PREGLEDNI CLANCI

ATOPIJSKI DERMATITIS KAO KLINICKI IZAZOV

Marija Davidovi¢

Atopijski dermatitis (AD) je hroni¢na, inflamatorna kozna bolest ¢ije su osnovne
karakteristike eritem, svrab i suva koza. Bolest se najcesce javlja kod odojc¢adi i male dece, tako da
se u oko 70% slucajeva ispoljava pre 5. godine Zivota. Prevalenca AD povecala se dva do tri puta u
toku poslednjih trideset godina u industrijski razvijenim zemljama, tako da se AD danas smatra
zdravstvenim problemom od Sireg drustvenog znacaja.

AD je kompleksna, multifaktorijalna bolest koja je rezultat interakcije genetskih faktora i
faktora okoline. Iako patogeneza AD nije u potpunosti razjasnjena zna se da T-helper celije
imaju centralnu ulogu. Karakteristi¢na je predominacija Th-2 tipa celijskog odgovora na
alergene, za razliku od normalnih individua, gde dominira Th-1 tip Celijskog odgovora.

Bolest ima hronican tok, sa remisijama i egzacerbacijama, a klinicka slika varira u
zavisnosti od uzrasta bolesnika i teZine bolesti.

Ne postoji lek za AD, a adekvatna kontrola bolesti podrazumeva kombinaciju mera
prevencije i individualizovani terapeutski pristup. Konvencionalna terapija obuhvata, pre svega
upotrebu emolijenasa da bi se obezbedila adekvatna hidratacija koZe.Topikalni kortikosteroidi i
dalje su vodeci lekovi u kontroli egzacerbacija AD. Upotreba ovih lekova je, medutim,
ograni¢ena na intermitentnu i kratkotrajnu primenu zbog njihovih poznatih nezeljenih efekata,
kao Sto je atrofija koze. Tacrolimus i pimecrolimus su nesteroidni, topikalni imunomodulatori
koji predstavljaju bezbednu i veoma efikasnu terapiju za srednje teske i teSke slucajeve AD.
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Uvod

Atopijski dermatitis (AD) je hronicna,
inflamatorna, pruriginozna kozna bolest koja najcesce
pocinje u prvoj godini Zivota, ali moZe perzistirati ili se
¢ak 1 prvi put pojaviti u odraslo doba. Ova bolest
rezultat je interakcije prijemcivih gena, faktora okoline,
farmakoloskih abnormalnosti i defekata kozne barijere,
kao i imunoloskih poremecaja (1).

Definicija AD ima mnogo, ali ni jedna u potpu-
nosti ne oslikava ovu kompleksnu bolest, koja joS uvek
predstavlja zagonetku za lekare. Dakle, idealna defi-
nicija za AD ne postoji, a za to ima najmanje dva
razloga (2):

Prvo, nepostojanje jednog objektivnog i pato-
gnomoni¢nog znaka pomocu kojeg bi se razlikovali
bolesnici sa AD od onih bez ove bolesti;
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Drugo, visok stepen heterogenosti bolesnika sa
AD. Heterogenost se uglavnom odnosi na:

1. imunoloske parametre,

2. konkomitantnu atopsku bolest, i

3. teZinu bolesti.

Imunoloski parametri — U koZi i perifernoj krvi
bolesnika sa AD opisan je veliki broj imunoloskih
abnormalnosti, od kojih svakako centralnu ulogu ima
prisustvo IgE antitela. Kod oko 70 % bolesnika sa AD
mogu se naci povisene serumske koncentracije ukupnih
ili nekih specifi¢nih IgE, kao i pozitivni prick testovi na
neke alergene. Medutim, oko 30% bolesnika sa AD ima
normalne koncentracije ukupnih i specificnih IgE u
serumu kao i negativne prick testove. Postavlja se
pitanje da li ove dve grupe bolesnika imaju istu bolest.
Neki autori zastupaju stanoviSte da bolesnici bez
povisenih ukupnih IgE nemaju atopsku dijatezu, pa
samim tim ni AD, ve¢ tzv. atopiformni dermatitis.

Konkomitantna atopska bolest — AD je po pra-
vilu vrlo ¢esto povezana sa drugim atopskim bolestima,
kao $to su: bronhijalna astma, alergijski rinitis, IgE
posredovana urticaria i IgE posredovane reakcije u ga-
strointestinalnom traktu. Medutim, zapaZena je velika
heterogenost medu bolesnicima sa AD: neki nemaju
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pozitivnu niti porodi¢nu, niti li¢nu anamnezu u smislu
atopske dijateze, dok drugi imaju jo$ neku atopsku
bolest ili familijarnu predispoziciju za atopske
poremecaje.

