjektivne simptome (svrbez, nesanica) te svrstava bolest u jednu od
tri kategorije (blagi, umjereni ili teSki AD) (Consensus Report of the European Task

Force on Atopic Dermatitis, Dermatology 1993).

Buducéi da vecina dostupnih upitnika o kvaliteti Zivota bolesnika s AD-om nije
primjenjiva u svakodnevnoj klini¢koj praksi (Chamlin SL et al. 2005), preporuca se da
se ona ocijeni s par osnovnih pitanja o svrbezu, spavanju, utjecaju na svakodnevne

aktivnosti i trajanju bolesti (Eichenfield LF et al. 2014).



Tablica 1. lzraCunavanje tezine AD-a (SCORAD indeks) (modificirano prema
Munivrana Skvorc H, 2014)

INFANT

(preuzeto sa
https://www.google.hr/search?g=rule+of+9+child&source=Inms&tbm=isch&sa=X&sqi=2&ved=0ahUKEwjBu_G3rejTAhXMA8AK
HT-AAYyQQ_AUIBigB&biw=1440&bih=765#imgrc=xUEPe5xStLXj3M:)

e eritem

¢ edem/papule

e kruste

o ekskorijacije

¢ lihenifikacija

e svrbez

poremecaj spavanja

* SCORAD formula: A/5 + 7B/2 + C

* SCORAD indeks:
e blagi AD < 25 bodova
e umjereni AD 25 — 50 bodova
e  teski AD > 50 bodova



5. DIJAGNOZA ATOPIISKOG DERMATITISA

Dijagnoza AD-a postavlja se na temelju kliniCke slike, osobne i obiteljske
anamneze te detaljnog klinicCkog pregleda. Nema pouzdanog laboratorijskog
parametra koji bi potvrdio bolest. Ipak u oko 80% bolesnika mozZe se pronadi
povisena razina ukupnog serumskog IgE-a. Provode se testiranja zbog potrebe
dokaza rane reakcije preosjetljivosti na nutritivne i inhalacijske alergene (ubodni prick
test) te za utvrdivanje alergijske reakcije kasnoga tipa (epikutani patch test), a
atopijski patch test na inhalacijske i nutritivne alergene koristan je kod djece i odraslih
oboljelih od AD-a (Lipozendi¢ J et al. 2008).

Najpoznatiji dijagnosticki kriteriji su oni po Hanifinu i Rajki iz 1980. godine, a
mozemo ih podijeliti na osnovne i sporedne (iz svake skupine moraju biti ispunjena tri
ili viSe kriterija za dijagnozu AD-a) (Hanifin JM et al. 1980). Medu osnovne kriterije
spadaju svrbez, tipicne koZne promjene i njihova distribucija (eritem i lihenifikacija
pregiba ili pojacan kozni crtez u odraslih, zahvacenost lica i ekstenzornih povrSina u
dojencadi i male djece), kroni€an ili kroni€no recidivirajuci tijek i pozitivna osobna ili
obiteljska anamneza za atopijske bolesti (astma, alergijski rinitis/rinokonjunktivitis,
AD), a neki od sporednih kriterija obuhvacaju suhoéu koze, ihtiozu, povisen IgE u
serumu, pocCetak u ranoj zivotnoj dobi, heilitis, recidiviraju¢i konjunktivitis,
keratokonus, kataraktu, zatamnjenja orbita, bljedocu/eritem lica, pityriasis alba,
svrbez pri znojenju, preosjetljivost na hranu i broje druge alergene (Hanifin JM et al.
1980) (Tablica 2).

2003. godine Ameri¢ka dermatoloSka akademija donijela je reviziju kriterija
Hanifina i Rajke i definirale Cetiri skupine kriterija (Eichenfield LF et al. 2003). Prvi
kriteriji koji moraju biti prisutni za dijagnozu AD-a su svrbez i ekcem tipi¢ne
morfologije i distribucije ovisno o dobi (zahvacanje lica, vrata i ekstenzornih strana
udova u dojencadi i male djece, prisutnost fleksornih lezija u bilo kojoj dobnoj skupini,
postedenost prepona i aksilarne regije), kroni€ni ili recidivirajuéi tijek bolesti. Drugu
skupinu Cine kriteriji prisutni u vecini slu€ajeva koji potvrduju dijagnozu, a to su rani
poCetak promjena, osobna ili obiteljska sklonost atopiji, IgE reaktivhost i suhoca
koZe. Treéa skupina su stanja pridruzena AD-u koja se mogu naci, ali nisu specifina

za AD, veC se javljaju u brojnim drugim bolestima (bljedilo lica, hiperlinearnost



dlanova, oCne i periorbitalne promjene), a Cetvrta stanja koja iskljuCuju dijagnozu AD-
a (skabijes, seboroicni dermatitis, kontaktni dermatitis, psorijaza itd.) (Eichengield LF
et al. 2014).



Tablica 2. Kriteriji za dijagnozu AD-a po Hanifinu i Rajki (modificirano prema Hanifin
JM et al. 1980)

1. Osnovni kriteriji (moraju biti prisutna 3 ili vise)

tipicne kozne promjene i njihova distribucija
- lihenifikacija pregiba ili pojacan kozni crtez u odraslih
- zahvacenost lica i ekstenzornih povrSina u dojencadi i male
djece
svrbez
kroni€an ili kroni¢no recidivirajuci tijek dermatitisa
pozitivna osobna ili obiteljska anamneza za atopijske bolesti (astma,
alergijski rinitis ili AD)

2. Sporedni kriteriji (moraju biti prisutna 3 ili vise)

suhoca koze

ihtioza, pojaCana izbrazdanost dlanova, pilarna keratoza
rana (tip 1) reaktivnost u koznim testovima

povisen IgE u serumu

pocetak u ranoj zZivotnoj dobi

sklonost koznim infekcijama (osobito S. aureus i HSV; oslabliena
staniCna imunost)

sklonost nespecificnom dermatitisu Saka i stopala
ekcem bradavica dojki

heilitis

recidivirajuci konjunktivitis

Dennie-Morganova infraorbitalna brazda
keratokonus

katarakta

zatamnjenja orbita

bljedoca lica/eritem lica

pityriasis alba

nabori prednjeg dijela vrata (engl. anterior neck fold)
svrbeZz pri znojenju

nepodnoSenje vune i lipidnih otapala

naglasenost perifolikularnih areala

preosjetljivost na hranu

tijek ovisan o okoliSnim ili emocionalnim ¢imbenicima
blijedi dermografizam (engl. delayed blanch)




6. LIJECENJE ATOPIJSKOG DERMATITISA

Postoje brojne terapijske mogucnosti za lijeCenje bolesnika s AD-om, stoga je
izrazito vazno individualno prilagoditi terapiju svakom bolesniku. Individualni terapijski
plan postavlja se na temelju bolesnikove dobi, teZine klinicke slike i lokalizacije
koznih lezija, a svakako treba uzeti u obzir i to koji od brojnih provokacijskih
Cimbenika izazivaju egzacerbacije kod bolesnika (Werfel T et al. 2016) (Slika 1).
LijeCenje AD-a obuhvac¢a opée mijere, lokalno farmakolosko lijeCenje, fototerapiju,

sustavno farmakolosko lije€enje te ostale oblike lijecenja.



SREDNJE TESKI AD: Proaktivna terapija lokalnim takrolimusom ili lokalnim
SCORAD 25-50 kortikosteroidima (klasa Il ili ), WWT?, fototerapija
ili recidiviraju¢i ekcem (UVB 311nm, srednja doza UVA1), psihosomatsko

savjetovanje, klimatska terapija

O
v |

SREDNJE TESKI AD: Proaktivna terapija lokalnim takrolimusom ili lokalnim
SCORAD 25-50 kortikosteroidima (klasa Il ili 1), WWT, fototerapija
ili recidivirajuéi ekcem (UVB 311nm), psihosomatsko savjetovanje,

klimatska terapija

* AD atopijski dermatitis
* SCORAD (engl. Severity Scoring Atopic Dermatitis)
*WWT (engl. wet-wrap therapy)

Slika 1. Terapijske opcije za lije€enje AD-a; a) odrasli, b) djeca (modificirano prema
Wollenberg A et al. 2016)
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6.1. OPCE MJERE

U opce mijere lijeCenja AD-a mozemo ubrojiti edukaciju, higijenu i njegu koze

bolesnika.

6.1.1. Edukacija bolesnika

Prvi korak nakon postavljanja dijagnoze AD-a, buduéi da je rije€C o bolesti
kroni¢nog tijeka, je edukacija bolesnika, odnosno ¢eSce roditelja pa i cijele obitelji.
Kako su roditelji ¢esto zbunjeni i zabrinuti oko djetetovog stanja vazno im je prije
svega objasniti prirodu same bolesti (oSte¢enje kozne barijere). Nakon toga, izrazito
vazan korak u edukaciji je i detaljno objasnjenje terapijskog plana (na koji nacin i
zasto primijeniti odredenu terapiju) najbolje uz demonstraciju i davanje pisanih uputa.
Potrebna je i edukacija o izbjegavanju odredenih iritansa i alergena koji dovode do
egzacerbacija bolesti. Za sve to potrebno je uloziti puno truda i vremena, ali jedino na
taj naCin moze se pridobiti povjerenje roditelja koje je izuzetno vazno za suradljivost u
provodenju terapije (Baron SE et al. 2012). U mnogim europskim zemljama
posljednjeg desetljeCa osnovani su i strukturirani edukacijski programi za oboljele od
AD-a (i roditelje u slu€aju da su bolesnici djeca) predvodeni timom sastavljenim od
dermatologa, pedijatra, psihologa i nutricionista (Staab D et al. 2006). Takvi programi

pokazali su se izuzetno uspjeSnima u smanjenju tezine bolesti (Staab D et al. 2006).

