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SAZETAK

Cilj istraZivanja

Cilj ovog rada je istraziti ulogu imunomodulatora u lije¢enju atopijskog dermatitisa, odnosno saznanja
o njihovoj ucinkovitosti, prednostima i nedostacima u odnosu na druge lijekove koji se koriste u
terapiji. Takoder, cilj rada je na temelju prikupljenih podataka opisati dosadasnja saznanja o
potencijalnim problemima u lijeenju, kao i buduée izazove u razvoju joS uspjesnijih

imunomodulatora.

Materijali i metode

U izradi specijalistickog rada koristeni su radovi objavljeni u znanstvenim ¢asopisima, baze podataka
te struéne knjige iz podruc¢ja dermatologije s naglaskom na ulogu imunomodulatora u lijecenju
atopijskog dermatitisa. Za pretrazivanje literature koriStene su on-line baze podataka (PubMed,

ScienceDirect, baza lijekova Agencije za lijekove i medicinske proizvode).

Rezultati

Atopijski dermatitis jedna je od najcescih upalnih bolesti u djece sa sve ve¢om pojavnosti u odrasloj
dobi. Rezultat je interakcije izmedu genetske predispozicije, okolisa, ostec¢ene funkcije koZne barijere
i imunosnog odgovora. Terapijski ciljevi ukljucuju odrzavanje integriteta epidermalne barijere i
smanjenje upale kako bi se postigla kontrola egzacerbacija bolesti i prevencija pojave istih te
povecanje kvalitete Zivota bolesnika uz minimalizaciju potencijalnih nuspojava lijecenja. Najcesce
koristeni lijekovi u terapiji su lokalni kortikosteroidi. Zbog njihovih nuspojava u terapiju su uvedeni
lokalni inhibitori kalcineurina, a njihova uporaba bila je povezivana s potencijalnim rizikom od razvoja
maligniteta, Sto velika multicentricna klinicka ispitivanja nisu potvrdila. lako su lokalni lijekovi
primarni u terapiji atopijskog dermatitisa, mogucnosti lijeCenja su ograniene za teze oblike bolesti za

koje se koriste sistemski imunosupresivi koji su usmjereni na nespecificnu supresiju imunosne



funkcije te ovaj pristup nekad nije opcija lije€enja zbog moguceg povecéanog rizika od razvoja ozbiljnih
nuspojava. Imunomodulatorna terapija za atopijski dermatitis trenutno je usmjerena prema
normalizaciji imunosne disfunkcije bez sistemske supresije imunosnog sustava razvojem lijekova koji
specifi¢tno djeluju na komponente imunosnog odgovora u pozadini atopijskog dermatitisa poput

nedavno odobrenog bioloskog lijeka dupilumaba i lokalnog krisaborola.

Zakljucak

Atopijski dermatitis je Cesta kroni¢no-recidivirajuéa bolest koja se ne moze izlijeciti, ali pravilno
osmisljenim terapijskim pristupom moZe se znatno utjecati na kvalitetu Zivota bolesnika. LijeCenje je
izazov zbog individualne varijabilnosti simptoma i mora biti prilagodeno svakom pojedinom
bolesniku. U lijeenju se koriste klasi¢ni lokalni i sistemski imunomodulatori te novije generacije
imunomodulatora poput lokalnih inhibitora kalcineurina i bioloskih lijekova. Boljim uvidom u
imunosnu ulogu u patogenezi atopijskog dermatitisa razvijaju se novi lijekovi, i bioloski i male
molekule, koji ciljano djeluju na specificne komponente imunosnog sustava u pozadini ove bolesti i
time otvaraju mogucénost za personalizirano lijeCenje u buducnosti. Ljekarnici su najpristupacniji

zdravstveni radnici za adekvatnu edukaciju bolesnika, koja je klju¢na u postizanju bolje adherencije.



SUMMARY

Objectives

The aim of this thesis is to investigate the role of immunomodulators in the treatment of atopic
dermatitis, that is, to learn about their efficacy, advantages and disadvantages over other drugs used
in therapy. Also, the aim of the paper is to describe the current knowledge about potential problems
in treatment, as well as future challenges in the development of even more effective

immunomodulators, based on the data collected.

Materials and methods

Papers published in scientific journals, databases and books in the field of dermatology were used in
the preparation of this thesis, with emphasis on the role of the immunomodulators in the treatment
of atopic dermatitis. Online databases were used to search the literature (PubMed, ScienceDirect,

Agency for Medicinal Products and Medical Devices of Croatia database).

Results

Atopic dermatitis is one of the most common inflammatory diseases in children with increasing
incidence in adulthood. It results from the interaction between genetic predisposition, environment,
impaired skin barrier function and immune response. Therapeutic goals include maintaining the
integrity of the epidermal barrier and reducing inflammation due to immune dysregulation to
achieve control of disease exacerbations and prevent their occurrence and increase patients' quality
of life while minimizing potential side effects of treatment. The most commonly used drugs in
therapy are topical corticosteroids. Due to their side effects, topical calcineurin inhibitors were
introduced into therapy and their use was associated with a potential risk of developing malignancy,

which has not been confirmed by large multicenter studies. Although topical drugs are the mainstay

\"



of treatment of atopic dermatitis, the options are limited for more severe forms of disease which
require systemic immunosuppressants that target nonspecific suppression of immune function, and
this approach may not be a treatment option because of the potential increased risk of serious side
effects. Immunomodulatory therapy for atopic dermatitis is currently aimed at normalizing immune
dysfunction without systemic immune suppression by developing drugs that specifically target
components of immune dysregulation such as the recently approved biological drug dupilumab and

topical crisaborol.

