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POPIS KRATICA

APT atopijski patch test

AZA azatioprin

CYS ciklosporin

ET epikutani test

FTU engl. fingertip unit

ICDRG engl. International Contact Dermatitis Research Group
IgE imunoglobulin E

IL interleukin

KAD kontaktni alergijski dermatitis

KD kontaktni dermatitis

LTT engl. Lymphocyte Transformation Test

MCI metilkloroizotiazolinon

MI metilizotiazolinon

MMF mikofenolat mofetil

MTX metotreksat

PKAD profesionalni kontaktni alergijski dermatitis
PPD para-fenilendiamin

PVP polivinilpirolidon

ROAT engl. Repeat Open Application Test

TNF engl. tumor necrosis factor

UV ultra ljubicasto (engl. ultraviolet )
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SAZETAK

Anja Perkovi¢

DIJAGNOSTICKI PRISTUP I LIJECENJE KONTAKTNOG ALERGIJSKOG
DERMATITISA

Kontaktni alergijski dermatitis (KAD) je upalna eritematozna bolest koze koja se manifestira
koznim promjenama na mjestu kontakta s vanjskim alergenom u prethodno senzibiliziranog
pojedinca i posljedica je reakcije odgodene preosjetljivosti. Prevalencija KAD-a u europskoj
op¢oj populaciji iznosi izmedu 10 i 27%. Zene obolijevaju &es¢e od muskaraca i rizik nastanka
KAD-a je veéi u nekim profesionalnim zanimanjima. U najcesc¢e alergene ubrajaju se nikal i
kobalt iz nakita, mirisi u kozmetici, kemikalije gume, kromatske soli u koznoj odjeéi i obudi te
boje za kosu. U patogenetski mehanizam nastanka KAD-a uklju¢eni su sloZeni imunoloski
putevi i upalni medijatori na koje utjeCu genetski i okoli$ni ¢imbenici. U klinickoj slici kozne
promjene nalazimo najc¢e$¢e na izlozenim dijelovima tijela praéene osjecajem svrbeza. Za
postavljanje dijagnoze vazno je uzeti detaljnu anamnezu izlozenosti, prepoznati i posumnjati
na kontaktni dermatitis temeljem klinicke slike i uciniti odgovarajuce dijagnosticke testove.
Epikutano testiranje je zlatni standard dijagnostike KAD-a. Provodi se aplikacijom alergena
osnovne i, po indikaciji, prosirene serije alergena pod okluzijom tijekom 48 sati na oc¢is¢enu
kozu leda pacijenta. Reakcije se o¢itavaju najmanje dva puta, a optimalno je to uéiniti drugog,
treceg ili Cetvrtog i sedmog dana od aplikacije. Reakcije se interpretiraju prema kriterijima
Medunarodne grupe za istrazivanje kontaktnog dermatitisa (ICDRG), a konacna interpretacija
rezultata uzima u obzir i relevantnost alergena. Nakon $to se identificiraju alergeni uzro¢nici,
edukacija pacijenta je kljuéna za pravilno lijeenje i zbrinjavanje. Potrebna je kvalitetna
edukacija o prisutnosti alergena u pacijentovoj okolini i nadinima kako ga izbjeci.
Farmakolosko lijecenje lokaliziranog oblika KAD-a ukljucuje primjenu lokalnih pripravaka
srednje i visoko potentnih kortikosteroida te lokalnih inhibitora kalcineurina. U slu¢ajevima
kada mjere izbjegavanja i lokalne terapije nisu uspjesne, u obzir dolazi terapija ultraljubi¢astom
svjetlos¢u ili sistemska imunosupresija. U teSkom obliku KAD-a primjenjuje se sistemska
imunosupresija  kortikosteroidima, oralnim retinoidima, azatioprinom, metotreksatom,
ciklosporinom ili mikofenolat mofetilom. Mjere prevencije su univerzalne i ukljucuju
izbjegavanje daljnjeg kontakta s alergenom, zastitu kozne barijere koriStenjem hidratantnih

krema i prikladne zastitne opreme.

Kljuéne rijeci: kontaktni alergijski dermatitis, epikutani test, imunosupresivi, UV terapija



SUMMARY

Anja Perkovi¢

DIAGNOSTIC APPROACH AND TREATMENT OF CONTACT ALLERGIC
DERMATITIS

Contact allergic dermatitis (CAD) is an inflammatory eczematous skin disease that manifests
by skin lesions at the site of contact with an external allergen in a previously sensitized
individual and it is the result of a delayed hypersensitivity reaction. The prevalence of CAD in
the European general population is between 10 and 27%. Women are affected more often than
men and the risk of developing CAD is higher in some occupations. The most common
allergens appear to be nickel and cobalt from jewelry, fragrances in cosmetics, rubber
chemicals, chromate in leather clothing and footwear and hair dye. The pathogenetic
mechanism of CAD includes complex immune pathways and inflammatory mediators,
influenced by both genetic and environmental factors. In the clinical presentation, skin lesions
are often found on exposed parts of the body accompanied by pruritus. The diagnosis is made
on by taking a detailed history of exposure, by suspecting and recognizing CAD based on
clinical presentation and by preforming appropriate diagnostic tests. Epicutaneous patch testing
is the gold standard for diagnosing CAD. It is performed by applying allergens of the baseline
and, if indicated, extended series of allergens under occlusion for 48 hours on the cleansed skin
of the patient's back. Reactions are read at least twice, and it is optimal to do so on second, third
or fourth and seventh day after application. Reactions are interpreted according to the criteria
of the International Contact Dermatitis Research Group (ICDRG), and the final interpretation
of the results takes into account the relevance of the allergen. Once the causative allergens have
been identified, patient education is crucial to proper treatment and management of the patient.
Quality education on presence of allergens in patient's environment and different ways to avoid
it is needed. Pharmacological treatment of localized form of CAD includes the usage of topical
corticosteroids with mild and high potency and local calcineurin inhibitors. In cases where
avoidance measures and local therapy are not successful, ultraviolet therapy and systemic
immunosuppression may be considered. In severe form of CAD, systemic immunosuppression
with corticosteroids, oral retinoids, azathioprine, methotrexate, cyclosporine, or mycophenolate
mofetil is used. Measures of prevention are universal and include avoiding further contact with
the allergen, protecting the skin barrier by using moisturizers and appropriate protective

equipment.

Key words: contact allergic dermatitis, patch test, immunosuppression therapy, UV therapy



1 UvOD

Kontaktni dermatitis (KD) ucestala je bolest u dermatoveneroloskoj ambulanti. Radi se 0
upalnoj promjeni koze uzrokovanoj direktnim kontaktom s tvarima iz okoliSa i karakterizirana
je nastankom eritematoznih koZnih promjena praéenih subjektivnim osjecajem svrbeza (1).

Ovisno o nac¢inu djelovanja vanjske tvari, razlikujemo dva podtipa KD-a, iritativni i alergijski
(D).

Kontaktni alergijski dermatitis (KAD) reakcija je preosjetljivosti kasnog tipa na neki
alergen koja se javlja u prethodno senzibiliziranih pojedinaca (2). U fotoalergijskom obliku
KD-a, alergen je izloZen djelovanju ultraljubicastog zracenja. Sistemski oblik KAD-a javlja se
nakon sistemske administracije tvari, naj¢esc¢e lijekova, na koje je pojedinac prethodno topicki
senzibiliziran (3). U klini¢koj praksi nije neobi¢no da su iritativni i alergijski KD prisutni
istovremeno, stoga je za postavljanje dijagnoze iznimno vazno uzeti dobru i detaljnu anamnezu,

uciniti dijagnosticke testove i $to prije pristupiti odgovaraju¢em lije¢enju KAD-a (3).

2 EPIDEMIOLOGIJA KONTAKTNOG ALERGIJSKOG DERMATITISA

Kontaktni dermatitis je razlog 4 do 7% posjeta specijalistu dermatovenerologije (4). lako
iritativni oblik obuhvaca 80% svih KD-a, a alergijski 20%, KAD obi¢no ima losiju prognozu
ukoliko se alergen ne otkrije i ne ukloni iz okoline bolesnika (3,5). U Europi, na razini opée
populacije, procjenjuje se da 10% do 27% populacije ima kontaktnu alergiju na neki specifi¢ni

alergen, a medu najc¢es¢ima su nikal, mirisi, kobalt i para-fenilendiamin (PPD) (4).

Postoji korelacija izmedu prevalencije KAD-a te dobi i spola (5). Prevalencija KD-a u djece i
adolescenata je do 16.5% (6). Poznata je i razlika u izloZenosti razli¢itim alergenima izmedu
djece i odraslih. U djece su najcesci alergeni guma u obuci, nikal u metalnim igrackama, biljke
i lijekovi, dok je kod odraslih KAD najcesée posljedica lokalno primijenjenih lijekova (5).
Takoder, povecan je rizik za nastanak profesionalnog KAD-a medu sanitarnim radnicima,
zdravstvenim djelatnicima, radnicima u prehrambenoj industriji te frizerima (5). KD dvaput je
ucestaliji u Zena (27.9%) nego u muskaraca (13.2%), a objaSnjava se ve¢om izlozenosti Zena
niklu u nakitu, mirisima u kozmeti¢kim preparatima i bojama za kosu (5,6). Razlika u

prevalenciji medu rasama nije uocena (5).



3 ETIOPATOGENEZA KONTAKTNOG ALERGIIJISKOG DERMATITISA

KAD, reakcija preosjetljivosti tipa 1V prema Gellu i Coombsu, odgodena je reakcija
uzrokovana direktnim kontaktom koze i alergena u prethodno senzibiliziranog pojedinca (7).
Upalni odgovor odvija se u dvije faze, senzibilizacijska i elicitacijska faza. Senzibilizacijska
faza pocinje prvim kontaktom koZe bolesnika s alergenom kada on ulazi kroz osteceni
epidermis kozne barijere i traje 10 do 14 dana (5). Dermalne dendriti¢ke stanice migriraju
prema regionalnim limfnim ¢vorovima i predo¢uju fagocitirane alergene T limfocitima. Dolazi
do proliferacije alergen-specifi¢nih T limfocita i njihovog ulaska u cirkulaciju (7). U tom
trenutku pojedinac je imunoloski senzibiliziran (8). Ponovnom izlozenos¢u istom ili krizno
reaktivnom alergenu pokrece se faza elicitacije, a ukljucuje aktivaciju alergen-specificnih T
limfocita i njihovu regrutaciju prema mjestu ekspozicije alergenu (5). Nakon 24 do 48 sati od
ponovne izlozenosti poznatom alergenu, u senzibiliziranog pojedinca nastaje klinicki vidljiva
bolest (8,9). Obi¢no se kasnijim ponovnim izlaganjima tezina upalne reakcije pojacava, a

simptomi se javljaju brze (5).