6.1.2. Higijena

U temeljnoj terapiji AD-a od izuzetne je vaznosti dobra higijena. Svakodnevno
temeljito, ali njezno i pazljivo CiS¢enje koze je neophodno kako bi se uklonile ljuske,
kruste, iritansi, alergeni te bakterije koje kontaminiraju koZzu (Ring J et al. 2012).
Pritom se preporuca koridtenje sredstava koji ne sadrze sapune, primjerice sintetski
deterdzenti (sindeti) koji su pH neutralni (pH od 4 do 6), hipoalergeni i bez mirisa Sto
ih €ini tolerantnijima za kozu bolesnika s AD-om (Solodkin G et al. 2006; Cheong WK
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et al. 2009). Ne postoje studije koje bi dale prednost kupanju, odnosno tusSiranju kao
nacinu CiSCenja kozZe, a niti uCestalost i trajanje kupanja, odnosno tuSiranja nisu
to¢no definirani, iako je opc¢enito prihvaceno da je dovoljno do jednom dnevno, kratko
vrijeme (5 do 10 minuta) u toploj vodi (Eichenfield LF et al. 2014). Dojenad ne bi
trebalo kupati vise od 3 puta tjedno (Blume-Peytavi U et al. 2009), i to vrlo kratko (do
5 minuta) u vodi temperature 27 do 30°C s koriStenjem uljnih kupki (zadnje 2 minute
kupanja), kao bi se izbjegla dehidracija koze (Ring J et al. 2012). Takoder kako bi se
zadrzala dobra hidracija koze nakon kupanija ili tusiranja, izuzetno je vazno sto prije,
po mogucénosti dok je kozZa jo$ vlaZzna, nanijeti sredstvo za njegu koze (Gelmetti C et
al. 2014).

6.1.3. Njega koze

Osnova terapije odrzavanja u lije€enju AD-a je redovito koriStenje sredstava
za njegu koze kako bi se savladala suhoca i pretjerani gubitak vode iz koze. Sredstva
za njegu koze sastoje se od omekSavajucih, okluzivnih i ovlaZujucCih sastojaka u
kombinaciji s vodom, a mogu biti u obliku kreme, masti, ulja, gela ili losiona.
OmekSavajuca sredstva, kao $to im naziv govori, podmazuju i omekSavaju kozu, a
najpoznatija takva sredstva su esteri glikol stearata i gliceril stearat. Okluzivna
sredstva, poput vazelina, razli€itih voskova, mineralnih ulja i silikona, sprjecavaju
transepidermalni gubitak vode formiranjem fizicke barijere. Glicerol, mlijecna kiselina
i urea spadaju u ovlazivaCe koze koji privlate i zadrzavaju vodu u epidermisu
(Eichenfield LF et al. 2014). Kako bi se postigla i odrzala zadovoljavaju¢a hidracija
koZe potrebno je nanositi sredstva za njegu barem dva puta dnevno (Ring J et al.
2012).

Razvila se i novija generacija sredstava za njegu koze pod nazivom
sprescription emollient devices” (PEDs). To su preparati (uglavhom kreme) sa
posebnim omjerom raznih lipida ili sadrzajem karakteristinih hidrolipida koji su
napravljeni tako da specificno djeluju na ostecenje kozne barijere u AD-u, medutim
joS nije jasno dokazana njihova prednost pred klasi¢nim sredstvima za njegu koze
(Draelos ZD, 2009; Miller DW et al. 2011). Tako je odabir sredstva za njegu ovisan 0
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individualnom odabiru, a bitno je da bude siguran, djelotvoran, financijski prihvatljiv te
hipoalergen, odnosno bez aditiva, mirisa i parfema (Eichenfield LF et al.2014). Bez
obzira na odabrano sredstvo, njega koze moze biti glavna terapijska metoda za
blage oblike AD-a, dok je kod umjerenog i teSkog AD-a jednako bitna kao i primjena

farmakolo$kih oblika lijeenja.

6.2. LOKALNO FARMAKOLOSKO LIJECENJE

Brojni se lijekovi lokalno primjenjuju u lijeCenju AD-a. Glavna im je svrha
protuupalno djelovanje, a kako bi ucinak bio zadovoljavajuéi nuzno je da imaju
dovoljnu jakost djelovanja, da su primijenjeni u odgovarajucoj dozi te na ispravan
nacin (Ring et al. 2012). Kao §to je i ranije spomenuto, uvijek ih treba nanositi na
hidratiziranu koZu pa je tako simultana uporaba sredstava za njegu koze neizbjezna.
Ako je sredstvo za njegu koZe u obliku kreme, ono se nanosi na kozu 15 minuta prije
protuupalnog lokalnog lijeka, a ako je to mast 15 minuta nakon (Ring J et al. 2012).
Za vecinu bolesnika jednokratna primjena lokalnog lijeka dnevno je dovoljna, dok kod

tezih oblika treba kroz par dana intenzivirati terapiju (Ring J et al. 2012).

Kod izrazito teSkih oblika akutnih egzacerbacija bolesti posebno kod djece koristi
se poseban oblik lokalne terapije, okluzija vlaznim povojem (engl. wet-wrap
therapy/WWT). Rije€ je o okluzivnoj tehnici u kojoj se koza na koju je nanesen topicki
pripravak omotava s dva sloja zavoja ili gaze, prvim vlazim, a drugim suhim. Uloga
vlaznih povoja je povec¢anje prodiranja lokalnog pripravka u kozu, smanjenje gubitka
vode te sprjeCavanje grebanja koze (Eichenfiled LF et al. 2014). Nema dogovora oko
trajanja tako primijenjene terapije (od nekoliko sati pa do 2 tjedna) (Devillers AC et al.
2006), ali se metoda pokazala izrazito ucCinkovitom bez opasnosti od Stetnih

nuspojava.

Od lijekova koji se primjenjuju u lokalnom lije¢enju AD-a vazno je spomenuti
lokalne kortikosteroide, lokalne imunomodulatore, lokalne antibiotike i antiseptike,
preparate katrana te nedavno odobren lokalni inhibitor fosfodiesteraze 4 (PDE-4),
krisaborol (McKnight W, 2017).
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6.2.1. Lokalni kortikosterodi

Kada sama njega koZe nije dostatna u lijeCenju AD-a, kao prva linija
protuupalnog lijeCenja, veC se viSe od Sezdeset godina primjenjuju lokalni
kortikosteroidi. Osim §to znacajno utjeCu na poboljSanje akutnih i kroni¢nih koznih
manifestacija AD-a, pokazalo se da smanjuju i svrbez (Lassus A, 1983; Yawalkar SJ
et al. 1991, Eichenfield LF et al. 2007; Yentzer BA et al. 2010).

Mnogo se vrsta kortikosteroida, u raznim oblicima koristi za lijeCenje aktivne
upalne egzacerbacije AD-a, ali i za prevenciju recidiva. Glavne odrednice pri izboru
pripravka su dostupnost, cijena te odgovarajuci vehikulum (ovisno o bolesniku)
(Eichenfield LF et al. 2014). Dijele se prema jacini, a razlikujemo Europsku podjelu i
Americku podijelu. U Europi su razvrstani u Cetiri grupe po Niedneru, i to blage jaCine
(grupa 1), srednje (grupa ll), jake (grupa Ill) te vrlo jake djelotvornosti (grupa IV)
(Niedner R, 2001), dok ameri¢ka literatura navodi sedam grupa od vrlo niske
(najnize, grupa VII) do vrlo visoke (najviSe, grupa |) jakosti (Eichenfield LF et al.
2014). Opcenito govoreci, blagi preparati Niedner grupe | trebali bi se koristiti na
osjetljivim podrucjima poput lica, vrata, koznih pregiba i genitalne regije gdje je
apsorpcija povecana i postoji veéi rizik od sustavnih nuspojava, a preparati Niedner
grupe Il i lll (umjerene jaCine te jake djelotvornosti) na svim ostalim porucjima tijela
(Baron SE et al. 2012). Pripravci vrlo jake djelotvornosti (Niedner grupa 1V) ne
preporuCuju se u lijeCenju AD-a (Wollenberg A et al. 2016). Budué¢i da nema
dogovora o tome koja je jacina pripravka optimalna u akutnoj egzacerbaciji, moguce
je kratkotrajno lijeCenje najucinkovitijim dostupnim pripravkom nakon Cega slijedi
postupna zamjena sve slabijim preparatima, ali takoder i zapocinjanje lijecenja
slabijim pripravkom te uporaba ucinkovitijih samo u slu€aju neuspjeha (Eichenfield LF
et al. 2014). Osim toga, postoje starije i novije generacije kortikosteroida koje se
znacajno razlikuju s obzirom na odnos korisnosti i Stetnosti. Tako je rizik od Stetnih
nuspojava nizi pri koriStenju kortikosteroida novije generacije kao $to su prednikarbat,
flutikazon te mometazon (Wollenberg A et al. 2016).

lako ne postoji odredeni jedinstveni plan doziranja, $to se tiCe koli€ine
pripravka, najjednostavnija metoda kao mjeru koristi jagodicu prsta odrasle osobe
(engl. adult fingertip unit). Naime, pripravak istisnut iz tube promjera 5 mm od
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distalnog interfalangealnog zgloba do vrha prsta odrasle osobe odgovara koli€ini od
oko 0.5 g, a to je koli€ina koja bi se pri svakoj primjeni trebala razmazati po povrsini
veli€ine dva dlana odrasle osobe (Long CC et al. 1991). Medutim vazno je u obzir
uzeti postotak zahvaéene kozZne povrSine odreden tzv. pravilom ,devetke“, dob
bolesnika te dio tijela koji je zahvaéen. Naime, kod djece je veéa povrsina u odnosu
na tezinu tijela pa postoji veci stupanj apsorpcije kod jednake koliCine lokalno
primjenjenog lijeka u odnosu na odrasle bolesnike. Isto je i sa tretiranjem osjetljivih
podrucja poput lica, vrata, koznih pregiba i genitalne regije, gdje je koza izrazito
tanka. Suglasnost nije postignuta niti sa ucestaloS¢éu nanoSenja lokalnih
kortikosteroida. lako se u klini¢koj praksi najéeS¢e primjenjuju dva puta dnevno,
dokazano je da je primjena ucinkovitijeg pripravka novije generacije jednom dnevno
jednako uspjesSna (Williams HC, 2007). Tako se danas u rutinskom lije€enju akutne
egzacerbacije preporuCuje upotreba lokalnog kortikosteroida jake djelotvornosti
(grupa Ill) jednom dnevno, naj¢esce kroz 3 do 6 dana, odnosno dok se upalne kozne
lezije i svrbeZ ne povuku. Nakon toga bitno je postupno povlacenje lijeka kako bi se
izbjeglo pogorsanje stanja (engl. rebound effect). To je mogucée posti¢i zamjenom
lijeka s onim manje jacine ili pak smanjenjem ucCestalosti nanosenja postojeceq lijeka.
S postupnim povlaCenjem se ne zapoc€inje dok se svrbez ne povuce, jer se upravo
svrbez smatra glavnim simptomom za procjenu odgovora na terapiju (Ring J et al.
2012). Kod blagog oblika bolesti, mala koli¢ina pripravka trebala bi se nanositi 2 do 3
puta tjedno. Kako je ranije spomenuto, uestala, svakodnevna upotreba sredstava za

njegu kozZe ne smije izostati.

