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Sazetak

BioloSka terapija u bolesnika s alergijskim koznim bolestima
Ela MatesSi¢

Kroni¢ne, alergijske kozne bolesti pogadaju velik broj ljudi dillem svijeta i Cesto su
refraktorne na prve linije lije¢enja. Postupnim otkrivanjem imunoloskih mehanizama
uklju€enih u patogenezu ovih bolesti, dolazi do stvaranja novih, ciljanih lijekova. BioloSki
lijekovi imaju vaznu ulogu u lijecenju kroni€nih, koznih bolesti poput kroni€ne urtikarije i
atopijskog dermatitisa. Atopijski dermatitis (AD) kroniCnha je upalna bolest koze
recidivirajuceg tijeka i sloZzene etiopatogeneze. Pogada djecu i odrasle, no ¢eSce se javlja
u djece i €ini naj¢es¢u upalnu, koznu bolest djeCje dobi LijeCenje AD-a ukljuCuje brojne
terapijske opcije koje se individualno odreduju. Pacijenti s tezim oblicima bolesti Cine
kandidate za lijeCenje bioloskim lijekovima. Dupilumab je prvi bioloski lijek odobren za
lije€enje srednje-teskih i teSkih oblika AD-a, a od nedavno je odobren i JAK inhibitor
baricitinib. Kroni¢na urtikarija(CU) bolest je koja otezava svakodnevicu oboljelih i ponekad
ne odgovara dobro na lijeCenje. Omalizumab, humanizirano monoklonalno anti-IgE
antitijelo, bioloski je lijek indiciran u pacijenata s teSkim oblicima kroni¢ne spontane
urtikarije (CSU) refraktornim na poviSene Cetverostruke doze antihistaminika. Vrlo je
ucinkovit i siguran lijek. Ligelizumab, visoko-afinitetno, humanizirano, monoklonalno anti-
IgE antitijelo, drugi je bioloSki lijek namijenjen lije€enju CU koji je pokazao dobre rezultate
u kliniCkim istrazivanjima. Brojni se bioloski lijekovi trenutno ispituju u klini¢kim
istraZivanjima sa svrhom buduce primjene u lijeCenju AD-a i CU-e. Vrlo je vjerojatno da
Ce se uporaba bioloskih lijekova u pacijenata s imunoloski-posredovanim, kroni¢nim,

dermatoloskim bolestima doprinijeti u€inkovitoj kontroli bolesti.

Kljuéne rijeci: atopijski dermatitis, kroni¢na urtikarija, bioloSki lijekovi



Summary

Biologic therapy in the treatment of allergic skin disorders
Ela MatesSi¢

Chronic, allergic skin diseases affect great number of patients throughout the world and
they are often refractory to first line treatment. As immunologic pathways involved in the
pathogenesis of these diseases are being discovered, therapeutic agents targeting
specific molecular pathways are being developed. Several biologic agents play important
therapeutic roles for management of patients with chronic skin conditions such as chronic
urticaria and atopic dermatitis. Atopic dermatitis (AD) is a chronic, inflammatory skin
disease with a relapsing course and a complex etiopathogenesis. It affects both adults
and children, but it occurs more frequently in children and it is the most common childhood
inflammatory skin condition. The treatment of AD includes several therapeutic options.
Patients with severe disease may benefit from novel third line therapy agents — biologics.
Dupilumab was the first biologic drug approved to treat moderate to severe forms of AD
and the second drug approved for the treatment of atopic dermatitis was Jak inhibitor
baricitinib. Chronic urticaria (CU) is a very disabling condition, and it may be difficult to
treat. Recently, the recombinant humanized monoclonal anti-IgE antibody, omalizumab,
has become established as a third line treatment option for people with severe CU
inadequately responsive to the above first line treatments. Its efficacy and excellent safety
profile make it attractive. Another biologic drug, ligelizumab, a new high affinity
humanized, monoclonal anti-lgE antibody, has also shown good results in clinical trials.
Several biologic agents are currently under investigation in clinical trials and will possibly
play an important therapeutic role for management of patients with CU and AD. It is likely
that the therapeutic utility of biologic agents for patients with chronic, allergic,
dermatologic disorders will expand in the future.

Key words: atopic dermatitis, chronic urticaria, biologic agents
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1. Uvod

Posljednje desetljecCe obiljeZeno je brojnim dostignucima u lije€enju upalnih kozZnih bolesti
bioloskim lijekovima. Posebno se istiCe uspjeh u terapiji upalnih dermatoza: atopijskog
dermatitisa (AD), vulgarne psorijaze i kroni€ne spontane urtikarije (CSU). Buduci da se u
podlozi prethodno navedenih bolesti nalaze brojne upalne stanice i medijatori poput
citokina, kemokina i imunoglobulina, za lije€enje se, kao najnovija skupina lijekova sve
viSe pocinju primjenjivati bioloSki lijekovi i JAK (Janus kinaza) inhibitori. Bioloski lijekovi
skupina su rekombinantnih proteina (protutijela ili fuzijski proteini), proizvedenih bioloskim
procesima kako bi specificno djelovali na upalne stanice, njihove produkte ili receptore.
Terapijski u€inak ostvaruju smanjenjem upalnog odgovora na nacin da utjeCu na broj,
aktivaciju i funkciju upalnih stanica ili pak djelovanje citokina ili specificnih antitijela.
Bioloski lijekovi indicirani su za lijeCenje tezih oblika AD i CSU koji nisu regredirali na
odgovarajucu lokalnu (AD) i sistemsku terapiju (AD i CSU) (1). Prvi biolo$ki lijek koji je
odobren za sistemsku primjenu u terapiji AD je dupilumab, a od nedavno je odobren i
JAK inhibitor baricitinib. Za lijeCenje CSU jedini za sada odobreni bioloski lijek je
omalizumab. Imunoloski mehanizmimi uklju¢eni u patogenezu upalnih bolesti predmet su
mnogih istrazivanja i Cine temelj stvaranja novih terapijskih opcija koje ciljaju specificne
molekularne signalne puteve (2). Mnogi lijekovi (nemolizumab, tralokinumab,
lebrikizumab, upadacitinib, ligelizumab, lirentelimab, fenebrutinib, CDX-0159) koji se u
buduénosti planiraju koristiti u lijec¢enju AD-a i CSU u fazama Il i lll klinickih su ispitivanja
(1,3).



2. Kroni¢na urtikarija

Urtikarija je monomorfna upalna dermatoza koju karakterizira pojava urtika, angioedema
i razliciti intenzitet svrbeza. Klini¢ka klasifikacija urtikarija temelji se na etiologiji, trajanju i
imunopatogenezi. Ovisno o trajanju simptoma, urtikarija se Kklasificira kao akutna i
kronicna (4). Potrebno je naglasiti da je urtikarija rijetko alergijske etiopatogeneze kako
ju se Cesto pogresno klasificira. Kroni¢ni oblik urtikarije obiljezavaju simptomi koji
perzistiraju dulje od 6 tjedana, a prisutni su svaki ili gotovo svaki dan. S obzirom na
etiologiju, kroni¢na urtikarija dijeli se na kroni¢nu induciranu urtikariju (CindU) i kroni¢nu
spontanu urtikariju (CSU). U induciranom obliku bolest je uzrokovana specificnim
stimulusom, a ukoliko uzrok nije poznat, radi se o kroni¢noj spontanoj urtikariji. Unutar te
skupine, 30-40% pacijenata ima prisutna autoantitijela, $to sugerira autoimunu prirodu
bolesti (5). Autoimunosni mehanizmi u kroni¢noj spontanoj urtikariji imaju prakticnu
terapijsku primjenu jer daju moguénost imunomodulacijskog i imunosupresijskog lije¢enja
(5). Prva linija lijekova koja se koristi u terapiji urtikarije su H1-antihistaminici druge
generacije u jednostrukim dozama, a u pacijenta u kojih se Cetverostrukim dozama
antihistaminika ne postigne uspjeh, preporu¢a se primjena bioloSke terapije (4).
Omalizumab je jedini trenutno odobreni bioloski lijek za lijeCenje kroniCne spontane
urtikarije (4). Mnogi drugi bioloski lijekovi poput ligelizumab, lirentelimaba, fenebrutiniba,

CDX-0159 joS uvijek su u fazi ispitivanja.

2.1. Kliniéka slika i podjela kroniéne urtikarije

Kroni¢na urtikarija (CU) je bolest koZe obiljeZzena pojavom urtika, angioedema ili njihovom
kombinacijom u trajanju od 6 tjedana ili dulje. Urtike su ostro ograniCene, edematozne
kozne lezije koje se javljaju u najrazliCitijim oblicima i veliCinama. Blijedocrvene ili
bjelkaste su boje i mogu izbiti na bilo kojem dijelu kozZe, pojedinacno ili u skupinama.
Pracene su intenzivnim svrbeZzom (4). Angioedem je oteklina na mjestima gdje se nalazi
rahlo vezivo (vjede, usnice, veliki zglobovi, spolovilo i drugo). Urtike su prolazne prirode,
najCesSce se povlace unutar 24 sata, za razliku od angioedema Ciji simptomi mogu biti

prisutni i do 72 sata (4). Procjenjuje se da od CU boluje 0.5% do 1% ukupne populacije



(6) Pojedincima s umjerenom do teSkom klinickom slikom vrlo je narusena kvaliteta Zivota
i usporediva je s kvalitetom Zivota pacijenata koji boluju od teskih oblika ishemijske bolesti

srca (6).

Prema trenutno vaZzecCim smjernicama (4) CU se Klasificira u dvije skupine: kroni¢nu
spontanu urtikariju (CSU) i kroni¢nu inducibilnu urtikariju (CindU). Uzrok nastanka
simptoma CSU je nepoznat, a potencijalnim precipitiraju¢im faktorima CSU smatraju se
infekcije, intolerancija odredene hrane ili lijekova, aktivacija koagulacijske kaskade,
genetska predispozicija, autoimuna podloga, a u rijetkim slu€ajevima alergije (hrana,
lijekovi, ubodi insekata) (7). Unutar skupine CindU, simptomatski dermografizam,
urtikarija inducirana hladno¢om ili toplinom, urtikarija na pritisak i solarna urtikarija, te
vibracijski angioedem definirani su kao fizikalna urtikarija. Nefizikalnu podskupinu CindU
Cine kolinergijska i kontaktna urtikarija, te urtikarija na vodu (7). CSU i CindU mogu
istovremeno postojati u istog pacijenta. Unutar obje navedene skupine opisane su brojne
fenotipske varijacije. Poznavanje specifi¢nosti kliniCkih prezentacija pojedinih subtipova
CU moze pomodéi u stvaranju individualiziranog plana lije€enja, a time poboljSati kontrolu

simptoma bolesti i kvalitetu Zivota pacijenata s CU (8).