Razlic¢ite tvari mogu uzrokovati KAD u senzibiliziranih pojedinaca, a na popisu najces¢ih
alergena nalaze se metalne soli, kemikalije gume, boje za kosu i privremene tetovaze,
konzervansi, smjese mirisa, dezinficijensi, sredstva za pranje i ¢iS¢enje, lijekovi, biljke (otrovni
brsljan) i prehrambeni proizvodi (5,9). U Sjevernoj Americi medu metalima koji dovode do
nastanka KAD-a, najzastupljeniji je nikal (19%), prisutan u nakitu, zatim kobalt (8%) u raznim
dentalnim legurama, bojama i obojenim komponentama porculana i stakla te kromatske soli
(5%) koje se mogu nalaziti u koznoj odje¢i i obuci (5,10). Gumene rukavice Cesti su uzrok
nastanka profesionalnog KAD-a u zdravstvenih djelatnika. Kemijski spoj PPD nalazi se u
bojama za kosu i kana tetovazama, a prevalencija dermatitisa uzrokovanih PPD-om iznosi od 4
do 6.2% (5). Kemijski konzervansi ¢esto se dodaju u kozmeticke pripravke i lokalne lijekove
te su takoder Cesti uzrok KAD-a (5). Kontaktna alergija na biocide je jo§ uvijek Cesta diljem
Europe. Prevalencija kontaktne alergije na MI je 4.5%, a mjeSavine MCI/MI 4.1% (11). Zbog
ucestalih relevantnih pozitivnih reakcija, od sije¢nja 2017. godine zabranjena je uporaba
MCI/MI u kozmetici koja se ne ispire (12). Mirisi, poput Peru-balzama (12%) i mjeSavine
mirisa (12%) koji se mogu na¢i u Samponima, maskarama, lakovima za nokte i odstranjivac¢ima
sminke, uzrok su KD na kozmeticke preparate koji se obi¢no nade na licu i vjedama (5,10).
Razli¢iti lokalno primijenjeni lijekovi, poput lokalnih antibiotika, lokalnih anestetika,

kortikosteroida i antimikotika, mogu uzrokovati KAD. Alergijska reakcija na neomicin vida se



u oko 10% slucajeva zbog njegova Cestog koriStenja u terapiji hipostatskog dermatitisa 1

venskih ulkusa (5,10).

4 KLINICKA SLIKA KONTAKTNOG ALERGIJSKOG DERMATITISA

KAD se klinicki moze prezentirati u akutnom i kroni¢cnom obliku. Dok je akutna reakcija
posljedica djelovanja kontaktnih alergena s jakim indeksom senzibilizacije, kroni¢ni KAD

najéesce je posljedica stalnog utjecaja neprepoznatih alergena iz okolisa (9).

Akutni KAD najcesce se pojavljuje se na otkrivenim dijelovima tijela, primjerice koza lica
i vrata, dorzalne strane Saka i stopala te podlaktice, a kozne promjene su Cesto pracéene
subjektivnim osjecajem svrbeza (9). Razlikujemo nekoliko faza akutnog oblika: eritematozna
faza (oStro ogranieni eritem i edem koze), vezikulozna faza (vezikule, rjede bule),
madidiraju¢a faza (nastajanje erozija i vlaZenje koze), krustozni stadij (nastanak Kkrusta) i
skvamozni stadij (popravak roznatog sloja epidermisa) (9,13). Akutni KAD razvija se tijekom
24 do 48 sati od kontakta s alergenom i u pocetku su kozne lezije asimetri¢ne i ogranicene na
regiju kontakta, a kasnije dolazi do Sirenja i razvijanja simetri¢ne distribicije koznih promjena
(13). Iritativni KD za razliku od KAD-a ima nagli pocetak i obi¢no je oStro ograni¢en na mjestu

kontakta s iritansom, dok su kozne promjene kod KAD-a sklone diseminaciji (13).

Kroni¢ni oblik KAD-a nastaje kada koZne lezije perzistiraju radi stalnog utjecaja
neprepoznatog alergena, a najceSce se javlja na kozi Sake 1 prstiju, licu, u predjelu areola dojke
te u genitalnoj i perianalnoj regiji (9). Klinicki se prezentira suhom kozom, poja¢anim koznim
crtezom, nastankom fisura i ragada, lihenifikacijom i pruritusom (9,13). Kroni¢ni KAD se javlja
i na sluznicama kao alergijski stomatitis (zubna pasta, proteze), ali i mnogo ¢e$ce na usnicama
kao kontaktni alergijski heilitis (zubna pasta, kozmetika za usne, krema za sunéanje, muzicki
instrumenti, prehrambeni proizvodi, lijekovi) (9,14). Kroni¢ni konjunktivitis kao oblik KAD-a
najceSce nastaje zbog otopina za kontaktne lece, a balanitis 1 vulvitis kao reakcija na sredstva

za intimnu njegu i lokalnih kontracepcijska sredstva (9).

Klasifikaciju kontaktne alergije, primarno na temelju klinicke prezentacije, predlozila je
Medunarodna grupa za istrazivanje kontaktnog dermatitisa (engl. International Contact
Dermatitis Research Group - ICDRG) (15). Prema ICDRG, KD se dijeli na: izravna

izlozenost/KD, imitacija ili pogorsanje postojeceg dermatitisa, konubijalni KD, promjene nalik



angioedemu, KD koji se prenosi zrakom, fotoinducirani KD, sistemski KD, proteinski KD,
oralni KD (15,16).

Konubijalni KD je dermatitis povezan s kontaktom alergena preko partnera/partnerice,
odnosno preko osobe bliskog kontakta, direktnim ili indirektnim putem. Atipi¢ne je klinicke
prezentacije, a najc¢es$¢i alergeni su mirisi, konzervansi u kozmetici, boje za kosu, biljni

proizvodi te u genitalnoj regiji ljekovite i spermicidne kreme, guma dijafragme i sperma (16).

U fotoalergijskom obliku alergen je izloZzen djelovanju ultraljubicastog zracenja (3).
Karakteristican je nalaz koznih promjena na suncu izlozenim dijelovima tijela s postedom
zahvacanja regije iza uha, ispod brade i ispod odjece (17). Medu najces¢im fotoalergenima

spominju se krema za suncanje, antimikrobni sapuni i lijekovi (17,18).

Profesionalni KAD (PKAD) je dermatitis usko povezan sa radnim mjestom pacijenta (17).
Profesionalne kozne bolesti druge su po ucestalosti profesionalnih bolesti (29%), odmah nakon
bolesti lokomotornog sustava (57%), a PKAD ¢ini 79% svih profesionalnih koznih bolesti (4).
Najcesce se vida u zanimanjima poput frizera, zdravstvenih djelatnika, sanitarnih radnika te
radnika u prehrambenoj industriji, a naj¢es¢e mjesto zahvaceno koznim promjenama u PKAD-
u su ruke (17). Pandemija COVID-19 dovela je do nastanka povecane incidencije PKAD-a
medu zdravstvenim djelatnicima zbog pojacanog koristenja osobne zastitne opreme, kao §to su
zaStitne maske (formaldehid, guma) i rukavice (kemikalije gume), te zbog Cesceg koristenja
dezinficijensa i sapuna (19,20). ODDI indeks (engl. The Occupational Contact Dermatitis
Disease Severity Index), dizajniran u Australiji, mjeri tezinu i funkcionalnu nesposobnost

pacijenata Cije su ruke zahvacene PKAD-om (21).

Zbog iritacije i CeSanja uslijed osjecaja svrbeza mogu nastati brojne komplikacije, a
najc¢esce su infekcije (impetigo, celulitis) (22). Ingestijom, inhalacijom ili intravenskim unosom
alergena, najéeSée lijekova, moze nastati sistemski KAD u prethodno senzibiliziranog
pojedinca (3,18). Takoder, KAD bitno utjece na kvalitetu Zivota pojedinca mijenjajuci estetski

izgled koze, ali i u velikom broju slu¢ajeva onemogucuje normalan rad (PKAD) (22).



5 DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA KONTAKTNOG ALERGIJSKOG
DERMATITISA

Diferencijalna dijagnoza KAD-a obuhvaca Siroki raspon upalnih dermatoza kao $to su
atopijski dermatitis, asteatoticni dermatitis, dishidroti¢ni dermatitis, eritrodermija, lichen
planus, perioralni dermatitis, psorijaza, rozacea, hipostati¢ki dermatitis, seboroi¢ni dermatitis i

drugi, a u obzir mogu doc¢i i gljivi¢ne infekcije te svrab u interdigitalnim prostorima (23,24).

Obzirom na lokalizaciju, diferencijalna dijagnoza KAD-a obuhvaca razlicite bolesti koje
moramo imati na umu s obzirom na njihovu ucestalost (23). Na primjer, KAD na licu moze
nalikovati perioralnom dermatitisu, rozacei ili nutritivnim deficijencijama; KAD u preponama
se mora razlikovati od ekstramamarne Pagetove bolesti, inverzne psorijaze i inverznog lichen
planusa; kozne promjene u intertriginoznim podruc¢jima mogu biti posljedica Hailey-Hailey
bolesti, eritrazme i infekcije kandidom (24). Podatak o mehanickoj traumi i ¢estom pranju ruku
navodi na sumnju iritativnog KD-a koji se manifestira slicnom klini¢kom slikom kao KAD, a

mogu se diferencirati epikutanim testiranjem (13,24).



6 DIJAGNOSTIKA KONTAKTNOG ALERGIJSKOG DERMATITISA

Dijagnoza KAD-a postavlja se na temelju dobre i detaljno uzete anamneze, klinicke slike i
dijagnostickih testova. lako anamneza moze sugerirati uzrok KAD-a, smatra se da iskusni
klini¢ar moze predvidjeti alergen u samo 10 do 20% sluc¢ajeva na temelju anamneze i klini¢ke
slike (25). Anamneza mora sadrzavati podatke o radnoj okolini, 0S0bnoj zastitnoj opremi, a
ukoliko pacijent nije siguran o izloZenosti nekom alergenu, sigurnosne liste materijala mogu se
dobiti od proizvodaca. Podatke o rekreacijskim aktivnostima, poput vrtlarstva, slikarstva ili
fotografije te kontakta sa zivotinjama takoder treba uzeti u obzir (16,25). Sve suspektne
alergene treba ispitati epikutanim testom, koji je zlatni standard dijagnostike KAD-a. U slucaju
pozitivnog nalaza epikutanog testa i pozitivne korelacije s pacijentovom anamnezom

dermatitisa, postavlja se dijagnoza KAD-a (26).