Vazno je naglasiti da se tradicionalni, reaktivni pristup lijeCenju, u kojem se
protuupalni lokalni lijekovi primjenjuju samo u fazi akutne egzacerbacije kad su
prisutne kozne lezije te se terapija naglo ili postupno prekida ¢im se lezije povuku,
sve viSe zamjenjuje, na novim spoznajama utemeljenom, proaktivhom pristupu koji
podrazumijeva produzenu primjenu lokalnih protuupalnih lijekova na prethodno
zahvacenu kozZu i nakon Sto su se kozne lezije povukle, ali u malim dozama, s
uCestaloScu otprilike 2 puta tjedno najéesce kroz 3 mjeseca (Wollenberg A et al.
2009). Na taj nacin produzeno je vrijeme izmedu egzacerbacija i smanjena ucestalost
recidiva kod bolesnika sa ucestalim ponavljaju¢im egzacerbacijama na istom
podrudju tijela (Eichenfield LF et al. 2012).
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lako sveprisutni strah od propisivanja i primjene kortikosterida raste,
incidencija zabiljezenih nuspojava lokalnih kortikosteroida je niska (Callen J et al.
2007). Od koznih nuspojava najviSe zabrinjava ireverzibilna atrofija koze koja se
cesSce javlja pri primjeni uc€inkovitijih kortikosteroida, pod okluzijom, u bolesnika starije
Zivotne dobi te na osjetljivim podrucjima tijela (lice, vrat, kozni pregibi, genitalna
regija). Ostale kozne nuspojave uklju€uju purpuru, teleagiektazije, strije, hipertrihozu,
akneiformne lezije i lezije nalik rozaceji, depigmentaciju, usporeno zarastanje rana,
egzacerbaciju raznih koznih infekcija, razvoj kontaktnog dermatitisa te brojne druge
(Drake LA et al. 1996). Kako ne bi doslo do njihove pojave izbjegava se kontinuirana
primjena lokalnih kortikosteroida kroz dulje vremensko razdoblje te se preporuca
proaktivni pristup (primjena pripravka srednje jaine jednom do dva puta tjedno kroz
2 do 3 mjeseca) s kojim nisu zabiljezene nabrojane nuspojave (Schmitt J et al. 2011).
Rijetka sustavna nuspojava kortikosteroida je suzbijanje osovine hipotalamus-
hipofiza-nadbubrezna Zlijezda, a javlja se najCeSce pri koriStenju pripravaka Kkoji
spadaju u skupinu jakih kortikosteroida, kontinuirano kroz dulje vremensko razdoblje,
posebno uz istodobnu primjenu kortikosteroida oralno, intranazalno ili inhalacijski te
kod djece (Ellison JA et al. 2000). Uz dobro voden plan terapije pripravcima novije
generacije rizik od razvoja nuspojava sveden je na minimum. Ipak zbog straha i
neznanja Cesto se dogada da su bolesnici subdozirani pa je potrebno na pocetku

razjasniti i razrijeSiti postojeéa kriva uvjerenja.

6.2.2. Lokalni inhibitori kalcineurina

Lokalni inhibitori kalcineurina spadaju u drugu liniju protuupalnog lije€enja AD-
a ukoliko zakaze odgovor na terapiju lokalnim kortikosteroidima ili su oni iz nekog
razloga kontraindicirani. Rije€ je o imunomodulatorima za lokalnu terapiju AD-a, a
dostupni su od 2002. godine (Wefrel T et al. 2016).

Dva su lokalna inhibitora kalcineurina registrirana za lijeCenje AD-a.
Takrolimus mast koristi se kod srednje teSkog i teSkog oblika AD-a, a dostupna je u
dvije jaCine, 0.03%-tna za djecu od 2 do 15 godina te 0.1%-tna za bolesnike starije

od 15 godina. Za laksi oblik bolesti dovoljna je pimekrolimus krema koja dolazi u 1%-
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tnoj jaCini. Oba pripravka pokazala su uspjeh u lijeCenju, smanjenjem zahvacene
koZne povrsine te uklanjanjem znakova i simptoma bolesti. Takrolimus mast jaCine
0.1% pokazala se jednako uspjeSnom kao kortikosteroidi srednje jaCine (grupa lII),
dok je ona jacine 0.03% uspjesnija u lijeCenju AD-a od kortikosteroida male jaCine
(grupa 1) (Ashcroft DM et al. 2005). S obzirom na jednaku ucinkovitost lokalnih
kortikosteroida i lokalnih inhibitora kalcineurina, odluka o izboru protuupalnog lijeka
mora se donositi za svakog pacijenta individualno, uzimajuc¢i u obzir osjetljivost
zahvacene regije tijela za razvoj Stetnih nuspojava, kao i ekonomsku prihvatljivost
(Wollenberg A et al. 2016). Tako u slu€ajevima kad se bolest ne povlaci na primjenu
kortikosteroida, kad su zahvacena osjetljiva podrucja (lice, vrat, intertriginozna
podrucja, genitalna regija), kad se razvije atrofija koZe uzrokovana kortikosteroidima
ili kad je potrebno dugotrajno neprekidno lije€enje kortikosteroidima lokalni inhibitori
kalcineurina imaju apsolutnu prednost pred lokalnim kortikosteroidima (Eichenfield LF
et al. 2012).

Primjena lokalnih inhibitora kalcineurina dva puta dnevno pokazala se
uspjednijom u smanjenju znakova upale, zahvacene kozne povrsine i pridruZzenog
svrbeza od primjene istih preparata jednom dnevno (Reitamo S et al. 2004; Ruer-
Mulard M et al. 2009). Kao i kod primjene lokalnih kortikosteroida, proaktivni pristup
lije€enju, isprekidanom primjenom lokalnih inhibitora kalcineurina 2 do 3 puta tjedno
kroz 2 do 3 mjeseca, pokazao je uspjeh u smanjivanju broja recidiva te produZio

vrijeme izmedu egzacerbacija.

Za razliku od lokalnih kortikosteroida, preparati lokalnih inhibitora kalcineurina
ne uzrokuju atrofiju koze (Queille-Roussel C et al. 2001; Reitamo S et al. 1998).
Medutim kao naj¢eS¢a nuspojava ovih pripravaka zabiljezen je izrazito neugodan
lokalni osjeéaj Zarenja i peCenja koze na mjestu primjene. Javlja se oko 5 minuta
nakon svake primjene lijeka i prolazne je naravi, ali moze trajati i do jednog sata
(Bornhdvd et al. 2002). Neugodna lokalna reakcija je sve manjeg intenziteta kako
raste broj primjena te naposljetku potpuno nestaje, a moze se smanijiti i prethodnom
kratkotrajnom primjenom lokalnih kortikosteroida (Frankel HC et al. 2012). U svakom
slu€aju bolesnike treba upozoriti na razvoj mogucih neugodnih nuspojava te im
objasniti njihovu narav kako bi se izbjegla nesuradljivost i bespotrebno prekidanje

terapije. Tijekom lijeCenja lokalnim inhibitorima kalcineurina zabiljezene su i

17



generalizirane virusne infekcije poput eczema herpeticum ili eczema molluscatum
(Lubbe J et al. 2000; Wetzel S et al. 2004) medutim nije dokazana povecana
uCestalost koja bi se povezivala upravo s tom terapijom (Kapp A et al. 2002; Wahn U
et al. 2002; Koo JY et al. 2005). lako se spominju rijetki slu€ajevi razvoja malignih
bolesti (limfoma i karcinoma koZe) kod bolesnika lije¢enih lokalnim inhibitorima
kalcineurina nema znanstvenog dokaza da njihova primjena povecava rizik za razvoj
malignih bolesti (Thagi D et al. 2010). Naime, sama dijagnoza AD-a povezana je s
povecanim rizikom za razvoj limfoma (Arellano FM et al. 2007), a povecan rizik za
razvoj karcinoma koze zabilleZzen je samo kod bolesnika lijeCenih inhbitorom
kalcineurina, ciklosporinom, primijenjenim oralno u velikim dozama nakon
transplantacije solidnih organa (Tennis P et al. 2011). Medutim ipak se uz lokalno
lijeCenje inhibitorima kalcineurina preporucuje koriStenje ucinkovite zastite od UV
zraCenja (kreme za suncanje) (Reitamo S et al. 2002). Lokalni inhibitori kalcineurina
su se pokazali sigurnima u svakodnevoj klinickoj praksi ukoliko se primjenjuju na
nacin kao su preporuceni, a strah bolesnika nakon Citanja uputa o lijeku potrebno je

razrijesiti razgovorom i detaljnim pojasnjenjima.