Conclusion

Atopic dermatitis is a common chronic, recurrent disease that cannot be cured, but with a properly
designed therapeutic approach, we can significantly affect patients' quality of life. Treatment is a
challenge because of the individual variability of symptoms and must be tailored to each individual
patient. Classic topical and systemic immunomodulators and newer generations of
immunomodulators such as topical calcineurin inhibitors and biological drugs are used in the
treatment of atopic dermatitis. With more insight into the immune role in the pathogenesis of atopic
dermatitis new drugs are being developed, both biological drugs and small molecules, that target
specific components of the immune system and thus open up the possibility for precision medicine in
the future. Pharmacists are the most accessible healthcare professionals for adequate patient

education, which is key to achieving better adherence.
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1. UVOD | PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA
1.1. ATOPLJSKI DERMATITIS

Atopijski dermatitis je kompleksna kroni¢no-recidiviraju¢a upalna dermatoza. Rezultat je interakcije
izmedu genetske predispozicije, okolisnih ¢imbenika, oSte¢ene funkcije kozne barijere i imunosnog
odgovora (Kapur i sur., 2018). Karakteriziraju ga akutne egzacerbacije ekcematoidnih promjena na
suhoj kozi praéenih svrbezom. Javlja se ceSce u djece nego u odraslih te predstavlja jednu od
najcescih upalnih bolesti koZe u djece i znacajno utjece na kvalitetu Zivota bolesnika (Nutten, 2015).
Naziv bolesti potjece iz 1933. godine kad je ime bolesti predloZzeno umjesto do tada koriStenog naziva
neurodermitis kako bi se opisala dermatoza koju karakterizira poveéana osjetljivost na inhalacijske i

nutritivne alergene (Nahm, 2015).

1.1.1. Epidemiologija

Atopijski dermatitis jedna je od najéeséih bolesti koZe u djecjoj dobi i iako procjene variraju, osobito
ovisno o zemljopisnom podrucju, procjenjuje se da prevalencija u djece iznosi do 20 %, a ucestalost u
odraslih od 2 do 8 % u vedini zemalja svijeta (Wollenberg i sur., 2018a). Veliko medunarodno
multicentricno ISAAC (engl. International Study of Asthma and Allergies in Childhood) istrazivanje
pokazuje stalni trend porasta prevalencije zadnjih desetljeca, pri cemu se u razvijenim zemljama i
utrostrucila. Dostupni podaci trece faze ISAAC istrazivanja pokazuju da je atopijski dermatitis dosegao
plato u zemljama s najviSom prevalencijom poput Ujedinjenog Kraljevstva i Novog Zelanda, dok se
porast prevalencije nastavlja pogotovo u male djece (6-7 godina u usporedbi s 13-14 godina) i u

zemljama u razvoju (Nutten, 2015).

Unatrag desetak godina u Hrvatskoj je provedeno 5 epidemioloskih istraZivanja astme, alergijskog
rinitisa i atopijskog dermatitisa temeljenih na standardiziranom ISAAC protokolu, €iji podaci pokazuju
da se Hrvatska ubraja u zemlje s umjerenom prevalencijom atopijskih bolesti (Munivrana-Skvorc,

2014).



Pocetak bolesti najées¢e nastupa izmedu 3. i 6. mjeseca starosti, te otprilike 60 % bolesnika razvije
simptome u prvih godinu dana Zivota, a 90 % do 5. godine Zivota. lako se kod vecine bolesnika bolest
povlaci do odrasle dobi ipak kod 10 do 30 % bolesnika simptomi perzistiraju i tada, dok manji
postotak bolesnika razvije prve simptome tek u odrasloj dobi (Eichenfield i sur., 2014a). Atopijski
dermatitis je obi¢no prva u nizu atopijskih bolesti, od alergija na hranu do bronhalne astme ili
alergijskog rinitisa (tzv. ,atopijski mars“). Otprilike jedna treéina bolesnika s atopijskim dermatitisom
razvije bronhalnu astmu u kasnijoj dobi, a dvije trecine bolesnika razvije alergijski rinitis (Celakovska i

Bukag, 2016).

1.1.2. Etiologija i patogeneza

Patofizioloski mehanizmi u podlozi atopijskog dermatitisa sloZeni su i nisu do kraja razjasnjeni. Bolest
nastaje kao rezultat poremecaja epidermalne barijere, abnormalnog imunosnog odgovora koZe, uz
genetsku predispoziciju i utjecaj razli¢itih okolisnih ¢imbenika (nutritivni i inhalacijski alergeni te
iritansi), a prema novijim istraZivanjima i autoimunost potencijalno pridonosi razvoju bolesti
(Rerknimitr i sur. 2017). Svaki je taj segment predmet brojnih istraZivanja a sve u cilju otkrivanja

uspjesne terapije.

PredloZene su dvije glavne teorije za objasnjenje patogeneze atopijskog dermatitisa, jedna vezana uz
epidermalnu barijeru i druga vezana uz imunosni sustav. Imunosna hipoteza fokusira se na
neravnotezu T-pomocnih stanica zbog cega se dogada povecanje imunoglobulina E (IgE) i aktivacija
interleukina. Hipoteza koZne barijere povezuje se s mutacijom gena za filagrin (FLG). Filagrin je
protein vaZan u odrZavanju integriteta epidermisa. Disfunkcija koZne barijere zbog nedostatka
filagrina omogucava laksi prodor alergena u koZu, a rezultat je alergijska senzibilizacija (Page i sur.,

2016).

