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ATOPIJSKI DERMATITIS

NIVES PUSTISEK', SUZANA LJUBOJEVIC HADZAVDI(C?

Atopijski dermatitis (AD) je Cesta kozna bolest s prevalencijom 15 do 30% u djece,
a 2% do 10% u odraslih. AD je upalna bolest koze karakterizirana svrbezom, kronic¢nim ili
kronicno recidivirajuéim tijekom i obicno se pojavijuje u obiteljima s drugim atopijskim bo-
lestima (bronhalna astma i/ili alergijski rinokonjuktivitis). Etiopatogeneza je slozena i jos
nije u potpunosti razjasnjena. Bolest je uvjetovana kombinacijom genetske predispozicije
i okolisnih cimbenika. Klinicka slika AD-a moze se mijenjati od blagih do srednje teskih
i teskih oblika bolesti, a dijagnoza i procjena tezine bolesti odreduju se prema standardi-
ziranim kriterijima i testovima za procjenu tezine bolesti. Dijagnoza AD-a postavija se na
temelju klinickih kriterija i trenutacno ne postoji laboratorijski parametar koji bi mogao
razlikovati AD od drugih dermatoza. Lijecenje AD-a ukljucuje lokalnu i sistemsku terapiju
te prepoznavanje i izbjegavanje cimbenika pogorsanja ekcema. U lokalnoj terapiji savjetuje
se redovita primjena emolijensa, a u razdobljima pogorsanja ekcema lokalna protuupalna
(lokalni kortikosteroidi i inhibitori kalcineurina) i antimikrobna terapija. Za srednje teske
i teSke oblike AD dostupan je i novi lokalni pripravak, fosfodiesteraza 4 inhibitor, krisa-
borol mast 2%. Za teze oblike bolesti na raspolaganju je fototerapija, odnosno sistemsko
imunosupresivno lijeCenje (primjena ciklosporina, metotreksata, azatioprina), a za osobe
sa srednje teskim i teskim oblikom AD-a koji nisu odgovarajuce odgovorili na peroralnu
terapiju dostupan je dupilumab. Ostali oblici lijecenja ukljucuju imunoterapiju, dodatne,
alternativne metode lijecenja, psihosomatsko savjetovanje i edukaciju.

Deskriptori: ATOPIJSKI DERMATITIS, KLINICKA SLIKA, LIJECENJE

Atopijski dermatitis (AD) cesta je,
kroni¢no recidiviraju¢a upalna bolest koze
koja se tipicno javlja u osoba s atopijskom
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konstitucijom. Obiljezen je klinickom sli-
kom ovisnom o dobi bolesnika, suhom ko-
zom i svrbezom te je ¢esto udruzen s dru-
gim atopijskim bolestima kao Sto su nutri-
tivna alergija, astma i/ili alergijski rinitis.

AD je poznat i pod sinonimima ek-
cem, neurodermitis, purigo ekcem, flek-
sularni ekcem, prurigo Besnier, atopijski
ekcem, endogeni ekcem, astma ekcem,
atopijski ekcem/dermatitis sindrom, pruri-
dermatitis allegica chronica constitutiona-
lis (Kogoj), lichen agrius, infatilni ekcem i
atopiformni dermatitis (1, 2).
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Epidemiologija i
etiopatogeneza

Prevalencija AD-a je u zadnjih
30-ak godina porasla dva do tri puta te se
procjenjuje da je u industrijskim zemljama
zahvaceno 15-30% djece, odnosno 2-10%
odraslih (3, 4). AD ima tendenciju povla-
¢enja s dobi tako da 70% djece ozdravi pri-
je adolescentne dobi (4). AD je Cesto prva
bolest u atopijskom marsu, odnosno prva
bolest na putu kasnijeg nastanka drugih
atopijskih bolesti (5, 6).

Gotovo 30% djece s AD-om u ka-
snijoj zivotnoj dobi razvit ¢e astmu, odno-
sno gotovo 70% razvit ¢e alergijsku senzi-
bilizaciju i simptome alergijskog rinitisa
(5-7). Veca je vjerojatnost razvoja atopij-
skog marsa §to je AD tezeg oblika i Sto je
bolest pocela ranije te ako je uz AD prisut-
na i alergija na hranu (6, 7).