6.2.3. Lokalni antibiotici i antiseptici

Zbog ostecene kozne barijere i disfunkcije imunoloSkog odgovora atopicari su
skloni razvoju koznih infekcija. Tome u prilog govori visoka stopa kolonizacije koze
bakterijom Staphylococcus (S) aureus takvih bolesnika, a smatra se da je osjetljivost
prema kolonizaciji S. aureusom povezana s tezinom AD-a (Hauser C et al. 1985).
Ve¢ sama pocCetna protuupalna terapija lokalnim kortikosteroidima ili inhibitorima
kalcineurina dovodi do smanjenja kolonizacije S. aureusom, a ¢esto se kod bolesnika
s velikim brojem koloniziraju¢ih S. aureusa uz kortikosteroide kombiniraju i lokalni
antiseptici (triklosan ili klorheksidin) (Leyden J et al. 1977; Brockow K et al. 1999).
Medutim nema dokazanog korisnog ucCinka lokalnih antiseptika u lije€enju AD-a (Ring
Jetal 2012).

Ukoliko nema posebnih indikacija poput oCite sekundarne infekcije, prisutnosti

beta-hemolitiCkog streptokoka ili vidljive superinfekcije koZze S. aureusom, lokalna
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primjena antibiotika ne preporucuje se u lijeCenju AD-a jer ne dovodi do klinickog
poboljSanja niti smanjenja upotrebe kortikosteroida (Ring J et al. 2012). Osim S$to nisu
od koristi u lijeCenju koznih promjena bolesnika s AD-om, lokalni antibiotici mogu biti
povezani sa razvojem kontaktnog dermatitisa, a dovode i do nezZeljenog povecanja
rezistencije bakterija (Eichenfield LF et al. 2012).

Ako postoje kliniCki znakovi bakterijske superinfekcije kod bolesnika sa
srednje teSkim i teSkim oblikom AD-a moze se preporuciti kupke s antisepticima te
intranazalnu primjenu mupirocina kroz 3 mjeseca jer je pokazano da oni mogu

dovesti do smanjenja tezine bolesti (Huang JT et al. 2009).

NoSenje rublja impregniranog srebrom te svilene tkanine sa izdrZljivim
antimikrobnim slojem nove su metode koje se jo$ istrazuju u lijeCenju AD-a, ali
smatra se da mogu smanijiti kolonizaciju koze S. aureusom te tezinu bolesti (Gauger
A et al. 2003; Gauger A et al. 2006; Ricci G et al. 2004).

6.2.4. Preparati katrana

Lokalna primjena preparata katrana jedna je od najstarijih terapija upalnih
koznih bolesti, najpoznatija i opée prihvaéena u lijeéenju psorijaze. Sto se tite AD-a,
postoje dokazi da je ima ucinka (van den Bogaart EH et al. 2013), medutim zbog
slabe kozmetic¢ke prihvatljivosti navedenih preparata klinicka upotreba znacajno je
smanjena (Wollenberg A et al. 2016). Ipak, u slu€ajevima bolesti s prisutnom
lihenifikacijom mogli bi se uzeti o obzir kao terapijska opcija (Wollenberg A et al.
2016).

6.2.5. Lokalni krisaborol

Kao najnovija lokalna terapija za lijeCenje AD-a u prosincu 2016. godine
odobren je lokalni inhibitor fosfodiesteraze 4 (PDE-4), krisaborol. Dostupan je u
obliku masti (2%-tni krisaborol), a koristi se za lijeCenje blagog do srednje tesSkog
oblika AD-a u djece od 2. godine zivota i odraslih bolesnika. Osim osje¢aja zarenja
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koZe na mjestu primjene, ovaj lokalni pripravak nije pokazao druge neZeljene ucinke
Sto mu je prednost u odnosu na lokalne kortikosteroide te time dolazi u obzir kao prva
linija lokalnog lijeCenja AD-a (McKnight W, 2017).

6.3. FOTOTERAPIJA

S obzirom da je primje¢eno da klini¢ka slika AD-a izrazito ovisi 0 godiSnjem dobu,
odnosno da ljeti nastupa znac€ajno poboljSanje pa €ak i potpuno povlacenje znakova i
simptoma bolesti, fototerapija umjetnim izvorima ultraljubi¢astih (engl. ultraviolet/UV)
zraka pocCela se koristiti u lijeCenju AD-a (Morison VL et al. 1978). U prilog tome
govori i studija koja je dokazala znaCajno vece poboljSanje bolesti kod bolesnika koji
su ljetne praznike provodili uz more, od onih koji su se odlu€ili za brdsko-planinski
odmor (Patrizi A et al. 2009).

Danas fototerapija spada u sastavni dio terapijskog plana za lijeCenje srednje
teSkog i teSkog oblika AD-a u odraslih bolesnika kao druga linija, nakon Sto zakaze
primjena sredstava za njegu koZe uz lijeCenje lokalnim kortikosteroidima i
imunomodulatorima (Sidbury R et al. 2014). Smatra se da se ne bi trebala
upotrebljavati u djece mlade od 12 godina (Ring J et al. 2012), iako postoje oblici
fototerapije koji su se pokazali sigurnima, ucinkovitima i privatljivima u lijeCenju AD-a
u djece koji ne reagira na razliite oblike lokalnog farmakoloskog lijec¢enja (Sidbury R
et al. 2014). Takoder trebala bi se Kkoristiti kao terapija odrzavanja u lijeCenju
kroni¢nih lezija karakteriziranih svrbezom i lihenifikacijom, dok za akutne
egzacerbacije nije indicirana (Ring J et al. 2012). Zato je vazno pocetak akutne
egzacerbacije lijeCiti lokalnim kortikosteridima i sredstvima za njegu koze te izbjeci
preranu primjenu fototerpije u fazi aktivne upale (Wollenberg A et al. 2016). Sto se
tice lokalnih imunomodulatora u kombinaciji sa fototerapijom jo$ uvijek se smatra da
bi ih se trebalo izbjegavati, iako nije dokazan povecéan rizik od razvoja karcinoma
koze (Thagi D et al. 2010).

Brojni oblici terapije svjetlom korisni su u kontroli bolesti i simptoma. Od prirodnih
izvora to je vidljiva svjetlost, dok umjetni obuhvacaju Siroki spektar UVB zraCenja
(280-315 nm), uski spektar UVB zraCenja (311-313 nm), Siroki spektar UVA zracenja
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(315-400 nm), UVA1 zraCenje (340-400 nm) te UVAB (UVA+UVB) zraCenje. Uz to
fototerapija UVA zraCenjem moze se kombinirati sa prethodnom oralnom ili lokalnom
primjenom fotosenzibilizirajuceg sredstva zvanog psoralen, Sto Cini oblik
fotokemoterapije poznat pod nazivom PUVA (Wollenberg A et al 2016). Izbor
odgovarajuceg oblika fototerapije u praksi najvise ovisi o dostupnosti uredaja i
opreme te njihovoj cijeni, ali svakako treba uzeti u obzir i individualne karakteristike
svakog pojedinog bolesnika te podatke o eventualnim malignim bolestima koze u
proslosti te uzimanju fotosenzibiliziraju¢ih pripravaka (Sidbury R et al. 2014). Tako se
UVB zracenje uskog spektra (engl. narrowband UVB/NB-UVB) upravo zbog Siroke
dostupnosti, relativne ucinkovitosti i malog rizika za razvoj nuspojava najcesée
preporucuje u lijeCenju kroni¢nih umjereno teskih oblika AD-a (Sidbury R et al. 2014).
Uredaji za UVA1 zraCenje su zbog visoke cijene Cesto nedostupni, medutim jedini se
mogu koristiti u lije€enju akutnih egzacerbacija AD-a (Ring J et al. 2012). Osim toga
nema drugih prednosti UVA1 zraCenja jer je uCinkovitost srednje doze UVA1 zraCenja
(50 J/cm?) podjednaka onoj NB-UVB zradenja (Majoie IM et al. 2009), a visoka doza
(130 J/cm?) koja se nekad upotrebljavala u lijeéenju tezih oblika AD-a, danas se vise

uopce ne preporucuje u lijecenju AD-a (Wollenberg A et al. 2016).

Doziranje i uCestalost primjene odreduju se ovisno o bolesnikovoj minimalnoj
eritemskoj dozi te tipu koZze prema Fitzpatricku koristeCi posebne protokole za svaki
oblik zraCenja (Menter A et al. 2010). Zraenje se moze vrSiti u intervalima prema
odredenom rasporedu ili kontinuirano u terapiji odrzavanja refraktornih kroni¢nih
oblika AD-a (Tay YK et al. 1996; Menter A et al. 2010).

Kako se vecina istrazivanja nuspojava fototerapije odnosi na lije€enje psorijaze,
toCna incidencija nuspojava fototerapije u lijeCenju AD-a nije poznata, ali prema
malobrojnim dostupnim studijama smatra se niskom (Sidbury R et al. 2014). Treba
uzeti u obzir da se rizik razvoja te vrste nuspojava razlikuje kod svakog od oblika
fotoerapije (Menter A et al. 2010; Morison WL et al. 1998; Goldsmith LK et al. 2012;
Stern RS et al. 1997). NajCeSce nuspojave zajedniCke svim oblicima fototerapije su
lokalni eritem i napetost koze, svrbez, osjeCaj zarenja kozZe te aktiniCko ostecenje
koZe, dok se karcinom koZe, melanom koZe, lentigo, folikulitis, fotooniholiza,
reaktivacija herpes simplex virusa (HSV) i hipertrihoza lica javljaju nesto rjede

(Sidbury R et al. 2014). UVA zraCenje moze dovesti do pojave katarakte, a posebne
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nuspojave koje se javljaju pri PUVA terapiji obuhvacaju mucninu, glavobolju,
povracanje, umor te u rijetkim slu€ajevima hepatotoksi¢nost (Sidbury et al. 2014).
Kod fotokemoterapije je poviSen rizik od malignih bolesti koZe kao i preranog starenja
koZe u odnosu na sve ostale oblike fototerapije pa je prije pocetka lijeCenja vazno
dobro procijeniti korisnost navedenog lijeCenja u odnosu na potencijalne Stetnosti
(Garritsen FM et al. 2014). Zbog toga fotokemoterapija nije prvi izbor od
fototerapijskih opcija, a pri primjeni i dan nakon nje obavezno je noSenje suncanih

naoCala sa zastitom od UVA zraCenja (Wollenberg A et al. 2016).