6.1 EPIKUTANI TEST

Epikutani test (ET) (engl. patch test) je standardni postupak u dijagnostici KAD-a koji in
vivo nastoji reproducirati elicitacijsku fazu reakcije (KAD) na kontaktni alergen u
senzibiliziranog pojedinca (8). ET ima senzitivnost i specifi¢nost izmedu 70 i 80% (4). l1zvodi
se apliciranjem alergena pod okluzijom na kozu u standardiziranim uvjetima (3,8). Osim
okluzivnog ET, dostupni su jo§ otvoreni i poluotvoreni ET te fotopatch test i atopijski patch test

ukoliko postoji posebna indikacija (25).
6.1.1 Indikacije

Epikutano testiranje treba razmotriti u osoba sa suspektnim KAD-om (ukljucujuéi
dermatitis povezan s profesijom), kroni¢nim dermatitisom koji ne reagira na lijeCenje i s
erupcijama na kozi i sluznicama (8). Indikacija za ET je dermatitis koji traje duze od 3 mjeseca
ili recidivira viSe od 2 puta godisnje ili akutni KD s anamnestickim podatkom o izloZenosti
alergenu koji ¢esto izaziva KAD (npr. PPD u bojama za kosu) (8). ET se takoder moze koristiti
za istrazivanje reakcija kasne preosjetljivosti na lijekove koje se prezentiraju npr.

makulopapularnim osipom (27).

6.1.2 Materijali i tehnika

Tvari koje ¢e se ispitivati moraju se pripremiti na nafin da prodiru kroz koZu bez

uzrokovanja lokalne iritacije (27). Svaki alergen priprema se u odredenoj koncentraciji i
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odgovaraju¢em vehikulu (podlozi) (27). Vazelin (engl. petrolatum) je najce$ce koriSteni
vehikul zbog niske cijene, prakti¢nosti, dobre okluzije, moguénosti mijeSanja s ve¢inom tvari i
sposobnosti odrzavanja alergena stabilnima te posebice zbog njegove hipoalergenosti (8,27).
Od ostalih vehikula koriste se voda, otapala (aceton, etanol, metiletilceton) i hidrofilni gel (27).
Komore, materijal u koji se stavljaju ispitivane tvari, dizajnirane su na nac¢in da se izbjegne
senzibilizacija na njih (27). Najces¢i sustav aplikacije alergena su standardizirane engl. Finn
chambers i 1Q komore (27). Na komore se odredenim redoslijedom stavljaju alergeni u
odgovarajuéem vehikulu (4,8). Finn komora sadrzi 20 mg alergena u vazelinu (~40 mg/cm?)

po komori, $to je dovoljno da izazove senzibilizaciju i elicitaciju kontaktne alergije (8).

Poznato je vise od 4350 kontaktnih alergena, ali samo nekoliko stotina je dostupno za
komercijalno testiranje (7). Odabir alergena ovisi o anamnezi, klini¢koj slici i dostupnosti
alergena (7). Regionalna distribucija dermatitisa ¢esto upuéuje na predominantni alergen,
posebice kada se koZne promjene nalaze na vjedama, licu, vratu, rukama i anogenitalnom

podrucju (25).

Testiranje se zapocinje standardiziranom osnovnom serijom alergena koja pokriva oko 80%
svih alergena (4). Postoje razne osnovne serije alergena (europska, americka, internacionalna,
itd.), a iskusni klini¢ar naj¢e$¢e kombinira i testira najvjerojatnije alergene kod odredenog
pojedinca (4). U Hrvatskoj se ET radi prilagodenom europskom osnovnom serijom alergena,
preporu¢enom od Europskog udruzenja za istraZivanje kontaktnog dermatitisa (engl. European
Environmental and Contact Dermatitis Research Group, EECDRG) (8). Preporucuju se i
dopunske serije alergena jer osnovne serije ne sadrzavaju alergene poput akrilata, metala koji
se koriste za izradu zubnih i ortopedskih proteza, alergena koji se koriste kod frizera i brojne
druge (28). U dopunske serije ukljuuju se alergeni obzirom na zahvacenu regiju tijela,
profesionalne i rekreacijske aktivnosti. Brojni alergeni, uglavnom mirisi i kemikalije gume,
testiraju se kao mjeSavine radi uStede prostora, no u slu€aju pozitivnog nalaza mora slijediti
naknadni ET u kojem su komponentne mjesavine rastavljene kako bi pacijentu mogli pruziti

vise informacija o alergenu (8).

Testni alergeni moraju se pohraniti u rashladiva¢ u dobro zatvorene spremnike (8).
Pacijentova kozmetika, toaletne potrepstine, lokalni lijekovi te profesionalni proizvodi testiraju
se u neiritativnim dozama, a jaki iritansi ne testiraju se ET-om (4). Postoje i komercijalno ve¢

unaprijed pripremljeni testovi poput T.R.U.E i Epiquick testa (3,4).



Gornji dio leda optimalna je regija za aplikaciju ET zbog ravne i velike povrSine pogodne
za okluziju 1 testiranje potrebnog broja alergena, manje je izloZen suncevim zrakama, teze
dostupno mjesto grebanju i regija rjede zahvaéena koznim bolestima (8). Usporedujuéi
osjetljivost razlicitih regija koze, Hannuksela (29) je opisao najbolju reaktivnost na gornjem
dijelu leda zbog velikog broja T limfocita odgovornih za nastanak alergijske reakcije. Ukoliko
su leda zahvacena dermatitisom, oziljcima ili tetovazom, akne ili sl., ET se izvodi na vanjskoj
strani nadlaktice i natkoljenice te abdomenu (4,7,8). Ova podruéja nisu standardna za ET te

mogu biti povezana s lazno negativnim i lazno pozitivnim reakcijama (7).

Priprema ispitivanog podruc¢ja ukljucuje odstranjenje dlaka i sebuma, a koza se ocisti
vodom i etanolom (7). Na kozu se postavljaju standardizirane komore i fiksiraju ljepljivom
trakom, a polozaj komora zabiljezi se markerom radi sigurnijeg oCitovanja rezultata nakon
skidanja (16). Pacijentu je potrebno objasniti da ¢e koza biti pokrivena tijekom testiranja te da
ispitivano podruc¢je mora ostati suho, izbjegavajuci tuSiranje i teze tjelesne aktivnosti koje
dovode do znojenja (4). Upozoriti ga da ¢e pozitivna reakcija izazvati crvenilo koze, osjecaj

svrbeZa i stvaranje mjehura na mjestu aplikacije koje prolazi kroz nekoliko dana (30).

Preporuceno trajanje okluzije alergena na kozi je 48 sati i rezultat je prakti¢nog dogovora
zbog lakseg testiranja veéeg broja tvari istovremeno (8). Poznato je da okluzija nikla u trajanju
dva dana ima visu frekvenciju pozitivnih reakcija nego jednog dana (31). Takoder je poznata
¢injenica da se u testiranju nikla krac¢e okluzijsko vrijeme moze nadoknaditi pove¢anjem
ispitivane doze nikla (8). Mnogi autori i ICDRG stoga preporucuju okluziju u trajanju od 48

sati, dok duza okluzija nije preporucena (8).
6.1.3 Oc¢itavanje i interpretacija rezultata

Nakon apliciranja alergena na koZzu leda pacijenta (nulti dan= DO0) 1 ekspozicije alergena
tijekom 2 dana pod okluzijom, skidaju se komore ET-a i slijedi oCitavanje reakcija na pojedine
alergene. Potrebna su najmanje dva ocitavanja reakcija ET-a, a optimalno ih je uéiniti drugog
(D2), tre¢eg (D3) ili Cetvrtog (D4) i sedmog dana (D7) (8). Test se prvi puta ocitava, D2, 15 do
60 minuta nakon skidanja radi povlacenja eritema nastalog uslijed efekta pritiska 1 lokalne
vazodilatacije (27). Drugo ocitovanje obvezno je D3 ili D4 i klju¢no je jer je tada moguce
razlikovati iritativne od pravih alergijskih reakcija te identificirati alergijske reakcije koje su se
javile nakon skidanja ET-a (3,7). Kasna ocitovanja (oko D7) potrebna su zbog odgodenih
reakcija nekih alergena, poput kortikosteroida, neomicina, formaldehida, PPD-a i nikla, gdje ¢e

7 do 30% kontaktnih senzitizacija biti propusteno ukoliko se reakcija ne oc¢ita na D7 (8,32).



Dobrom alternativom smatra se evaluacija na D3 ili D4 i oko D7, a prihvatljivo je D2 i D3 ili

(pozeljnije) D4 (8). Samo D2 ocitovanje nije prihvatljivo (8).

Ocitovanje reakcija testiranja temelji se na inspekciji 1 palpaciji koznih promjena (eritem,
infiltrat, papule, vezikule). Najcesce se koriste kriteriji od ICDRG-a (8). Rezultati se oznacavaju
kao: (-) nema reakcije, (IR) iritativna reakcija koja ukljucuje razli¢itu morfologiju ostro
ograni¢enu bez induracija, (+/-) sumnjiva reakcija minimalnog eritema, (+) slaba pozitivna
reakcija s eritemom, malom induracijom i ponekim papulama, (++) jaka pozitivna reakcija s
definiranim eritemom, infiltracijom, papulama i vezikulama, (+++) izrazito jaka pozitivna
reakcija s intenzivnim eritemom, infiltracijom te spajanjem vezikula ili ulceracija (4,8).

Pozitivna reakcija ET-a je ona koja zadovoljava 1+ reakciju (8).

Potencijalni razlozi za lazno negativno reakciju uklju¢uju: nemoguénost izvodenja kasnog
ocitovanja, testiranje preniskom koncentracijom alergena, loSe postavljanje epikutanog testa i
trenutnu imunosupresiju (lokalni i sistemski kortikosteroidi, sunéevo zracenje, drugi
imunosupresivni lijekovi) (7). Potencijalni razlozi za lazno pozitivnu reakciju ukljucuju:
testiranje grani¢nim iritansima (metalne soli, formaldehid, epoksidna smola), testiranje iznad

praga iritabilnosti, sindrom agitirane koze (engl. angry back syndrome) (7).

Obvezna je konacna interpretacija rezultata ovisno o relevantnosti reakcije testa u
pojedinom slucaju i obzirom na anamnezu izlozenosti pacijenta i klinicki tijek bolesti (8).
Relevantnost moze biti pros§la, sadasnja i nepoznata. Alergen s pro§lom relevantnoséu
identificiran je epikutanim testiranjem i korelira s prijaSnjim dermatitisom, npr. kod pacijenta s
dermatitisom na rukama postoji pozitivna reakcija na neomicin i povijest dermatitisa kod
koriStenja tog antibiotika (7). U tom slu¢aju neomicin je vazan u anamnezi, ali ne kod trenutnog
dermatitisa jer pacijent nije trenutno izloZzen neomicinu. Sadasnju relevantnost klini¢ar i
pacijent istrazuju kroz epikutano testiranje. Potvrduje se kada uklanjanjem alergena dolazi do
povlacenja dermatitisa (7). Sadasnja relevantnost moze biti definitivna, vjerojatna i moguca
(33). Nepoznata relevantnost je kada pacijent reagira na alergen, ali nije pronadena trenutna ni
prosla izlozenost tom alergenu (7). Prava relevantnost zna se tek tjednima ili mjesecima kasnije.
Ako uklanjanjem alergena iz okoliSa dermatitis nestane, alergen je relevantan, medutim ako

uklanjanjem alergena dermatitis perzistira, alergen nije relevantan (33).