Etiopatogeneza AD-a je slozena i
jo$ nije u potpunosti razjasnjena (8). Bo-
lest je uvjetovana kombinacijom genetske
predispozicije i okolisnih ¢imbenika (3, 4,
9). Najnovije spoznaje u patogenezi AD-a
upuéuju na poremecaj funkcije epidermal-
ne barijere, poremecaj imunosnog odgovo-
ra, abnormalnu kolonizaciju koze mikroor-
ganizmima te pojacanu sklonost infekcija-
ma koze (3, 4, 10-12). Od velike je vaznosti
i utjecaj psihosomatskih ¢imbenika, odno-
sno stresa u patogenezi AD-a (13, 14).

Klinic¢ka slika

Morfologija i lokalizacija koznih
promjena AD-a razlikuje se prema dobi,
trajanju AD-a, djelovanju precipitiraju¢ih
faktora, odnosno prisutnim komplikaci-
jama poput superinfekcije (15). Manife-
stacija AD-a razlikuje se od vrlo blagog
oblika bolesti do izrazito teskog AD-a koji
ima znacajan utjecaj na svakodnevni zi-
vot oboljelog i njegove obitelji. Bolest ima
kronic¢an, odnosno kroni¢no-recidivirajuéi
tijek te se izmjenjuju razdoblja regresije i

egzacerbacije promjena na kozi uz svrbez.
Svrbez je Cesto glavni problem AD-a i to
ne samo zbog neugodnog osjecaja, ve i
zbog toga Sto grebanje pogorSava kozne
promjene uzrokujuéi sekundarne lezije kao
ekskorijacije 1 lihenifikaciju te pospjesuje
razvoj sekundarnih infekcija (15). Suhoca
koze je prisutna u vecine pacijenata. Ona
moze biti lokalizirana na odredene dijelo-
ve tijela, ali najéesce postoji generalizirana
suhoca (15-17).

Infantilna faza bolesti (0-2 godi-
ne) karakterizirana je znatnim vlazenjem
promjena, zahvacanjem obraza, vlasista,
vrata, trupa i ekstenzorne strane ekstre-
miteta te dorzuma Saka i stopala (Slika 1).
Pelenska regija je tipi¢no postedena kao i
perioralna regija. Na zahvac¢enim regijama
razvijaju se eritematozne makule uz papu-
lovezikule ili kraste, odnosno infiltrirani
plakovi uz vlaZenje i formiranje krasta.
Fazu djetinjstva (2-12 godina) karakteri-
zira polimorfizam klinicke slike sa zahva-
¢anjem ekstenzornih strana ekstremiteta
i fleksornih pregiba (Slika 2). S dobi se
postupno razvijaju karakteristicne papule
i plakovi smjesteni ponajprije na pregibi-
ma velikih zglobova, napose na vratu, lak-
tovima, zape$¢ima, koljenima i sko¢nim
zglobovima, §to je 1 karakteristika AD-a u
kasnijem djetinjstvu. Na mjestima kronic-
nog zahvacanja, intenzivan svrbez dovodi
do stalnog ceSanja i trljanja rezultirajuci
stvaranjem zadebljanja koze, odnosno li-

Slika 1.
Infantilna faza bolesti
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Slika 2.
Dermatitis pregiba

henifikacije (Slika 3). U adolescentnoj fazi
(12-18 godina) i odrasloj dobi perzistiraju
promjene u pregibnim regijama uz promje-
ne na o¢nim kapcima, Sakama, stopalima
uz jak svrbez, ekskorijacije, lihenifikaciju
i razvoj hiperpigmentacija i hipopigmenta-
cija (Slika 4).

Lokalizirani oblici AD-a (ili tzv.
minimalne varijante AD-a) ukljucuju ek-
cem kapaka; ragade ispod i iza uski; ra-

Slika 3.
Dermatitis uz naglasene ekskorijacije i
lihenifikaciju

Slika 4.
Postupalne hipopigmentacije

gade nosnih otvora; eksfolijativni heilitis
s pojavom zvala; ekcem vrSaka prstiju i
atopijsko stopalo; ekcem bradavica dojki
i vulvarni ekcem (15). Stigme atopije ili
minor-znakovi AD-a su hiperlinearnost
dlanova 1 tabana, infraorbitalna brazda
(Dennie-Morganov infraorbitalni nabor),
bijeli dermografizam, bljedilo lica, zatam-
njenje koze oko ociju, Hertogheov znak
(postrani¢no prorijedene ili potpuno od-
sutne obrve), niski rast kose u frontalnoj i
temporalnoj regiji te folikularna keratoza
(15, 18, 19).