Tezina bolesti — Medu bolesnicima sa AD postoji
Sirok spektar simptoma pocev od najblazih, minornih
formi u vidu lako eritemnih ili bledih pitirijaziformnih
plaZa, pa sve do teSkih oblika bolesti koji se manife-
stuju generalizovanim, iznurujucim dermatitom, sa Ce-
stim komplikacijama koji narusavaju Zivot bolesnika u
svim aspektima. Da li ova dva primera predstavljaju
ekstremne slike iste bolesti, samo na suprotnim
stranama kontinuuma, ili se moZda radi o bolesnicima
obolelim od razli¢itih bolesti?

Epidemiologija

U toku poslednjih trideset godina prevalenca AD
u industrijski razvijenim zemljama porasla je dva do tri
puta, tako da se AD danas smatra zdravstvenim
problemom od S$ireg druStvenog znacaja (3). U
zapadnom svetu od AD obolelo je izmedu 10 i 20%
dece a od 1 do 3% odrasle populacije, dok je prevalenca
znatno niza u poljoprivrednim, manje razvijenim
zemljama (npr. Kina, isto¢na Evropa i ruralna Afrika).
Takode prevalenca varira gledano regionalno ili po
etnickim grupama, $to samo ukazuje da mnogi faktori
determini$u ekspresiju AD.

Neki faktori rizika udruZeni su sa povecanom
prevalencom AD (4), kao npr.:
. mala porodica — mali broj ¢lanova porodice,
. visi standard i obrazovanje,
. migracija iz ruralne u urbanu sredinu,
. povecana starost majke,
. povecana tezina na rodenju,
. povecana upotreba antibiotika (western life
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style),

7. porodicna istorija bolesti i konkomitantna ato-
pska bolest,

8. ekspozicija kravljem mleku u prvim mesecima
Zivota...

Triger faktori iz okoline, kao $to su alergeni,
infekcije, stres i iritansi imaju, takode, veoma vaznu
ulogu, jer oni uti¢u na povecanje rizika od razvoja AD i
mogu izazvati razbuktavanje lezija kod prijemcivih
osoba. Aeroalergeni kao Zivotinjska perut, dlake, po-
len, plesni i grinje (kucne praSine) predstavljaju najpo-
znatije i verovatno najvaznije atopske trigere. Takode,
postoje dokazi da alergije na hranu (mleko, Zumance
jajeta, kikiriki, riba...) igraju ulogu trigera za AD kod
neke dece. Dalje, koZa bolesnika sa AD sklona je
kolonizaciji mikroorganizmima, narocito stafilokokus
aureusom, bakterijom koja moZe znacajno uticati na
tok bolesti, direktno izazivanjem inflamacije preko
bakterijskih toksina, poznatih kao superantigeni (3),
kao i kroz ponavljane superinfekcije. Iritansi mogu biti
joS vazniji od alergena kao trigeri inflamacije kod AD.
Narocito su vazni: niska vlaznost vazduha, ekscesivna
upotreba sapuna koji dodatno isusSuju koZu, vunena
odeca, tvrda voda itd. jer indirektno povecavaju
vulnerabilnost koZe, a direktno izazivaju iritativni
dermatitis.
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AD se moze javiti kod bolesnika svih uzrasta, ali
je ipak naj¢esci kod dece. Tipi¢no, AD se javlja u toku
prve godine Zivota, sa oko 70% slucajeva ispoljavanja
pre pete godine Zivota. Priblizno 40 do 60% dece sa
simptomima AD izleci se u ranoj adolescenciji, dok se
kod 25 do 40% slucajeva javljaju relapsi i u
adolescenciji, a kod oko 30 do 55% razvija se ekcem na
Sakama. Neki od prediktora perzistentne bolesti su:
rana pojava bolesti, Siroko rasprostranjene promene,
konkomitantna astma ili polenska kijavica itd.