Testiranje je potrebno odgoditi u pacijenata koji su nedavno bili izloZeni sun¢evom zracenju
zbog vece vjerojatnosti lazno negativne reakcije (34). Suncevo zracenje ili drugi izvor UV

svjetla treba izbjegavati nekoliko tjedana prije testiranja (34). Lazno pozitivna reakcija moze se



vidjeti u pacijenata s raSirenim dermatitisom, a osim toga pacijent treba izbjegavati
kortikosteroidne kreme i lokalne inhibitore kalcineurina na ispitivanoj regiji najmanje 1 tjedan
prije testiranja (7,32). Uzimanje sustavnih kortikosteroida je relativna kontraindikacija i
terapiju treba prekinuti ukoliko dnevna doza prelazi 20 mg ekvivalenta prednizona jer moze
suprimirati pozitivnu reakciju (32,35). Kod doza manjih od 20 mg testiranje s¢ moze raditi
uzimajuéi u obzir lazno negativnu reakciju (32). Konsenzusom stru¢njaka odluceno je da
supresija reakcije nije izgledna kod doza manjih od 10 mg prednizona (4). Pozitivna reakcija
ET-a moze se naci u pacijenata kod kojih ne postoji mogucnost prekidanja imunosupresivne
terapije (36). Azatioprin ne utjece na rezultate ET-a (37). Ciklosporin moze inhibirati slabije
reakcije (32). Testiranje kod terapije mikofenolat mofetilom treba pokusati najnizom moguc¢om
dozom, a kod metotreksata se preporucuje preskociti tjednu dozu (38). Ukoliko bolesnici
uzimaju bioloSku terapiju ili Su na terapiji JAK inhibitorima, mogu uciniti epikutani test, no
potrebno je na nalaz napisati da su testirani pod terapijom jer navedeni medikamenti mogu
utjecati na pozitivitet u epikutanom testu (39). Terapija oralnim antihistaminicima moze se

nastaviti jer ne utjece na rezultate ET-a (40).

Ukoliko je pacijentica trudna, testiranje se odgada do zavrSetka trudnoce iako ne postoje
snazni dokazi o Stetnom u¢inku ET-a na plod ili da imunoloske promjene u trudno¢i mijenjaju
tocnost rezultata testa (7). Takoder, ne postoje dokazi o Stetnom utjecaju ET-a na tijekom

dojenja, ali se ET savjetuje zapoceti tek nakon prestanka dojenja (4).
6.1.4 Nuspojave epikutanog testiranja

NezZeljene komplikacije ET-a mozemo podijeliti u dvije velike skupine. Prvu skupinu ¢ine
nuspojave koje su Ceste 1 oc¢ekivane poput osjec¢aja svrbeza na mjestu testiranja i iritacije
uzrokovane ljepljivom trakom, a u drugu skupinu ubrajaju se rijetke i ozbiljne komplikacije

poput senzibilizacije tijekom ET-a, infekcija i anafilaksije (17).

Najcesci Stetni ucinak ET-a je nastanak iritacije zbog ljepljive trake koja se koristi za

okluziju. Ova reakcija uvijek prolazi spontano (17).

Od subjektivnih smetnji pacijenti najc¢esce prijavljuju osjecaj svrbeza na mjestu primjene.
To moze biti posljedica pozitivne reakcije na alergen ili iritativne reakcije na ljepljivu traku (8).
Svrbez je normalna pojava kod pozitivnih reakcija ET-a te pacijente treba upozoriti na njegovu
pojavu. Prolazi spontano, a mogu se primijeniti lokalni kortikosteoridi tijekom nekoliko dana
(17). Smetnje se najvise prijavljuju drugog i treCeg dana testiranja, a osim osjecaja svrbeza

zabiljezene su smetnje pri spavanju i potreba za lijekovima (41).
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Senzibilizacija tijekom ET-a odnosi se na aktivhu senzibilizaciju prilikom nanoSenja
alergena za testiranje (17). lznimno je rijetka komplikacija, koja se definira kao pozitivna
reakcija koja nastaje dva ili vise tjedana nakon inicijalno negativne reakcije (8,42). Najcesci
alergeni koji mogu izazvati aktivnu senzibilizaciju su PPD, kloroacetamid i izotiazolinoni, a

potvrduje se ponovljenim ET-om (8,42)

Perzistentne reakcije ET-a rijetka su komplikacija koja se javlja tijekom prvog tjedna od
aplikacije alergena i prisutne su dulje od 30 dana (17). O mehanizmu nastanka ne zna se puno,
a najcesc¢i alergeni koji dovode do perzistentnih reakciju su zlato (zlatni klorid 1 natrijev zlatni

tiosulfat), metil metakrilat i tekstilne boje (17,43).

Na mjestu apliciranog testa moguca je pojava superinfekcija. Najcesce se radi o blagom
obliku impetiga uzrokovanom zlatnim stafilokokom (Staphylococcus aureus) (17). Infekcije

uzrokovane herples simplex virusima su moguce, ali malo vjerojatne (17).

Postinflamatorne lokalizirane hipo- i hiperpigmentacije mogu se nalaziti se na mjestu

primjene ET-a (8). Obi¢no su blage, prolaze spontano i ¢eSce se vidaju u osoba tamnije puti

(17,42).

Sindrom ,,agitirane koze“ ( engl. angry back syndrome) je rijetko hiperekscitabilno stanje
koze vjerojatno uzrokovano alergenima koji se ponasaju i kao iritansi, a bitno je razlikovati te
pacijente od onih koji imaju brojne alergene pozitivne u ET-u (17). Tipi¢na prezentacija se vidi
prilikom skidanja komorica i prvog o€itavanja ET u vidu difuznih pozitiviteta na mjestu svih
ili gotovo svih komorica sa alergenima (karakteristi¢no je da su pozitivne reakcije na alergene
iz razlicitih skupina alergena) (17). Za razliku od osoba koji imaju multiple alergijske reakcije
koje se nakon interpretacije pokazu relevantnim i1 povezanim, kod ovih pacijenata vecina

reakcija je klini¢ki nerelevantna (17).

U pacijenata s teSkim buloznim reakcijama na alergen u ET-u moze do¢i do oStec¢enja
dermoepidermalnog spoja i nastanka oziljaka, no to se dogada vrlo rijetko (17). Sekundarno

oziljkavanje moguce je kod pacijenata sa superinfekcijama i grebanjem mjesta testiranja (8).

Anafilaksija je izrazito rijetka komplikacija testiranja i obi¢no se javi unutar 30 min od
aplikacije alergena, a naj¢esce zabiljezeni alergeni koji dovode do takve reakcije su amonijev

persulfat koji se koristi prilikom izbjeljivanja kose, lateks, penicilin i formaldehid (17,44).
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6.2 FOTOPATCH TEST

Fotoalergijski KD je reakcija preosjetljivosti tipa IV koja za senzibilizaciju i elicitaciju
zahtijeva alergen izloZen ultraljubicastom zrac¢enju pri ¢emu dolazi do kemijske reakcije i
nastanka fotoalergena (17). Primarna pretraga za otkrivanje fotodermatitisa je fotopatch test,
koji pomaze u istrazivanju i otkrivanju specifi¢nih alergena koji uzrokuju fotodermatitis kod
osjetljivin osoba (45). Glavna indikacija za test je prisutnost koznih promjena nepoznate
etiologije na suncu izlozenim dijelovima tijela (45). Test najcesc¢e ukljucuje antigene poput
krema za sunc¢anje, nesteroidnih protuupalnih lijekova, antimikrobnih lijekova i mirisa, te se po

potrebi ukljucuju drugi antigeni koje prijavljuje pacijent (17,45).

Potrebna oprema ukljuéuje standardni izvor UVA svjetla Sirokog spektra (320-400 nm),
izvor UVB svijetla, Finn komore i dva seta alergena (17). Oba seta alergena apliciraju se na
kozu leda kao u standardnoj metodi (45). Nakon 48 sati skida se ljepljiva traka, prvo o€itavanje
reakcija se odvija 30 min nakon skidanja (preiradijacijski), a zatim se jedna strana pokrije i
druga, nepokrivena, obasja UV zracenjem (17,45). Drugo oditavanje se radi odmah nakon
obasjavanja, a tre¢e o€itavanje 48h nakon obasjavanja na nepokrivenoj strani i 96h nakon
aplikacije alergena na pokrivenoj strani (17). Prema kriterijima ICDRG-a, ako samo ozracena
strana pokazuje pozitivnu reakciju, oznacava se kao fotoalergijska reakcija (45). Ako obje
strane pokazu pozitivnu reakciju s ozrac¢enom stranom koja pokazuje pozitivnost veéu od 1+,
to se naziva kontaktnim dermatitisom s foto pogorSanjem. Ako obje strane pokazu jednaku

reakciju nakon zracenja, radi se o kontaktnoj alergiji (45).

6.3 POLUOTVORENI EPIKUTANI TEST

Poluotvoreni epikutani test je modifikacija ET koja se koristi za ispitivanje alergenskih tvari
s moguéim iritativnim djelovanjem (16). Preporuca se napraviti prije okluzivne tehnike kod
testiranja kozmetickih preparata koji sadrze otapala, emulgatore i druge tvari iritativnog
potencijala poput maskare, lakova za nokte, boje za kosu, Sampona, tekucih sapuna,
deterdzenata te kucanskih 1 industrijskih preparata poput boja, smola, ljepila, tinte, voskova,

gumenih materijala, tekstila i sli¢no (8,27).
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Mala koli¢ina tvari (~15ul) aplicira se na kozu povrsine 1-2 cm? pomo¢u pamuénog
Stapica te se ostavi da se potpuno osusi (8). Provjeravaju se znakovi kontaktne urtikarije koji se
mogu javiti 20 do 30 minuta nakon aplikacije tvari i zatim se pokriva propusnom ljepljivom
trakom tijekom 2 dana (8). Ocitavanje reakcije jednako je kao kod okluzivne tehnike i
evaluacija slijedi nakon 48 do 96 sati (27). Lazno negativna reakcija moze nastati ako
nedovoljna koliCina alergena prodire u kozu, a u slucaju testiranja tekstila i gumenih materijala

treba razlikovati mehanicku traumu od alergijskih reakcija (8).

6.4 OTVORENI EPIKUTANI TEST

Otvoreni epikutani test je tehnika koja se koristi kod ispitivanja potencijalnih iritansa i
senzibilizatora te kod procjene kontaktne urtikarije i KD-a uzrokovanog proteinima (4).
Preporuca ga se raditi kao prvi korak kod ispitivanja tvari nepoznatog podrijetla (27). U slu¢aju
KD-a nakon privremene kana tetovaze, preporuca se napraviti otvoreni ET da bi se izbjegle

nezeljene jake reakcije (8).