Fototerapija ima dokazane prednosti u lijeCenju AD-a ukljuCujuci poboljSanje
koznih lezija, smanjenje svrbeza, nesanice, bakterijske kolonizacije koze, jaCine i
koliine potrebnih lokalnih protuupalnih lijekova te odrZzavanje remisije bolesti i do 6
mjeseci, dok su glavni nedostaci potreba ¢estog posjeta bolnici, odnosno mjestu gdje
se nalazi uredaj za fototerapiju (3 do 5 puta tjedno kroz 6 do 12 tjedana) i
nemogucnost uspjeSnog lijeCenja podrucja obraslih dlakama (Wollenberg A et al.
2016). S obzirom na navedeno odluku o zapoc€injanju fototerapijskog lijeCenja treba

donositi za svakog bolesnika individualno.

6.4. SUSTAVNO FARMAKOLOSKO LIJECENJE

Sustavna primjena lijekova u lijeCenju AD-a ograniena je na sluCajeve izrazito
teskih i/ili kroni€nih oblika bolesti nakon $to su iscrpljene sve druge terapijske opcije.
To se posebice odnosi na sustavno imunosupresivno lijeCenje oralnim
kortikosteroidima te oralnim imunomodulatorima koje djeluje protuupalno, medutim
ponekad se u sutavnom lije€enju koriste i oralni antibiotici te oralni antihistaminici

(simptomatsko lije€enje) dok je najnovija opcija upotreba bioloSke terapije.

6.4.1. Sustavni imunosupresivi

LijeCenje AD-a sustavnim imunosupresivima primjenjuje se za lijeCenje teskih

kroni¢nih oblika bolesti u kojima optimalna primjena lokalnih protuupalnih lijekova i/ili
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fototerapije ne uspijeva kontrolirati znakove i simptome bolesti (Sidbury R et al.2014).
Koriste se, kako kod odraslih bolesnika tako i u pedijatrijskoj populaciji. Indicirani su i
u slu¢ajevima znacajno naruSene kvalitete Zivota, odnosno kada bolesnikova kozna
bolest izrazito negativno utje€e na njegov tjelesni, dusevni i socijalni zivot (Sidbury R
et al. 2014). Ovi lijekovi se, osim toga, primjenjuju u bolesnika kojima je potrebna
svakodnevna velika koli¢ina skupine jakih lokalnih kortikosteroida na velikoj tjelesnoj
povrSini za kontrolu AD-a s cillem smanjenja ukupne koli€ine primjenjenih lokalnih
kortikosteroida (Wollenberg A et al. 2016).

NajCeSce koriSteni, a ujedno i najuspjesniji oralni imunosupresivi u lijecenju
AD-a su kortikosteroidi, ciklosporin A (CyA), azatioprin (AZA), mikofenolat mofetil
(MMF) i metotreksat (MTX) (Sidbury R et al. 2014).

Mogu se podijeliti u dvie grupe prema brzini djelovanja. Tako sustavni
kortikosteroidi i CyA spadaju u grupu koja se koristi u fazi indukcije za teSke akutne
egzacerbacije zbog svog brzog pocetka djelovanja, dok svi ostali (AZA, MMF, MTX)
¢ine grupu za fazu odrzavanja teSkih kroni¢nih oblika AD-a jer im je pocetak
djelovanja sporiji. Ponekad su potrebni lijekovi iz obje skupine, odnosno fazi

odrzavanja prethodi faza indukcije (Wollenberg A et al. 2016).

6.4.1.1. Sustavni kortikosteroidi

lako oralni kortikosteroidi brzo i efikasno dovode do poboljSanja klinicke slike
AD-a, njihova primjena trebala bi se izbjegavati zbog potencijalnih nuspojava
(Sidbury R et al. 2014). Rezervirani su isklju€ivo za teSke akutne egzacerbacije kod
odraslih bolesnika kao kratkotrajna prijelazna terapija do uvodenja nekog od oralnih

imunomodulatora (Sidbury R et al. 2014).

NajCeSce koriSeni lijek je metilprednizolon u dozi od maksimalno 0.5
mg/kg/dan kroz 1 do 2 tjedna (Wollenberg A et al. 2016). Nakon toga iznimno je
vazno dozu postupno smanjivati kroz idu¢ih mjesec dana kako bi se izbjegao tzv.
povratni uc€inak (engl. rebound effect) obiljeZzen recidivom bolesti sa jo§ tezom

klinickom slikom (Schmitt J et al. 2010). U to vrijeme, ako se radi o teSkom kroni€nom
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AD-u, u terapiju se uvodi i neki od oralnih imunomodulatora (Wollenberg A et al.
2016).

LijeCenje oralnim Kkortikosteroidima dulje od 2 tjedna ne bi se smjelo
primjenjivati zbog znacajnog rizika od razvoja nezeljenih nuspojava (Wollenberg A et
al. 2016). Nuspojave oralnih kortikosteroida su brojne, a neke od najznacajnijih su
hipertenzija, oSte¢ena tolerancija glukoze, gastritis, povecCanje tjelesne teZine,
smanjenje kosStane gustoCe, suzbijanje rada nadbubrezne Zlijezde te emocionalna
labilnost (Sidbury R et al. 2014). Oralne kortikosteroide treba posebno izbjegavati u

djece zbog opasnosti od usporenja rasta (Daley-Yates PT at el. 2004).

6.4.1.2. Ciklosporin A

CyA je imunosupresiv koji blokira produkciju proupalnih citokina iz T limfocita
te se prvenstveno koristi kao terapija protiv odbacivanja presatka u transplantiranih
bolesnika. Nakon $to se pokazao uspjeSnim u svojoj prvoj indikaciji njegova primjena
se prosSiruje i na lijeCenje pojedinih koznih bolesti, a danas je registriran za lijeCenje

AD-a kod odraslih bolesnika u mnogim europskim zemljama (Ring J et al. 2012).

Kod AD-a refraktornog na konvencionalnu lokalnu terapiju i u djece i u odraslih
bolesnika CyA je Cesto upotrebljavan i u€inkovit lijek (Ring J et al. 2012). Smatra se
prvim izborom kod bolesnika s teSkim kroni¢nim oblikom AD-a koji zahtijevaju
lije€enje oralnim imunosupresivima (Ring J et al. 2012). Njegova ucinkovitost ocituje
se dokazanim znacajnim smanjenjem aktivnosti bolesti 2 do 6 tjedana nakon pocetka
primjene (Hoare C et al. 2000) te smanjenjem zahvacene povrSine koze i stupnja

upale preostalih koznih lezija nakon 6 tjedana koriStenja (van Joost T et al. 1994).

PoCetna doza i doza odrzavanja ovise o teZini bolesti i prisutnim
komorbiditetima te na osnovu toga trebaju biti propisane za svakog bolesnika
individualno (Sidbury R et al. 2014). lako viSa poCetna doza dovodi do brzeg nastupa
kontrole bolesti, terapiju bi trebalo zapoceti niZzom dozom od 2.5 do 3.5 mg/kg/dan
kako bi se izbjegao nagli porast razine kreatinina u krvi (Czech W et al. 2000).
Ovisno o u€inku, doza se moze povisiti do maksimalno 5 mg/kg/dan (Czech W et al.

2000). Sest tjedana je najéesée dostatno da CyA ostvari uginak, a nakon toga doza
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se postupno smanjuje za 0.5 do 1 mg/kg/dan svaka dva tjedna do doze odrzavanja
od 2.5 do 3 mg/kg/dan (Ring J et al. 2012) Cija primjena najceSce traje od tri mjeseca
do godinu dana, a kod nekih bolesnika i duze (van der Schaft J et al. 2015). Ukupna
dnevna doza dijeli se na dvije jednake koje se uzimaju u isto vrijeme svakog dana,

naj¢esc¢e ujutro i navecer (Sidbury R et al. 2014).

lako su svi oblici CyA-a ucinkoviti u lije€enju AD-a, novija mikroemulzija
pokazala je brzi pocCetak djelovanja i veéu poc€etnu ucinkovitost u odnosu na

tradicionalne oblike lijeka (Zurbriggen B et al. 1999).

Nuspojave CyA-a su dobro poznate i glavni su ograniCavajuci €imbenik u
primjeni ovog lijeka, a ukljuCuju infekcije, nefrotoksiCnost, hipertenziju, tremor,
hipertrihozu, glavobolju, hiperplaziju gingive te povec¢an rizik od razvoja karcinoma
koZe i limfoma (Sidbury R et al. 2014). Medu najopasnijima je strukturno i organsko
osteéenje bubrega. Ce$ée se javlja pri uzimanju maksimalne dnevne doze od 5
mg/kg, kod bolesnika s poviSenom serumskom razinom kreatinina te kod bolesnika
starije Zivotne dobi (Ring J et al. 2012). Zbog uske terapijske Sirine obavezno je
redovito pracenje visine krvnog tlaka te bubrezne funkcije (van der Schaft J et al.
2015). Ukoliko je razina kreatinina poviSena 25% i viSe iznad grani¢ne vrijednosti
prvo se smanjuje doza CyA-a, a ako i nakon toga ostane jednako povisena, lijek se
mora ukinuti (Sidbury R et al. 2014). Oprez je potreban i zbog interakcija CyA s
drugim lijekovima pa pri uvodeniju lijeka treba voditi raCuna o lijekovima koje bolesnik
uzima, odnosno provjeriti moguce interakcije ako se uz CyA uvodi neki dodatni lijek
(Sidbury R et al. 2014).