Genetika

Postoje jaki dokazi da su genetski faktori veoma
vazni za predispoziciju za AD o ¢emu govore mnoge
blizanacke, porodi¢ne i udruzene studije, ali do sada
nije ustanovljen jasan model nasledivanja. Prihvaceno
je da je AD kompleksna, multifaktorijelna bolest koja
je rezultat interakcije izmedu nepoznatog broja gena i
faktora okoline, ali njihov relativan odnos nije precizno
odreden. Maternalna atopija daje veci rizik za razvoj
AD nego paternalna; razlozi za to su jo$ uvek nejasni.
Mada jos uvek nije precizno odredeno kako se bolest
nasleduje, jasno je da je u pitanju poligenski oblik
nasledivanja, gde je ukljuCeno viSe gena na razliitim
lokusima. Velika Oksfordska studija iz 1988.g.(5) uka-
zala je na signifikantnu vezu izmedu atopije i hro-
mozoma (ch) 11q13. Subsekventno su identifikovana
dva potencijalno kandidatna gena u regionu 11q13:1.
gen za CD20, molekul ukljucen u B celijsku diferenci-
jaciju, 2. Fcg,RI-p - B podjedinica visoko afinitetnog
IgE receptora.

Takode se pominje MCC gen (mast cell chymase
gene) na chl4qll, koji predstavlja prvi gen sa do-
kazanom asocijacijom sa AD, aline i sa IgE, astmom ili
rinitisom. Interesantan je i SPINK 5 gen (LEKTI) koji
je odgovoran za genski defekt u Netherton-ovom sin-
dromu. Do sada nije pokazana zdruzenost ovog obo-
ljenja i gena glavnog kompleksa tkivne histokom-
patibilnosti (HLA) (10).

Imunopatogeneza AD

lako patogeneza AD nije u potpunosti
razjasnjena zasigurno se zna da T helper limfociti
(ThL) imaju centralnu ulogu u patogenezi AD. Kod
bolesnika sa AD zapazen je povecan broj cirkuliSucih
ThL, a prosean nivo T Celijske aktivacije je
abnormalno visok, $to vodi pojacanoj produkeciji infla-
matornih citokina koji su odgovorni za razvoj imunih i
inflamatornih odgovora videnih kod AD. Karakteri-
sti¢no je da kod bolesnika sa AD postoji neuravno-
teZenost aktivnosti specificnih klonova ThL, sa
predominacijom Th 2 tipa Celijskog odgovora na aler-
gene, za razliku od normalnih individua gde dominira
Thl tip celijskog odgovora. Patoloska aktivacija Th 2
Celija vodi pojacanoj produkciji IL4, IL5 1 IL13, §to ima
za posledicu nakupljanje drugih tipova imunih celija u
leziju i razvoj akutnih lezija kod AD. Za razliku od
akutnih, u hroni¢nim lezijama AD dominira Th 1
Celijska aktivnost (7).
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Slika 1 opisuje bifazi¢an oblik ekspresije cito-
kina u toku progresije AD. Naime, nakon ekspozicije
alergenima oni penetriraju kroz vec ostecenu kozu, gde
dolaze u kontakt sa antigen prezentujucim celijama
(APC), koje na svojoj povrsini imaju vezane IgE. APC
se kod atopicara nalaze u povecanom broju u epidermu
i dermu i imaju hiperstimulatorni antigen prezentujuci
kapacitet (8). One prezentuju minimalne koncentracije
obradenog antigena Th 2 limfocitima, $to konsekutivno
dovodi do njihove aktivacije i pojacane produkcije L4,
IL5 i IL13. Interleukini 4 i 13 su jedini citokini koji
indukuju transkripciju € exona, time potpomazuci sin-
tezu IgE. Ovi citokini takode indukuju ekspresiju vas-
kularnog adhezionog molekula (VCAM-1). ILS5 igra
kljuénu ulogu u razvoju, aktivaciji i preZivljavanju
eozinofila; dakle, citokini sekretovani od Th2 imaju
tendenciju da podrZe humoralni imunitet, posebno preko
IgE i eozinofiliju. Dodatno, specifi¢ni alergeni se vezuju
sa alergen specifi¢nim IgE na mastocitima u koZi, $to
dovodi do njihove degranulacije i oslobadanja histamina
i drugih medijatora inflamacije, $to sve ukupno dovodi
do razvoja akutnih lezija (eritem, papule, vlaZenje).
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Progresija bolesti rezultira razvojem hroni¢nih
lezija kroz brojne procese. Eozinofili, makrofagi
dendriti¢ne celije i druge celije koje su privucene
inicijalnim Th2 celijskim odgovorom u akutnu leziju
sada i same pocinju da produkuju citokine, kao Sto je
IL12, koji inhibiraju dalji Th2 odgovor, a samim tim
favorizuju prelaz na Thl tip Celijskog odgovora. Ta-
kode, Cesanje i oslobadanje mikrobnih toksina, kao $to
je stafilokokni endotoksin, vodi daljoj produkciji cito-
kina i drugih inflamatornih medijatora koji favorizuju
Thl tip imunog odgovora, koji sada dominira u hro-
ni¢nim lezijama. Svi ovi procesi dovode do razvoja
lihenifikacije, epidermalne hiperplazije i dermalne
fibroze, §to su karakteristike hroni¢nih koZznih lezija
kod AD.