Izvodi se aplikacijom sumnjive tvari u ¢istom obliku ili otopljenom u vodi ili drugom
otapalu (etanol, aceton, eter) na kozu volarne strane podlaktice bez pokrivanja ljepljivom
trakom (4,27). Prvih 30 do 60 minuta treba redovito pratiti i procjenjivati mjesto primjene radi
uoCavanja znakova neposredne reakcije, ukljucujuéi kontaktnu urtikariju, a drugo ocitovanje
reakcije nastaviti nakon 3 do 4 dana (4,8). Negativna reakcija moze biti znak nedostatne

penetracije tvari u kozu i indikacija je za okluzivnu tehniku (8).

Ponovljeni test otvorene aplikacije (engl. repeat open application test, ROAT) koristi se
za potvrdu ili odbacivanje prisutnosti KAD-a na alergen pozitivne ili sumnjive reakcije u ET-a
i koristan je u identifikaciji klini¢ki relevantnog alergena (7,16). ROAT su dizajnirali
Hannuksela i Salo (8). Radi se o ekspozicijskom testu koji imitira stvarnu situaciju u kojoj se
alergen primjenjuje u koncentracijama doziranim za koriStenje (7,8). Najcesce se ispituju

kozmeticki preparati i proizvodi za osobnu njegu te lokalni lijekovi (4,27).

Ispitivane tvari primjenjuju se na kozu povrSine 3x3 do 5x5 ¢cm, najéescée antekubitalne ili
skapularne regije te nadlaktice, dva puta dnevno tijekom 2 tjedna (7). Pozitivna reakcija javlja
se u obliku eritema i folikularnih papula (7). Negativna reakcija i nakon 1 do 2 tjedna ne
iskljucuje postojanje kontaktne alergije te je u nekim visoko suspektnim slu¢ajevima potrebno

produljiti trajanje testa na 3 do 4 tjedna kako ne bi propustili kasne reakcije (8).
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Prema istrazivanju Khambra i sur. (46), koeficijent korelacije izmedu ET-a i ROAT-a
iznosio je 0.84 Sto ukazuje na znacajnu korelaciju. Prema tome, ROAT sluzi kao pomo¢ni test
uz ET 1 moze posluziti u dijagnostici KAD-a, ali samo u sluc¢ajevima kada ET nije moguce
izvesti (nedostupnost kompleta za testiranje, nedostatna stru¢nost za ocitavanje ET,
nesuradljivost pacijenta ili dvojbene reakcije u ET) ili ukoliko je ET negativan, a postoji

znacajan anamnesticki podatak o mogucoj relevantnosti lokalnog preparata (46).

6.5 ATOPIJSKIPATCH TEST

Poznato je da pacijenti s atopijskim dermatitisom (AD) nemaju predispoziciju za nastanak
KAD-a, ali novija istrazivanja pokazala su vecu prevalenciju kontaktne preosjetljivosti u

pacijenata s AD-om u usporedbi s pacijentima bez AD-a (7).

Atopijski patch test (APT) je ET koji sadrzi alergene tipa I za koje je poznato da izazivaju
reakcije preosjetljivosti posredovane IgE protutijelima (47,48). Koristi se kod pacijenata s AD-
om ¢ije se kozne promjene pogorSavaju inhalacijskim i nutritivnim alergenima. Najéesce
ispitivani alergeni su ekstrakt grinje ku¢ne prasine, pelud trave i breze, macja dlaka, kravlje

mlijeko, kokosja jaja, pSenica i soja (48).

Alergeni se apliciraju na netaknutu kozu leda u okluzivne komore tijekom 48 sati i
evaluiraju nakon 48 i 72 sata od aplikacije (7,48). Mehanizam APT-a nije potpuno isti kao u
koznim prick testovima ili konvencionalnom ET-u jer je reakcija ovisna o IgE protutijelima, ali
posredovana stanicama (7). Ekcematozne kozne promjene u APT-u posljedica su aktivacije
specifiénih T limfocita povezanih s IgE protutijelima. IgE okruzi alergen i veze se na IgE

receptor antigen-prezentirajucih stanica olaksavajuci prezentaciju alergena T limfocitima (7).

Pozitivan APT u pacijenata s AD-om ukazuje na preosjetljivost na hranu i inhalacijske
alergene kao moguci uzrok koznih promjena (7). Ingestija hrane u pacijenata s AD-om moze
uzrokovati egzacerbaciju koznih promjena te se smatra oblikom sistemskog KD (7). KozZni
prick testovi odrazavaju IgE posredovanu ranu reakciju na nutritivne alergene dok APT

odrazava klinicke reakcije odgodene faze (7,49).
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6.6 OSTALI DIJAGNOSTICKI TESTOVI

Dimetilgloksim test brzo je i jednostavno rjesenje u otkrivanju prisutnosti nikla i kobalta u
metalnim objektima. Pozitivna reakcija upucuje na prisutnost nikla ili kobalta u dostatnoj

koncentraciji da izazove KD (50). Koristi se u probiru senzibiliziranih pacijenata (16) .

Histolo§ka analiza koZnog bioptata indicirana je u nejasnim slucajevima Koji se
prezentiraju atipi¢énim simptomima ili klini¢kim tijekom (51). U ranim faza KAD-a
pronalazimo spongiozu u donjim dijelovima epidermisa koznih promjena (24). U kasnijim
fazama nalazimo spongioti¢ne vezikule na viSe razina u epidermisu, Cesto s eozinofilnom
egzocitozom i infiltracijom limfocita, Langerhansovih stanica i makrofaga oko povrsinskih zila
gornjeg dermisa (24). Kroni¢ne kozne promjene pokazuju znac¢ajno manju spongiozu s
naglasenijom epidermalnom hiperplazijom, ljuskama i slabom papilarnom dermalnom
fibrozom, a hipergranuloza je Cesti nalaz u koznih promjena koje se grebu (24). Histoloska slika
KAD-a sli¢na je histoloskoj slici drugih cestih upalnih bolesti koze sa spongiozom kao $to su
atopijski dermatitis, numularni dermatitis, iritativni KD, dishidroti¢ni dermatitis i sl. Takoder

pomaze iskljuciti neka stanja poput dermatomikoze, psorijaze i koznog limfoma (19).

Test limfocitne transformacije (LTT) je in vitro test u kojem se limfociti periferne krvi
pacijenta stavljaju u inkubaciju s razli¢itim antigenima i timidinom na 7 dana, a pacijent je
senzibiliziran ukoliko dode do proliferacije specificnih T limfocita (7). Koristi se samo u
znanstvenim 1 visoko specijaliziranim klinickim istrazivanjima zbog zahtjevnog izvodenja i
slabo standardiziranih metoda (51). Moze se primijeniti u nesuradljivih pacijenata te u onih s
generaliziranim dermatitisom kada ET nije moguée napraviti (7). U iznimnim sluc¢ajevima koji
ukljuéuju vrlo jake reakcije ET-a na PPD, LTT moze sprijeciti nastanak reakcije unakrsne

preosjetljivosti u daljnjem testiranju (51).

Pregled uzorka koze nakon aplikacije kalijevog hidroksid i gljivi¢ne kulture korisne su

za iskljucivanje gljiviénih koznih infekcija (tinea) kada su zahvaceni dlanovi i stopala (16).
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7 LIJECENJE KONTAKTNOG ALERGIJSKOG DERMATITISA

Lijecenje KAD-a uklju¢uje edukaciju pacijenta o uzroku kontaktne alergije, izbjegavanje
potencijalnih okidaca bolesti, prevenciju te adekvatno lijeCenje prema klini¢koj slici pomocu

lokalnih i sistemskih lijekova te fototerapije.

7.1 EDUKACIJA PACIJENTA

Prvi korak u lijecenju KAD-a je otkrivanje alergena dijagnosti¢kim testovima, a nakon tog
slijedi edukacija pacijenta o izbjegavanju istog te popravak kozne barijere (10). Edukacija je
izrazito bitan i slozen proces jer samo izbjegavanjem Stetnog alergena mozemo sprijeciti
nastanak recidiva (33). Uz rezultate dijagnostickih testova, pacijent mora dobiti usmena i
pismena objasnjenja 0 prirodi kontaktnih alergena i prisutnosti uzro¢nika u svakodnevnim
proizvodima (52). Pismena objasnjenja moraju sadrzavati naziv alergena, sinonime, tipi¢nu
upotrebu i na¢ine kako alergene izbjeéi, a grupiranje alergena moze olaksati pacijentu shvacanje
Sto su i gdje se mogu nalaziti (17,52). Takoder treba objasniti kako jedan alergen moze imati
viSe od jedne funkcije, npr. formaldehid se moze koristiti kao konzervans, u proizvodnji
sintetiCke gume, tekstila i zubne plastike. Pacijenti alergi¢ni na formaldehid moraju izbjegavati
i konzervanse koji otpustaju formaldehid koji se nalaze u Samponima, sredstvima za pranje
tijela i losionima (17). Proizvodi oznaceni kao ,,bez mirisa“, ,,dermatoloski testirano* i ,,za
osjetljivu kozu‘ nisu uvijek stvarno bez mirisa s$to predstavlja veliki problem buduci da se mirisi

nalaze medu najée$¢im alergenima (53).

Iznimno je vazno upute objasniti tako da ih pacijent razumije, zapamti i zna primijeniti.
Treba obratiti pozornost na razinu obrazovanja pacijenta jer se pokazalo da pacijenti s nizim
stupnjem obrazovanja teZe razumijevaju pisane upute i imaju vece poteSkoce pri lijeCenju
kroni¢nih bolesti (54,55). Upute moraju biti napisane na razini Citanja Sestog razreda osnovne
Skole ili nize (55). Pacijentima treba objasniti da ¢uvaju dobivene materijale i povremeno ih
pregledavaju. Prema istrazivanju Jamila i sur., unato¢ tome $to se 79% pacijenata sjeca
pozitivne reakcije testiranja, samo 17% pacijenata znalo je to¢no imenovati alergen nakon 10

godina (56).

Danas su dostupni brojni izvori informacija koji mogu pomoc¢i klinicaru i pacijentu,
poput priru¢nika (allergEAZE, Dormer), web stranica (engl. European Society of Contact
Dermatitis, Dermatitis Academy) te baza podataka alergena (SKinSAFE) (33). Web stranica
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Americkog drustva za kontaktni dermatitis (engl. The American Contact Dermatitis Society,
ACDS) nudi brojne materijale za cesce alergene. Program upravljanja kontaktim alergenima
(engl. Contact Allergen Management Program, C.A.M.P), takoder za ¢lanove ACDS-a, baza
je podataka koja pruza popis pacijentu sigurnih proizvoda za koriStenje nakon $to su pacijentovi
alergeni uneseni u sustav (33,52). C.A.M.P sadrzi preko 5000 proizvoda, a sastojci svakog
proizvoda ru¢no se unose u podatkovnu bazu te se azuriraju svakih 12 do 18 mjeseci (17).
Proizvodi su podijeljeni po kategorijama, poput krema protiv starenja, boje za kosu, hidratantne
kreme, Samponi, sapuni, kreme za suncanje i lijekovi na recept, Sto pacijentu omogucava lakse

snalazenje (17).