Dijagnoza

Hanifin i Rajka donijeli su 1980.
godine kriterije za postavljanje dijagnoze
AD-a (Tablica 1) te definirali klinicku sli-
ku bolesnika prema velikim i malim krite-
rijima (19). Za postavljanje dijagnoze AD-a
potrebno je tri ili viS§e osnovnih karakteri-
stika (od mogucih cCetiri) i tri ili viSe spo-
rednih karakteristika (od mogucih 23) (19).
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Tablica 1.
Dijagnoza atopijskog dermatitisa prema Hanifin i Rajka kriterijima*

Osnovni kriteriji (moraju biti prisutna 3 ili vise)

1. tipi¢ne kozne promjene i njihova distribucija

- lihenifikacija pregiba ili pojacan kozni crtez u odraslih
- zahvacenost lica i ekstenzornih povrs$ina u dojencadi i male djece

- svrbez
2. kronican ili kroni¢no recidivirajuci tijek dermatitisa

3. pozitivna osobna ili obiteljska anamneza za atopijske bolesti (astma, alergijski rinitis ili AD)

Sporedni kriteriji (moraju biti prisutna 3 ili vise)

1. Suhoca koze

2. Ihtioza, pojacana izbrazdanost dlanova, pilarna keratoza
3. Rana (tip i) reaktivnost u koznim testovima

4. Povisen IgE u serumu

5. Pocetak u ranoj zivotnoj dobi

6.  Sklonost koznim infekcijama (osobito S. aureus i HSV; oslabljena stani¢na imunost)
7. Sklonost nespecificnom dermatitisu Saka i stopala

8. Ekcem bradavica dojki

9. Heilitis

10. Recidivirajuéi konjunktivitis

11.  Dennie-Morganova infraorbitalna brazda

12.  Keratokonus

13. Katarakta

14.  Zatamnjenja orbita

15. Bljedoca lica/eritem lica

16. Pityriasis alba

17.  Nabori prednjeg dijela vrata (eng. anterior neck fold)

18.  Svrbez pri znojenju

19.  Nepodnosenje vune i lipidnih otapala

20. Naglasenost perifolikularnih areala

21. Preosjetljivost na hranu

22. Tijek ovisan o okoli§nim ili emocionalnim ¢imbenicima

23. Blijedi dermografizam (eng. delayed blanch)

*Modificirano prema Hanifin JM, Rajka G. (19)
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Dijagnosticke kriterije naknadno je
revidirala skupina autora iz Velike Brita-
nije (20). Prema njihovim kriterijima dija-
gnoza AD-a temelji se na simptomu svrbe-
za uz tri ili viSe simptoma: 1. dermatitis u
pregibima (ili na obrazima u djece mlade
od 10 godina); 2. udruzenost s bronhalnom
astmom ili polenozom (ili atopija kod ro-
daka ako je dijete mlade od Cetiri godine);
3. anamnesticki podatak o generaliziranoj
suho¢i koze tijekom proteklih godinu dana;
4. pocetak bolesti prije navrSene druge go-
dine ako je dijete mlade od cCetiri godine.

Naknadno su predlozeni Kkriteri-
ji “Millenium” za postavljanje dijagnoze
AD-a uz nalaz poviSenih specificnih IgE-
protutijela i tri glavna kriterija (svrbez,
tipican izgled i distribuciju promjena, kro-
nicni ili kroni¢no-recidivirajuéi tijek bole-
sti) (21). PoviSena razina ukupnog IgE-a
i alergen specifiénih IgE-protutijela kao i
pozitivitet u koznim testovima nije prisu-
tan u svih oboljelih.

Americka akademija za dermatolo-
gijuu smjernicama iz 2014. predlozila je da
se kao glavni dijagnosticki kriteriji uzima-
ju revidirani dijagnosticki kriteriji Hanifi-
na i Rajke iz 2003. godine (22, 23). Pred-
lozeni dijagnosticki kriteriji ukljucuju:
osnovne kriterije (koji moraju biti prisut-
ni): svrbez, dermatitis (akutni, subakutni,
kroni€ni), tipi€ne kozne promjene i njihova
distribucija, kroni¢ni ili kroni¢no-recidi-
viraju¢i tijek dermatitisa; vazne kriterije
(nalaze se u vecine oboljelih, govore u pri-
log dijagnozi): rani pocetak bolesti, atopija
(pozitivna osobna ili obiteljska dijagnoza,
povisena razina ukupnog IgE-a), suhoca
koze; udruzene kriterije (koji pomazu u
postavljanju dijagnoze, ali nisu specificni
za postavljanje dijagnoze): atipi¢ni vasku-
larni odgovor (npr. bljedilo lica, bijeli der-
mografizam, odgodeno bljedilo), keratosis
pilaris, pityriasis alba, hiperlinearnost
dlanova, ihtioza, okularne i periokularne
promjene, perioralne/periaurikularne le-
zije, lihenifikacija/prurigo promjene (22,