Epidemioloska istrazivanja jasno upucéuju na genetski utjecaj u nastanku atopijskog dermatitisa, kao i

drugih atopijskih bolesti. Vjerojatnost je 60-80 % da ¢e djeca Cija oba roditelja imaju dijagnosticiran



atopijski dermatitis takoder oboljeti, dok je vjerojatnost oboljenja djeteta 30-40 % u sluc¢aju ako samo
jedan roditelj ima dijagnozu atopijskog dermatitisa. Do sada je dokazano da je bolest povezana s
nekoliko kromosoma (Pelc i sur., 2018). Takoder je identificirano visSe gena koji su povezani ili s
funkcijom epidermisa ili s imunosnim sustavom. Nedavno je nedvojbeno dokazana znacajna
povezanost mutacije gena za filagrin s nastankom atopijskog dermatitisa. Tako, 10 % zapadnjacke

populacije i do 50 % oboljelih od atopijskog dermatitisa nose mutacije na FLG genu (Nutten, 2015).

Danas razlikujemo dva fenotipa bolesti. U bolesnika u kojih se utvrde povisene vrijednosti IgE
protutijela govorimo o alergijskom atopijskom dermatitisu (ekstrinzi¢ni oblik) za razliku od
nealergijskog atopijskog dermatitisa u kojem vrijednosti IgE protutijela nisu povisene (intrinzi¢ni
oblik). Intrinzicni oblik bolesti prisutan je kod otprilike 20 % bolesnika. Tako kod alergijskog fenotipa
mozemo dokazati preosjetljivost na razlicite inhalacijske i nutritivne alergene (dokazom specificnih
IgE protutijela) za razliku od nealergijskog u kojeg su ovi testovi negativni (Murat Susi¢, 2007). Poznati
su mnogi nutritivni i inhalacijski alergeni koji djeluju kao okidaci u ekspresiji atopijskog dermatitisa.
Do druge godine Zivota, ¢ak do dvije trec¢ine djece s umjerenim do teskim atopijskim dermatitisom
senzibilizirano je na nutritivne alergene. Doduse, samo maniji broj njih ima i IgE-posredovanu alergiju
na hranu. Prevalencija alergije na hranu je oko 30 % kod male djece i teZih oblika bolesti, dok je
mnogo niza kod blazZih oblika bolesti i u starije djece, i vrlo rijetko se javlja u odraslih bolesnika s
atopijskim dermatitisom (D'Auria i sur., 2016). Atopijski dermatitis prvotno je opisan kao alergijska
koZna bolest, ali danas se doprinos alergijske reakcije u nastanku bolesti preispituje i hipoteza je da je
alergija vise posljedica bolesti u pojedinaca s prate¢om osnovnhom atopijskom konstitucijom (Nutten,
2015). Naime, IgE-posredovane reakcije mogu takoder biti posljedica ekcema zbog oSteéene barijere,

a ne uzrok (D'Auria i sur., 2016).

1.1.3. Klinicka slika

Klinicka slika atopijskog dermatitisa vrlo je varijabilna, jako ovisi o stadiju bolesti (akutni ili kroni¢ni) i

dobi bolesnika, a bitno se razlikuje u dojencadi, starije djece te odraslih (Werfel i sur., 2014). U



dojenackoj dobi karakteristi¢ne su promjene na licu, najcesée na obrazima i ¢elu. Promjene se Sire na
vlasiste i ekstenzorne strane ekstremiteta, te dorzume S$aka i stopala. Pelenska regija naj¢esce je
postedena. Nakon 2. godine Zivota klinicka slika se mijenja te se razvijaju karakteristicne promjene
smjestene ponajprije na pregibima velikih zglobova. U kasnijem djetinjstvu i odrasloj dobi dominiraju
promjene u pregibnim regijama uz promjene na vjedama, Sakama i stopalima. Akutne lezije
karakterizira eritematozna koZza s papulama i ekskorijacije, dok je kronicni atopijski dermatitis
obiljezen podrucjima lihenifikacije. Bolest ima kroni¢no-recidivirajuci tijek te se smjenjuju razdoblja
regresije i egzacerbacije promjena na koZi uz svrbeZ pri cemu egzacerbacije variraju u jacini i trajanju.
U nekih je bolesnika prisutan sezonski karakter bolesti s egzacerbacijama najcesée u proljece i jesen
(Lyons i sur., 2015; Lipozencic i sur., 2011). Intenzivan svrbez je najzamorniji simptom bolesti, pogada
sve bolesnike i predstavlja znacajan terapijski izazov za lije¢nike. Cesto je i prvi simptom koji se uodi.
Svrbez potice grebanje koje pak promice daljnju upalu i poveéava rizik od infekcije. lako je najcesce

prisutan tijekom cijelog dana, intenzivniji je no¢u te remeti san (Silverbeg i sur., 2016).

Za S$to je moguce objektivniju procjenu teZine klinicke slike u istraZivacke svrhe najéeSée se koristi
SCORAD indeks (engl. Severity Scoring Atopic Dermatitis) koji ocjenjuje objektivne (prosSirenost i
intenzitet promjena) i subjektivne simptome (svrbeZ, nesanica) te svrstava bolest u jednu od tri

kategorije prema intenzitetu (blagi, umjereni ili teski atopijski dermatitis) (Munivrana-Skvorc, 2014).