Ako nije moguce izbjeéi kontakt s alergenom u neposrednoj okolini pacijenta, potrebno
je koristenje zastitnih mjera za sprjecavanje daljnjeg kontakta. Mjere uklju¢uju nosenje osobne
zaStitne opreme (zaStitna odjeca, rukavice), mjere predostroznosti na radnom mjestu
(modifikacija radnih procesa, izbjegavanje vlaznih uvjeta) te koristenje zastitnih krema, a mjere
moraju biti prilagodene individualnoj situaciji (51). Odabir odgovarajuéih zastitnih rukavica
ovisit ¢e o prirodi kontaktnog alergena. Metil metakrilat probija lateks rukavice nakon 1 min,
nitrilne nakon 5 min, butilne nakon 15 min, a troslojne polivinilpirolidon (PVP) rukavice daju
bolju zastitu (20 minuta) iako nijedne nisu potpuno nepropusne za alergen (57). Medutim,
trebalo bi izbjegavati dugotrajno nosenje nepropusnih zastitnih rukavica zbog ucinka okluzije i
mogucnosti nastanka iritativnog KD-a (58). Okluzija dovodi do hiperhidracije roznatog sloja
epidermisa i o$te¢enja propusnosti kozne barijere, a hiperhidracija se uo¢ava ve¢ nakon 20 min
noSenja nepropusnih rukavica (58). Zastitne rukavice (gumene ili polivinilkloridne s pamu¢nom
podstavom) preporucuju se Koristiti i prilikom obavljanja kucanskih poslova (4). Osobna
zastitna oprema nije uvijek dovoljna ako je pacijent izlozen djelovanju alergena iz zraka.
Ponekad je potrebno traziti premjestanje na drugo radno mjesto, a promjena zanimanja
uglavnom je posljednje rjeSenje. Promjena zanimanja je potreban kada se teski oblik KD
dijagnosticira u ranoj fazi obrazovanja, npr. frizeri (4).

Istrazivanje Jensena i sur. (60) pokazalo je da pacijenti sa sistemskim KD-om na nikal

koli¢inu nikla u hrani i vodi (0.22-0.35mg). Prema tome, dijeta s niskim udjelom nikla mogla
bi poboljsati stanje pacijenata s sistemskim KD koji u ET imaju relevantnu pozitivnu reakciju

na nikal (najmanje pozitiviteta 2+) (51).
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7.2 LOKALNA TERAPIJA

Uz izbjegavanje alergena, veéina pacijenata ipak treba jo$ neki oblik lokalnog lije¢enja kako
bi se popravila oSteCena kozna barijera. Prvu liniju lijeCenja ¢ine zaStitne i hidratantne kreme a
prati ih lokalna protuupalna terapija (16). Hladni oblozi s fizioloSkom otopinom pomazu kod

akutnog vezikularnog dermatitisa (otrovni brsljan) (61).

7.2.1 Hidratantne i zaStitne kreme

Upotreba prikladnih zas$titnih krema moZe pomoc¢i u obnovi kozne barijere (51). Baza u
kojoj se aktivna tvar primjenjuje mora odgovarati tezini dermatitisa i ne sadrzavati alergene
relevantne za pacijenta (51). U akutnom dermatitisu koZzne promjene su opcéenito vlazne i
potrebno ih je lijeciti hidrofilnim pripravkom (gel, losion, krema), dok u kroni¢nom dermatitisu
kozne promjene su suhe i zahtijevaju lije¢enje uljnom bazom s malo ili bez vode (masti) (51).
Zastitne kreme primjenjuju se direktno na kozu, stvaraju zastitni sloj sprjeavajuci prodiranje
Stetnih tvari i Stite od isusivanja povecavajuci hidrataciju koze (16). Postoje u obliku pasta,
masti i sprejeva (62).

Hidratantna sredstva sadrze ovlaZivace i omeksSivace koji pomazu u obnovi kozne barijere.
Ovlazivaci (glicerin, sorbitol, urea, pantenol, itd.) su tvari koje privlace vodu i hidriraju roznati
sloj koze. Omeksivaci (emolijensi) (vazelin, lanolin, mineralna ulja, silikon, itd.) su lipidne
tvari koje zagladuju suhu 1 ljuskavu kozu, ublaZuju osjec¢aj svrbeza i stvaraju lipidni sloj na kozi
koji sprjecava gubitak vode (63). Koristenje hidratantnih krema samostalno ili u kombinaciji s
zaStitnim kremama ima protektivni u¢inak u prevenciji profesionalnog KD (64). Europsko
drustvo za kontaktni dermatitis (European Society of Contact Dermatitis -ESCD) donijelo je
smjernice u kojem se preporuca koriStenje hidratantnih krema u prevenciji i lijeCenju

profesionalnog KD (65).

7.2.2 Lokalni kortikosteroidi

Lokalni kortikosteroidi ¢ine glavni oslonac simptomatskog lijeGenja KAD-a. Imaju
protuupalno, imunosupresivno i antiproliferativno djelovanje (66). Klasifikacija na temelju
potentnosti dijeli lokalne kortikosteroide u 7 razreda gdje prvi razred Cine superpotentni

kortikosteroidi, a sedmi razred korstikosteroidi lijekovi niske potentnosti (66). Kod dermatoza
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koje reagiraju na steroide, upotreba kortikosteroida niske do srednje potentnosti dovoljna je za
poticanje brze remisije. Kod poremecéaja koji slabije reagiraju, kortikosteroidi s vecom
potencijom mogu se koristiti sa ili bez okluzije kako bi se postigao optimalan klini¢ki odgovor
(66). Kod poremecaja s jako slabim odgovorom, ¢esto je potrebna primjena superpotentnih ili

iznimno rijetko i intralezionarna primjena kortikosteroida (66).

Odabir prikladnog kortikosteroida s odgovaraju¢om djelotvornoS¢u treba napraviti na
temelju lokalizacije koznih promjena, tezine i akutnosti dermatitisa, veli¢ini povrSine
zahvaéenog dijela tijela i dobi pacijenta imajuci pritom na umu terapijski indeks (51,66).
Standardizirana jedinica za mjerenje koli¢ine lokalnih kortikosteroida u obliku masti za
pokrivanje odredenog anatomskog dijela tijela je pravilo vrska prsta engl. fingertip unit (FTU),
amjeri se koli¢inom masti istisnutom iz tube od distalnog nabora prsta do vr§ka palmarne strane
kaziprsta (66). Jedna FTU je priblizno jednako 0.49g u muskaraca i 0.43g masti u Zena $to moze
pokriti 2% povrsine tijela (66,67). Za veéinu pripravaka preporucuje se primjena jednom ili dva
puta dnevno (¢esc¢a primjena ne daje bolje rezultate) do tri tjedna za kortikosteroide super visoke
potencije ili do 12 tjedana za kortikosteroide visoke ili srednje potentnosti (67). Ne postoji

odredeno vremensko ograniéenje za lokalnu primjenu kortikosteroida niske potencije (67).

U akutnom KAD-u s lokaliziranim koznim promjenama Koriste se kortikosteroidi
srednje ili visoke potentnosti, npr. triamcinolon 0.1% ili klobetazol 0.05% (68). Na dijelovima
tijela prekrivenim tanjom kozom (kapci, lice, anogenitalna regija, fleksuralne povrsine) koriste
se niskopotentni steroidi radi manjeg rizika atrofije koze (68). Kod indicirane dugotrajne
terapije preferiraju se lokalni kortikosteroidi s malim rizikom od atrofije (npr. mometazon

furoat, metilprednizolon aceponat, hidrokortizon butirat) (51).

Prilikom odlucivanja o vrsti 1 trajanju lijjeCenja treba misliti na lokalne nuspojave.
Lokalni kortikosteroidi mogu uzrokovati blago i kratkotrajno peckanje prilikom primjene (69).
Najcéesce komplikacije na mjestu primjene su atrofija, strije, promjene pigmentacije koze, akne
i hipertrihoza (69). S pojavom novijih lokalnih kortikosteroida porastao je i broj kontaktnih
alergija te prevalencija kontakne alergije na kortikosteroide iznosi izmedu 0.2% i 6% (66).
Uzro¢ni faktor moze biti bilo koja komponenta formulacije, bilo pomoc¢na tvar ili sama

molekula kortikosteroida (66).

U dugotrajnom lijeCenju preporuca se nastaviti intermitentnu terapiju lokalnim
kortikosteroidima tijekom nekoliko mjeseci s ciljem sprjecavanja recidiva (70). Postoji

otvoreno prospektivno randomizirano ispitivanje koje pokazuje dugotrajnu intermitentnu
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primjenu mometazon furoata kod kroni¢nog dermatitisa ruku (71). Kombinacija hidratantnih
krema i krema za obnavljanje kozne barijere s lokalnim kortikosteroidima moze znacajno

produljiti interval remisije bolesti (70).

7.2.3 Lokalni inhibitori kalcineurina

Lokalni inhibitori kalcineurina su nesteroidni, protuupalni i imunosupresivni lijekovi Koji
inhibicijom enzima kalcineurina smanjuju proliferaciju T limfocita ¢ime zaustavljaju
patofizioloski proces nastanka odgodene reakcije preosjetljivosti (10,72). Manje su ucinkoviti
od lokalnih steroida, ali i dalje u¢inkovita opcija u lijeCenje KAD-a, osobito kod dugotrajne

manjeg rizika atrofije koze (51,73).

Takrolimus je dostupan u obliku masti, oralnih kapsula i kao intravenska injekcija (74).
Sistemski se primjenjuje u prevenciji odbacivanja transplatiranih organa (bubreg, srce, pluca),
a lokalna primjena je odobrena u lijeCenju atopijskog dermatitisa (74). Kontraindikacije za
primjenu topikalnog takrolimusa su djeca mlada od 2 godine (iako se prema potrebi engl. ,, off
label“ primjenjuju u djece mlade i od godinu dana), akutna bakterijska infekcija na mjestu

primjene i primjena na malignu i premalignu tumorsku leziju (74).

Pokazalo se da takrolimus 0,03 i 0,1% masti i pimekrolimus 1% krema inhibiraju aktivaciju
T limfocita i dendritickih stanica i tako djeluju na sprjeCavanje nastanka KAD-a (24).
Istrazivanje Bhardwaja i sur. (75) pokazalo je podjednaku uéinkovitost lokalnih inhibitora
kalcineurina (pimekrolimus 1 % krema, takrolimus 0,1 % masti) i kortikosteroida (klobetazol
propionat 0,05 % masti, triamcinolon acetonid 0,1 % masti) u suzbijanju eksperimentalno
izazvanog KAD-a na nikal.