23). Prvi put dijagnosticki kriteriji navode i
iskljuéujuce bolesti kao svrbez, seborejicéni
dermatitis, kontaktni alergijski ili iritativni
dermatitis, ihtioze, T-stani¢ni limfom, pso-
rijazu, fotosenzitivne dermatoze, imuno-
deficijencije, odnosno eritodermiju drugih
uzroka (22, 23).

Ako AD ne odgovara na terapiju,
treba iskljuciti razliCite nutritivne, meta-
bolicke i imunosne poremecaje u djece i
kutani T-stani¢ni limfom u odraslih (22). U
slucaju pogorsanja dermatitisa ili ukoliko
dermatitis slabo odgovara i/ili se pogorsa-
va na terapiju, posebice na kozi lica i Saka,
potrebno je uciniti alergolosko testiranje
zbog potvrde/iskljucenja alergijskoga kon-
taktnog dermatitisa (24).

LijeCenje

Lije¢enje AD-a obuhvaca opcée mje-
re, lokalno farmakolosko lijecenje, foto-
terapiju, sistemno farmakolosko lije¢enje
i ostale oblike lije¢enja (25). Individualni
terapijski plan postavlja se na temelju bo-
lesnikove dobi, tezine klinicke slike i loka-
lizacije koznih promjena, a svakako treba
uzeti u obzir koji od brojnih provokacijskih
¢imbenika izazivaju egzacerbacije kod bo-
lesnika (25).

Opce mjere

U opc¢e mjere lijeCenja AD-a mo-
zemo ubrojiti identifikaciju i izbjegavanje
okidaca, edukaciju, kupanje, pranje i nje-
gu koze bolesnika. Identifikacija okidaca
(trigera) koji pogoduju pogorsanju bolesti
kod svakog pojedinog bolesnika je vrlo
vazan faktor u lijeCenju jer njihovo izbje-
gavanje omogucuje duze remisije. Nes-
pecificni provociraju¢i ¢imbenici mogu
biti: fizikalni kao npr. mehanicki iritansi
(vuna), kemijski (kiseline, luzine, otapala,
izbjeljivaci, voda) ili bioloski ¢imbenike
(alergeni, mikroorganizmi). Zagadivaci
zraka poput cigaretnog dima, hlapljivih
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organskih tvari u zatvorenim prostorima i
ispusni plinovima u vanjskom zraku ima-
ju negativni u¢inak na bolesnike s AD-om
(25). U specifiéne provocirajuce ¢imbeni-
ke ubrajaju se aeroalergeni, dlaka i epitel
zivotinja, prehrana, kontaktni alergeni te
¢imbenici radnog okolisa (25). Nemoguce
je u potpunosti izbje¢i kontakt sa specifi¢-
nim i nespecificnim provocirajuéim ¢im-
benicima. Izbjegavati zivotinje se savjetuje
samo u bolesnika senzibiliziranih na dlake
i/ili epitel zivotinja koji imaju pogorSanje
koznih i/ili disnih promjena kada su u kon-
taktu s njima (25). Alergiju na hranu ima
otprilike tre¢ina djece sa srednje teskim i
teSkim AD-om (25). Eliminacijske dije-
te su opravdane jedino ukoliko se dokaze
preosjetljivost na hranu testovima provo-
kacije (25). Na kontaktnu preosjetljivost
potrebno je posumnjati kod pogorsanja kli-
nicke slike AD-a s diseminacijom na vecu
povrsinu tijela, ukoliko nema poboljSanja
klinicke slike unato¢ preporucenoj terapi-
ji, kod promjena koze koje su dominantno
na specificnim mjestima (kapci, lice, Sake,
vrat, nuhalna regija), pojave dishidroti¢nih
promjena te pogorsanja koznih promjena
po aplikaciji lokalnih kortikosteroida (25).
Uz uobicajene kontaktne alergene, emul-
gatori, mirisi, konzervansi i drugi dodaci
u kozmetickim preparatima su cesti izvor
kontaktne senzibilizacije u osoba s AD-om
25).