2.2. Etiopatogeneza kroni€ne spontane urtikarije

U posljednje vrileme mnogo se istrazuju poremecaji na stani¢noj i molekularnoj razini u
svrhu boljeg razumijevanja patofiziologije CU. Brojna saznanja u tom podrucju otvaraju
mogucénosti razvoja novih ciljanih lijekova. Smatra se da karakteristicni simptomi CU
nastaju kao posljedica degranulacije mastocita. 1z mastocitnih granula oslobadaju se
upalni medijatori (histamin, proteaze, citokini, prostaglandini, leukotrijeni) koji uzrokuju
vazodilataciju i povec¢anu propusnost krvnih Zila s posljedi¢nim razvojem intersticijalnog
edema, a takoder i stimulaciju osjetnih, Ziv€anih vlakana u kozZi, $to u rezultira oteknu¢em,
crvenilom i svrbezom. (9) Biopsije koznih lezija pokazuju pojatanu ekspresiju
endotelijalnih adhezijskih molekula, pojacano lu¢enje neuropeptida i faktora rasta, te
mijeSani, upalni, perivaskularni infiltrat varijabilnog intenziteta koji se sastoji od
neutrofila,eozinofila, bazofila, makrofaga i T stanica. (4,9) Smatra se da su mastociti i

bazofili stanice dominantno uklju€ene u patofiziologiju CSU. Uloga drugih upalnih stanica



poput eozinofila smatra se takoder bitnom, ali joS uvijek se istrazuje. Postoje dva tipa
mastocita, MCt (engl. tryptase-positive mast cells) and MCrc (engl. tryptase and
chymase-positive mast cells). Razlikuje ih sadrzaj granula i ¢imbenici koji poti€u njihovu
aktivaciju, osim toga, prisutni su u razli¢itim tkivima u tijelu. MC+ locirani su pretezno u
sluznicama probavnog sustava, plu¢a i nosa, dok se MCtc nalaze uglavhom u kozi i
gastrointestinalnoj podsluznici. Vise od 99% mastocita u kozi osoba s CSU ¢ine MCrc
mastociti (9). Aktivacija ovisna o IgE stimulaciji, zajednicka je osobina oba tipa mastocita,
a karakterizira ju krizno vezanje antitijela igE na visokoafinitetni IgE receptor na njihovoj
povrsini. Takvo vezanje uzrokuje niz unutarstanicnih signalnih kaskada koji vode aktivaciji
mastocita i otpustanju upalnih medijatora. Zanimljivo je da se MCrc mastociti mogu
aktivirati i alternativnim putem neovisnim o vezanju IgE za FceRI, $to potencijalno
dodatno pridonosi razvoju CSU (9). Bazofili i eozinofili se takoder smatraju ukljuenima u
patogenezu CSU. Poput mastocita, i bazofili na svojoj povrsini imaju visokoafinitetni
receptor za IgE i aktiviraju se nakon $to se IgE krizno veZze na FceRI. Bazopenija je
karakteristicna pojava koja se nalazi u pacijenata s aktivnom boleS¢u, a povlaCi se
remisijom bolesti. Uzrok bazopenije je nepoznat, ali smatra se da bazopenija hastaje kao
posljedica migracije bazofila iz krvi u kozne lezije. Bazopenija je jedan od kriterija kojim
se u sklopu UAS-a (engl. urticaria activity score) procjenjuje aktivnost bolesti (9). Osim
bazopenije, u pacijenata s CSU primijecena je i eozinopenija(10). HistoloSkim analizama
biopsija koznih promjena (urtika) primijecen je povecan broj eoziofila u lezijama, kao i
koZi bez lezija, te se smatra da je potencijalni mehanizam opadanja broja eozinofila krvi
nakupljanje eozinofila u koZi pacijenata tijekom aktivnih perioda bolesti (10). Smatra se
da eozinofili doprinose razvoju simptoma urtikarije na nekoliko na¢ina. Degranulacijom u
tkivima otpustaju citokine i proteine koji direktno potiCu sazrijevanje i aktivaciju mastocita.
Takoder, eksprimiranjem pojedinih molekula poput tkivhog faktora mogu posredno
pridonijeti aktivaciji mastocita. Poznato je da je nakupljanje eozinofila na mjestima
alergijske upale potaknuto IL-5 kojeg lu€¢e Th2 limfociti, te su s obzirom na taj mehanizam
proizvedeni anti-IL-5 lijekovi poput mepolizumaba, reslizumaba i benralizumaba koji su u
klinickim studijama pokazali dobre rezultate u reduciranju simptoma CSU, no potrebna

su dodatna istraZivanja da bi se dokazala njihova djelotvornost (10).



2.3. Procjena aktivnosti i kontrola kroni€ne spontane urtikarije

Urtikarija je dermatoza obiljezena zna€ajnom fluktuacijom simptoma na dnevnoj bazi i
trenutno ne postoje markeri za objektivnhu procjenu aktivnosti bolesti. Procijena simptoma
i pracenje ishoda bolesti moguce je napraviti iskljuivo putem standardiziranih upitnika
koje pacijenti sami ispunjavaju uz prethodnu edukaciju kako bi prikupljene informacije bile
Sto relevantnije (11).Prije postavljanja dijagnoze kroni¢ne urtikarije potrebno je uCiniti
nekoliko bitnih koraka. Nezamjenjivu ulogu ima detaljno ucinjen Klini¢ki pregled i iscrpno
uzeta anamneza pacijenta s ciliem identifikacije potencijalnih precipitiraju¢ih faktora i
podlezecih uzroka bolesti, ukoliko ih je moguce dokazati. Osim urtikarije, mnoge druge
bolesti mogu se prezentirati angioedemom i/ili urtikama, stoga klju¢an korak u
dijagnostickom postupku ¢ini isklju€ivanje diferencijalnih dijagnoza. Kada se ustanovi da

se radi o CSU, tada je potrebno procijeniti status aktivnosti bolesti (4).

Pocetnu procjenu aktivnosti bolesti, kvalitete Zivota i kontrole bolesti neophodno je uciniti
radi pruZanja boljeg uvida o utjecaju bolesti na kvalitetu Zivota pacijenata, te da bi se
dobile informacije na kojima se temelje odluke o daljnjim koracima koji ¢e se poduzeti u
svrhu lije¢enja. Navedeni postupci procjene rade se pomocu sljedecih upitnika: UAS AAS
(engl. angioedema activity score), CU-Q20oL (engl. chronic urticaria quality of life), AE-
QoL (engl. angioedema quality of life), UCT (engl. urticaria control test) (4).

2.3.1. Urticaria Activity Score

UAS je jedinstven i jednostavan sustav bodovanja simptoma i Cini zlatni standard za
odredivanje statusa aktivnosti bolesti u pacijenata s CSU. Postoje dvije verzije UAS-a
koje se primjenjuju u svakodnevnoj medicinskoj praksi i klinickim studijama te sluze za
vrednovanje simptoma urtikarije tijekom 7 uzastopnih dana: UAS7 (ispunjavanje upitnika
1x dnevno), i UAS7tp(ispunjavanje upitnika 2x dnevno). Parametri koji se evaluiraju su
broj koznih eflorescencija (urtika) i intenzitet svrbeza. ZavrSetkom sedmodnevnog

pracenja vrijednosti dobivene svakog pojedinog dana zbrajaju se i dokumentiraju (4,12).

Dnevni zbroj vrijednosti intenziteta svrbeza i broja urtika zasebno boduje se od 0 (nema

urtika, nema svrbeza) do 3 (mnogobrojne urtike, vrlo intenzivan svrbez), te se bolest s



obzirom na dobiveni zbroj bodova dijeli u tri kategorije: blagi, srednje tezak i teSki oblik.
Dnevni maksimalni zbroj vrijednosti za oba kriterija iznosi 6, 5to znaci da tjedni maksimum
iznosi 42 boda. Obje verzije kategoriju intenziteta svrbeza boduju na sljedeéi nacin: 0
bodova (odsustvo svrbeza), 1 bod (blagi svrbez), 2 boda (umjereni svrbez), 3 boda
(intenzivan svrbez) (12,13). UAS7 i UAS7+p razli¢ito boduju kategoriju koja se odnosi na
broj urtika. UAS7 daje 0 bodova za odsutnost urtika, 1 bod za prisutnost manje od 20
urtika, 2 boda za 20-50 urtika i 3 boda za prisutnost vise od 50 urtika po danu (12,13).
UAS7mp istu kategoriju boduje na sljedeéi nacin: 0 bodova (odsutnost urtika), 1 bod (1-6
urtika/12h), 2 boda (7-12 urtika/12h), 3 boda (viSe od 12 urtika/12h) (12,13).

Obje verzije UAS-a imaju visoku pouzdanost, valjanost i osjetljivost u procjeni aktivnosti
kronicne urtikarije (12). Hawro i suradnici (11,12) proveli su istrazivanje na 130 pacijenata
oboljelih od kroni¢ne urtikarije koji su tijekom odredenog vremena pracenja ispunjavali
UAS7 i UASt sa svrhom usporedivanja njihovih rezultata. Na temelju dobivenih
podataka zakljucili su da rezultati obje verzije snazno koreliraju i da su bodovni rasponi
za sve tri razine aktivnosti bolesti (blaga, umjerena, teska) usporedivi (11,12). Zbroj
bodova svake od triju razina aktivnosti bolesti dobiven s UAS7 bio je nesto nizi nego
vrijednosti dobivene UAS71p-om, a jedine, iako male, statistiCki znacajne razlike izmedu
dvaju verzija bodovnih sustava bile su prisutne u skupini pacijenata s teSkim oblikom
bolesti, a razlog tome je u ve¢em intenzitetu svrbeza u ve€ernjim satima, ¢emu je onda i

pridodan veci broj bodova (11,12).

2.3.2. Angioedema Activity Score

AAS je upitnik preporu€en za koristenje od EAACI/GA2LEN/EDF/WAO (engl. European
Academy of Allergology and Clinical Immunology, the Global Allergy and Asthma
European Network, the European Dermatology Forum and the World Allergy
Organization) smjernica koje sluzi procjeni aktivnosti bolesti u pacijenata s kroni¢nom

urtikarijom koji se prezentiraju recidiviraju¢im angioedemom (14).

AAS se sastoji od 5 pitanja, a pacijenti na svako pitanje imaju 4 ponudena odgovora.
Ovisno o odabranom odgovoru, pitanja se pojedinaéno boduju na skali od 0 do 3.

Minimalni dnevni zbroj bodova je 0, a maksimalni 15, pri ¢emu broj bodova korelira sa



stupnjem aktivnosti bolesti : mali zbroj sugerira nisku aktivnost, a veci zbroj predstavlja
visoku aktivnost bolesti (14,15). Postoji nekoliko verzija AAS-a: AAS7, AAS28, AAS84.
Opisuju aktivnost bolesti tijekom 7, 28 i 84 uzastopna dana (14,15).

Zakljuéno, AAS se u studijama (14,15) pokazao kao valjan i pouzdan instrument za
odredivanje aktivnosti bolesti u pacijenta s recidivirajuéim angioedemom (RecA).
Dizajniran je poput dnevnika za biljezenje simptoma u klinickim studijama, no, pokazalo
da bi takoder bio koristan u klinickoj praksi zbog svoje jednostavnosti za uporabu i kratkog
vremena koje je potrebno da ga se ispuni. AAS u kombinaciji s upitnikom AE-QoL
predstavlja vrijedan instrument za prikupljanje relevantnih podataka o RecA, te ¢e zbog
jednostavnosti uporabe i mogucnosti standardizacije dobivenih podataka potaknuti

daljnja klini¢ka istraZivanja u podrucju RecA (15).

2.3.3. Urticaria Control Test

UCT vrijedno je sredstvo koje se koristi u evaluaciji statusa bolesti u pacijenata koji boluju
od urtikarije. Razvijeno je i validirano u svrhu odredivanja razine kontrole svih oblika
kroni¢ne urtikarije(CSU i CindU)(4).

Upitnik je dostupan u dva oblika: duZi oblik (UCTIg) koji sadrzi 8 pitanja i kraci oblik
(UCTsh) s 4 pitanja (16). Ustanovljeno je da rezultati oba oblika UCT-a snazno koreliraju,
no, u istrazivanjima i klinickoj praksi ¢eS¢e se primjenjuje kra¢a verzija zbog svoje
prakti¢nosti (16). UCT retrosektivni je upitnik koji odrazava stanje bolesti nakon prethodna

4 tjedna pracenja (16).

Svakom postavljenom pitanju u UCT-u dodjeljuje se od 0 do 4 boda, pri ¢emu bodovni
raspon u UCTsh iznosi 0 do 16, a u UCTlIg iznosi 0 do 32 (16). Vedi broj bodova indicira
bolju kontrolu bolesti(16). UCT jasno definira grani¢nu vrijednost izmedu kategorije ,dobro
kontrolirane bolesti“ i ,lo8e kontrolirane bolesti“, a ona iznosi 12 (od 16 mogucih bodova).

Rezultati dobiveni UCT-om pomazu u donoSenju daljnjih odluka o lijecenju (4).



2.3.4. Chronic Urticaria Quality of Life i Angioedema Quality of Life
CU-Q20oL poseban je upitnik koji sluzi evaluaciji kvalitete Zivota pacijenata oboljelih od
kroni¢ne urtikarije. Sastoji se od 23 pitanja koja odrazavaju 6 komponenti kvalitete Zivota.

Upitnik je inicijalno razvijen u ltaliji, a kasnije je validiran i u drugim zemljama (17).

AE-QoL validiran je upitnik razvijen u svrhu procjene kvalitete Zivota pacijenata s

rekurentnim angioedemom u sklopu kroni¢ne urtikarije (18).