1.1.4. Dijagnostika

Dijagnoza atopijskog dermatitisa najces¢e se postavlja na temelju detaljne osobne i obiteljske
anamneze i detaljnog klinickog pregleda (Werfel i sur., 2014). Hanifin i Rajka kriteriji, najpoznatiji
dijagnosticki kriteriji ustanovljeni 1980., zahtijevaju da 3 od 4 glavna kriterija i 3 od 24 sporedna
kriterija budu zadovoljena. lako su opsezni i cesto koristeni u klinickim ispitivanjima, tako veliki broj
kriterija rijetko se koristi u klinickoj praksi (Eichenfield i sur., 2014a). Americka dermatoloska
akademija revidirala je 2003. kriterije Hanifina i Rajke i definirala 4 skupine kriterija koji se mogu

primijeniti na sve dobne skupine. Prvi kriteriji koji moraju biti prisutni za postavljanje dijagnoze



atopijskog dermatitisa su svrbez i ekcem tipiéne morfologije i distribucije ovisno o dobi i kroni¢noj ili
recidivirajucoj pojavnosti. Drugu skupinu cine kriteriji prisutni u vecini sluéajeva koji potvrduju
dijagnozu, a to su rani pocetak promjena, sklonost atopiji i suhoca koze. Trecu skupinu kriterija ¢ine
stanja koja potpomazu dijagnozu, ali nisu strogo specfi¢na za atopijski dermatitis, a cetvrtu skupinu
¢ine kriteriji koji iskljucuju atopijski dermatitis (seboroi¢ni dermatitis, kontaktni dermatitis, psorijaza
itd.). Preporuka je da se dijagnoza postavlja na temelju gore navedenih seta kriterija iako u nekim
slucajevima serumski IgE, epikutani test i geneticko testiranje mogu biti od pomoci da se iskljuce

ostale koZne bolesti (Eichenfield i sur., 2014a).

Postavljanje dijagnoze svodi se na klini¢ku sliku jer trenutno ne postoji pouzdani biomarker koji moze
razluditi atopijski dermatitis od drugih entiteta. Laboratorijski parametar koji se naj¢esée povezuje s
atopijskim dermatitisom, povisen ukupni i/ili alergen specifi¢ni serumski IgE, nije prisutan u oko 20 %
bolesnika. Postoji podjela bolesti na ekstrinzicnu i intrinziénu grupu na temelju prisutnosti ili
odsutstva povisenog IgE, iako ostaje kontroverzno da li je to tako. Neki pojedinci ¢e kasnije razviti
povisen IgE i novija istraZivanja sugeriraju da je povisen IgE sekundarni fenomen. Otkrice novih
podskupina T-limfocita, kao i novih citokina i kemokina, stvorili su prostor za nove potencijalne
laboratorijske biomarkere. Medutim, do danas niti jedan nema pouzdanu osjetljivost niti specificnost
za atopijski dermatitis kako bi se opravdala opc¢a klinicka upotreba za dijagnostiku i pracenje bolesti

(Eichenfield i sur., 2014a).

1.2. LUECENJE ATOPIJSKOG DERMATITISA

Cjelovit, individualan pristup lije€enju atopijskog dermatitisa obuhvaca opée mjere odnosno
edukaciju bolesnika, odriavanje funkcije epidermalne barijere emolijensima uz izbjegavanje
specificnih i nespecificnih provociraju¢ih c¢imbenika, zatim farmakolosko lijecenje (lokalno i
sistemsko), fototerapiju, te ostale oblike lije¢enja (specificna imunoterapija i alternativna lijeenja)

(Wollenberg i sur., 2018a).



Smjernice za lijeCenje atopijskog dermatitisa objavile su razne organizacije diljem svijeta. NICE
smjernice usmjerene su na lije€enje djece do 12 godina. Revidirane su zadnje 2014. bez novih
promjena u preporukama. Americ¢ka dermatoloska akademija objavila je smjernice 2004., a aZurirane
su 2014. Novije smjernice Europske akademije za dermatologiju i venerologiju objavljene su 2012.

(Leung i Hon, 2015), a aZurirane 2018. (slika 1, 2) (Wollenberg i sur., 2018a i 2018b).

= ™y
;Egﬂigﬂo,f ili Hospitalizacija, sistemska imunosupresija: ciklosporin A, kratki ciklus oralnim
traini ek i glukokortikoidima, dupilumab, metotreksat®, azatioprin®, mikofenolat mofetil *,
rajni ekcem PUWVA; alitretinoin®
-\\.
g(?glgigl\‘l?ISASDdf i Proaktivna terapija s topikalnim takrolimusom ili glukokortikoidima* klase Il ili
e i IlI; terapija vlaZnim povojima, UV terapija (UVB 311 nm, srednja doza UVA1),
ponavljajuci ekcem . . . . i
psihosomatsko savjetovanje, klimatoterapija
-~
BLAGI AD: " Reaktivna terapija s topikalnim glukokortikoidima klase Il ili ovisno o lokalnim
SCOR"&‘[_) <25/ ili kofaktorima: topikalni inhibitori kalcineurina, antiseptici ukljuujudi srebro,
prolazni ekcem tekstili obloZeni srebrom
g ™y
OSNOVNA TERAPLIA
Edukacijski programi, emolijensi, uljne kupke, izbjegavanje klini¢ki relevantnih
alergena
S/
AD — atopijski dermatitis, SCORAD — engl. Severity Scoring Atopic Dermatitis, PUVA— akronim od psolaren + UVA
*koristenje lijeka izvan podrucja indikacija odobrenih od strane regulatornih tijela (engl. off label)
Slika 1. Smjernice za lijecenje atopijskog dermatitisa za odrasle
(prilagodeno prema Wollenberg i sur., 2018a)
TESKI AD: h
SCORAD >50 / ili Hospitalizacija, sistemska imunosupresija: ciklosporin A*, metotreksat*®,
trajni ekcem azatioprin®, mikofenolat mofetil®
-\\.
:‘SJ(IZ\:}JIE,ER\E':ISASD[;/ i Proaktivna terapija s topikalnim takrolimusom ili glukokortikoidima® klase Il ili
o i II; terapija vlaZnim povejima, UV terapija (UVB 311 nm), psihosomatsko
ponavljajuci ekcem . o THF -
savjetovanje, klimatoterapija
~
BLAGI AD: - Reaktivna terapija s topikalnim glukokortikoidima klase Il ili ovisno o lokalnim
SCORA[_) <25/ili kofaktorima: topikalni inhibitori kalcineurina, antiseptici ukljuéujudi srebro,
prolazni ekcem tekstili obloZeni srebrom
g ™y
OSNOVNA TERAPLIA
Edukacijski programi, emolijensi, uljne kupke, izbjegavanje klini¢ki relevantnih
alergena
S/