Edukacija pacijenata i roditelja o
AD-u osnova je ispravnog pristupa u lije-
¢enju AD-a. Strukturirani edukacijski pro-
grami pod nazivom “Skola atopije”, vodeni
timom sastavljenim od dermatologa, pedi-
jatra, medicinske sestre, psihologa i nutri-
cionista, pokazali su se izuzetno uspjesni-
ma u smanjenju tezine bolesti i smanjenju
utjecaja bolesti na kvalitetu zivota obolje-
lih 1 njihovih obitelji (26).

Kupanje uklanja ljuske, kraste, sa-
suSene kreme, alergene i iritanse. No voda
koja ostaje na kozi dodatno isparava Sto
djeluje isusujuce i upravo je zato vrlo vaz-

no odmah nakon kupanja (pravilo tri mi-
nute) nanijeti sredstvo za njegu koze (27,
28). Opcenito je prihvaceno da kupanje
traje kratko (5-10 minuta), s nizom tempe-
raturom vode (27-30°C) (27, 28). Od sred-
stava za pranje savjetuje se uporaba sindeta
(sintetskih deterdZenata) ¢iji pH odgovara
pH koze (4 do 5,5), hipoalergeni su i bez
aditiva.

Osnova terapije odrzavanja u lijece-
nju AD-a je redovito koristenje sredstava
za njegu koze kako bi se savladala suhoca
i pretjerani gubitak vode iz koze. Sredstva
za njegu koze (emolijensi) mogu biti u obli-
ku kreme, masti, ulja, gela ili losiona (25).
Oni obi¢no sadrze ovlazivace (poboljsava-
ju hidrataciju roznatog sloja, poput uree i
glicerola), okluzivne sastojke (sprjecavaju
transepidermalni gubitak vode formira-
njem fizicke barijere, poput vazelina, ra-
zli¢itih voskova, mineralnih ulja i siliko-
na) i omekSavajuée sastojke (podmazuju
i omeksavaju kozu, poput estera glikol
stearata i gliceril stearate). Emolijensi
“plus” su lokalni preparati koji sadrze ak-
tivnu, ne medicinsku tvar (25). Ti prepa-
rati mogu sadrzavati: saponine, flavonoide,
riboflavine iz ekstrakta zobi te bakterijske
lizate (25). Razvila se i novija generacija
sredstava za njegu koze pod nazivom engl.
“prescription emollient devices” (PEDs)
(25). To su preparati (uglavnom kreme) s
posebnim omjerom raznih lipida ili sadr-
zajem karakteristi¢nih hidrolipida koji su
napravljeni tako da specificno djeluju na
ostecenje kozne barijere u AD-u, medutim
jo$ nije jasno dokazana njihova prednost
pred klasi¢nim sredstvima za njegu koze
(25). Odabir sredstva za njegu ovisan je o
individualnom odabiru, a bitno je da bude
siguran, djelotvoran, financijski prihvatljiv,
hipoalergen, odnosno bez aditiva, mirisa i
parfema (27, 28). Minimalna koli¢ina emo-
lijensa koja se preporucuje je 150 do 200
grama tjedno za dijete odnosno 250 do 500
grama tjedno za odraslu osobu (25, 27).
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Primjena vlaznih povoja indicirana
je kod akutnih, izrazito vlaznih promjena,
osobito u djece. Vlazni povoji vrlo brzo
smiruju dermatitis, svrbez i pospjesuju za-
cjeljivanje koze (25, 29). Primjenjuju se na
nacin da se na kozu aplicira emolijens ili lo-
kalni kortikosteroid (ovisno o potrebi lije-
¢enja), potom gaza natopljena fizioloSkom
otopinom koja se fiksira suhim povojem.
Moguce je umjesto gaze koristiti pamucnu
pidzamu, odnosno umjesto fizioloske oto-
pine prokuhanu, ohladenu vodu iz slavine.
Vlazni povoj moze se drzati od nekoliko
sati do cak 24 sata, ovisno o pacijentu.
Donja vlazna gaza moze se povremeno do-
datno vlaziti, ovisno o potrebi i upali koze.
Vecina autora savjetuje primjenu vlaznih
povoja uz lokalne kortikosteroide ne dulje
od nekoliko dana (25). Pri primjeni vlaznih
povoja uz LKT treba voditi racuna o vecoj
resorpciji kortikosteroida, posebice na pre-
gibnim lokalizacijama (25).