Aktivnost i kontrola bolesti te utjecaj bolesti na kvalitetu Zivota pacijenata s kronicnom
urtikarijom trebali bi biti procijenjeni tijekom prvog i svakog sljedeceg posjeta lijecniku
validiranim instrumentima poput UAS-a, AAS-a,UCT-a, CU-Q20L-a i AE-QoL-a u svrhu
dobivanja kvalitetnih i relevantnih podataka koji pomaZzu lijecnicima u donoSenju odluka
o0 daljnjim terapijskim postupcima. Treba imati na umu da se razliciti instrumenti
primjenjuju u razli¢itim fazama procjene, primjerice UAS predstavlja sredstvo za
prospektivhu procjenu bolesti, dok se UCT primjenjuje za retrogradnu evaluaciju stanja
(4). Pravovremena i adekvatna procjena stanja bolesti u pacijenata oboljelih od kroni¢nih
oblika urtikarije ubrzava proces donoSenja odluka o lije€enju, a time pridonosi i brzem
olakSavanju simptoma bolesti koji uvelike ograniCavaju pacijente u svakodnevnhom

zivotnim aktivnhostima.

2.4. Terapija kroniéne spontane urtikarije

Terapija urtikarije zasniva se na tri linije lije€enja preporu¢ene u smjernicama (4). Prva
linija lijeCenja CSU zasniva se na peroralnoj primjeni nesediraju¢ih H1-antihistaminika.
Ukoliko se jednostrukim dozama antihistaminika ne postigne regresija urtika, sljedec¢u
liniju lijeCenja Cini podizanje doze antihistaminika do maksimalno 4 puta dnevno od
poCetno primjenjivane doze (4). Treca linija lijeCenja primjenjuje se u pacijenata koji
neadekvatno reagiraju na prvu i drugu liniju lije€enja, a nju €ini primjena bioloskog lijeka
omalizumaba uz nastavak peroralne primjene antihistaminika (4). Pacijentima koji unatoC
primjeni omalizumaba i antihistaminika i dalje imaju urtikariju, preporu¢a se terapija
ciklosporinom i leukotrijenima (4,19). Ukoliko bolesnik, u bilo kojoj fazi lijeCenja ima
pogorsanje urtikarije, savjetuje se kratkotrajno primjenjivanje sustavnih kortikosteroida.

Ciljevi terapije odredene smjernicama su postizanje potpune kontrole nad simptomima



bolesti. U mnogih pacijenata postize se zadovoljavaju¢a kontrola bolesti, no postoje i
pacijenti u kojih se odgovarajuci terapijski odgovor na dostupne lijekove ne postize, stoga

je potrebno osmisliti nove lijekove.

2.4.1. BioloSka terapija kroni¢ne spontane urtikarije

2.4.1.1. Omalizumab

Omalizumab je bioloski lijek koji se kao trec¢a linija terapije preporucuje za primjenu u
pacijenata s teSkim oblicima CSU ukoliko se primjenom prve i druge linije terapije prema
smjernicama ne postigne zadovoljavaju¢a kontrola bolesti (4). Omalizumab je
rekombinantno, humanizirano, monoklonalno anti-IgE antitijelo i jedini je bioloSki lijek
trenutno odobren za lijeCenje CSU u pacijenata starijih od 12 godina koji imaju
recidivirajucu urtikariju unato€ povecanim, Cetverostrukim dozama antihistaminika(6).
Razvoj i primjena omalizumaba temeljena je na Cinjenici da u patogenezi urtikarije vaznu
ulogu imaju IgE antitijela i njihovi visokoafinitetni receptori na povrsini mastocita i bazofila.
Djelovanje omalizumaba temelji se na sprjeCavanju vezanja IgE na FceR receptor na
povrSini cilinih stanica S$to rezultira smanjenom ekspresijom receptora, a time i
izostankom degranulacije i oslobadanja medijatora upale. Omalizumab se kao
monoklonsko antitijelo selektivho veze na C3 domenu teSkog lanca IgE koje €ini mjesto
kojim bi se IgE trebao vezati za FceRI , te na taj naCin smanjuje razinu slobodno
cirkulirajuceg IgE u serumu (6). Buduéi da vezanje IgE-a na FceRI receptor odreduje
razinu ekspresije povrSinskog FceRI, smanjuje se FceRI ekspresija na povrSinama

upalnih stanica (mastocita i bazofila) (19,20).

Terapija omalizumabom rezultira zna€ajnim smanjenjem aktivnosti bolesti i poboljSanjem
kvalitete Zivota velikog broja pacijenata. UcCinkovitost omalizumaba povezuje se sa
smanjenjem ekspresije FceRI na mastocitima i bazofilima (21). Prediktivne Cimbenike
odgovora na omalizumab proucavali su Marzano i suradnici (21) u svojoj studiji koju su
proveli na kohorti od 470 ispitanika, pri ¢emu su zaklju€ili da su visoke inicijalne
vrijednosti IgE-a dobar prognosticki Cimbenik za adekvatan odgovor na omalizumab, dok
vrijednosti D-dimera nisu od velikog prognostickog znacaja. Takoder je zanimljiv podatak



do kojeg su Asero i Marzano dosli u prethodno objavljenim studijama (22), naime,
pokazalo se da su se u skupini pacijenata koji su dobro reagirali na omalizumab razine
d-dimera spustile na normalnu razinu skupa s povlacenjem simptoma bolesti, a u skupini
pacijenata koji nisu odgovorili na lijek se nisu promijenile razine d-dimera (22). Podatci
dobiveni prethodno spomenutim studijama upucuju na potencijalan u€inak omalizumaba
na koagulacijsku aktivaciju i razgradnju fibrina u pojedinaca s CSU, no potrebno je
provesti jo$ istrazivanja u svrhu dobivanja relevantnih podataka (20). Osim laboratorijskih
parametara, visoki zbroj bodova na inicijalnoj procjeni statusa aktivnosti bolesti UAS7

upitnikom ukazuje na ve¢u moguénost recidiva bolesti (21).

Omalizumab je lijek pogodan za dugotrajnu primjenu, te je u€inkovit i u lije€enju recidiva
bolesti nakon prekida terapije (4). U lijecenju CU ucinkovit je u dozama od 150-300 mg
mjesecno, pri ¢emu je doziranje neovisno o razini ukupnog IgE-a u serumu (kao $to je
slucaj kod lije€enja astme)(4). Smjernice za lijeCenje CSU preporucuju primjenu doze od
300 mg svaka Cetiri tiedna (4). Odobrene doze i trajanje lije€enja variraju izmedu razlicitih
drzava(4). Lijek primjenjuje isklju€ivo zdravstveni djelatnik, supkutanom injekcijom u
deltoidno podrucje, ili podrucje bedara ukoliko postoji kontraindikacija za primjenu u

deltoidno podrucje (20).

Kaplan i suradnici (23) napravili su studiju provedenu u tri faze Ciji su rezultati ilustrirali
spektar mogucih odgovora na terapiju omalizumabom u pacijenata oboljelih od CSU.
Naime, 975 sudionika randomizirali su u tri skupine, pri E¢emu su sudionici svaka 4 tjedna
dobivali omalizumab u razli¢itim dozama ili placebo (23). Sudionici u prvoj skupini dobivali
su 75, 150 ili 300 mg omalizumaba ili placebo u trajanju od 24 tjedna (23). Sudionicima u
drugoj skupini omalizumab i placebo primjenjivani su na isti nacin, ali u trajanju od 12
tiedana (23). Sudionici koji su pripadali tre¢oj skupini primali su omalizumab u dozi od
300 mg ili placebo u trajanju od 24 tjedna (23). Odgovor na lijeCenje procjenjivali su
pomocu upitnika UAS7 koji je omogucio razlikovanje dobro dobro-kontrolirane urtikarije
(UAS7 manje ili jednako 6) i potpuno povlacenja simptoma urtikarije (UAS7=0). Odgovori
na terapiju bili su ovisni o primijenjenoj dozi, pri ¢emu je najbolji odgovor na terapiju
omalizumabom zabiljezen u skupinama pacijenata koji su primali 300 mg omalizumaba

(23). Prosjecno vrijeme potrebno za postizanje dobro kontrolirane bolesti (UAS7<6)
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nakon 12 tjedana aktivhog pracenja u drugoj skupini iznosilo je 8, 7 i 3 tjedna za
podskupine koje su primale 75, 150, 300 mg, a prosjecno vrijeme potrebno za postizanje
potpune regresije simptoma urtikarije (UAS7=0) iznosilo je 8 tjedana u podskupini
pacijenata koji su primali 300 mg omalizumaba (23). Manje od 50% sudionika koji su
primali nize doze od 300 mg omalizumaba tijekom 12 tjedana pokazalo je kompletan
odgovor (23). U periodu od 24 tjedna aktivhog pracenja prosje¢no vrijeme potrebno za
postizanje UAS7<6 iznosilo je 6 i 11 tjiedana za doze 300mg i 150mg (23). Sudionici koji
su primali 75mg u vrlo su malom broju pokazali dobru kontrolu bolesti. Prosje¢no vrijeme
potrebno za postizanje UAS7=0 tijekom 24 tjedna za sudionike koji su primali 300 mg
omalizumaba iznosilo je 12 do 13 tjedana. Manje od 50% sudionika koji su primali nize
doze omalizumaba postigli su potpunu kontrolu bolesti. Zakljuéno, potpuni odgovor na
terapiju i dobra kontrola bolesti kod nekih je pacijenata postignuta relativho brzo (unutar
4 tjedna pracenja), a neki pacijenti postupno su razvijali odgovor na lijecenje tijekom 24
tiedna(23). Dakle, neki pacijenti odgovorili su na terapiju veé¢ nakon prve primjene lijeka,
dok je nekima trebalo puno dulje da odgovore na lijek. S obzirom na prethodno navedene
¢injenice, razlikuju se dva tipa odgovora na omalizumab: rani odgovor (unutar 4 tjedna) i
kasni odgovor (nakon 3 mjeseca), stoga, zbog postojanja mogucénosti da pacijenti kasno
odgovore na omalizumab, terapiju ne bi trebalo prekidati prije 3. doze lijeka (prije

dvanaestog tjedna).

Farmakokinetika i farmakodinamika omalizumaba sli¢na je kao u pacijenata koji su ga
primali zbog lijeCenja astme. VrSne koncentracije omalizumaba postiZzu se 7 do 8 dana
nakon subkutane primjene, a proporcionalne su primijenjenoj dozi(24). Poluvijek
eliminacije omalizumaba iznosi 19 do 22 dana, a klirens lijeka iznosi 240 ml/24h (24).
Spori poluvijek eliminacije rezultat je spore degradacije u jetrenom retikuloendotelnom
sustavu i sinusoidalnim epiltelijalnim stanicama. Takoder, dio lijeka izlu€uje se intaktan
putem zuci (24,25).

Osim u lije€enju CSU, omalizumab je odobren za lijeCenje srednje teskih do teskih oblika
astme u SAD-u, te teSkih oblika astme u EU (20), pri ¢emu temeljnu razliku u primjeni
lijeka Cini to Sto se doza omalizumaba u pacijenata s astmom prilagodava ovisno u razini

serumskog IgE i tjelesnoj tezini pacijenta (25) Omalizumab se pokazao korisnim i u
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lijeCenju CindU (4). Maurer i suradnici (26) u svojoj studiji dokazali su njegovu
djelotvornost u lije€enju specificnih oblika CindU poput urtikarije na hladnocu, solarne
urtikarije, te simptomatskog dermografizma. Usprkos tome $to se omalizumab pokazao
djelotvornim u lije€enju CindU i Sto broj prikaza sluajeva koji dokazuju njegovu
uCinkovitost raste, omalizumab se i dalje ne nalazi u sluzbenim smjernicama kao
preporuceni terapijski izbor za lijecenje CindU (27). U studiji koju su proveli Chicharro i
suradnici (27) pokazalo se da su pacijenti koji su imali najvise koristi od terapije
omalizumabom pojedinci koji su imali simptomatski dermografizam i urtikariju na pritisak,
pri Cemu je kompletan odgovor na terapiju postignut u 87.5% slu€ajeva dermografizma, i
76% slu€ajeva urtikarije na pritisak (27). Omalizumab se pokazao najmanje ucinkovit kod
pacijenata sa solarnom urtikarijom, a kod njih je postotak kompletnog odgovora na
terapiju iznosio 62,5% (27). Takoder, ni jedan od prikazanih slu€ajeva u prethodno
spomenutom istrazivanju nije pokazao znacajnih nuspojava (27). KoriStenje
omalizumaba kao dodatak imunoterapiji pokazalo je obecavajuée rezultate u odredenim
alergijskim stanjima poput astme, alergijskog rinitisa, reakcije preosjetljivosti na otrove
opnokrilaca i alergije na hranu, posebice u smanjenju broja nuspojava(28). Omalizumab
se moze koristiti u posebnih skupina pacijenata kao $to su pacijenti s komorbidnim

malignignitetom, kod kojih se moZze Koristiti paralelno s drugim bioloSkim lijekovima.