AD — atopijski dermatitis, SCORAD — engl. Severity Scoring Atopic Dermatitis
*koristenje lijeka izvan podrucja indikacija odobrenih od strane regulatornih tijela (engl. off label)

Slika 2. Smjernice za lijecenje atopijskog dermatitisa za djecu
(prilagodeno prema Wollenberg i sur., 2018a)
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Cilj lijecenja je poboljSanje kvalitete Zivota uz minimalizaciju potencijalnih nuspojava lijekova.
Optimalna kontrola svih simptoma ukljuujuéi svrbez najbolje se postize obnovom epidermalne
barijere i kontrolom upalne komponente bolesti (Lyons i sur., 2015). Lije¢enje atopijskog dermatitisa
treba biti prilagodeno svakom pojedinom bolesniku, uzimajuéi u obzir individualnu varijabilnost

bolesti (Ring i sur., 2012a).

1.2.1. Opce mjere

S obzirom da je atopijski dermatitis kroni¢na bolest u kojoj se izmjenjuju razdoblja poboljsanja i
pogorsanja, bolesnici i roditelji, u slu¢aju male djece, moraju biti dobro educirani o bolesti i lijecenju.
Vazno je da bolesnici znaju prepoznati ¢cimbenike pogorsanja ekcema (nauditi izbjegavati iritanse i
moguce alergene) te da redovito i na pravilan nacin njeguju kozu. Identifikacija individualnih
provokacijskih faktora klju¢na je u lijeCenju atopijskog dermatitisa, a izbjegavanjem istih postizu se
dulje faze remisije ili potpuno povlacenje simptoma. Bolesnici s umjerenim do teskim atopijskim
dermatitisom trebaju provoditi prehranu eliminiranjem onih namirnica koje su ispoljile rane ili kasne

klinicke reakcije nakon kontroliranog oralnog provokacijskog testa (Wollenberg i sur., 2018a).

Suha koZa karakteristiCan je simptom atopijskog dermatitisa. Danas postoje znanstveni dokazi o
geneticki posredovanim anomalijama koZne barijere koje olakSavaju prodor alergena u koZu sa
posljedicnom upalom. Najbolje definirana anomalija je manjak filagrina koji za posljedicu ima manjak
molekula koje vezu vodu u kozi. Osim toga, manjak intercelularnih lipida roznatog sloja epidermisa i
neadekvatan omjer sastavnica (kolesterol, masne kiseline i ceramidi) povecdava transepidermalni
gubitak vode (engl. transepidermal water loss, TEWL). Emolijensi su okosnica terapije odrzavanja i
trebaju se koristiti ¢esto u dovoljnim koli¢inama odnosno minimalno 250 g kreme/masti tjedno za
odraslu osobu (oko 100 g u male djece i do 500 g za odrasle). PoZeljno je koristiti uljne kupke i

zamjene za sapune (Wollenberg i sur., 2018a).



1.2.2. Lokalna farmakoloska terapija

Uspjesna lokalna farmakoloska terapija ovisi o tri temeljna principa: dovoljna jacina, dovoljna doza i
ispravno nanosenje lijeka. Lokalni lijek uvijek treba nanositi na hidriranu kozu. Koli¢ina nanesenog
protuupalnog lijeka treba pratiti finger tip unit (FTU) pravilo. FTU je koliCina istisnuta iz tube promjera
vrtha 5 mm izmjerena od distalnog pregiba do vrha kaZiprsta (otprilike 0,5 g) i predstavlja
odgovarajucu koli¢inu za nanoSenje na dva odrasla dlana tj. otprilike 2 % povrsine tijela odrasle osobe

(Wollenberg i sur., 2018a).

Osnovu lokalne farmakoloske terapije cine lokalni imunomodulatori: lokalni kortikosteroidi i
inhibitori kalcineurina. Oni uz primarni protuupalni ucinak djeluju i antipruriticki. U slucaju
superinfekcija u terapiju se ukljucuju i lokalni antimikrobni lijekovi (Ring i sur., 2012a). U SAD-u je
2016. odobren i lokalni inhibitor fosfodiesteraze-4 (PDE4), krisaborol 2 %-tna mast, za blagi do

umjereni atopijski dermatitis za bolesnike starije od 2 godine (Li i sur., 2018).