Primjena CyA-a apsolutno je kontraindicirana kod bolesnika s poremeéenom
bubreznom funkcijom, nekontroliranom hipertenzijom, malignim bolestima,
preosjetljivosti na ciklosporin te ponekad pri primjeni cjepiva koja sadrze Zzive
uzroCnike, a ne preporuCuje se niti uz fototerapiju, MTX i druge sustavne
imunosupresive, preparate katrana, vece infekcije, loSe kontroliranu Secernu bolest te
cijeplienje opcenito (2 tjedna prije i 4 do 6 tjedana poslije cijepljenja potrebno je
ukinuti CyA) (Ring J et al. 2012).

lako nije registriran, CyA je jednako ucinkovit te se upotrebljava za lijeCenje

teSkog refraktornog oblika AD-a i u djece. Potrebno je individualno doziranje (3-6
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mg/kg/dan) najmanjom ucinkovitom dozom, a moze se primjenjivati kontinuirano (do
12 tjedana) ili u viSe kracih isprekidanih serija (od 3 ili 6 tjedana) ovisno o

individualnim karakteristikama bolesnika (Harper Jl et al. 2000).

6.4.1.3. Azatioprin

Imunosupresivni u€inak AZA-a ostvaruje se inhibicijom sinteze purina
neophodnih za sintezu deoksiribonukleinske kiseline (DNK). Na taj nacin
najpogodenije su upravo stanice s visokim stupnjem proliferacije, odnosno B i T
limfociti u upalnim stanjima. Kao i CyA, koristi se da sprijeCi odbacivanje prestka
nakon transplantacije, ali i u lijec¢enju autoimunih bolesti poput reumatoidnog artritisa,

dok za lijeCenje AD-a u vecini europskih zemalja nije registriran (Ring J et al. 2012).

Ipak moze se koristiti u terapiji teSkih oblika AD-a ukoliko CyA nije ucCinkovit ili
je kontraindiciran (Ring J et al. 2012). Pokazao se ucinkovitim kao monoterapija u
unaprijedenju  kvalitete zivota bolesnika s AD-om i znakova i simptoma bolesti
(Meggitt SJ et al. 2006; Berth-Jones J et al. 2002).

Raspon doza je od 1 do 3 mg/kg/dan, a ovisi o individualnoj podnosljivosti te o
aktivnosti enzima tiopurin metiltransferaza (TPMT) izmjerenoj prije uvodenja terapije
(Sidbury R et al. 2014). Naime, o aktivnosti spomenutog enzima ovisi metabolizam
AZA-a, pa ukoliko postoje genetski polimorfizmi TPMT kod kojih je snizena ili odsutna
aktivnost enzima postoji povecan rizik od mijelotoksi¢nosti (Meggitt SJ et al. 2006;
Berth-Jones J et al. 2002). PoCetna doza za odrasle bolesnike je niza (50 mg/dan), a
ako se ne razviju nezeljene nuspojave moze se povisiti na 2 do 3 mg/kg/dan (Ring J
et al. 2012). AZA je imunosupresiv sporog pocCetka djelovanja pa se maksimalni
ucinak postize tek za 8 do 12 tjedana (Wollenberg A et al. 2016), a nakon toga doza
se postupno smanjuje ili ukida te se terapija odrzavanja nastavlja upotrebom

sredstava za njegu koZe i lokalnim lijekovima (Sidbury R et al. 2014).

Osim spomenute mijelotoksi¢nosti, najucestalije nuspojave AZA-a vezane su
uz gastrointestinalni sustav, a obuhvaéaju muéninu, povracanje, nadutost, gubitak
teka i gr€eve u trbuhu (Sidbury R et al. 2014). Katkad su ti simptomi toliko neugodni i
nepodnosljivi da dovode do nezadovoljstva i nesuradljivosti bolesnika (Sidbury R et
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al. 2014). Od ostalih nuspojava valja spomenuti glavobolju, reakcije preosijetljivosti,
poviSenje jetrenih enzima, te povecani rizik od infekcije, karcinoma koze i limfoma
(Sidbury R et al. 2014). Redoviti nadzor kompletne i diferencijalne krvne slike kao i
jetrenih enzima neophodan je pri uzimanju AZA-a (Berth-Jones J et al. 2002; Evans
WE et al. 2001).

Apsolutne kontraindikacije za lijeCenje AZA-om su alergija na lijek, postojeca ili
planirana trudnoc¢a te klinicki uoc€ljiva akutna infekcija, a istodobno KkoriStenje
alopurinola, prethodno lije€enje sa ciklofosfamidom ili klorambucilom te cijepljenje
Zivim cjepivima predstavljaju relativne kontraindikacije (Sidbury R et al. 2014).
Primjena AZA-a trebala bi se izbjeCi i u bolesnika sa izrazito niskom ili odstunom
aktivnoS¢u TPMT enzima (homozigotni nositelji genetskog polimorfizma) (Meggitt SJ
et al. 2006; Berth-Jones J et al. 2002).

AZA se moze koristiti u pedijatrijskoj populaciji (Caufield M et al. 2013;
Waxweiler WT et al. 2011). NajceS¢e se preporuCuje za teSke oblike AD-a koji ne
reagiraju ni na koji drugi lijek i koji imaju znacajan negativni psihosocijalni utjecaj na
bolesnika i njegovu obitelj (Murphy LA et al. 2002; Hon KL et al. 2009).

6.4.1.4. Metotreksat

MTX je antimetabolit tipa analoga folne kiseline koji inhibicijom enzima
dihidrofolat reduktaze izaziva blokadu sinteze DNK, ribonukleinske kiseline (RNK) i
proteina, a taj je uc€inak najizrazeniji u stanicama koje se najviSe dijele poput
zlo¢udnih stanica i stanica koStane srzi. To objaSnjava i njegovu primjenu u nekoliko
onkolo8kih i upalnih poremecaja, ukljuCujuci psorijazu kao najceScu dermatoloSku
indikaciju. U lijeCenju AD-a moze se koristiti kod teSkih refraktornih oblika bolesti

kada je CyA neucinkovit ili kontraindiciran (Ring J et al. 2012).

Ucinkovitost u lijeCenju teSkih oblika AD-a podjednaka je za MTX i AZA
(Schram ME et al. 2011). Postoje istrazivanja koja pokazuju znacCajno smanjenje
aktivnosti i tezine bolesti te poboljSanje kvalitete Zivota smanjenjem simptoma poput
nesanice i svrbeza (Weatherhead SC et al. 2007; Lyakhovitsky A et al. 2010).
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MTX se najCesSc¢e primjenjuje jednom tjedno, a preporuceni raspon doza varira
izmedu 7.5 i 25 mg/tjedan u odraslih bolesnika (Menter A et al. 2009). U€inkovitim se
pokazalo zapocinje terapije s nizim dozama do 10mg/tjedan te postepeno povecanje
za oko 2.5 mg/tjedan sve dok se ne ostvari Zeljeni u€inak (Weatherhead SC et al.
2007). Buduci da je MTX lijek sa sporim pocetkom djelovanja, za maksimalni ucinak
potrebno je pricekati 8 do 12 tjedana (Wollenberg A et al. 2016). Nakon toga doza se
postupno smanjuje ili ukida (Sidbury R et al. 2014).

Lijek je trenutno dostupan u obliku otopine za supkutanu primjenu te u obliku
tablete za oralnu primjenu (Wollenberg A et al. 2016). lako bolesnici uglavhom
izbjegavaju injekcije, bioraspolozivost lijeka bolja je pri supkutanoj primjeni (Sidbury
R et al. 2014).

Nuspojave MTX su dobro istraZene. Lijek su uglavhom dobro podnosi, ali
moguce su manje gastrointestinalne smetnje poput mucnine (Sidbury et al. 2014).
Mijelotoksi¢nost, pluéna fibroza, hepatotokicnost te povecani rizik od karcinoma koze
i limfoma spadaju u rjede, ali teZze nuspojave (Sidbury R et al. 2014). MTX takoder
ima teratogeni ucCinak pa je apsolutno kontraindiciran u trudnica, a ZzZene u
reproduktivnoj dobi uz terapiju MTX obavezno moraju Koristiti ucinkovitu
kontracepciju (Wollenberg A et al. 2016). Kako bi se izbjegla opasnost od
hematoloSke i gastrointestinalne toksi¢nosti, svim bolesnicima na terapiji MTX-om
propisuje se nadomjesno lije€enje folnom kiselinom u dozi od 1 mg/dan koja se
obi¢no uzima dan nakon MTX-a (Sidbury R et al. 2014).

Apsolutne kontraindikacije za primjenu MTX-a, uz spomenutu trudnocu,
obuhvacaju dojenje, alkoholizam, alkoholnu bolest jetre, kroninu bolest jetre,
imunodeficijenciju, poremecaje kostane srzi te preosjetljivost na MTX (Sidbury R et
al. 2014).

MTX je podjednako udinkovit u djece kao i u odraslih bolesnika (Schram ME et
al. 2011). Moze se primjenjivati u najnizoj ucinkovitoj dozi (0.2-0.7 mg/kg/tjedan) sa
malim rizikom od razvoja nuspojava (Sidbury R et al. 2014).