Lokalno farmakolosko
lijecenje

Lokalno farmakolosko lijeCenje uk-
ljucuje lokalnu kortikosteroidnu terapiju
(LKT), lokalnu terapiju kalcineurin inhibi-
torima (LCI), lokalnu antimikrobnu terapi-
ju ineke druge oblike lokalnog lije¢enje.

LKT jos$ uvijek predstavlja terapiju
izbora AD-a u egzacerbacijama bolesti.
Izbor jaline preparata ovisi o dobi bo-
lesnika, intenzitetu upalnih koznih pro-
mjena i lokalizaciji. Prema europskoj se
Skoli lokalni korikosteroidi dijele u etiri
skupine, s tim da je skupina jedan najma-
nje, a skupina cetiri najjac¢e potentna (27).
Prema americkoj se Skoli lokalni kortiko-
steroidi dijele u sedam skupina, s time da
prvu skupinu ¢ine najpotentniji, a sedmu
skupinu najmanje potentni kortikosteroidi
(27). Jasno je da ¢e jaci kortikosteroid prije
dovesti do smirivanja promjena, ali je nje-
gova primjena povezana i s vise nezeljenih
reakcija. Uz pravilnu i kontroliranu pri-
mjenu odgovarajucih pripravaka te eviden-

ciju potrosene koli¢ine moguce je izbjeci
potencijalne vrlo ozbiljne lokalne (strije,
teleangiektazije, atrofiju koze, petehije) i
sistemske nuspojave (supresija osi hipota-
lamus-hipofiza-adrenalna zlijezda). U dje-
ce je ve¢a mogucnost sistemskih nuspojava
zbog veceg odnosa povrsine koze i tjelesne
mase i zato treba biti posebno oprezan. Od
nezeljenih reakcija vezanih uz LKT opisu-
je se i tahifilaksija, odnosno potreba da se
blaza terapija zamijeni jacom te kontaktna
preosjetljivost najcescée u obliku kroniénog
dermatitisa koji nastaje ili se ne smiruje
nakon primjene LKT-a (28). Strah od korti-
kosteroida, kortikofobija, Cesto je prisutan
medu roditeljima i pacijentima te utjece na
uspjeh terapije (30, 31). Za akutna pogor-
Sanja savjetuje se primjena LKT-a jedan ili
dva puta dnevno do potpunog smirenja ek-
cema, a u nastavku redovita primjena emo-
lijensa. Kod pacijentima kod kojih dolazi
do brzog povratka dermatitisa savjetuje se
tzv. proaktivna primjena (terapija odrzava-
nja) lokalne protuupalne terapije, koja se
primjenjuje dva do tri puta tjedno od neko-
liko tjedana do nekoliko mjeseci radi sma-
njivanja recidiva, odnosno potpune obnove
kozne barijere (25, 32).

LCI (tacrolimus 0,03%, 0,1%; pi-
mecrolimus 1%) djeluje imunosupresivno
preko inhibicije enzima kalcineurina ¢ime
se blokira T-stani¢na aktivacija i osloba-
danje proinflamatornih citokina i medi-
jatora (25). Takoder djeluju na aktivaciju
mastocita, a tacrolimus i na epidermalne
dendriticke stanice (25, 33). Glavna pred-
nost LCI-a prema LKT je §to ne izaziva
atrofiju koze te mu prednost treba dati u
svim regijama gdje nije pozeljna dugo-
trajna primjena LKT-a poput lica, kapaka,
pregiba i spolovila) (25). Oba su preparata
registrirana za primjenu u djece starije od
dvije godine (tacrolimus 0,1% za starije od
14 godina), iako se moze savjetovati i tzv.
engl. off label primjena u djece mlade od
dvije godine (25). Nezeljene reakcije su lo-
kalne iritacije, crvenilo, pecenje koze koje
traju od nekoliko sekundi do desetak mi-
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nuta nakon primjene preparata i obicno se
smiruju kako se smiruje i dermatitis (25).
Upozorenja o moguéem razvoju tumora
(engl. FDA black-box warning), odnosno
vece ucestalosti infekcija kod dugotrajne
lokalne primjene ovih preparata studijama
nisu potvrdene (25). Osim klasi¢ne primje-
ne u akutnim fazama pogorsanja dermati-
tis danas se sve viSe savjetuje proaktivna,
intermitentna primjena LCI-ja dva do tri
puta tjedno na mjestima cesc¢eg pojavljiva-
nja ekcema u svrhu potpune obnove oste-
¢ene kozne barijere i sprjeCavanja relapsa
dermatitisa, a moguce i razvoja atopijskog
marsa (25).