Prema trenutno vazeéim europskim smjernicama polidokanol se moZe koristiti za smanjenje svrbeza
kod bolesnika s atopijskim dermatitisom. lako polidokanol nije odobren u Europi za atopijski
dermatitis, dostupan je u OTC preparatima. Koristenje lokalnih antihistaminika u kontroli svrbeza ne
preporuca se jer nema dovoljno dokaza koji sugeriraju ucinkovitost (Wollenberg i sur., 2018a).
Lokalni doksepin, triciklicki antidepresiv, nije odobren za lijeCenje atopijskog dermatitisa u Europi,
dok je FDA (U.S. Food and Drug Administration) odobrila 5 %-tnu doksepin kremu za kontrolu svrbeza
u odraslih bolesnika s atopijskim dermatitisom (Hong i sur., 2011). Daljnjim istraZivanjima, prije nego
postanu dio smjernica temeljenih na dokazima, razmatraju se i drugi ciljani agensi protiv svrbeza

poput N-palmitoiletanolamina (agonist kanabinoidnih receptora) i kapsaicina (Ring i sur., 2012a).

lako je koZna kolonizacija zlatnim stafilokokom prisutna u velikom postotku bolesnika s atopijskim
dermatitisom (Cak do 90 % kod umjerenih do teskih oblika), dugoro¢na primjena lokalnih antibiotika
ne preporuca se zbog rizika povecéane rezistencije. Antisepticki tekstili imaju umjereni klinicki utjecaj

na atopijski dermatitis (Ring i sur., 2012a).



1.2.3. Fototerapija

Vedini bolesnika s atopijskim dermatitisom pomaze izlaganje suncu pa se umjetno UV zracenje Cesto
koristi u lije€enju. Fototerapiju ne treba koristiti u djece mlade od 12 godina. Pravilo je da se
fototerapija koristi vise za kroni¢ne lihenificirane oblike nego za akutne faze bolesti (Ring i sur.,
2012b). Najveci nedostatak fototerapije jest redoviti odlazak dermatologu tri do pet puta tjedno, a
tretman se ponekad mora provoditi kroz dugi vremenski period (6-12 tjedana) (Berth-Jones i sur.,
2002). Terapija uskospektralnim UVB zracenjem (valne duljine 311 nm) preferira se pred
Sirokospektralnim UVB zracenjem. Visoke doze UVA1 preferiraju se za ozbiljnije faze bolesti (Ring i
sur., 2012b). Kombinacija psolarena i UVA (PUVA) takoder moZe biti ucinkovita, ali ima sli¢ne
nedostatke kao i UVB zracenje, te nije metoda prvog izbora. Takoder postoji rizik od karcinogeneze s

visokim kumulativnim dozama fototerapije, posebice PUVA (Berth-Jones i sur., 2002).

1.2.4. Sistemska farmakoloska terapija

Sistemska farmakoloska terapija je terapija izbora za teZe refraktorne oblike bolesti za podskupinu
odraslih i pedijatrijskih bolesnika u kojih optimizirani lokalni rezimi lijeCenja ili fototerapija ne postizu
zadovoljavajucu kontrolu bolesti (Sidbury i sur., 2014). Koristi se sustavno imunosupresivno lije¢enje
oralnim imunomodulatorima; zatim oralna antibiotska terapija i oralni antihistaminici. BioloSka
terapija najnovija je opcija lijeCenja i predstavlja terapijsku opciju za odredene skupine bolesnika
(Ring i sur., 2012ai 2012b). U SAD-u i Europi 2017. je odobrena primjena dupilumaba, monoklonskog
protutijela koje inhibira interleukin-4 (IL-4) i interleukin-13 (IL-13), za lije¢enje umjerenog do teskog

atopijskog dermatitisa u odraslih (Wollenberg i sur., 2018b).

Oralne glukokortikoide, iako se cCesto koriste u lijeCenju atopijskog dermatitisa, zbog kratkorocnih i
dugorocnih nuspojava trebalo bi izbjegavati. Kratki ciklusi oralnih glukokortikoida mogu se primijeniti

kako bi se suzbile egzacerbacije u bolesnika s teskim atopijskim dermatitisom (Werfel i sur., 2014).



Bolesnici s atopijskim dermatitisom imaju predispoziciju za sekundarne bakterijske, virusne i gljivicne
infekcije. Sistemska terapija antibioticima moZe se preporuciti za bolesnike s klinicki dokazanom

bakterijskom infekcijom (Wollenberg i sur., 2018b).

Oralni antihistaminici se Cesto koriste u praksi u pokusaju da se olaksa svrbeZ i poboljsa kvaliteta
Zivota bolesnika, medutim nedovoljno je dokaza koji bi poduprli preporuku da se koriste u lije¢enju

atopijskog dermatitisa (Sidbury i sur., 2014).

Alergen-specificna imunoterapija moZe imati dobar ucinak u odredenih bolesnika s dokazanom

visokom preosjetljivosti na inhalacijske alergene, osobito grinje ku¢ne prasine (Leung i Hon, 2015).

Interferon gama (IFN-y) je u klini¢kim ispitivanjima pokazao varijabilan i umjeren ucinak u lijeCenju
atopijskog dermatitisa u odraslih bolesnika, medutim nedovoljno je kontroliranih opazanja i
empirijskog znanja koje bi potvrdilo uc¢inkovitost IFN-y iz klini¢kih ispitivanja te nije dio smjernica za

lijecenje atopijskog dermatitisa (Ring i sur., 2012b).

lako postoje podaci o intravenskoj primjeni imunoglobulina G u bolesnika s teskim atopijskim
dermatitisom trenutno nije dio preporuka za lijeCenje atopijskog dermatitisa u smjernicama

(Boguniewicz i sur., 2017).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj ovog rada je istraziti ulogu imunomodulatora u terapiji atopijskog dermatitisa, odnosno saznanja
o njihovoj ucinkovitosti, prednostima i nedostacima u odnosu na druge lijekove koji se koriste u

terapiji.