Klinicka slika AD

AD se ispoljava Sirokim spektrom klini¢kih
manifestacija, od minornih formi, kao Sto je pityriasis
alba (suve, depigmentovane plaze), ili izolovanog
ekcema na Sakama, pa sve do major formi sa
eritrodermijom, gde je veci deo koZe tela zahvacen jako
eritemnim, inficiranim i ekskorovanim lezijama.

Kardinalni znaci bolesti — svrab, ras 1 xerosis su
samo najbitniji deo Sirokog spektra klinickih
manifestacija, koje variraju od bolesnika, do bolesnika,
zavisno od teZzine bolesti. Akutne lezije obi¢no se
manifestuju u vidu jako pruriginoznih, eritemnih plaza,
dok se hroni¢ne lezije karakteriSu lihenifikacijom i
zadebljanjem koZe. Sekundarne virusne, bakterijske i
gljivicne infekcije su Ceste i ponekad vrlo ozbiljne
komplikacije AD.

Klini¢ka slika i topografija promena variraju u
zavisnosti od uzrasta bolesnika.

Kod odojc¢adi, tipicno se javljaju pruriginozne,
eritemne plaZze na konveksnim stranama obraza,
kapilicijumu, a Cesto i na ekstenzornim stranama
ekstremiteta. Kod starije dece i odraslih AD najéesce
zahvata fleksorne strane ekstremiteta, posebno ku-
bitalne i poplitealne jame. Tipi¢no, bolest ima hronican
tok sa remisijama i egzacerbacijama.

Konsensus kriterijumi koje su postavili Hanifin i
Rajka 1980.god. i dalje predstavljaju kamen temeljac
glavnih klini¢kih kriterijuma za AD (Tabela 1). Da bi se
postavila klinicka dijagnoza AD potrebno je da
najmanje tri major i tri minor Kkriterijuma budu
pozitivni. Ovi kriterijumi su medutim neprikladni za
epidemioloske studije jer su glomazni i kompleksni.
Zbog toga su nastale brojne obrade ovih kriterijuma u
pokusaju da se dobije validnije orude za procenu ove
bolesti. Britanska radna grupa od 16 lekara (UK
working party 1994.god.) razvila je tzv. UK kriterijume
koji su mnogo prostiji i laksi za upotrebu (Tabela 2).

Dijagnoza AD

Dijagnoza AD uglavnom se postavlja na osnovu
gore navedenih klini¢kih kriterijuma. Ne postoje
laboratorijski testovi kojima se moze definitivho
postaviti dijagnoza AD. Kod mnogih bolesnika sa AD
dokazana je imunoloska disfunkcija u smislu poviSenih
ukupnih i nekih specifi¢nih IgE u serumu, eozinofilije u
perifernoj krvi, pozitivnih RAST testova ili patch
testova, ali to nije slu¢aj kod svih bolesnika. Na osnovu
toga moguce je izdvojiti najmanje dve grupe bolesnika
sa AD (1):

1) extrinsic AD (70-90% slucajeva) gde je AD
udruZen sa senzibilizacijom na alergene iz okoline i
povisenom koncentracijom IgE u serumu;

2) intrinsic AD (preostalih 10-30% slucCajeva)
gde nije moguce utvrditi vezu sa klasi¢nom atopskom
dijatezom. To je podgrupa bolesnika sa AD koji imaju
normalnu koncentraciju IgE u serumu i negativne patch
testove. Za takve slucajeve Bos (9) predlaze uvodenje
termina atopiformni dermatitis, s obzirom da oni imaju
dermatitis sa mnogim karakteristikama pravog AD, ali
nisu atopicari. Ovaj termin, medutim jo$ nije zaZiveoio
tome se vode brojne polemike (10,11).