Medu najceSce prijavljivanim nuspojavama lije€enja CSU omalizumabom su crvenilo i
oteknuce na mjestu primjene subkutane injekcije, glavobolja, bol u zglobovima, infekcije
gornjih disSnih puteva, mucnina, umor (20,29). Naj¢esée, iako vrlo rijetko opisane
alergijske reakcije na omalizumab Cine angioedem Zzdrijela ili jezika, bronhospazam,
hipotenzija, sinkopa, urtikarija (20). Najozbiljnija nuspojava primjene omalizumaba je
nastanak anafilaktiCne reakcije koja se najCeScCe razvija unutar 2 sata od primjene
omalizumaba, a prezentira se klinickim znakovima urtikarije, oticanja Zdrijela ili jezika
(24). Tonacci i suradnici (30) ispitivali su utjecaj omalizumaba na CindU i primjetili su
pojavnost sli¢nih nuspojava kao u lije€enju CSU pri Eemu su u 14% pacijenata zabiljezili
sliedeée nuspojave tijekom trajanja lijeCenja: suspekine alergijske reakcije,
gastrointestinalne simptome, reakcije na mjestu primjene lijeka, pogorsanje urtikarije,

glavobolje, vrtoglavice, artritis i umor. Sve navedene nuspojave bile su reverzibilne.
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2.4.1.2. Ligelizumab

Terapijske mogucnosti lije€enja CSU znacajno su unaprijedene uvodenjem
omalizumaba, no usprkos njegovoj ucinkovitosti u velikog broja pacijenata, i dalje postoje
pojedinci u kojih Zeljeni terapijski odgovor izostaje, stoga, za pacijente u kojih terapija
omalizumabom ne daje odgovarajuéi uspjeh, potrebno je u buducnosti razviti nove
bioloSke lijekove. Mnogi lijekovi u zavrsnim su fazama klini¢kih ispitivanja, a posebnu

pozornost mnogih istrazivaca privukao je bioloski lijek ligelizumab.

Ligelizumab (QGEO031) potpuno je humano, monoklonalno IgG1 antitijelo koje se visokim
afinitetom veze na Ce3 domenu IgE antitijela (31). Jo$ uvijek se ne nalazi na popisu
sluzbenih smjernica, no rezultati provedenih studija su obecéavajuci, stoga se u
buducnosti planira koristiti u lijeCenju CSU (32). Mehanizam djelovanja ligelizumaba
temelji se na njegovoj sposobnosti vezanja na slobodne IgE molekule €ime se
onemogucéava vezanje IgE-a na receptore na mastocitima i bazofilima te posljedi¢no
inhibira oslobadanje upalnih medijatora Sto u konacnici rezultira izostankom klinic¢kih
simptoma bolesti. U usporedbi s omalizumabom, u in vitro uvjetima ligelizumab se veze
40 do 50 puta ja¢im afinitetom na humani IgE, a takoder je djelotvorniji u blokiranju IgE-

ovisne degranulacije mastocita (6,33).

Primjena ligelizumaba vrsi se supkutanom inekcijom, a vrSne koncentracije u serumu
nakon takvog nacina primjene postizu se priblizno nakon 4 dana (33). Ocekivana
bioraspolozivost je >80% (33). Ligelizumab se iz organizma eliminira unutarstani¢nim
katabolizmom, primarno degradacijom u lizosomima. S obzirom na navedeni mehanizam
eliminacije, ne ocCekuje se da bi bolesti bubrega ili jetre trebale predstavijati
kontraindikaciju za primjenu ligelizumaba. Do sada, farmakokinetika ligelizumaba nije
ispitana u posebnim skupinama pacijenata podijeljenim po spolu, dobi, te po prisutnosti
bolesti bubrega ili jetre. Takoder, s obzirom da jetreni enzimi nisu ukljuceni u eliminaciju
monoklonalnih antitijela, farmakokinetske interakcije s drugim lijekovima ¢iji metabolizam
ide preko jetrenih enzima se ne oCekuju. Rezultati predkliniih toksikoloskih pokusa na

Zivotinjama jo$ nisu objavljeni, no s obzirom da se ligelizumab sastoji od prirodnih
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aminokiselina i ne sadrzi nikakvih sintetskih ili neproteinskih sastavnica, ne oCekuje se

genotoksicnost koja bi proizasla iz interakcije lijeka s DNA.

NajCeS¢e nuspojave vezane uz ligelizumab iritacija je na mjestu primjene lijeka,
glavobolja i infekcije gornjeg dijela respiratornog sustava (32,33). U studijama
provedenim na vise od 900 pacijenata, za sada nije zabiljeZen ni jedan fatalni ishod ni
druge znacajne nuspojave koje bi buduéu primjenu ligelizumaba dovele u pitanje (32,33).
Utjecaj ligelizumaba na plodnost i trudnocu nije evaluirana u ljudi, takoder nije poznato

izluCuje li se ligelizumab u humanom mlijeku (33).

Maurer i suradnici 2019. godine objavili su prvu studiju o koriStenju ligelizumaba u
ljeCenju CSU (32). Ova multicentricna, randomizirana, dvostruko-slijepa, placebom
kontrolirana studija u trajanju od 20 tjedana ispitala je odgovore ljudi s CSU na razlicite
doze ligelizumaba pri ¢emu je utjecaj pojedinih doza lijeka na bolest usporeden sa
standardnom dozom omalizumaba (34). U studiji je sudjelovalo 382 pacijenta u dobi od
18 do 75 godina koji boluju od CSU koja je neadekvatno kontrolirana prvom i drugom
linijom terapije preporu¢enom u smjernicama (4,34). Neki od kriterija za ukljuCenje
pacijenata u studiju bili su dijagnosticirana CSU refraktorna na antihistaminike i
antagoniste receptora leukotriena, zbroj bodova na UAS7 216 7 dana prije randomizacije,
isklju€ena prethodna izlozenost omalizumabu ili ligelizumabu, prisutnost drugih koznih

bolesti obiljezenih kroni€nim svrbezom (32,34).

U fazi 2b istrazivanja koja je sluzila pronalasku doze ispitivanog lijeka, randomiziranim
sudionicima studije supkutano su primjenjivali ligelizumab u dozama od 24 mg, 72 mg ili
240 mg, omalizumab u dozi od 300 mg, ili placebo, svaka 4 tjedna u tijekom 20 tjedana,
ili samo jednu dozu od 120mg ligelizumaba (32). Aktivnost bolesti procjenjivana je
standardiziranim upitnicima koji odrazavaju tjedni zbroj bodova dobivenih na racun
pojavnosti simptoma. Krajem dvanaestog tjedna istraZzivanja, uspjesSnosti terapije
procijenjena je rezultatima dobivenim pomoc¢u prethodno navedenih upitnika. Glavna
svrha studije bila je utvrditi koja je doza ligelizumaba potrebna za postizanje kompletne
kontrole nad simptomima bolesti (UAS7=0) (32).

Krajem dvanaestog tjedna, potpuna kontrola nad simptomima postignuta je u 30%, 44%

i 40% sudionika kojima je jednom mjesecno primjenjivan ligelizumab u dozi od 24 mg, 72
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mg i 240 mg (32). U skupini koja je primala omalizumab u standardnoj dozi od 300 mg,
kompletna kontrola simptoma postignuta je u 26% slu€ajeva, a u skupini koja je primala
placebo, potpuna kontrola simptoma nije postignuta (0%) (34). Zanimljivo je da je veza
izmedu doze i odgovora na grafickom prikazu pokazala plato na 72 mg lijeka, i daljnje
poboljSanje nije primijeCeno s dozom od 240mg (33). U odvojenom dijelu studije, u
sudionika kojima je ligelizumab administriran samo u jednom navratu u dozi od 120 mg,
povoljan utjecaj lijeka na simptome bolesti potrajao je 8 tjedana (34). Prosje¢no vrijeme
potrebno za ponovnu pojavu simptoma bolesti nakon prekida terapije iznosilo je 3, 4 i
10.5 tjedana nakon posljednje doze ligelizumaba od 24 mg, 72 mg i 240 mg (34). Tijekom
dvanaest tjedana aktivnog pracenja nuspojave u vidu bolnosti na mjestu primjene lijeka
cesce su primijecene u sudionika koji su primali vise doze ligelizumaba (72 mg i 240 mq)
(34).

Zaklju¢no, rezultati studije pokazali su da je ligelizumab djelotvoran u lije€enju srednje
teskih i teskih oblika CSU (32). Takoder je dokazano da lijek pokazuje odgovor ovisan o
primijenjenoj dozi (32). U dozama jednakim ili ve¢im od 72 mg pokazao se djelotvorniji u
usporedbi s omalizumabom (32). Takoder, ukoliko se primjenjuje u dozama vec¢im od 72
mg, potencijalnu prednost ligelizumaba u odnosu na omalizumab c¢ini veéi vremenski
razmak izmedu injekcija, no potrebno je provesti joS studija koje ¢e utvrditi toCan rezim

doziranja, sigurnost te odnos cijene i koristi terapije.

2.4.1.3. Lirentelimab

Lirentelimab (AKO02) je humanizirano, nefukolizirano, monoklonalno IgG1l antitijelo
usmjereno protiv molekule Siglec-8 (9,35). Sigleci (engl. sialic acid immunoglobulin-like
lectins) su proteinske molekule koje se dominantno nalaze na povrSinama stanica
imunoloskog sustava, a imaju ulogu transmembranskih proteina. Siglec-8 je inhibitorni
receptor koji pripada CD-33 imunoglobulinskoj superobitelji, specificnoj po sadrzaju
tirozinskih motiva u intracitoplazmatskom dijelu receptora, Sto upucéuje na specifiCnost
njihove uloge u stani¢noj signalizaciji (9,36). Siglec-8 selektivno na svojim povrSinama
izrazavaju mastociti, eozinofili, te u nedto manjoj mjeri i bazofili(36). Djelovanje

lirentelimaba trenutno je predmet klini¢kih istrazivanja , a u fazama | i Il klini¢kih studija
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pokazao se djelotvornom u inhibiciji aktivacije mastocita i smanjenju broja eozinofila (35).
Lirentelimab se u buduénosti namjerava Koristiti u lijeCenju bolesti posredovanih
mastocitima i eozinofilima, ukljuCujuéi CSU, eosinofilni gastritis, indolentnu sistemsku

mastocitozu i teski alergijski konjunktivitis (9).