U pacijenata sa srednje teskim i tes-
kim oblikom AD-a i klini¢kim znakovima
sekundarne bakterijske infekcije savjetuje
se lokalna antimikrobna terapija, primjena
tzv. engl. bleach baths i intranazalne apli-
kacije mupirocina tijekom tri mjeseca (25,
28). Pod pojmom bleach baths podrazumi-
jeva se primjena 6% natrijevoga hipoklori-
ta u koli¢ini od 60 do 120 mL na 151 litru
vode, ¢ime se dobije konac¢na koncentracija
natrijeva hipoklorita od 0,005% (34). Kup-
ke se preporucuju 2-3 puta tjedno, kratko
tijekom 5-10 minuta. Kozu obavezno ispra-
ti teku¢éom vodom nakon kupke (25, 34).
Novi lokalni preparat za lijeCenje atopij-
skog dermatitisa 2% krisaborol mast koja
se koristi se za lijeCenje blagog do srednje
teskog oblika AD-a u djece od druge godi-
ne zivota i odraslih bolesnika (35, 36).

Fototerapija

Fototerapija je druga linija terapije
koja se primjenjuje kod teskih, difuznih
oblika AD-a kod kojih LKT i LCI nisu
donijeli zadovoljavajuce rezultate (37, 38).
Primjenjuju se razliciti oblici fototerapije:
prirodno sunéevo svjetlo, uskospektralna
(engl narrow band - NB) - UVB (312 nm),
kombinacija UVA-UVB, UVA 1, psoralen
plus UVA (PUVA) i drugi oblici fototerapi-
je. Najéescée primjenjivan oblik fototerapije
je NB-UVB zbog dobre sigurnosti, djelo-
tvornosti i dostupnosti (37, 38).

Sistemsko farmakolosko
lijecenje

Sistemsko farmakolosko lijeCenje
ukljuCuje oralne antihistaminike, sistem-
sku antimikrobnu terapiju, sistemsku kor-
tikosteroidnu i imunosupresivnu terapiju te
biolosku terapiju.

Oralni antihistaminici ¢esto se pri-
mjenjuju kod bolesnika s AD-om u svrhu
smirivanja svrbeza iako nema dovoljno
dokaza za njihovu djelotvornost (37, 38).
Kratkotrajna povremena primjena sedira-
ju¢ih antihistaminika ima smisla u pozi-
tivnom djelovanju na san kod prisutnoga
no¢nog svrbeza, ali nikako ne mogu biti
zamjena za ispravnu lokalnu terapiju AD-a
(38). Nesediraju¢i antihistaminici ne pre-
porucuju se kao dio terapije AD-a osim
ako nema udruzenih znakova atopije koje
su potaknute oslobadanjem histamina iz
mastocita kao §to su alergijski rinitis ili ur-
tikarija (38).

Sistemska antibiotska terapija se uz
redovitu terapiju AD-a primjenjuje u pa-
cijenata s klinicki vidljivom bakterijskom
infekcijom (38). Sistemska antivirusna te-
rapija primjenjuje se kod ekcema herpeti-
cum (38).

Uporaba ucestale sistemske korti-
kosteroidne terapije nije preporucljiva u
terapiji AD-a zbog nuspojava i rizika eg-
zacerbacije bolesti (engl. rebound fenome-
na) nakon prestanka njegove primjene. Si-
stemska kortikosteroidna terapija potrebno
je primijeniti iznimno, te ograniciti je na
akutne, generalizirane i teSke oblike AD-a
te za potrebe premoscivanja terapije do dje-
lovanja drugih oblika terapije (38). Primje-
njuje se u dozi od 0,5 do 1 mg/kg/dn.

Sistemska imunosupresivna terapija
primjenjuje se u pacijenata s AD-om koji
ne reagiraju na lokalnu terapiju i fototera-
piju, a bolest ima znacajan utjecaj na kva-
litetu zivota (38). Najcesce koristeni oralni
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imunosupresivi u lijeCenju AD-a su ciklos-
porin A, azatioprin, i metotreksat i mikofe-
nolat mofetil (38).