7.2.4 Lokalni antibakterijski lijekovi

Lokalni antibakterijski lijekovi se koriste u lije¢enju manjih povrsinskih nekompliciranih
koznih infekcija (76). Primjenjuju se u lije¢enju sekundarnih bakterijskih infekcija kod koznih
poremecaja poput dermatitisa (77). Zlatni stafilokok i streptokoki grupe A su najc¢esc¢i uzroc¢nici
primarnih i sekundarnih infekcija na kozi (77). Lijekovi se dijele u dvije velike skupine,

antibiotici i antiseptici. Antiseptici su dezinficijensi koji se mogu koristiti na netaknutoj kozi i
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nekim otvorenim ranama kako bi se ubili ili inhibirali mikroorganizmi, imaju visestruke
mehanizme djelovanja te Sirok spektar antimikrobnog djelovanja. Antibiotici su prirodni
(proizvedeni od mikroorganizama) ili sintetski spojevi koji u niskoj koncentraciji inhibiraju rast
mikroba ili ih ubijaju, obi¢no imaju jednu specifiénu stani¢nu metu i uzi spektar aktivnosti (78).
U lijecCenju koznih infekcija najéesce se koriste mupirocin, gentamicin i trostruka kombinacija

neomicina, bacitracina i polimiksina (77).

Jedan od ogranic¢avajucih faktora koristenja lokalnih antibakterijskih lijekova je nastanak
KAD-a (77). KAD na neomicin se javlja Cesto i prevalencija iznosi priblizno 1% u opcoj
populaciji, ¢es¢a je u pacijenata s hipostazi¢énim dermatitisom i ulkusima na nogama te bi zbog

toga bilo potrebno pazljivo pratiti uzimanje neomicina od strane pacijenata (79).

7.3 FOTOTERAPIJA

U terapijske svrhe u dermatologiji mozemo koristiti UVA 1 UVB zracenje. Fototerapija
oznaCava samostalno koriStenje UV zrakama, dok se u fotokemoterapiji uz UV zracenje
primjenjuje jo$ i vanjski fotosenzibilizator (80). Terapijski najucinkovitija, uz najmanji
eritematogeni i karcinogeni u¢inak, je uskospektralna UVB terapija valne duljine 311 nm (80).
UVA zracenje koristi se uz fotosenzibilizator u fotokemoterapiji (PUVA) (80). Ograni¢avajuéi
faktor primjene UV zracenja su opekline koze koje su osobito izrazene u osoba svijetlih

fototipova (80).

Terapija uskim spektrom UVB i UVA zrakama ucinkovita je u lijeenju nekoliko upalnih
dermatoza ukljucujuci atopijski dermatitis, psorijazu, KD, posebice na Sakama i stopalima te
drugih stanja poput ranog stadija mycosis fungoides, vitiliga i lichen planusa (24,80).
Fototerapija je korisna u pacijenata kod kojih se KAD ne moze kontrolirati lokalnim
kortikosteroidima, osobito kod kroni¢nog KD na rukama (51). Tim pacijentima se preporucuje
lije¢enje psoralen + UVA (PUVA) ili uskospektralna UVB terapija (51). Fototerapija ima
ograni¢enu primjenu zbog potrebe za ¢estim posjetima lije¢niku (PUVA terapija 3 puta tjedno,
maksimalno 3 mjeseca; uskospektralna UVB 4-5 puta tjedno do 10 tjedana) (81).
Kontraindikacije za fototerapiju ukljucuju fotosenzitivnost, fotoinducirani KD, fotosenzitivne
autoimune poremecaje, koriStenje fotoosjetljivih lijekova i povijest melanomskih i

nemelanomskih tumora koze (24).
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7.4 SUSTAVNA TERAPIJA

Sustavno lije¢enje indicirano je u slucajevima kada lokalno lijeCenje nije ucinkovito. U
sustavnu terapiju KAD-a uklju¢eno je sustavno imunosupresivno lije¢enje oralnim
kortikosteroidima, oralnim retinoidima te oralnim imunomodulatorima koji djeluje

protuupalno, a najnovija opcija koja se jos istrazuje je upotreba bioloske terapije.

7.4.1 Sustavni kortikosteroidi

Sustavni  kortikosteroidi imaju protuupalno, antiproliferativno i imunosupresivno
djelovanje (82). Primjenjuju se kao oralne formulacije i intramuskularne injekcije (82). U

dermatologiji se najcescée prepisuje prednizon za lijeCenje upalnih koznih poremecaja (82).

Pacijenti s teskim, kroni¢nim i rasirenim (>20% povrsine tijela) oblikom KAD-a ili teskim
dermatitisom ruku koji ne reagira na lokalni kortikosteroid mogu zahtijevati kratkotrajnu
sustavnu terapiju kortikosteroidima (68). Sustavni kortikosteroidi su indicirani kod akutno
nastalog diseminiranog KAD-a (10). Preporuka je zapoceti lijeCenje oralnom primjenom
prednizona u dozi 0.5 do 1 mg/kg tjelesne tezine tijekom prvih 5 do 7 dana (68). Nakon §to se
koZne promjene smire, doza se moZze smanjiti za 50% sljede¢ih 5 do 7 dana i nastaviti smanjivati
do kraja treceg tjedna (10,68). Brzina smanjenja doze steroida ovisi o ¢imbenicima kao $to su

tezina i trajanje KAD-a i moguénosti uc¢inkovitog izbjegavanja alergena (68).

Lijecenje sustavnim kortikosteroidima krace od 3 tjedna obi¢no rezultira povratnim
(rebound) dermatitisom, jer se radi o stani¢no posredovanoj reakciji odgodenog tipa (10). To
se najcesce vida kod teskog KAD-a uzrokovanim otrovnim brsljanom kada brzi prekid
uzimanja oralnog prednizona uzrokuje rebound ucinak (68). Ne postoje dokazi koji podupiru
dugotrajnu terapiju sistemskim kortikosteroidima u KAD-u i trebalo bi ju ograniciti zbog $tetnih
ucinaka (24,68).

Najcesce nuspojave kratkotrajne sistemske kortikosteroidne terapije su povecanje apetita,
dobitak na tezini, poviSenje postprandijalne glukoze u krvi i poremecaji spavanja. Vecina
pacijenata na dugotrajnoj terapiji razvije neke komplikacije, a glavni problemi su infekcije
(bakterijske, virusne i gljivicne) nastale zbog imunosupresije, hipertenzija, dijabetes tip II,

osteoporoza, avaskularna nekroza, glaukom i katarakta (82,83).
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7.4.2 Sustavni retinoidi

Retinoidi su skupina lijekova koji su derivati vitamina A. Koriste se u lijeCenju raznih
upalnih dermatoza, karcinoma koze i starenja koze (84). Svoj ucinak ostvaruju vezanjem i
aktivacijom receptora retinoi¢ne kiseline (RAR) i retinoidnog X receptora (RXR) preko kojih
reguliraju stani¢nu proliferaciju, diferencijaciju i1 apoptozu, a takoder imaju ulogu u

imunoloskoj modulaciji, djeluju protuupalno i aktiviraju tumor supresorske gene (84).

Alitretionin je prvi oralni retinoid odobren u Europskoj uniji za lije¢enje KD-a na rukama
(85). Prema istrazivanju Blair i sur. (85), propisana dnevna doza od 10-30 mg alitretionina u
trajanju od 24 tjedna dovela je do skorog ili potpunog povlacenja simptoma u 57% pacijenta
kod kojih je prethodna terapija lokalnim kortikosteroidima bila neucinkovita. lako se lijeCenje
alitretinoinom dobro podnosi, uoceni su §tetni ucinci ovisni o dozi. To ukljucuje glavobolju,

hiperlipidemiju i promijenjenu funkciju stitnjace (86).

Acitretin je oralni retinoid koji nije odobren u lijecenju KD-a, medutim pokazuje dobre
rezultate u lije¢enju kroni¢nog hiperkeratoti¢nog dermatitisa ruku (87). Retrospektivna studija
od Politiek i sur. (88) o lije¢enju kroni¢nog dermatitisa na rukama acitretinom i alitretioninom
pokazao je da, iako je acitretin bio ucinkovit, bio je povezan s vecom incidencijom nuspojava

nego alitretinoin (43,1% nasuprot 29,5%).

Oba lijeka imaju teratogeni potencijal i ne treba ih davati Zenama koje Zele zanijeti (89).
Kod lijecenja alitretioninom potrebna je u€inkovita kontracepcija bez prekidanja u trajanju
mjesec dana prije pocetka uzimanja alitretionina, tijekom cijelog uzimanja i mjesec dana od
zavrSetka uzimanja alitretionina (89,90). Kod lijeenja acitretinom, koji je jaCeg teratogenog
potencijala, potrebno je uzimanje kontracepcije najmanje mjesec dana prije pocetka uzimanja

acitretina, tijekom uzimanja i najmanje 3 godine od zavrsetka terapije (89,91).

7.4.3 Sustavni imunomodulatori

U rijetkim slucajevima teSkog, kroni¢nog, diseminiranog KAD-a koji ne odgovara na
terapiju ili teskog dermatitisa ruku koji sprjeCava osobu da radi ili obavlja svakodnevne
aktivnosti koriste sustavni imunomodulatorni lijekovi poput azatioprina (AZA), ciklosporina
(CYS), metotreksata (MTX) i mikofenolat mofetila (MMF).
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Azatioprin je sintetski analog purina, derivat 6-merkaptopurina, koji inhibira sintezu purina
i ima imunosupresivno i protuupalno djelovanje (92). Imunosupresivni ucinak postize
inhibicijom B i T limfocita, stanica odgovornih za nastanak kasne preosjetljivosti i koznih
promjena (92). U dermatologiji je AZA nasao primjenu u lije¢enju autoimunih buloznih bolesti,
generaliziranih ekcematoznih poremecaja i fotodermatoza (93). Njegova uporaba u lije¢enju
KAD-a slabo je dokumentirana kod pacijenata s refraktornim kroni¢nim dermatitisom Saka i
diseminiranim dermatitisom koji ne odgovara na terapiju kao pozeljnim kandidatima za terapiju
AZA-om (92). Zbog povoljnog terapijskog indeksa AZA u odnosu na druge konvencionalne
imunosupresivne lijekove (MTX, 5-fluorouracil), koristi se kao lijek koji Stedi uporabu
kortikosteroida ili kao monoterapija (93). Pacijenti s dobrim odgovorom na AZA na Kkraju su
uspjeli prekinuti ili smanjiti kortikosteroidnu terapiju na vrlo nisku (10 mg ili manje ekvivalenta
prednizona) ili nisku dnevnu dozu (20 mg ili manje ekvivalenta prednizona) (93). Ocekuje se
odgodeni pocetak djelovanja AZA (8 do 12 tjedana), a veéina pacijenata nastavlja lijeCenje bez
kortikosteroidne terapije i nuspojava (16,93). U istrazivanju Verma i sur. (92) pokazano je da
AZA u dozi 100 mg dnevno sa ili bez mjese¢ne bolusne doze od 300 mg izaziva klinicku
remisiju KD uzrokovan biljkom Parthenium hysterophorus u 11 od 12 pacijenata nakon
Sestomjesecne terapije. AZA prolazi kroz posteljicu i moze se naci u niskim koncentracijama
24h nakon primjene, ali teratogenost nije utvrdena (93). Opcenito se dobro podnosi, a od
nuspojava najc¢esce se prijavljuju gastrointestinalni problemi (mucnina, povracanje, proljev) §to

se moze izbjeci korekcijom doze ili uzimanjem lijeka uz hranu (93).