2.4.1.4 Fenebrutinib

Fenebrutinib (GDC-0853) je selektivan i potentan inhibitor Brutonove tirozin kinaze (BTK)
koji se trenutno ispituje u fazi 2a multicentricne, dvostruko-slijepe, placebom kontrolirane,
randomizirane studije (37). U buducnosti se planira Koristiti za lijeCenje pacijenata koji
boluju od CSU refraktorne na antihistaminike. Naime, BTK je enzim klju¢an za prenoSenje
signala tijekom procesa sazrijevanja B limfocita. Takoder je vazan za aktivaciju mastocita
preko FceRl receptora. Primjena BTK inhibitora sprjeCava IgE-om potaknute odgovore
mastocita u miSeva i u ljudi. Fenebrutinib je predviden za primjenu oralnim putem, 2 puta

dnevno tijekom 56 dana (36).
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3. Atopijski dermatitis

Atopijski dermatitis uCestala je upalna bolest koze kroni¢no-recidivirajuceg tijeka i slozene
etiopatogeneze. U stru€noj literaturi i kliniCkoj praksi susreéu se brojni sinonimi atopijskog
dermatitisa medu kojima su naj¢e&c¢i: atopijski egzem i neurodermitis (1). MoZe se pojaviti
kod djece i kod odraslih, a tipicno se pojavljuje u osoba s atopijskom konstitucijom, no
vazno je naglasiti da AD nije alergijska bolest nego upalna bolest koja je uCestalo
povezana s alergijama (1). Klinicka slika razlikuje se ovisno o dobi bolesnika, a od
simptoma je najzastupljeniji intenzivan svrbez uz crvenilo i suhocu koze. Dijagnoza
bolesti temelji se na klinickoj slici uz standardizirane kriterije. TeZina bolesti procjenjuje
se testovima za procjenu tezine bolesti (1). Osnova patogeneze AD-a povecani je
transepidermalni gubitak vode koji nastaje kao posljedica ostecene epidermalne barijere
uz poremecenu regulaciju imunoloskog sustava. Postoje brojne mogucénosti lijeCenja
bolesnika s AD-om i iznimno je vazno individualno pristupiti svakom pacijentu. Noviji oblici
sistemske terapije AD-a bioloSki su lijekovi usmjereni na specificne imunoloske stanice,
a indicirani su za pacijente s teskim i/ili refraktornim oblicima bolesti (2). Dva su ciljana
lijeka za sistemnu primjenu za sada registrirana za lijeCenje pacijenata koji boluju od
srednje teskih i teSkih oblika AD-a: monoklonalno antitijelo dupilumab i JAK inhibitor
baricitinib (3). Osim sustavnih oblika ciljane terapije, za lije€enje AD-a koriste se i JAK

inhibitori za lokalnu primjenu poput delgocitiniba te inhibitor fosfodiesteraze (krisaborol)

3).

3.1. Klini¢ka slika

Atopijski dermatitis upalna je bolest koZe obiljeZena kroni¢nim tijekom, €estim recidivima
i karakteristithom izmjenom razdoblja regresije i egzacerbacije promjena na kozi(1).
Cesée se javlja u djece nego u odraslih, a prevalencija AD-a u djece iznosi od 15% do
30%, a u odraslih od 2% do 10% (1). Klinicka slika AD-a moze biti blaga, srednje teska i
teSka, a obiljezena je tipicnim simptomima poput crvenila, svrbeza i suhoée koze Ciji
intenzitet varira ovisno o tezini bolesti. Vecina pacijenata s AD-om ima blagu klini¢ku
sliku, no 20% oboljelih ima umjereni do teski oblik bolesti (38). Svrbez je Cesto najvedi
problem kod bolesnika s AD-om i to ne samo zbog neugodnog osjecaja, ve¢ zbog toga
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Sto pacijenti grebanjem dodatno pogorSavaju stanje koze i stvaraju nove kozne lezije
poput ekskorijacija i lihenifikacija, a to €ini koZu podloznijom za nastanak sekundarnih
infekcija (1). Intenzivan svrbez koji se dominantno javlja no¢u naru$ava kvalitetu sna
pacijenata s AD-om, te ih zbog toga Cini rizi€hom skupinom za razvoj anksioznih
poremecaja i depresije (38). Suhoc¢a koZe prisutna je u vecine pacijenata s AD-om, moze
biti lokalizirana, no CeSc¢e je generalizirana. Morfologija i lokalizacija promjena na kozi
razlikuje se prema dobi, trajanju AD-a, djelovanju precipitirajuéih faktora, te prisutnim
komplikacijama bolesti poput superinfekcije (1). Klinicka slika se bitno razlikuje u
dojencadi, starije djece i odraslih pacijenata, stoga se prema dobi razlikuje: infantilna
faza, faza djetinjstva, adolescentna faza i odrasla dob (1). U infantilnoj fazi klinickom
slikom AD-a dominira vlazenje koznih promjena (eksudativne promjene) koje zahvacaju
obraze, vlasiSte, vrat, trup, ekstenzorne strane ekstremiteta te dorzume Saka i stopala
(1). U fazi djetinjstva dolazi do promjena u klinickoj slici $to se ponajprije ocituje
zahvacanjem fleksornih strana pregiba, a takoder je moguce i zahvacanje ekstenzornih
strana ekstremiteta. S dobi se postupno razvija tipicna raspodjela koznih promjena po
tijelu, posebno na pregibima velikih zglobova kao $to su laktovi, vrat, koljena i zapeSca
(1). U starije djece, adolescenata i odraslih ljudi takoder se ponajprije javljaju kozne
promjene na pregibima zglobova, a javljaju se i promjene na viedama, Sakama i stopalima
koje su pracene jakim svrbeZzom, ekskorijacijama uz moguci razvoj hipopigmentacija i

hiperpigmentacija koze (1).

3.2. Etiopatogeneza

AD multifaktorijalna je bolest koja nastaje na temelju interakcije genetskih i okoliSnih
Cimbenika (3,38). Razlikuju se dva oblika bolesti: alergijski AD (uz povisene vrijednosti
ukupnog IgE-a i specificnih IgE protutijela u krvi i/ili pozitivan ubodni (prick) test na
nutritivne i/ili inhalacijske alergene) i nealergijski AD (vrijednosti ukupnog i specificnog
IgE-a nisu poviSene i negativan je prick test) (1). Etiopatogeneza bolesti vrlo je sloZzena i
joS nije u potpunosti razjasnjena. Poznato je da temelj patogeneze AD-a Cine
poremecena funkcija epidermalne barijere i poremecena regulacija imunoloskog

odgovora u kombinaciji s okolidnim faktorima (3). Cimbenici koji dodatno utjeéu na
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nastanak novih i pogorsanje postojecih koznih lezija kod osoba s AD-om su poremecena
kolonizacija koze mikroorganizmima i posljedicno pojacana sklonost razvoju infekcija
koZe te utjecaj psihosomatskih ¢imbenika, ponajviSe stresa (1). Primije¢ena je pojatana
kolonizacija koznih lezija bakterijom Staphylococcus aureusom (38). Vaznu genetsku
komponentu rizika za razvoj AD-a €ine mutacije gena koji kodiraju strukturne epidermalne
proteine, a snazan predisponirajuci faktor za razvoj AD-a medu njima je mutacija gena za
filagrin, protein koji €ini glavnu sastavnicu funkcionalne kozne barijere i klju€an je u
terminalnoj diferencijaciji keratinocita (1,3). Filagrin je takoder bitan za mehani¢ku
otpornost i odrzavanje integriteta roZznatog sloja koze, a aminokiseline koje ga €ine imaju
bitnu ulogu u odrzavanju hidracije koze, stoga, mutacije filagrina rezultiraju narusenim
integritetom povrSinskog sloja koze Sto za posljedicu ima povecani transepidermaini
gubitak vode i vecu izlozenost alergenima (3). Mutacija gena za filagrin nedvojbeno se
povezuje s ranim nastankom AD-a, a heterozigotni oblik mutacije povezuje se s blazom
klinickom prezentacijom AD-a (1). Zanimljivo je da samo 10-40% oboljelih od AD-a ima
mutaciju gena za filagrin, Sto sugerira zaklju¢ak da sama prisutnost mutacije nije dovoljan
Cimbenik za razvoj bolesti bez prisutnosti drugih imbenika rizika (3). Geni koji kodiraju
glavne elemente imunosnog odgovora druga su skupina gena vrlo Cesto pogodena
mutacijama u oboljelih od AD-a (1). Naime, u kozi oboljelih od AD-a dominira upalni
odgovor posredovan pomagackim Th2 limfocitima koji luCe sljedece citokine: IL-4, IL-5,
IL-13, IL-25, II-31(38). IL-4, IL-14,IL-22 i IL-31 aktiviraju receptore na stanicama Kkoji
provode signale pomocu unutarstani¢nih Janus kinaza 1i 2 ( JAK1 i JAK2) i tirozin kinaze
2 dovodedéi do upalnog odgovora (39). Upalni stani¢ni infiltrati u kozi oboljelih uz Th2
stanica €ine i druge upalne stanice poput dendritiCkih stanica, eozinofila te pomagackih
Thl limfocita (38). Ekspresija filagrina u keratinocitima snizena je u prisutnosti
pomagackih Th2 limfocita i citokina koji oni izluCuju poput IL-4, IL-13, IL-25 i IL-33, Sto
upucuje na to da poremecena imunolo$ka regulacija pridonosi disfunkciji kozne barijere
u AD-u (3). IL-4 KkljuCan je pozitivni regulator alergijske upale koji potiCe stvaranje IgE
protutijela, prevenira apoptozu T-stanica limfocita, pridonosi loSijem odgovoru na
kortikosteroide, inducira pojacano izrazavanje VCAM-1 (engl. vascular cell adhesion
molecule) molekula na endotelnim stanicama $to pridonosi pojacanom okupljanju drugih

upalnih stanica na mjestu upale (limfocita T, eozinofila, bazofila i monocita) (40). OkoliSni
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Cimbenici kao $to su brojni alergeni i iritansi iz okoline poput sapuna, deterdZenata, tvrde

vode, grinja iz kucne praSine te alergena iz hrane mogu pogorsati simptome AD-a (1).

3.3. Procjena aktivnosti bolesti

Atopijski dermatitis karakteriziran je razliCitim stupnjem izrazenosti simptoma koji variraju
od blagih, umjerenih do teskih. Trenutno ne postoji zlatni standard za evaluaciju tezine i
opseznosti simptoma AD-a (41). U stru¢noj literaturi opisani su brojni upitnici koji sluze
procjeni tezine AD-a, no vecina ih nije validirana. Medu najCeS¢e koriStenima su:
SCORAD ( engl. SCORIing Atopic Dermatitis ), EASI ( engl. Eczema Area and Severity
Index ), IGA ( engl. Investigator's Global Assessment ), DLQI (eng. Dermatology Life
Quality Index ), a medu njima najbolje validirani upitnici su SCORAD i EASI (1). Vecina
ovih instrumenata koristi se pretezno u klini¢kim istrazivanjima, a rijetko se rabe u klinickoj

praksi.

3.3.1. SCORIing Atopic Dermatitis

SCORAD indeks je validirani instrument koji je osmislien 1993. godine i sluzi procjeni
aktivnosti AD-a i pracenju uspjesSnosti terapije, a Cini ga objektivni i subjektivni SCORAD
(42). Ukljuuje procjenu proSirenosti bolesti (A), intenziteta koznih promjena (B) te
subjektivnih simptoma (C), a konacna vrijednost procijenjenih parametara dobiva se
pomocu formule A/ + 7B2 + C (42). Maksimalni mogucéi zbroj bodova na SCORAD-u
iznosi 103 (1, 42). Procjena proSirenosti bolesti €ini 20% ukupne vrijednosti SCORAD
indeksa, a vrsi se pomocu tzv. pravila devetki tako da se prvo na praznoj shemi tijela
oznadci povrsina tijela zahvacena dermatitisom, a potom se izraCuna postotak zahvacene
povrsine (1,42). Postotak povrSine tijela prema pravilu devetke za prednji dio tijela (za
osobe starije od 2 godine) iznosi : glava 4.5%, svaka ruka 4.5%, Sake 1%, trup 18%,
spolovilo 1%, svaka noga 9% (1). Za straznji dio tijela postotci su jednaki i posebno se
racunaju. Za djecu mladu od dvije godine primjenjuje se modificirano pravilo devetke:
glava 8.5% (posebno prednji, posebno straznji dio), noge 6%, Sake se obraCunavaju
zajedno s rukama, a spolovilo s trupom (1). Nakon procjene povrSine tijela zahvacene

koZnim promjenama ocjenjuje se prisutnost 6 koznih promjena: eritrem, edem/papule,
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ekskorijacija (uCinak grebanja), vlazenja/formiranja krasta, lihenifikacija i suhocCe koze
(42). PreporucCeno je ocjenjivati najizrazenije kozne promjene, a svaka od navedenih
koznih promjena boduje se na skali od 0 do 3, pri €emu ukupna ocjena koznih promjena
¢ini 60% konacne vrijednosti SCORAD indeksa (42). Posljednji dio SCORAD-a ¢ini
ocjena subjektivnih smetnji koji ukljuuju svrbez i nesanicu, dodjeljuju im se bodovi od 1
do 10, a njihov zbroj €ini 20% ukupne vrijednosti SCORAD indeksa (1,42). S obzirom na
dobiveni zbroj bodova SCORAD-om razlikujemo blagi (<25), srednje teski (25-50) i teski
(>50) AD (1,42).