Nedavno radena studija u Italiji (12) ukazuje da
se bolesnici sa klini¢ki manifestnim AD mogu podeliti
¢ak u Cetiri grupe prema imunopatogenetskom meha-
nizmu: prva grupa obuhvata bolesnike sa IgE
posredovanim mehanizmom (koji su imali pozitivne
prick testove i poviSene koncentracije serumskih IgE, a
negativne patch testove), druga grupa bolesnika sa
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Tabela 1. Dijagnosticki kriterijumi po Hanifinu i Rajki

o — o 3B

pruritus

tipicna morfologija
i distribucija

fleksuralna lokalizacija

facijalna i ekstenzorna lokalizacija

hroni¢ni recidivirajuci tok

li¢na i porodicna istorija o atopskoj bolesti

xerosis (suva koza)

ichthyosis vulgaris

hiperlinearnost dlanova

pozitivni prick test (rkc. i tipa hipersenzitiv)

povisen nivo IgE u serumu

rana pojava bolesti

tendencija prema koznim infekcijama (posebno stafilokokus
aureusom 1 herpes simplex virusom)

nespecifi¢ni dermatitis Saka i stopala

ekcem na bradavicama (nipple eczema)

cheilitis

rekurentni konjunktivitis

Dennie - Morgan-ov znak (infraorbitalna brazda)

keratoconus

anteriorlna subkapsularna katarakta

tamna prebojenost o¢nih kapaka

bledilo / crvenilo lica

pityriasis alba

nabori na prednjoj strani vrata

svrab prilikom znojenja

intolerancija na iritanse

alergije na hranu (npr. urtikarijske reakcije)

uticaj faktora okoline / emocionalnih faktora na tok bolesti

keratosis pilaris

beli dermografizam

Hertog-ov znak

ekcem na o¢nim kapcima

Tabela 2. UK dijagnosticki kriterijumi

stanje koZe praceno svrabom u poslednjih 12 meseci

pojava bolesti pre 2. godine Zivota

anamnesticki podatak o fleksuralnom dermatitisu

vidljiv fleksuralni dermatitis

suva koza

[0 IRV T B SN VS I S

druga atopska bolest u li¢noj anamnezi
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DERMATITIS ATOPICA

| Suva kofa l Jaka kolonizacija

Staphylococcus aureuson
\Cotmme ¥ '
]\-I Oslobadanje egzotoksina l

Imunoloiki odgovor

Slika 2. Dvostruki circulus viciosus u reakcijama koze kod
atopijskog dermatitisa

Celijski posredovanim mehanizmom (koji su imali po-
zitivne patch testove, a nisu imali poviSene konce-
ntracije IgE u serumu, niti pozitivne prick testove);
treca grupa bolesnika je imala oba mehanizma (dakle
pozitivne i prick i patch testove i poviSene IgE) i etvrta
grupa bolesnika gde nije bilo moguce dokazati ni jedan
ni drugi mehanizam (normalne koncentracije IgE u
serumu, negativni testovi).

Terapija AD

Kurentna terapija u najvecoj meri je
simptomatska i usmerena protiv tri osnovna elementa
bolesti: suvoce koze, svraba i superinfekcije (8), koji
¢ine dvostruki circulus vitiosus.

Lokalna terapija:

¢ kupanje u ne mnogo toploj vodi uz upotrebu
blagih, antiseptickih kupki,

« svakodnevna aplikacija emolijentnih kremova,
pozeljno sa dodatkom ulja nocurka ili boraca koji
sadrze esencijalne masne kiseline, za negu suve koze,

e topikalni kortikosteroidi su u Sirokoj primeni
zbog svog antiinflamatornog efekta i pozitivnog uticaja
na smanjenje kolonizacije koZe stafilokokom. Njihova
upotreba mora biti strogo kontrolisana zbog poznatih
nezeljenih efekata koji su naro€ito pojacani kod dece iu
odredenim regijama tela (pregibi). Treba voditi racuna
o potentnosti upotrebljenog topikalnog steroida, ose-
tljivosti tretirane regije, frekvenciji i duZini primene.
Preporuka je da se odmah nakon postizanja poboljSanja
prede na intermitentni rezim primene.

e sada se smatra da uloga infekcije ima vecu
vaznost u patogenezi bolesti, pa treba cesce koristiti
antibiotike (fucidin, mupirocin).