Ciklosporin pripada skupini inhibitora kalcineurina koji svoje imunosupresivno djelovanje
postize inhibicijom kalcineurin fosforilaze selektivno smanjuju¢i aktivaciju T limfocita (94). U
dermatologiji se naj¢esce koristi U lijeCenju psorijaze i atopijskog dermatitisa, a primjenjuje se
i kod pacijenata s kroni¢nim dermatitisom ruku koji ne odgovaraju na drugu terapiju (89).
Najranija istrazivanja Granlunda i sur. (95) o uporabi CYS u lije¢enju kroni¢nog dermatitisa
Saka pokazala su da je oralni CYSu dozi 3mg/kg dnevno tijekom 6 tjedana gotovo jednako
u¢inkovit kao lokalni kortikosteroid (betametazon-17,21-dipropionat). Upotreba za teske
slucajeve KAD-a pokazala je mjeSovite rezultate ukljucuju¢i nedostatnu ucinkovitost i
pogorSanje tijekom lijeCenja te uspjeSno lijeCenje u bolesnika s atopijskim dermatitisom s
dermatitisom na Sakama (16). Pacijente na terapiji CYS treba pazljivo nadzirati radi mogucih
ozbiljnih nuspojava poput nefrotoksi¢nosti, povecanog rizika nastanka tumora (planocelularni

karcinom, limfomi), povisenja krvnog tlaka i infekcija (89).
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Metotreksat je sintetski analog folne kiseline s antiproliferatornim i antiinflamatornim
djelovanjem i Siroko se primjenjuje u lijeCenju upalnih bolesti rezistentnih na terapiju
kortikosteroidima (96). U lije¢enju koznih bolesti odobren je samo kao terapija srednje teskih i
teSkih oblika psorijaze, ali sluzbeno neodobrena uporaba niskih doza MTX-a pokazala je
uc¢inkovitost u lijeenju i drugih upalnih dermatoza (97). MTX se koristi kao druga ili tre¢a
linija u lijec¢enju kroni¢nog dermatitisa saka, ali bez dovoljno dokaza o uc¢inkovitosti (89). U
istrazivanju Handa i sur.(98) usporedivan je ucinak i sigurnost AZA-a i MTX-a u lije¢enju KD
uzrokovanom Parthenium hysterophorus i rezultati su pokazali da su oba lijeka podjednako
uc¢inkovita i sigurna zamjena kortikosteroida, ali MTX postize brzu kontrolu bolesti i jeftinija

je alternativa nego AZA.

Mikofenolat mofetil imunosupresivno djelovanje ostvaruje inhibicijom enzima inozin
monofosfat dehidrogenaze koji selektivno blokira sintezu purina u T i B limfocitima (99).
Primarno se koristi u prevenciji odbacivanja organa, a terapijsko djelovanje pokazuje i u
lije¢enju upalnih bolesti koze (99). U lije¢enju KAD-a MMF se koristi bez sluzbenog odobrenja
(99). Uobicajena doza koristenja za odraslu osobu iznosi 2-3g/dan (99). Dobro se podnosi u
uobicajenim dozama. U usporedbi s AZA, MTX i CYS ima prednost u terapiji jer nije
hepatonefrotoksi¢an (99). NajceSCe nuspojave su gastrointestinalne (mucnina, proljev,

povracanje) i genitourinarne (urgencija i frekvencija mokrenja, dizurija, hematurija) (99).

7.4.4 Sustavni antihistaminici

Antihistaminici su lijekovi koji blokiranjem histaminskih receptora sprjecavaju oslobadanje
histamina i blokiraju njegove ucinke (100). Obzirom da je osjecaj svrbeza koji se javlja uz
kozne promjene u KAD-u veliki problem koji naruSava kvalitetu Zivota pacijenta, oralni
antihistaminici  (difenhidramin) cesto prepisuju, iako su veéinom neucinkoviti, kao
simptomatska terapija za ublazavanje svrbeza (101). Novija istrazivanja dovela su do spoznaje
0 nehistaminskom mehanizmu nastanka svrbeza u KAD-u $to je veliki korak naprijed za nove

mogucnosti lijeCenja svrbeza (101).

7.4.5 BioloSka terapija

Nova bioloska terapija indicirana za lijeCenje nekih ekcematoznih 1 imunolo§kih upalnih

koznih bolesti otvorila je niz novih moguénosti u lijecenju slucajeva KAD-a koji ne odgovaraju
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na druge vrste lijeCenja. Monoklonalna protutijela koja inhibiraju TNF- a, IL-12, IL-17, 1L-23
I IL-4 i IgE ciljaju specifiéne medijatore ili puteve upale i imaju obecavajuce terapijsko
djelovanje u KAD-u (102). Podaci o inhibitorima TNF- a ograni¢ena su na izvjesc¢a slucajeva.
Infliximab djeluje u¢inkovito na KD u pacijenata s atopijskim dermatitisom (102). Etanercept
je pokazao skromni ucinak na KD u akutnoj fazi, ali nema ucinka u kroni¢noj fazi (16).
Dupilumab je inhibitor IL-4/IL-13 ¢ime ometa Th2 put i uspjes$no se koristi u sistemskom
KAD-u uzrokovanom niklom te KAD-u rezistentnom na ostalu terapiju (102). Nikal, Peruanski
balzam, tekstilne boje, kolofonska smola i formaldehid izazivaju Th2 odgovor te zbog toga
dobro reagiraju na lije¢enje dupilumabom (102). Omalizumab se veZe na IgE i ometa njegovu
interakciju s IgE receptorom, a uspjesno lijeCenje pokazuje u pacijenata s KD na pSenicu (102).

Secukinumab i ustekinumab nisu pokazali u¢inkovitost u lijeCenju KAD-a (102).

7.5 PREVENCIJA

Pojmovi primarne, sekundarne i tercijarne prevencije KD koriste se u dermatologiji koja se
bavi profesionalnim koznim bolestima (103). Primarna prevencija odnosi se na sprjeavanje
nastanka KD u zdravih osoba, sekundarna prevencija ima cilj rano prepoznavanje i rano
lijecenje KD kako bi se postiglo potpuno izljecenje reverzibilne bolesti, a tercijarna prevencija

odnosi se na mjere o¢uvanja kvalitete zivota u pacijenata kada nije moguce suzbiti KD (103).

Primarna prevencija KAD usredotoCuje se na sprjeCavanje nastanka kontaktne
preosjetljivosti 1 na kontrolu izloZenosti koja na kraju dovodi do preosjetljivosti na kontaktne
alergene (104). Mjere primarne prevencije trebalo bi zapoceti §to ranije, ve¢ u osnovnoj $koli,
kako bi se zahvatio veliki dio populacije (103). Uklju¢uju upotrebu snaznih haptena u
zatvorenim sustavima, zamjenu snaznih haptenskih kemikalija slabijim ili bez haptenskog
potencijala, smanjenje sadrzaja haptena u industrijskim proizvodima, uklanjanje haptena iz
formulacija lokalnih lijekova i kozmetike, specifi¢ne mjere u radnom okruzenju, koristenje
zaStitne opreme (osobito rukavice), koriStenje zaStitnih krema prije 1 tijekom rada, koriStenje
hidratantnih krema nakon rada, oznacavanje kozmetike i krajnjih proizvoda u industriji te

medicinska edukacija potrosaca i radnika putem postera, predavanja i te¢ajeva (104).

Mjere sekundarna prevencije primjenjuju se kod pojave prvih klinickih znakova KAD-a
i usredotocene su na ranu manifestaciju elicitacijske faze KD (104). Ukljucuju rano otkrivanje

pocetnih klini¢kih znakova KAD-a, paZljivo 1 detaljno uzimanje anamneze, dijagnosticke

26



postupke koji dovode do detekcije alergena i utvrdivanje njihove relevantnosti, koriStenje

zastitne opreme i zastitnih krema te edukaciju 0 izbjegavanju alergena (104).

Tercijarna prevencija odnosi se na sve mjere koje se koriste kada se stanje razvilo i dovodi
do narusavanje kvalitete Zivota. Mjere ukljuCuje sve prethodno spomenuto uz izradu
individualne strategije izbjegavanja daljnjeg kontakta s alergenom i noSenju zastitne opreme,

lokalno i/ili sistemsko lije¢enje KAD-a te psihosocijalni pristup rjeSavanju problema (104).

Bez obzira na odredenu ciljnu skupinu i razinu prevencije, neka su pravila univerzalno
prikladna za sve koji su u opasnosti od endogene ili egzogene izlozenosti koja dovodi do
nastanka KD. Pravila su sadrZzana u Programima zaStite koze (engl. Skin protection
programmes) autora Agnera i Helda (105). Pacijente treba savjetovati o nacinu pranja koze na
mjestu kontakta s alergenom ¢ime se moze ukloniti veéina $tetne tvari ispiranjem. Ruke treba
prati mlakom vodom s blagim deterdzentima bez mirisa, a pranje ruku sapunom zamijeniti
alkoholnom dezinfekcijom ako ruke nisu vidljivo prljave (65,105). Koristenje zastitnih
rukavica prilikom kontakta s deterdZentima i Samponima, ali ne predugo zbog moguceg
oStecenja kozne barijere zbog iritativnog ucinka (105). Moguce je zamijeniti materijale na
radnom myjestu kako bi se izbjegao odredeni alergen, npr. koristenje rukavica bez tiurama,
mijenjanje biocida u industrijskim rashladnim uljima i koriStenje sredstava za ¢iS¢enje bez
izotiazolinona kod pacijenata kod kojih je identificirana kontaktna alergija na te alergene (4).
Nosenje zastitne opreme (maski, naocala, rukavica) na radnom mjestu i prilikom kuéanskih
poslova, moze zastititi od alergena koji se prenose zrakom (4). U pacijenata s KAD-om
uzrokovanim niklom korisno je metalne zatvarace na trapericama, kopce na remenima i nakit

premazati lakom za nokte (68).
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8 ZAKLJUCAK

KAD je Cesta upalna dermatoza u dermatovenerolos$koj ambulanti. Nastaje zbog opetovane
izlozenosti pacijenta alergenu koji se naj¢esc¢e nalazi u osobnim proizvodima za njegu, kuénom
ili radnom okruzenju. Zbog sveprisutnosti alergena Cesto nastaju poteskoce u identificiranju
uzroc¢nika. Dijagnostic¢ki postupak ukljucuje detaljno uzetu anamnezu o izlozenosti, kvalitetan
klini¢ki pregled i dijagnosticke testove uz dobru interpretaciju rezultata. U lijeCenju najvazniju
ulogu ima izbjegavanje Stetnog alergena uz dobru edukaciju pacijenta te lokalno protuupalno

lijeCenje i hidratantne kreme, dok sustavna terapija ostaje rezervirana za rezistentne slucajeve.
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