Takoder, cilj rada je na temelju prikupljenih podataka opisati postojece terapijske opcije, dosadasnja
saznanja o potencijalnim problemima u terapiji, kao i buduce izazove u razvoju joS uspjesnijih

imunomodulatora.

Atopijski dermatitis sveprisutna je kroni¢na bolest koja u velikoj mjeri utjeCe na kvalitetu Zivota
bolesnika Sto dovodi do znacajnih socijalnih, ekonomskih i zdravstvenih troSkova. Bolest je dija
terapija predstavlja veliki izazov za zdravstveni sustav veé desetlje¢ima. Atopijski dermatitis ne moze
se izlijediti, ali brza, ucinkovita i sigurna terapija uvelike smanjuje simptome i poboljSava kvalitetu

Zivota pri ¢emu je nuzna adherencija bolesnika.

Ovaj rad pomoci ¢e ljekarnicima u razumijevanju terapije atopijskog dermatitisa i omoguditi im da

pruze kvalitetniju ljekarnicku skrb te posljedi¢no osiguraju bolju adherenciju bolesnika.
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3. MATERUALI | METODE

Kao materijal za izradu ovog teorijskog rada posluzili su znanstveni ¢lanci koji daju pregled terapijskih

opcija u lijecenju atopijskog dermatitisa s naglaskom na ulogu imunomodulatora.

Ciljano su pretrazene baze PubMed, Science Direct i baza lijekova Agencije za lijekove i medicinske
proizvode. Klju¢ni pojmovi u pretrazivanju ukljucivali su: atopijski dermatitis, smjernice za lijecenje
atopijskog dermatitisa, imunomodulatori, lokalna primjena imunomodulatora, mehanizam djelovanja
imunomodulatora, nuspojave, prednosti i sigurnost primjene imunomodulatora, adherencija
bolesnika s atopijskim dermatitisom, registrirani lijekovi u terapiji atopijskog dermatitisa u RH i

bududéa istrazivanja na podrucju terapije atopijskog dermatitisa.

Dodatna pretazivanja provedena su putem specificnih naziva gotovih lijekova koji sadrie
imunomodulatore obuhvacene ovim specijalistickim radom. Takoder za bolje razumijevanje klini¢ckog
pristupa bolesti kontaktirani su lijecnici specijalisti iz podrucja dermatologije odnosno pedijatrijske

dermatologije.
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4. RASPRAVA

4.1. IMUNOSNA PODLOGA ATOPIJISKOG DERMATITISA

KoZa je kompleksan organ koji, osim Sto osigurava barijeru od vanjskog okolisa, sluZi kao arena za
Siroku paletu imunosnih procesa ukljucujuéi obranu od infekcija, tumorski imunitet, autoimunost i
alergije. Barijerna funkcija koZe od kljuéne je vaZnosti. Jednom kad se prekine, nastupa brz, ali
nespecifican odgovor urodenog imuniteta, proces koji se bazira na prepoznavanju i vlastitih i stranih
signala opasnosti i predstavlja prvotni alarm. Nakon toga moze biti potreban sporiji, ali specifi¢an
odgovor stecenog imuniteta kako bi se eliminirao patogen. Osim S$to pruza zastitu od invazije
patogena, u kozi se odvijaju upalni odgovori poput alergije, koja se najvjerojatnije razvila kao zastita
od prodora parazita, a moze sudjelovati u razvoju bolesti. Ispravno funkcioniranje koze u ovim
ulogama zahtijeva komunikaciju i suradnju izmedu velikog broja razlicitih tipova stanica uklju¢ujuci
keratinocite, fibroblaste, dendriticne stanice, makrofage, NK (engl. natural killer) stanice, mastocite,

T-limfocite i dr. (Richmond i Harris., 2014).

Vedina stanica steCenog imuniteta u koZi su T-limfociti (T-stanice) razli¢itih podvrsta. T-limfociti
djeluju kao pomoéne Th (engl. T-helper) stanice (sa specificnim stani¢nim diferencijacijskim
antigenima CD4+), zatim citotoksicne Tc stanice (sa specificnim stani¢nim diferencijacijskim
antigenima CD8+) te regulatorne Treg stanice. Th stanice se dalje diferenciraju izvan timusa za
vrijeme upalnog odgovora u vise fenotipova (Th1,Th2 i dr.) koji se razlikuju prema citokinima koje
sintetiziraju. Diferencijacija u fenotipove ovisi o prirodi antigena (paraziti, virusi, bakterije, ekstra i
intracelularni organizmi). Th1 stanice izluCuju citokine koji stimuliraju proliferaciju i diferencijaciju T-
limfocita i NK stanica i igraju vaznu ulogu u stani¢noj imunosti i eliminaciji intracelularnih patogena.
Th1 podskupina karakteristicno izlucuje IFN-y, te interleukine (IL) IL-2 i IL-12. Th2 odgovor je pak
vazan u obrani od velikih ekstracelularnih organizama poput parazita oslobadajudi IL-4, IL-5, IL-10 i IL-
13 koji stimuliraju B-limfocite odgovorne za humoralnu imunost (Patil i sur., 2012; Abdallah i sur.,