Opsta terapija:

« U slucaju superinfekcije antibiotici (eritromicin,
azitromicin, cefalosporini) ili virucidi (aciklovir).

¢ Antihistaminici, prvenstveno u cilju redukcije
svraba mogu se primeniti sedativni ili nesedativni anti-
histaminici.

« Sistemski kortikosteroidi mogu se davati samo
kod teskih oblika AD, kratkotrajno, sa brzim smanje-

njem doze. DuZa primena smatra se neosnovanom i
Stetnom.

¢ Kod bolesnika gde standardna terapija nije efi-
kasna mogu se primeniti sistemski imunomodulatori
(ciklosporin, interferon), sistemski IVIG, zatim foto-
terapija u vidu razli¢itih modaliteta ( UVA, UVB,
PUVA).

Nove opcije u terapiji
AD-inhibitori kalcineurina

Tacrolimus i derivat ascomycina pimecrolimus
su topikalni imunomodulatori nesteroidnog karaktera
koji predstavljaju novu paradigmu u leCenju teskih i
umerenih slucajeva AD, kao efikasna, dobro podno-
Sljiva alternativa konvencionalnoj terapiji.

Tacrolimus je originalno izolovan u Japanu iz
gljivicama sli¢ne (fungus-like) bakterije Streptomyces
tskubaensis, koja je otkrivena u uzorku zemlje sa pla-
nine Tsukuba. Po hemijskom sastavu to je makrolidni
lakton sa jedinstvenim imunomodulatornim svojstvi-
ma. Takrolimus je potentni inhibitor T-Celijske akti-
vacije (13).

Mehanizam dejstva takrolimusa zasniva se na
sledecim Cinjenicama: U toku imunog odgovora
karakteristi¢cnog za AD, aktivacija T celija se odvija u
dva koraka. Najpre antigen-prezentujuce dendriti¢ne
Celije prezentiraju obradeni antigen T Celijama putem
interakcije sa T-Celijskim receptorima, a zatim se taj
signal prenosi do T-Celijskog nukleusa, Sto vodi
aktivaciji nekoliko gena, ukljucujuci i gen koji nosi
Sifru za sintezu interleukina 2 (IL-2) (14). Drugi korak
je vezivanje tako sekretovanog IL-2 za odgovarajuci
receptor na T celijama, $to dovodi do stimulacije
T-Celijske proliferacije i aktivacije. Tacrolimus blokira
ovaj proces tako $to onemogucava prenosenje signala u
T-Celijski nukleus. Naime, tacrolimus vezuje se za cito-
plazmatski protein FKBP-12, poznat i kao macro-
philin-12 i sa njim gradi kompleks koji blokira
aktivnost fosfataze zvane calcineurin. Blokada calci-
neurina onemogucava aktivaciju faktora transkripcije
NFAT (nuclear factor of activated T cells). NFAT se
sastoji iz dve subjedinice: jedna je fosfoprotein,
prisutan u citoplazmi inaktivnih T celija (NFATc), a
druga je u nukleusu (NFATn). Takrolimus onemo-
gucava defosforilaciju NFATc i njegovu translokaciju
u nukleus. Posledica je nemogucnost transkripcije i
sinteze brojnih citokina, pre svega IL-2, pa T Celije
ostaju neaktivirane, uprkos aktivacionim signalima iz
dendriti¢nih celija. Tacrolimus takode inhibira produ-
kciju IL-3, IL-4, IL-5, GM-CSF i Interferona gama,
koji svi igraju odredene uloge u patogenezi AD.

Ascomycin je, takode, po hemijskoj strukturi
makrolaktam, originalno izolovan iz gljivice Stre-
ptomyces hygroscopicus var. ascomyceticus. Pripada
grupi imunosupresivnih, imunomodulatornih i anti-
inflamatornih agenasa. Do sada je sintetizovano viSe od
400 derivata ascomycina, koji su testirani u
predklinickim studijama; medu njima je izabran SDZ
ASM-981 ili pimecrolimus, zbog najboljeg sigurno-
snog profila i efikasnosti (15).
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Mehanizam dejstva pimekrolimusa je veoma
sli¢an onome kod tacrolimusa: naime, pokazuje visok
afinitet za macrophilin-12 sa kojim gradi kompleks koji
dalje blokira aktivnost fosforilaze calcineurina. Do-
datno, pimecrolimus smanjuje produkciju proin-
flamatornih citokina od strane mastocita (kao npr.
TNF-"), kao i IgE-indukovanih proinflamatornih me-
dijatora (npr. histamina) (16).