3.3.2. Eczema Area and Severity Index

EASI je valjan i pouzdan instrument koji sluzi istrazivaCima i kliniCarima za procjenu
proSirenosti i tezine klinickih znakova AD-a, a osmisljen je 1998. godine po uzoru na PASI
(engl. Psoriasis Area and Severity Index) i spada medu tri najbolje validirana upitnika
(43,44). UkljuCuje ocjenu kliniCkih parametara (eritem, induraciju, papule, edem,
ekskorijacije, lihenifikaciju) i zahvacenosti povrsine Cetiri regije tijela (glava i vrat, trup i
spolovilo, gornji ekstremiteti, donji ekstremiteti ukljuujuéi glutealnu regiju) (43,44) Svaki
od klini¢kih parametara boduje se zasebno i dodjeljuje im se broj bodova na skali od 0 do
3, a ovisno o postotku zahvacene koze svake od Cetiri prethodno navedene regije tijela
dodjeljuje se odredeni broj bodova: 0 (nema koznih promjena), 1 ( <10%), 2 (10-29%), 3
(30-49%), 4 (50-69%), 5 (70-89%), 6 (90-100%)(43). Za pacijente mlade od 8 godina
postoje modificirane verzije EASI-a (43). EASI ne uklju€uje ocjenu suhoce koze i ljustenje,
takoder ne ukljuuje ni ocjenu subjektivnih tegoba.(1) Kona¢an zbroj bodova dobiva se
posebno osmisljenom formulom, a maksimalan zbroj bodova iznosi 72, pri ¢emu vedi

zbroj bodova oznacava teZi oblik AD-a (43).

3.3.3. Investigator's Global Assessment

IGA je instrument koji kliniCarima sluzi za sveobuhvatnu procjenu teZine AD-a s obzirom
na proSirenost i intenzitet klinickih znakova pomocu mjerne skale i/ili kategorickih varijabli
(44,45). Za razliku od SCORAD-a i EASI-a koji procjenjuju veci broj zasebnih, objektivnih

i/ili subjektivnih parametara vezanih uz AD, globalni pristup bolesti daje opcenitiju ocjenu
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klinickog stanja u trenutku procjene (npr. ocjena tezine dermatitisa na skali od 0 do 5)
(45). Kilini¢ki znakovi koji se procjenjuju u IGA-u su: eritem, lihenifikacija, induracija,
papule, vlazenje, formiranje krasta (45). Procjena tezine bolesti pomoc¢u IGA daje ocjenu
trenutnog stanja, dakle, ne uzima u obzir klini¢ki tijek bolesti ili podatke od prethodnih
pregleda. Upitnik se sastoji od nekoliko opisnih kategorija kojima je pridruzen odredeni
broj bodova i opis koznih promjena koje se svrstavaju u spomenute kategorije. Ukoliko
se radi o upitniku koji sadrzi 5 kategorija kojima je ovisno tezini klinickog nalaza
pridruzeno 0 do 4 boda, tada izgleda ovako: bez promjena (0), gotovo bez promjena (1),
blage promjene (2), umjerene promjene (3), teSke promjene (4) (45). IGA ne uzima u
obzir postojanje i intenzitet ekskorijacija (45). Koridtenje IGA osobito je korisno u praéenju
uspjesnosti terapije u kliniCkim istrazivanjima u kojima se ispituje primjena novih lijekova
i zbog toga FDA (engl. The US Food and Drug Administration) i druge zdravstvene

agencije preporucuju njegovu primjenu za evaluaciju koznih promjena (45).

3.3.4. Dermatology Life Quality Index

Kvaliteta Zivota oboljelih od AD-a Cesto je naruSena, pogotovo u teZim slucajevima
bolesti. DLQI posebno je osmisljen instrument koji se koristi u svrhu procjene kvalitete
Zivota i utjecaja dermatoloske bolesti na svakodnevni Zivot oboljelih. Pacijenti ga sami
ispunjavaju i spada medu najéesce koriStene instrumente za procjenu bolesti u odrasloj
dobi (1). Upitnik se sastoji od deset pitanja koja se odnose na simptome, emocije, utjecaj
bolesti na svakodnevne aktivnosti, posao, privatni i drustveni zivot (1). Osim u oboljelih
od AD-a, DLQI koristi se za dobivanje informacija o kvaliteti Zivota pacijenta s psorijazom,
generaliziranim svrbezom i drugim dermatoloskim bolestima (46). Kod pacijenata s AD-
om najCesce prisutan osjeéaj srama zbog prisutnosti koznih lezija i intenzivnhog svrbeza

koji im ponekad onemogucavaju normalno funkcioniranje u drustvu (47).

3.4. Terapija
Postoje brojne mogucnosti lijeCenja pacijenata s AD-om, a od iznimne je vaznosti
individualno prilagoditi terapiju svakom bolesniku ovisno o njegovoj dobi, teZini klinicke

slike, lokalizaciji koznih lezija te provokacijskim ¢imbenicima koji dovode do pogorsanja
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bolesti (1). U terapijske opcije AD-a spadaju lokalno i sustavno farmakolosko lijeCenje,
fototerapija, provodenje opc¢ih mjera lijeCenja koje ukljuCuju izbjegavanje nespecificnih
provocirajucih ¢imbenika (raznih fizikalnih i kemijskih iritansa) i specifiCnih provocirajuéih
Cimbenika (aeroalergeni, dlaka Zivotinja, cijepljenje, €imbenici u radnom okoliSu), te

svakodnevnu njegu koZe odgovarajucim preparatima (1).

Suhoca koze temeljno je obiljezje klini¢ke slike osoba s AD-om, stoga terapiju odrzavanja
u lije€enju svih oblika AD-a €ini redovita primjena sredstava koji sprjeCavaju gubitak vode
iz koZe i umanjuju njenu suhoCu (48). Moguca je primjena sredstava u obliku kreme,
masti, ulja, gela ili losiona Ciji sadrzaj obuhva¢a omekSavajuce, okluzivne i ovlazujuce
sastojke u kombinaciji s vodom (1). Preporuc€uje se primjena emolijensa koji podmazuju
i omeksSavaju kozu(glikol-stearat i gliceril-stearat), okludenta (petrolat, mineralna ulja) koji
formiraju sloj koji usporava isparavanje vode i humektanta (glicerol, mlijecna kiselina,

urea) koji privliaCe i zadrzavaju vodu (48).

Lokalna farmakoloSka terapija oblik je lije€enja indiciran u blagim do umjerenim oblicima
AD-a. Uz terapiju odrZzavanja ukljuCuje primjenu razliCith lijekova s protuupalnim
djelovanjem: lokalnih kortikosteroida, lokalnih inhibitora kalcineurina, lokalnih antibiotika
i antiseptika. Od nedavno su na raspolaganju za lije€enje AD-a i nove lijekove za lokalnu
primjenu koji ukljuCuju JAK inhibitore i inhibitore fosfodiesteraze 4 PDF4 (1,49).
Dodavanje koznih ovlaziva€a topikalnoj protuupalnoj terapiji pokazalo je bolji terapijski
uspjeh nego izolirana primjena lokalne protuupalne terapije, takoder je primijecena
smanjena potreba za koriStenjem topikalnih kortikosteroida koji u slu€aju dugotrajnije

uporabe imaju brojne nuspojave (49).

Umjereno-teski do teski oblici AD-a koji su refraktorni na lokalnu farmakolosku terapiju,
zahtijevaju primjenu sustavnih lijekova. Lije€enje ukljuCuje primjenu sistemskih
imunosupresiva, sistemskih kortikosteroida, sistemskih antimikrobnnih lijekova (u slu¢aju
sekundarne bakterijske infekcije) uz terapiju odrZzavanja emolijensima (1). Najnoviji oblik
sustavne terapije Cine bioloski lijekovi i JAK inhibitori. Tema su brojnih istrazivanja i
predstavljaju veliki uspjeh u lije€enju upalnih koznih bolesti, posebice AD-a i vulgarne
psorijate. Uz sustavne lijekove, po potrebi je moguée primjenjivati i lokalnu farmakoloSku

terapiju.
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3.4.1. BioloSka terapija
3.4.1.1. Dupilumab

Dupilumab je bioloski lijek koji je od 2017. godine odobren za lijeCenje umjereno teskih i
teSkih, refraktornih oblika AD-a u pacijenata u dobi od 12 godina i starijih (40). Od
nedavno je odobren i za lijeCenje AD-a u mlade djece u dobnoj skupini od 6 do 11 godina
kod kojih lije€enje topikalnim lijekovima ne daje Zeljeni terapijski uspjeh (50). Osim u
lijeCenju AD-a, dupilumab je u klini¢kim istraZivanjima pokazao uspjeh u lijeCenju astme i
nosnih polipa, a u tijeku je i istrazivanje koje ispituje u€inkovitost dupilumaba u lijeenju

eozinofilnog ezofagitisa (40).

Dupilumab je humano monoklonalno protutijelo usmjereno protiv a-podjedinice receptora
za interleukin 4 (IL-4Ra) koje vezanjem na ciljno mjesto onemogucava sinergistiCke
ucinke IL-4 i IL-13 u poticanju alergijskih upalnih reakcija (40). IL-4 i IL-13 kljuni su Th2
citokini koji vezanjem na IL-4Ra aktiviraju signalne proteine STAT6 (engl. signal
transducer and activator of transcription 6) i JAK1 i time pridonose stvaranju upale (40).
Dupilumab kao monoterapija ili koristen u kombinaciji s drugim lijekovima pokazao se kao
vrlo djelotvoran lijek u ublazavanju simptoma AD-a, te je znaCajnim smanjenjem svrbeza

uvelike pridonio poboljsanju kvalitete zivota mnogih pacijenta s AD-om (40,51).

Dupilumab se primjenjuje subkutanim injekcijama u nadlakticu, bedro iliabdomen (50,51).
U odraslih se daje inicijalna doza od 600 mg subkutano, te potom 300 mg svaka dva
tiedna. U djecjoj i adolescentnoj dobi doza lijeka se odreduje ovisno o tjelesnoj tezini.
Inicijalno se primjenjuju dvije doze od 200 mg (<60kg) ili dvije doze od 300 mg (>60kg),
a potom se terapija primjenjuje svaka dva tjedna u odgovarajucoj dozi (50). Injekcije koje
sadrzavaju 300 mg dupilumaba u 2 ml moraju se Cuvati na temperaturi od 2 do 8 °C, a
nakon Sto se izvade iz hladnjaka na sobnu temperaturu, moraju se iskoristiti u roku od 2
tiedna (51). Maksimalne serumske koncentracije nakon primjene 600 mg dupilumaba
subkutano postizu se nakon sedam dana od primjene, a stabilna koncentracija lijeka u
serumu postize se nakon 16 tjedana (51). Nakon postizanja stabilne koncentracije lijeka
u serumu, potrebno je prosjec¢no 10 do 13 tjedana da bi se nakon prekida terapije razine
dupilumaba u serumu svele na nezamjetnu razinu51). Dupilumab ima bioraspolozivost

od 64% i volumen raspodjele priblizno 4.8+1.3L, a najvjerojatniji naCin eliminacije
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dupilumaba iz cirkulacije Cini vezanje lijeka za ciljne molekule (51). To€an metabolizam
dupilumaba nije u potpunosti poznat (51). Uz terapiju dupilumabom preporucuje se
redovito nanoSenje emolijensa, no, prema potrebi, dopustena je i primjena lokalnih
kortikosteroida i inhibitora kalcineurina (1,51). Odgovor na terapiju najceSce nastupa
nakon Cetiri tiedna od pocetka lijeCenja (1). Ukoliko se nakon 16 tjedana lijeCenja biljezi
djelomi¢no povlacCenje simptoma i znakova, lijeCenje se nastavlja zbog moguénosti
potpune regresije simptoma daljnjim lije€enjem, no ukoliko nakon 16 tjedana lijeCenja u

potpunosti izostane poboljSanje klinicke slike, lijeCenje se prekida (1,51).