28



6.4.1.5. Mikofenolat mofetil

MMF ostvaruje svoj imunosupresivni ucinak inhibicijom enzima inozin
monofosfat dehidrogenaze Sto dovodi do blokade sinteze purina selektivno u B i T
limfocitima. Zbog toga je posebno koristan u lijeenju upalnih poremecaja. Kao i
vecina drugih oralnih imunomodulatora registriran je kao profilaksa protiv odbacivanja
organa nakon transplantacije te za lijeCenje nefritisa u sistemnom eritemskom
lupusu, ali s obzirom na svoj mehanizam djelovanja pocCeo se koristiti kao alternativa
u lije€enju teskih refraktornih oblika AD-a (Ring J et al. 2012).

lako je pocetak djelovanja MMF-a sporiji u odnosu na CyA, u terapiji
odrzavanja teSkog kroni¢nog AD-a pokazali su podjednak ucinak, a razdoblje remisije
trajalo je dulje za bolesnike lijeCene s MMF-om (Haeck IM et al. 2011). Doza nije
to¢no odredena pa se primjenjuje u Sirokom rasponu od 0.5 do 3 g/dan (uobic¢ajeno 2
g/dan) podijeljeno u dvije dnevne doze i to oralno, u obliku suspenzija, kapsula ili
tableta (Murray ML et al. 2007).

MMF je lijek dobre podnosljivosti, a od nuspojava su naj¢esce blaga mucnina,
povracanje, gréevi u trbuhu, glavobolja i umor (Sidbury R et al. 2014). Hematoloski
poremecaji i genitourinarni simptomi zabiljeZzeni su rjede. Postoji i povecana
podloznost virusnim i bakterijskim infekcijama te povecan rizik za razvoj karcinoma
koze i limfoma (Sidbury R et al. 2014), ali ipak MMF se smatra sigurnim i korisnim u
lije€enju AD-a (Heller M et al. 2007; Murray ML et al. 2007). Opasnost postoji za
trudnice i Zzene u reproduktivnoj dobi zbog teratogenosti, pa je u slu€aju trudnoce
apsolutno kontraindiciran, a Zenama u reproduktivnoj dobi savjetuje se ucinkovita

kontarcepcija tijekom uzimanja MMF-a (Wollenberg A et al. 2016).

Moze se relativno sigurno Koristiti i u pedijatrijskoj populaciji (Waxweiler WT et
al. 2011) u dozi od 40 do 50 mg/kg/dan u mlade djece te 30 do 40 mg/kg/dan u
adolescenata (Sidbury R et al. 2014).
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6.4.2. Sustavni antimikrobni lijekovi

Upotreba sustavnih antibiotika, budu¢i da ne dovodi do poboljSanja kliniCke
slike ili smanjenja upotrebe lokalnih kortikosteroida kroz dulji vremenski period, u
vecini slu€ajeva nije preporucljiva u lije€enju AD-a (Bath-Hextall FJ et al. 2011). Zbog
porasta bakterijske rezistencije, bitna je racionalna primjena antibiotika samo u
slu¢aju klinicki uocljivih znakova sekundarne bakterijske infekcije (prisutnost pustula
s purulentnim eksudatom) (Sidbury R et al. 2014). Tada ih se dodaje vec postojecoj
uobiCajenoj terapiji AD-a sredstvima za njegu koZe i lokalnim kortikosteroidima
(Boguniewicz M et al. 2001; Bath-Hextall FJ et al. 2010).

Ukoliko je uslijed ostec¢ene kozne barijere doslo do virusne infekcije, najcescée
HSV-om, hitno lije€enje sustavnim antivirusnim lijekom, aciklovirom strogo je
indicirano jer se radi o potencijalno ZzZivotno-ugrozavajuéem stanju (eczema
herpeticum) (Aronson PL et al. 2011).

6.4.3. Sustavni antihistaminici

S obzirom da je svrbez vodecéi simptom AD-a koji zna¢ajno smanijuje kvalitetu
zZivota, oralni antihistaminici spadaju u simptomatsku terapiju AD-a upravo zbog svog
antipruriticnog djelovanja, medutim istrazivanja pokazuju da njihova primjena nema
ucinka na tijek i poboljSanje AD-a (Epstein E et al. 1964), osim $to smanjuje pojavu
urtikarije (Hannuksela M et al. 1993). Usporedivani su antihistaminici nesedativnog i
sedativnog djelovanja te se pokazalo da su oni sa nesedativnim djelovanjem potpuno
neucinkoviti u lije¢enju AD-a, dok antihistaminici sa sedativnim djelovanjem imaju
utjecaj samo na poboljanje kvalitete sna, iako je to individualno (Klein PA et al.
1999). Upotreba antihistaminika sa nesedativnim djelovanjem ne preporu¢a se u
lijeCenju AD-a (Sidbury R et al. 2014).

UobiCajene nuspojave ukljuCuju neZeljenu sedaciju te antikolinergi¢ne
simptome poput suhoCe usta, zamaglienog vida i tahikardije, stoga se njihova

upotreba ne preporucuje. (Sidbury R et al. 2014).
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6.4.4. Bioloska terapija

Buduéi da je AD upalna bolest u kojoj sudjeluju brojne upalne stanice i
medijatori poput citokina, kemokina i imunoglobulina, u lije€enju se, kao najnovija
skupina lijekova pocinju koristiti bioloski lijekovi. Naime, bioloski lijekovi su skupina
rekombinantnih proteina (protutijela ili fuzijski proteini), proizvedenih bioloSkim
procesima kako bi specificno djelovali na upalne stanice, njihove produkte ili
receptore. Na taj nacin utjeCu na broj, aktivaciju i funkciju upalnih stanica ili pak
djelovanje citokina ili specifiCnih protutijela te u konacnici dovode do smanjenja
upalnog odgovora. Medutim, iako je s obzirom na mehanizam djelovanja njihova
upotreba potpuno opravdana, oni se upotrebljavaju u lijec¢enju drugih koznih bolesti.
Vecina bioloskih lijekova nije joS registrirana za lijeCenje AD-a. Razlozi su nedostatak
istrazivanja ucinkovitosti, nuspojava te visoka cijena ove terapije (Ring J et al. 2012).
Ipak, nedavno je kao prvi bioloSki lijek za lijeCenje AD-a registriran dupilumab
(Mechacatie E, 2017). Osim njega u bolesnika s teSkim oblikom AD-a koji ne reagira
niti na lokalno niti na sustavno farmakolosko lijec¢enje upotrebljavani su i alefacept,

rituksimab te omalizumab (Ring J et al. 2012).

6.4.4.1. Dupilumab

Nakon dugogodi$njeg razdoblja bez novih odobrenih lijekova za lijeCenje AD-a
u ozujku 2017. godine napokon je registriran prvi bioloSki lijek upravo za ovu
indikaciju. Radi se o dupilumabu, monoklonskom protutijelu koje inhibira djelovanje
dva kljuéna citokina odgovorna za Th2 imunoloski odgovor, interleukina 4 (IL-4) te
interleukina 13 (IL-13). Odobren je za lije€enje srednje teSkog do teSkog oblika AD-a
u odraslih bolesnika kojima lokalno lije€enje ne kontrolira bolest na zadovoljavajuci
nacin ili je ono kontraindicirano. Upravo u takvih bolesnika, primjena dupilumaba
jednom tjedno ili jednom u 2 tjedna pokazala je poboljSanje znakova i simptoma AD-
a, ukljuCujuci svrbez, simptome anksioznosti i depresije te time znacajno utjecala na
kvalitetu zivota. Primjena 300 mg dupilumaba tjedno wuz Ilokalnu terapiju

kortikosteroidima znacajno smanjuje tezinu bolesti (Mechacatie E, 2017).
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Zabiljezeni nezeljeni uCinci uglavhom su povezani s nacinom primjene pa se
tako javljaju lokalne kozZne reakcije na mjestu injiciranja lijeka, a osim toga

konjunkitvitis i upala oka te herpes labialis (Mechacatie E, 2017).

6.4.4.2. Alefacept

Alefacept je fuzijski protein funkcionalnog proteina limfocita (engl. lymphocyte
function-associated antigen 3/LFA-3/CD58) i imunoglobulina G (IgG) koji ciljano
djeluje na stanice Cija aktivacija ima glavnu ulogu u patogenezi AD-a — T limfocite,
inhibirajuéi njihovu stimulaciju te inducirajuéi apoptozu (Ring J et al. 2012). Pokazao
je znacajno smanjenje koznih znakova, svrbeza te potrebe za istovremenom

primjenom kortikosteroida nakon dvanaesttjednog lijecenja (Simon D et al. 2008).

6.4.4.3. Rituksimab

Rituksimab je anti-CD20 protutijelo koje dovodi do troSenja B limfocita, a
njegova primjena, ne samo da je pokazala brzo smanjenje koZne upale i dugotrajan
ucinak (5 mjeseci), ve€ i je ukazala i na ulogu B limfocita u patogenezi AD-a (Simon
D et al. 2008).

6.4.4.4. Omalizumab

Anti-IgE protutijelo, omalizumab, pokazalo je proturjeéne rezultate u razli¢itim
istrazivanjima. Tako je kod nekih bolesnika omalizumab doveo do znacajnog
smanjenja SCORAD indeksa (Belloni B et al. 2007), dok u drugom istrazivanju nije

pokazao znac¢ajan ucinak na znakove AD-a (Heil PM et al. 2010).
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6.5. OSTALI OBLICI LIJECENJA

U ostale oblike lijeCenja AD-a moZemo ubrojiti imunoterapiju, dodatne i

alternativne metode lijeCenja te psihosomatsko savjetovanje.

6.5.1. Imunoterapija

Imunoterapija specificnim alergenom (engl. allergen-specific
immunotherapy/ASIT) trenutno nije opCeprihvacena mjera lijeCenja AD-a, ali moze
poboljSati tijek bolesti u odredenim sluajevima (Ring J et al. 2012). Tako je u
bolesnika s pozitivnim atopijskim patch testom, posebice na najproucavaniji alergen
kuéne praSine, supkutana ASIT pokazala pozitivan uc€inak (Darsow U, 2012), a
rezultati su bili najbolji kod teSkog oblika AD-a. Prema tome ASIT dolazi u obzir za
bolesnike osjetljive na kuénu prasinu te pelud trave i breze s teSkim oblikom AD-a i

pozitivnim odgovarajuc¢im atopijskim patch testom (Wollenberg A et al. 2016).