Tacrolimus i pimekrolimus se ne metabolisu u
koZi, a njihova apsorpcija kroz oStecenu kozu je mi-
nimalna, bez obzira na uzrast bolesnika, veli¢inu
podrucja aplikacije i duZinu terapije. Koncentracije
ovih lekova u plazmi su, ukoliko mogu da se detektuju,
veoma niske, tranzijentne i nikada nisu udruZene sa
sistemskim neZeljenim efektima. Iz sistemske cirku-
lacije tacrolimus i pimecrolimus se metaboliSu u jetri,
preko sistema citohroma , te ih iz tih razloga ne treba
primenjivati kod bolesnika sa jako proSirenim AD ili
eritrodermijom, kao i istovremeno sa inhibitorima
citohrom-oksidaza, kao §to su eritromycin, itraconazol,
ketoconazol i diltiazem.

Najcesci nezeljeni efekti tacrolimusa i pimekro-
limusa su pecenje, Zarenje, pruritus i eritem na mestu
aplikacije, dakle lokalna iritacija na mestu primene,
koja ima tendenciju postepenog slabljenja i gubi se

nakon sedam dana od pocetka terapije. Rede se javlja
foliculitis, acne, hiperestezija, herpes simplex infekcija
itd. Ne izazivaju atrofiju koZe, te su pogodni za primenu
na licu, vratu, pregibima i o¢nim kapcima, a takode ne
postoji  opasnost od supresije hipotalamo-hipo-
fizo-adrenalne osovine kao kod steroida. Izvesna
zabrinutost postoji u vezi sa lokalnom imunosupre-
sijom koze, §to teoretski povecava rizik za razvoj stanja
koja se CeSce opisuju kod bolesnika sa T-Celijskom
supresijom, kao $to su kozni tumori i virusne infekcije.
U do sada sprovedenim klinickim ispitivanjima
incidenca tih oboljenja bila je slicna kao kod placeba,
ali su svakako potrebne dugorocne studije da bi se u
potpunosti iskljucila ova veza.

Tacrolimus se proizvodi pod zastic¢enim imenom
Protopic, (Fujisawa) u dve koncentracije od 0,1% ung.
za aplikaciju kod odraslih i 0,03% ung. za aplikaciju
kod odraslih i dece preko dve godine starosti (17).
Pimecrolimus se proizvodi pod zasticenim imenom
Elidel (Novartis) kao 0,1 % krem, pogodan za apli-
kaciju kod dece i odraslih. Aplikuju se dva puta dnevno,
u tankom sloju, a duzZina terapije se odreduje
individualno. Pogodni su za kratkotrajnu, intermitentnu
kao i dugorocnu terapiju. Trenutno nisu dostupni na
nasem trZiStu.
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ATOPIC DERMATITIS AS A CLINICAL CHALLENGE

Marija Dakovic

Atopic dermatitis (AD) is a chronic, inflammatory skin disease which is characterised by
rash, pruritus and xerosis.The disease is most prevalent in infants and small children with about
70% of cases presenting before the age of 5 .The prevalence of AD has increased two to three
times during the past thirty years in industrially developed countries and, today, AD is consid-
ered to be a major public health concern.

AD is a complex, multifactorial disease resulting from interactions between genetic and
environmental factors. Although the pathogenesis of AD is not completely clear, it is known that
T-helper cells play the central role in it. Its characteristic is predomination of Th2-type response
to allergens instead of the Th1 response which is predominant in normal individuals.

Disease runs a chronic course, with remissions and exacerbations, while clinical presen-
tation varies among patients depending on age and disease severity.

There is no cure for AD, and an adequate disease control generally involves a combina-
tion of preventive measures and an individualised therapeutic approach. The conventional man-
agement includes the use of emollients to maintain the proper skin hydratation. Topical
corticosteroids are currently the mainstay of treatment to control disease flares. However the use
of these agents is limited to intermittent and short-term treatment due to potentially adverse ef-
fects, such as skin atrophy. Tacrolimus and pimecrolimus are steroid-free topical
immunomodulators, providing safe and effective treatment for moderate to severe AD. Acta
Medica Medianae 2005,44(2): 79-85.
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