NajCes¢e nuspojave dupilumaba vezane su uz subkutani nacin primjene, a oCituju se
bolnoscu i crvenilom na mjestu uboda (50,51). Takoder je relativno Cesto zabiljezena
pojava konjunktivitisa koja uspjesSno regredira uz standardno oftalmolosko lijeenje, te
blefaritis i herpes labialis (1). Od ostalih simptoma €esto se pojavljuju glavobolje, posebno

na poCetku terapije (1).

Brojne studije (52-54) provedene na velikom broju pacijenata razliitih dobnih skupina s

umjereno teskim i teSkim oblikom AD-a dokazale su djelotvornost i sigurnost dupilumaba.

Ucinkovitost i sigurnost primjene dupilumaba u lije¢enju tezih oblika AD refraktornih na
topikalnu terapiju ispitana je na populaciji odraslih pacijenata u fazi Il dvije randomizirane,
placebom-kontrolirane, identi€no dizajnirane studije u trajanju od 16 tjedana: SOLO-1
(671 sudionik) i SOLO-2 (708 sudionika) (52). Pacijenti su randomizirani u tri skupine pri
¢emu su u prvoj skupini pacijenti primali placebo, u drugoj skupini dupilumab u dozi od
300 mg jednom tjedno, a u trecoj skupini dupilumab takoder u dozi od 300 mg, ali u rezimu
doziranja svaki drugi tjedan. Procjena teZine AD vrSila se upitnicima IGA i EASI.
Dupilumab je u obje skupine pacijenata koji su ga primali pokazao veliku u€inkovitost u
povlacenju klini¢kih simptoma i znakova AD-a u usporedbi sa skupinom pacijenata koji
su primali placebo (52). Osim poboljSanja simptoma i znakova AD-a, uz terapiju
dupilumabom pacijentima su se povukli i simptomi anksioznosti i depresije, te im se
znacajno smanjio intenzitet svrbeza Sto je rezultiralo znacajnim unapredenjem njihove
kvalitete zivota (52). Nuspojave vezane uz mjesto primjene lijeka i konjunktivitis ceSce su

prijavljivani kao nuspojave u odnosu na skupinu koja je primala placebo (52).
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Osim u lije€enju odraslih, dupilumab je pokazao dobre rezultate u lije€enju AD-a u djece
u dobi 12 do 17 godina (53). U fazi Ill randomizirane, dvostruko-slijepe, placebom
kontrolirane studije koja je ukljuCivala 251 sudionika ispitivala se djelotvornost i sigurnost
dupilumaba kao monoterapije u adolescenata oboljelih od AD refraktornog na topikalnu
terapiju (53). Ispitanici su randomizirani u nekoliko skupina pri ¢emu je prva skupina
primala placebo, druga skupina primala je dupilumab u dozi od 300 mg svaka 4 tjedna, a
sudionici trece skupine primali su dupilumab svaka dva tjedna u razliitim dozama
prilagodenim tjelesnoj tezini: 200 mg (<60 kg) ili 300 mg (=60kg) (53). U Sesnaestom
tiednu od pocetka terapije slijedila je procjena tezZine bolesti i terapijskog uspjeha pomocu
upitnika IGA i EASI. Svi rezimi doziranja dupilumaba pokazali su zna¢ajno poboljSanje
simptoma i znakova AD-a u odnosu na placebo, a primjena dupilumaba svaka dva tjedna
pokazala je bolje rezultate u odnosu na primjenu lijeka svaka Cetiri tiedna (53). Sigurnosni
profil lijeka je zadovoljavajuéi, manji broj pacijenata imao je nuspojave poput

blefarokonjunktivitisa i bolnosti na mjestu primjene lijeka (53).

Paller i suradnici (54) proveli su studiju u kojoj su ispitali djelotvornost i sigurnost
dupilumaba u djece u dobi od 6 do 11 godina s teZim oblicima AD-a koji nije adekvatno
odogovarao na topikalnu terapiju. U fazi lll ove randomizirane, dvostruko-slijepe,
placebom-kontrolirane studije koja je trajala 16 tjedana, 367 pacijenata randomizirano je
u tri skupine, pri €emu je prva skupina primala placebo i topikalne kortikosteroide, druga
je primala dupilumab u dozi od 300 mg svaka Cetiri tjedna, a tre¢a skupina podijeljena je
u dvije podskupine s obzirom na tjelesnu tezinu, pri ¢emu je djeci od 30 kg i tezoj
primjenjivana inicijalna doza od 400 mg dupilumaba, a potom 200 mg svaka dva tjedna,
dok je djeci lak$oj od 30 kg primjenjivana inicijalna doza od 200 mg dupilumaba, a potom
je nastavljena primjena 100 mg dupilumaba svaka dva tjedna (54). U drugoj i trecoj
skupini bilo je dozvoljeno primjenjivati topikalne kortikosteroide po potrebi (54). Oba
rezima doziranja dupilumaba u kombinaciji s topikalnim kortikosteroidima pokazala su se
sigurnim i ucinkovitim u smanjenju ocitovanja klini¢kih simptoma i znakova AD-a, te
poboljSanju kvalitete Zivota u usporedbi s placebom i topikalnim kortikosteroidima (54).
Ova studija koristila je IGA i EASI upitnik za procjenu tezine AD-a i pracenje terapijskog
uspjeha (54). Odgovor na terapiju pokazao je ovisnost o tjelesnoj tezini i primjenjivanoj
dozi: u djece (<30kg) optimalan rezim doziranja bio je 300 mg svaka 4 tjedna, a u djece
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(=30kg) optimalan rezim doziranja dupilumaba bio je 200 mg svaka dva tjedna (54). Od
nuspojava vezanih uz primjenu dupilumaba javljale su se reakcije na mjestu uboda te
konjunktivitisi (54). Paller i suradnici (55) u svom istrazivanju dokazali su nesto vecu
efikasnost dupilumaba medu starijom djecom (=2 do <6 godina) u odnosu na mladu
skupinu (=6 mjeseci do <2 godine). Sigurnosni profil lijeka usporediv je u svim dobnim

skupinama, kako u pedijatrijskoj tako i u adolescentnoj i odrasloj populaciji (55).

3.4.1.2. Nadolazeca bioloSka terapija

3.4.1.2.1. Tralokinumab

Tralokinumab je monoklonalno IgG4 protutijelo usmjereno protiv IL-13, interleukina
prekomjerno eksprimiranog u koznim lezijama osoba s AD-om (40,50). Tralokinumab
sprjeCava vezanje IL-13 za ciljni receptor, a time smanjuje stvaranje upalnog odgovora
(50). Lijek je namijenjen je za subkutanu primjenu, svaka dva tjedna, u dozi od 300 mg.
Rezulati faze Il randomiziranog, dvostruko slijepog, placebom-kontroliranog klini¢kog
ispitivanja u trajanju 52 tjedna dokazali su uCinkovitost i sigurnost primjene tralokinumaba
u odraslih pacijenata sa srednje teskim i teSkim oblicima AD-a (63). Tralokinumab je
uzrokovao brzo ublazavanje svrbeza, a time je umanijio i probleme sa spavanjem (63).
Takoder je pokazao prihvatljiv sigurnosni profil, a nuspojave vezane uz njegovu primjenu

bile su infekcije gornjih diSnih puteva i konjunktivitis (63).

3.4.1.2.2. Lebrikizumab

Lebrikizumab je visoko-afinitetno, monoklonalno protutijelo usmjereno protiv IL-13 koje
selektivno inhibira 1-13 signalizaciju (64). U fazi Ilb placebom-kontroliranog,
randomiziranog klini¢kog istraZivanja provedenog na odraslim pacijentima s umjerenim
do teSkim AD-om, lebrikizumab je ovisno o dozi u odnosu na placebo pokazao statisticki
znacajno poboljSanje simptoma i znakova AD-a, uklju€ujuci svrbez i kvalitetu Zivota (64).
Takoder je pokazao zadovoljavajuci sigurnosni profil s minimalnim nuspojavama u vidu
bolnosti na mjestu primjene lijeka i konjunktivitisa (64). Lijek je predviden za subkutanu

primjenu svaka 4 ili svaka 2 tjedna, a doza od 250 mg pokazala se najucinkovitijom (64).
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3.4.1.2.3.Nemolizumab

Nemolizumab je humanizirano, monoklonalno protutijelo usmjereno protiv receptora A IL-
31 koje je pokazalo ohrabruju¢e rezultate u zavrdnim fazama klinikih ispitivanja u
lije€enju pacijenata s umjerenim do teskim oblicima AD-a (65). U fazi Ill randomiziranog,
dvostruko-slijepog istraZivanja u trajanju od 16 tjedana, na pacijentima s umjerenim i
teSkim oblicima AD-a ispitana je sigurnost primjene nemolizumaba u dozama od 60 mg
primjenjivanih svaka 4 tjedna, uz primjenu topikalnih pripravaka (65). Studija je pokazala
znacajno smanjenje svrbezZa u odnosu na placebo (65). NajceSce zabiljeZzene nuspojave

nemoloizumaba bila je bolnost ha mjestu primjene lijeka (65).

3.4.1.2.4. Fezakinumab

Fezakinumab je monoklonalno protutijelo usmjereno protiv IL-22 (66). U fazi lla
randomizirane, placebom-kontrolirane kliniCke studije procijenjena je ucinkovitost i
sigurnost fezakinumaba u lije€enju odraslih pacijenata s umjerenim do teskim oblicima
AD-a (66). Tijekom istrazivanja fezakinumab je primjenjivan intravenoznim putem svaka
2 tjedna u dozi od 300 mg, nakon pocetne doze od 600 mg, a kliniCko ispitivanje ukupno
je trajalo 10 tjedana (66). Terapija fezakinumabom pokazala je znacajno poboljSanje
znakova i simptoma AD-a na procjeni SCORAD upitnikom u odnosu na placebo (66). Od
znacajnihih nuspojava vezanih uz fezakinumab najceS¢e su se javljale virusne upale

diSnog sustava (66).

3.4.1.2.5. Risankizumab

Risankizumab je humanizirano monoklonalno protutijelo usmjereno protiv pl9
podjedinice IL-23 (67). U ozujku 2019. godine, u Japanu je odobren za lije€enje odraslih
pacijenata s razli€itim oblicima psorijaze, a tijeku su faze Il klini¢kih istraZivanja koja

ispituiju u€inkovitost i sigurnost njegove primjene u lije€enju AD-a (67).
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3.4.2. Inhibitori Janus kinaza

3.4.2.1. Baricitinib

Baricitinib je lijek koji spada u skupinu JAK inhibitora . Selektivno i reverzibilno inhibira
izoforme JAK1 i JAK2 i uzrokuje supresiju njihove aktivnhosti (56,57). JAK su
citoplazmatske tirozin kinaze koje sudjeluju u procesu stani¢ne signalizacije, a razlikuje
se nekoliko podtipova: JAK1, JAK2, JAK3 i tirozin kinaza 2 (TYK2)(56). JAK-STAT (engl.
Janus kinase-signal transducer and activators of trancription) signalni put ima klju¢nu
ulogu u patogenezi brojnih imunosno-posredovanih upalnih bolesti poput AD-a,
reumatoidnog artritisa, psorijaticnog artritisa, upalnih bolesti crijeva te mnogih drugih (56).
Baricitinib se primjenjuje oralnim putem, a indiciran je za lije€enje umjereno teSkih do

teSkih oblika AD-a, reumatoidnog artitisa te psorijati¢nog artritisa (56).