6.5.2. Dodatna i alternativha medicina

Buduci da bolesnici tesko prihvacaju Cinjenicu da je AD kroniCna, neizljeCiva
bolest, u lijeCenju se Cesto isprobavaju razni modaliteti dodatne i alternativne
medicine. Neki od najpoznatijin oblika dodatne i alternativne medicine obuhvacaju
lokalnu i sustavnu primjenu nezasi¢enih masnih kiselina, fitoterapiju, kinesku biljnu
medicinu, akupunkturu, terapiju autolognom krvi, homeopatiju, aromaterapiju i
masazu, slane kupke te preparate raznih vitamina, minerala i probiotika, medutim niti
jedan od ovih oblika lije€enja nema dovoljno istraZzene koristi u lijeCenju AD-a te se

opcenito ne preporucuje (Ring J et al. 2012).
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6.5.3. Psihosomatsko savjetovanje

Sinonim za AD - neurodermatitis, sugerira da psiholoski i emocionalni
Cimbenici igraju veliku ulogu u kliniCkom tijeku bolesti. Zbog toga je psihosomatsko
savjetovanje, ukljuCujucéi psihoterapijski pristup te tehnike bihevioralne terapije
prouc¢avano kao dodatna metoda u lije€enju AD-a te se zakljuCilo da moze biti
izuzetno korisno kako na individualnoj razini tako i kao sastavni dio edukacijskih

programa (Ring J et al. 2012).

7. PREVENCIJA

Osim redovite upotrebe sredstava za njegu koze te proaktivnog lokalnog lije€enja,
identifikacija individualnih provociraju¢ih ¢imbenika i njihovo izbjegavanje spada u
najvaznije oblike terapije odrzavanja AD-a, produzujuéi razdoblje remisije bolesti,
odnosno potpune odsutnosti simptoma (Ring J et al. 2012) (Tablica 3). Provocirajuce

C¢imbenike mozZemo podijeliti na nespecifi¢ne i specificne (Ring J et al. 2012).

U nespecifiCne provocirajuce €imbenike spadaju fizikalni ¢imbenici, koji dovode
do mehanicke iritacije osjetljive koze u bolesnika s AD-om (vuna), zatim brojni
kemijski Cimbenici (kiseline, izbjeljivaci, otapala) te bioloski ¢imenici (mikroorganizmi).
Uz njih negativan utjecaj na razvoj i tijek AD-a imaju i razni zagadivaci zraka poput
duhanskog dima i hlapljivih organskih spojeva (formaldehid) u unutrasnjem okolidu te
ispusni plinovi automobila u vanjskom okoliSu pa se preporucCuje izbjegavanje

izlaganja dojen¢adi i male djece njihovom Stetnom utjecaju (Ring J et al. 2012).

Specificne provociraju¢e Cimbenike predstavljaju nutritivni, inhalacijski i kontaktni
alergeni, buduéi da je AD Cesto udruzen sa ranim ili odgodenim tipom preosjetljivosti

na spomenute alergene (Ring J et al. 2012).

Od nutritivnih alergena, kravlje mlijeko, kokoSje jaje, pSenica, soja, oraSasti
plodovi i kikiriki su najéeSce povezani s egzacerbacijom AD-a u dojencadi i male
djece (Wollenberg A et al. 2016), a smatra se da oko jedne trecCine djece sa srednje

teSkim do teskim oblikom AD-a ima pridruzenu alergiju na hranu (Eigenmann P et al.
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1998). Zato se u djece mlade od 5 godina sa srednje teSkim do teskim oblikom AD-a
koji perzistira uz optimalnu terapiju preporu¢a napraviti ubodni (prick) test sa
uobicajenim nutritivnim alergenima kako bi se identificirao i izbjegavao eventualni
specificni provociraju¢i ¢imbenik (Wollenberg A at al. 2016). Opcenite eliminacijske

dijete nisu preporucljive (Bath-Hextall F et al. 2009).

Inhalacijski alergeni poput kuéne prasine, peludi i macjeg epitela vazni su
provocirajuéi éimbenici u starije djece, adolescenata i odraslih bolesnika. Cak 30-
50% bolesnika s AD-om ima pozitivni atopijski patch test sa inhalacijskim alergenima
(Darsow U et al. 1999), medutim izbjegavanje navedenih alegena pokazalo je
proturjeCne rezultate (Garritsen FM et al. 2013). Izbjegavanje kucne prasine i
boravak na visokim nadmorskim visinama mogu biti od koristi za bolenike oboljele od
AD-a, isto kao i izbjegavanje peludi i macdjeg epitela pa su navedene mjere

preporucljive (Ring J et al. 2012).

Naposlijetku u 40-65% bolesnika s AD-om epikutanim (patch) testom moze se
otkriti i kontaktna alergija koja dovodi do pogor$anja koznih promjena (Herro EM et
al. 2011). NajCes¢i alergeni odgovorni za ovaj tip alergije su razni emulgatori, mirisi,
konzervansi, formaldehid i nikal, a ukoliko je epikutani (patch) test pozitivan na
relevantni alergen, odgovarajucéi alergen treba se strogo izbjegavati (Ring J et al.
2012). Vazno je prevenirati razvoj profesionalnog kontaktnog dermatitisa kojem su
oboljeli od AD-a skloni te savjetovati da izbor zanimanja ne ukljuCuje zanimanja
poput frizera, CistaCa, rada u metalnoj industriji, mehani€ara i medicinske sestre
(Seidenari S et al. 2006).
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Tablica 3. Popis Cimbenika koji otezavaju tijek AD-a i savjeti za bolesnike

(modificirano prema Wollenberg A et al. 2016)

Odjec¢a: izbjegavanje dodira koze sa iritiraju¢im vlaknima (vuna); ne noSenje
uske i pretople odjeCe zbog izbjegavanja znojenja
Duhan: izbjegavanje izlaganja
Rashladena spavaca soba i ne koriStenje previSe pokrivaca
PojaCana upotreba sredstava za njegu koze tijekom hladnijeg vremena
Izbjegavanije izlaganja HSV-u
Cjepiva: normalni kalendar, cijepiti na mjestu gdje nema ekcema
Izlaganje suncu: uz uobi¢ajene zastitne mjere; najcesce korisno; boravak na
morskoj obali tijekom ljetnih praznika
Fizicka aktivnost, sport: nema ograni¢enja
Nutritivni alergeni
- dojenje do 4. mjeseca ako je moguce; postepeno uvodenje namirnica
- bez posebne dijete osim ako je dokazana alergija na hranu
Kuéni inhalacijski alergeni
- kuéna prasina
- koriStenje odgovarajuce ventilacije; odrzavanje prostorija ozracenima i
tijekom zime
- izbjegavanje zidnih tapeta
- uklanjanje prasine vlaznom spuzvom
- usisavanje podova i tapeciranog namjestaja jednom tjedno
- izbjegavanje pliSanih igraCaka u krevetu (kolijevci), osim ukoliko se
mogu prati
- pranje posteljine na minimalno 55°C svakih 10 dana
- obloge kreveta i jastuka od GoreTexa ili sli€nog
Krzneni kuéni ljubimci: izbjegavanje macaka preventivno; ako je dokazana
alergija strogo izbjegavanje
Pelud: u senzibiliziranih pojedinaca zatvarati prozore tijekom toplih i suhih
dana peludne sezone; ograniciti boravak vani; prozracivanje nocu, rano ujutro
i za kiSnog vremena; izbjegavanije rizicnih situacija (kosnja); peludni filteri u

automobilima; odjeca i kuéni ljubimci mogu biti vektori za inhalacijske alergene
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8. ZAKLJUCAK

Atopijski dermatitis je kroni¢na bolest vrlo kompleksne etiopatogeneze te njezino
lijeCenje predstavlja veliki izazov. Potrebno je uzeti u obzir brojne ¢imbenike poput
stadija bolesti (akutni ili kronicni), dobi bolesnika (dojenaCka dob, djetinjstvo/Skolska
dob ili adolescentna/odrasla dob), tezine bolesti (blagi, umjereni ili teSki AD) i
zahvacenog dijela tijela (posebno osjetljivi ili ostali dijelovi) te na temelju toga izraditi

individualni terapijski plan za svakog bolesnika.

U pocetku je najbitnije pridobiti povjerenje bolesnika educiraju¢i ga o samoj
bolesti i osnovnim terapijskim postupcima njege i higijene koZe. Svakodnevna njega
koZe sredstvima za ovlazivanje klju¢na je u dugotrajnom lijecenju jer niti jedan drugi
oblik lijeCenja nece biti uCinkovit ukoliko ona izostane. U akutnom stadiju lokalni
kortikosteroidi su glavni oblik protuupalnog lije€enja, dok se na posebno osjetljivim
dijelovima tijela poput lica, pregiba i anogenitalne regije zamjenjuju lokalnim
inhibitorima kalcineurina. Obje skupine lijekova se u blagom obliku bolesti primjenjuju
reaktivno (samo dok se lezije ne povuku), a u umjerenom i teSkom obliku AD-a
proaktivnim pristupom (nastavak isprekidane primjene i nakon poviacenja lezija).
Sustavna imunosupresija oralnim kortikosteroidima, ciklosporinom A, azatioprinom,
metotreksatom ili mikofenolat mofetilom rezervirana je za lijeCenje teSkog AD-a. Za
lijeCenje kronicnog stadija blagog oblika AD-a pravilna njega kozZe sredstvima za
ovlazivanje je najCeS¢e dovoljna, dok se za umjereni i teSki oblik bolesti dodatno
moze primjeniti i fototerapija ili fotokemoterapija. Ukoliko se bolest nikako ne moze
drzati pod kontrolom ostaje mogucénost primjene bioloSke terapije koja predstavija

novi i obecavajudi, ali nazalost i najskuplji oblik lije€Cenja.
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