Bioloski lijekovi su skupina rekom-
binantnih proteina (protutijela ili fuzijski
proteini), proizvedenih bioloSkim procesi-
ma kako bi specificno djelovali na upalne
stanice, njihove produkte ili receptore. Na
taj nacin utjecu na broj, aktivaciju i funk-
ciju upalnih stanica ili pak djelovanje ci-
tokina ili specifi¢nih protutijela te dovode
do smanjenja upalnog odgovora. Bioloski
lijekovi indicirani su za lijeCenje srednje
teskih i teskih oblika AD-a koji nisu regre-
dirali na primijenjenu lokalnu i peroralnu
terapiju.

Dupilumab je za sada jedini regi-
strirani bioloski lijek koji je registriran za
lijeCenje srednje teskog do teskog oblika
AD-a u odraslih bolesnika kojima lokalno
lijecenje ne kontrolira bolest na zadovo-
ljavaju¢i nacin ili je ono kontraindicirano.
Radi se monoklonskom protutijelu koje
inhibira djelovanje dva klju¢na citokina
odgovorna za Th2 imunoloski odgovor,
interleukina 4 (IL-4) te interleukina 13
(IL-13) (39). Brojni bioloski lijekovi (ne-
molizumab, tralokinumab, lebrikizumab,
tezepelumab, upadacitinib) su u klinickoj
fazi II i/ili 111 ispitivanja (39).

U lije€enju bolesnika s teskim obli-
kom AD-a koji ne reagiraju na lokalno
niti sustavno farmakolosko lijeCenje upo-
trebljavaju su i drugi bioloski lijekovi koji
nisu registrirani za lije¢enje AD-a poput
alefacepta, rituksimaba, mepolizumaba,
ustekinumaba i omalizumab (39).

Ostali oblici lijeCenja

U ostale oblike lije¢enja AD-a mo-
zemo ubrojiti imunoterapiju, dodatne i al-
ternativne metode lijeenja te psihosomat-
sko savjetovanje (39).

Zakljucak

AD je kozna bolest visoke inciden-
cije, kompleksne etiopatogeneze, klinicke
slike i terapije. Bolest ima znacajan utjecaj
na kvalitetu Zivota samih bolesnika i nji-
hovih obitelji te o tome treba voditi racuna
kod odredivanja terapije. Individualan te-
rapijski plan postavlja se na temelju bole-
snikove dobi, tezine klinicke slike i lokali-
zacije koznih lezija, a svakako treba uzeti
u obzir i to koji od brojnih provokacijskih
¢imbenika izazivaju pogorSanja dermatiti-
sa. Za pravilni terapijski pristup, bolesnike
je potrebno educirati o samoj bolesti, ra-
zlozima nastajanja i terapiji, §to je vazno
za suradljivost u provodenju terapije.

Kratice:

AD - atopijski dermatitis

LKT - lokalna kortikosteroidna terapija

LCI - lokalna terapija kalcineurin inhibitorima
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Summary
ATOPIC DERMATITIS

Nives Pustisek, Suzana Ljubojevi¢ Hadzavdié¢

Atopic dermatitis (AD) is a very common skin disease affecting 15-30% of children
and 2-10% of adults. AD is inflammatory, pruritic, chronic, relapsing skin disease often
occurring in families with other atopic diseases (e.g. bronchial asthma and/or allergic
rhino-conjunctivitis). The pathogenesis is very complex and not completely understood,
resulting from interplay between genetic predisposition and environmental factors. The
clinical picture varies from mild to moderate and severe forms of disease. The assessment of
the disease severity is determined with standardized criteria and tests. Diagnosis is based
on clinical criteria only, and there is no known pathognomonic laboratory biomarker for
AD diagnosis. AD management includes topical and systemic treatment, with identification
and avoidance of eczema provoking factors. The mainstream of topical treatment is regu-
lar use of emollients, while in the disease flare up, topical anti-inflammatory drugs (e.g.
topical glucocorticosteroids, topical calcineurin inhibitors) and antimicrobial therapy are
prescribed. A topical phosphodiesterase 4 inhibitor, crisaborole ointment 2% is novel local
treatment for mild to moderate AD. Phototherapy and systemic anti-inflammatory drugs
(e.g. cyclosporine A, methotrexate, azathioprine) are used in severe forms of the disease.
Dupilumab is registered for moderate to severe AD in patients who did not respond to pre-
vious systemic anti-inflammatory treatment. Other forms of treatment include immunothe-
rapy, complementary medicine, psychosomatic counseling, and educational interventions.
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