Mnoge studije dokazale su djelotvornost i sigurnost primjene baracitiniba u lijecenju tezih
oblika AD-a (39,57). U fazi lll dvaju neovisnih, multicentri¢nih, dvostruko-slijepih studija,
BREEZE-AD1 i BREEZE-AD?2, ispitana je sigurnost i djelotvornost baricitiniba na odraslim
pacijentima s umjerenim do teSkim oblikom AD-a (39). Sudionici su randomizirani u Cetiri
skupine od kojih je jedna primala placebo, a ostale skupine primale su monoterapiju
baricitibom u razli€itim dozama od 1 mg, 2 mg ili 4 mg kroz 16 tjedana (39). Za vrijeme
trajanja studije pacijentima je bilo dozvoljeno i preporuceno koristiti emolijense, a ,lijekovi
za spasavanje“ poput topikalnih kortikosteroida bili su dozvoljeni za koriStenje samo u
slu¢aju znatnog pogorsanja simptoma AD-a (39). U Sesnaestom tjednu ucinci terapije na
povlaCenje simptoma i znakova bolesti procijenjeni su pomoc¢u VvIGA (engl. Validated
Investigator Global Assessment) upitnika. U skupinama koje su primale baricitinib
zabiljezeno je poboljSanje klini€ke slike u odnosu na placebo, a medu skupinama koje su
primale razliCite doze baricitiniba zabiljeZzeno je izraZenije povlaCenje simptoma i znakova
u skupinama koje su primale viSe doze lijeka (39). U skupinama koje su primale 2 mg i 4
mg baricitiniba smanjenje svrbeza ocitovalo se unutar tiedan dana od pocetka terapije
baricitinibom (39). Najznacajnije nuspojave baracitiniba bili su nazofaringitis i glavobolje,
dok znacajne kardiovaskularne, gastrointestinalne i hematoloSke nuspojave nisu
zabiljeZene (39). Ova studija dokazala je djelotvornost i sigurnost primjene baricitiniba u

populaciji odraslih ispitanika s tezim oblicima AD-a kod kojih je tijekom 16 tjedana terapije
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nastupilo poboljSanje znakova i simptoma bolesti te brzo smanjenje intenziteta svrbeza
(39).

3.4.2.2. Upadacitinib

Upadacitinib je oralni, selektivni, reverzibilni inhibitor JAK1 i trenutno se nalazi u zavrsnim
fazama istrazivanja za lije€enje imunosno-posredovanih upalnih bolesti, uklju¢ujuéi AD
(58). U fazi Il dvostruko-slijepe, placebom-kontrolirane studije radene sa svrhom
utvrdivanja efikasnosti, sigurnosti i doze lijeka, 167 odraslih sudionika istrazivanja s
umjerenim do teskim oblicima AD-a podijeljeno je u skupine koje su primale placebo, te
7.5 mg,15 mg, ili 30 mg upadacitiniba oralnim putem tijekom 16 tjedana (58). U 16. tjednu
istrazivanja utvrdeno je poboljSanje kliniCke slike, a najizrazenije poboljSanje simptoma i
znakova zabiljeZeno je u skupini koja je primala dozu od 30 mg upadacitiniba (58). Vise
od polovice pacijenata koji su primali najviSu dozu upadacitiniba postigli su dobre
rezultate na procjeni upitnicima IGA i EASI (58). Ovo istrazivanje dokazalo je da je
djelotvornost upadacitiniba ovisna o dozi, te da je doza od 30 mg upadacitiniba imala
najbolji ishod na pobolj$anje kliniCke slike (58). Nuspojave su se javljale podjednako Cesto
u svim skupinama koje su primale upadacitinib, a medu najcesc¢e prijavljivanima bile su
upale gornjeg respiratornog trakta, pojava akne, infekcije herpes simplex i herpes zoster,

virusom (58).

3.4.2.3. Abrocitinib

Abrocitinib je selektivni JAK inhibitor koji se u buducénosti planira primjenjivati u lijecenju
osoba sa srednje teSkim i teSkim oblicima AD-a starijih od 12 godina (62). Predvidena
dnevna doza lijeka iznosi 100 mg ili 200 mg, a primjenjuje se jednom dnevno orlanim
putem (62). Abrocitinib se kao monoterapija u pacijenata s srednje tesSkim i teSkim
oblicima AD-a u fazi Il klini¢kih istraZivanja pokazao kao vrlo ucinkovit lijek, takoder je

pokazao prihvatljiv sigurnosni profil (62).
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3.4.2.4. Tofacitinib

Tofacitinib je niskomolekularni inhibitor JAK1 i JAK3 inicijalno odobren i koriSten u
lijeCenju reumatoidnog artritisa, a trenutno se istrazuje sa svrhom buduce primjene u
lije€enju brojnih dermatoloskih bolesti poput psorijaze i AD (40,49). Mnogi citokini
ukljueni u patogenezu AD-a djeluju preko JAK signalnog puta, a tofacitinib svojim
djelovanjem blokira signalizaciju Th2 citokinima (IL-4, IL-5, IL-13) posredovanu JAKL1 i
JAK3 i na taj nacin doprinosi povlacenju koznih promjena u AD-u(40). Takoder, tofacitinib
direktno inhibira pojedine citokine, osobito IL-4, $to za rezultat ima brzo ,stiSavanje JAK-
STAT signalnog puta u keratinocitima (49). Topikalna primjena tofacitiniba je u
istrazivanjima na pacijentima sa psorijazom pokazala varijabilne ucinke, za razliku od
pacijenta s blagim do umjerenim oblikom AD-a u kojih se postizu obecavajuéi rezultati
(49). Prilikom procjene terapijskog uspjeha pomocéu EASI instrumenta u 4. tjednu od
poCetka terapije postignuto je poboljSanje klinicke slike u odnosu na pocetno stanje za
81.7% (49). Topikalni tofacitinib je pokazao brzi nastup djelovanja, zadovoljavajudi
sigurnosni profil, te dobru podnosljivost uz minimalne nuspojave poput spontanih infekcija

nazofaringitisa te boli i svrbeZa na mjestu primjene (49).

3.4.2.5. Ruxaolitinib

Ruxolitinib je JAK1 i JAK2 inhibitor odobren za lije€enje odraslih pacijenata koji boluju od
policitemije vere i s njom povezane splenomegalije te mijelofribroze, a njegova primjena
u podrucju dermatologije joS uvijek se istraZuje sa svrhom topikalne primjene u lije€enju

psorijaze, vitiliga, AD-a i drugih koznih bolesti (49).

3.4.2.6. Delgocitinib
Delgocitinib je novi lokalni JAK 1, JAK 2, JAK 31 TYK 2 inhibitor koji je registriran u sijeCnju

2020. godine i zasada je dostupan samo u Japanu . Dostupan je u obliku 0.5% masti (60).

3.4.3. Krisaborol
U prosincu 2016. godine odobren je lokalni inhibitor fosfodiesteraze 4 (PDE-4), krisaborol,

koji je namijenjen za lije€enje AD-a (61). Dostupan je u obliku 2% masti, a koristi se za
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lijeCenje blagog do srednje teSkog oblika AD-a u djece od 2. godine zZivota i odraslih
pacijenata. Krisaborol je niskomolekularni inhibitor PDE4, i prvi je lijek u svojoj klasi koji
je odobrila FDA (engl. Food and Drugs Administration) za uporabu (49). Povecana
aktivnost enzima fosfodiesteraze-4 (PDE4) u keratinocitima i cirkulirajuéim leukocitima
povezuje se s poveCanim stvaranjem proupalnih citokina i smanjenim stvaranjem
protuupalnog citokina IL-10 (49). Naime, PDE4 svojom aktivnoS¢éu uzrokuje konstantno
smanjenje razina ciklickog adenozin monofosfata (cAMP) Sto Cini signal za povecanu
transkripciju brojnih citokina koji posreduju akutna i kroniCna upalna stanja, stoga,
smanjenje aktivnosti PDE4 odgovarajucim lijekovima poput krisaborola izravno smanjuje
upalu zbog inhibicije degradacije cCAMP-a, a oCituje se smanjenjem razina TNF-a, IL-12,
IL-23 i drugih proupalnih citokina (49). Krisaborol pokazuje brzu apsorpciju na mjestu
primjene i minimalnu sistemsku apsorpciju (49). Razina lijeka u sistemskoj cirkulaciji ovisi
o veli€ini povrSine koZe tretirane s krisaborolom, no, viSe razine cirkulirajuéeg lijeka nisu
povezane s povecanom incidencijom nuspojava (49). Krisaborol ima prihvatljiv sigurnosni
profil, premda vecina korisnika ima lokalne nuspojave na mjestu primjene lijeka koje
spontano regrediraju. Krisaborol uzrokuje brzo smanjenje intenziteta svrbeza (nakon 5
dana) i ostalih simptoma i znakova (nakon 4 tjedna) AD-a (49). Dvije identi¢no
dizajnirane, multicentricne, randomizirane, vehikulom-kontrolirane faze Il studije,
provedene su sa svrhom da dokazu djelotvornost i sigurnost primjene krisaborola u
pacijenata s blagim do umjerenim AD-om (59). Ispitanici u dobi od 2 godine i stariji koji
su po ISGA (engl. Investigator’s Static Global Assessment) procjeni spadali u kategoriju
blagog do umjerenog AD-a randomizirani u skupine koje su primale vehikul i krisaborol u
odnosu 2:1 (59) Lijek su nanosili na kozu tijekom 28 dana, dva puta dnevno. Nakon 4
tjiedna trajanja studije stanje koze procijenjeno je pomocu ISGA upitnika, pri Eemu je koza
vecine ispitanika koji su primali krisaborol bila obiljeZena gotovo potpunom ili potpunom
odsutnod¢u simptoma i znakova AD-a, a takoder i smanjenjem intenziteta svrbeza, a
najcesce zabiljezene nuspojave bile su osjecaj zarenja i peckanja na mjestu primjene
(59). Brzo ublazavanje svrbeza (unutar 8 dana od pocetka terapije) uvelike je popravilo
kvalitetu Zivota ispitanika i smanjilo moguénost infekcija rana koje nastaju kao posljedica

grebanja (59).
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4. Zaklju€ak

Bioloski lijekovi predstavljaju veliki uspjeh u lijeCenju upalnih i alergijskih koznih bolesti.
Naime, AD i CU upalne su dermatoloSke bolesti visoke incidencije, koje su u€estalo (AD)
udruZzene s alergijama, a sloZene su etiopatogeneze i kliniCke slike te imaju znacajan
negativni utjecaj na kvalitetu Zivota oboljelih i njihovih obitelji. Terapiju je nuzno prilagoditi
svakom pojedinom pacijentu, a individualni plan lijeCenja postavlja se na temelju
bolesnikove dobi i tezine kliniCke slike. Za pravilan pristup lije€enju potrebno je bolesnike
educirati 0 samoj bolesti, razlozima nastajanja bolesti i terapiji, $to je vazno za suradljivost
u provodenju terapije. LijeCenje AD-a i CU-e neprestano se unaprjeduje, a napredak u
lijeCenju temelji se na sve vecem znanju u podruc¢ju imunolo8kih mehanizama ukljucenih
u patogenezu bolesti. BioloSki lijekovi predstavljaju sigurnu i u€inkovitu terapijsku opciju
za lijeCenje srednje teskih i teskih oblika AD-a i CU-e koji nisu regredirali na odgovarajucu
lokalnu i/ili sistemsku terapiju. Lijekovi poput dupilumaba i omalizumaba unaprijedili su
kvalitetu zivota mnogih pacijenata oboljelih od AD-a i CU-e, a brojni drugi bioloski lijekovi
koji specificno djeluju na razliCite imunomedijatore i imunoreceptore u zavrSnim su
fazama klini¢kih ispitivanja te se u buducnosti planiraju primjenijivati u lijecenju alergijskih

koznih bolesti.
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7. Zivotopis

Ela MateSi¢ rodena je u Zadru, 2.9.1994. godine. Svoje obrazovanje zapocela je u
Osnovnoj $koli Simuna Kozigi¢a Benje u Zadru. Kasnije upisuje i zavr$ava Privatnu opéu
gimnaziju u Zadru gdje, izmedu ostalog, ucéi talijanski jezik. Paralelno s osnovnhom i
srednjom Skolom pohada glazbenu Skolu Blagoje Bersa u Zadru gdje uc€i solo pjevanje i
sviranje klavira, a takoder se bavi raznim oblicima plesne umjetnosti i sporta. Integrirani
diplomski studij Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu upisuje 2013. godine.
Tijekom Skolovanja na Medicinskom fakultetu aktivha je Clanica studentske udruge
»>ekcija za promociju pravilne prehrane i zdravlja“ unutar koje je uklju€ena u niz razlicitih

projekata.
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