2017). Ozbiljne posljedice nastupaju kad se poremeti ravnoteza izmedu Thl i Th2 imunosnog
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odgovora. Favorizirani Thl odgovor moze se povezati s autoimunim i kroni¢nim upalnim bolestima
poput psorijaze, dok favorizirani Th2 odgovor moze dovesti do alergijskih bolesti poput atopijskog
dermatitisa. Nedavno su identificirane dvije nove podskupine CD4+ stanica: Th17 i Th22. Th17 stanice
izlu€uju IL-17 i IL-22 i promoviraju imunost protiv razlicitih gljiviénih i bakterijskih infekcija, dok Th22
stanice izlucuju IL-22, ali ne izluCuju IL-17 niti IFN-y. Brojni koZni poremedéaji uzrokovani su
poremecajem u regulaciji Th17 i Th22 imunosnog odgovora poput psorijaze i atopijskog dermatitisa.
Th17 odgovor, kao i Thl odgovor, moZe promicati autoimunost (Abdallah i sur., 2017; Richmond i

Harris, 2014).

Patogeneza atopijskog dermatitisa izuzetno je slozena i nije do kraja razjasnjena, ali pretpostavlja se
da je bolest rezultat kompleksne interakcije izmedu nedostataka u funkciji kozne barijere, narusene

imunosne regulacije te okolisnih ¢imbenika (Kapurisur., 2018).

Atopijski dermatitis je povezan s oSte¢enom epidermalnom barijerom i alergijskom upalom u kozi
pojedinca cija genetska pozadina rezultira predispozicijom za atopiju. lako se smatra da je doprinos
gena razvoju atopijskog dermatitisa otprilike 80 %, nije poznat zajednicki uzrok za klini¢ki fenotip
atopijskog dermatitisa (Lyons i sur., 2015). Disfunkcija epidermalne barijere povezana je s
poremecajem u sintezi strukturnih proteina, pove¢anom ekspresijom serinskih proteaza i smanjenom
aktivnosti inhibitora proteaza. Od navedenog klju¢na je mutacija u genu za filagrin (bazni protein
roznatog sloja koji povezuje keratinska vlakna) koja rezultira poremecajem u strukturi i funkciji
epidermalne barijere koji se izmedu ostalog ocituje poveéanim transepidermalnim gubitkom vode i u
konacnici suhom koZom. Nadalje, smanjen je prirodni faktor vlazenja (engl. natural moisturizing
factor, NMF) koji nastaje razgradnjom filagrina, a kljuan je za zadrZavanje vode u epidermisu i
sprjeCavanje formiranja praznina izmedu korneocita cineci koZzu otpornom za proboj alergena i
iritansa. FLG gen je dio epidermalnog diferencijacijskog kompleksa (engl. epidermal differentiation
complex, EDC) na kromosomu 1g21. Mutacije u FLG genu prisutne su u otprilike 30-50 % bolesnika s

atopijskim dermatitisom i povezane su s karakteristicnim ranim nastupom simptoma i povisenim
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vrijednostima IgE protutijela u serumu te s ¢estom perzistencijom bolesti i u odrasloj dobi. Produkti
razgradnje filagrina odreduju pH roznatog sloja, pri ¢emu smanjena koli¢ina metabolita filagrina
uzrokuje porast pH vrijednosti roznatog sloja i sekundarnu aktivaciju serinskih proteaza koje su nuzne
za ispravnu deskvamaciju roznatog sloja degradacijom korneodezmosoma. Njihova aktivnost u
atopijskom dermatitisu povezana je i s mutacijama gena koji kodiraju njih i njihove inhibitore.
Limfoepitelni inhibitor serinske proteaze tip 5 (LEKTI), vazan je inhibitor serinskih proteaza kodiran
SPINK 5 genom, a mutacije se ocituju smanjenom ekspresijom LEKTI-a i povedanom aktivnosti
serinskih proteaza i proces deskvamacije pocinje ve¢ u dubljim slojevima epidermisa, a rezultira
destrukcijom dezmosoma i pove¢anom permeabilnosti koZe (Pelc i sur., 2018; Lyons i sur., 2015). U
koZzi bolesnika s atopijskim dermatitisom uocena je smanjena koli¢ina ceramida kao i antimikrobnih
peptida poput katelicidina koji su prva linija obrane koze od infektivnih agensa i moze objasniti
podlozZnost infekcijama bolesnika s atopijskim dermatitisom (Kapur i sur., 2018). Smanjena ekspresija
epidermalnog klaudina-1, transmembranskog proteina, komponente ¢vrstih medustani¢nih spojeva
(engl. tight junctions), takoder pridonosi oSte¢enju epidermalne barijere (Kanchongkittiphon i sur.,
2015). Te nepravilnosti uzrokuju povecanu penetraciju alergena i mikroba u koZu. Zna se da akutno
ostecena barijera putem aktiviranih keratinocita i dendriticnih stanica potice Th2 upalni odgovor u
koZzi putem proupalnih citokina: timusnog stromalnog limfopoetina (engl. thymic stromal
lymphopoietin, TSLP) (citokina porijeklom iz keratinocita), zatim IL-25, IL-33, te kroz povecéano
stvaranje kemokina CCL17 (engl. thymus-and activation-regulated chemokine, TARC) koji je povezan s
povecanom proliferacijom keratinocita. Ti upalni medijatori zajedno promoviraju stvaranje IgE-
protutijela i sistemske upalne odgovore koje za posljedicu imaju pruriticnu kozu s naglasenom
upalom. Nadalje, serinske proteaze vezanjem na receptor na keratinocitima induciraju sintezu TSLP-a

koji dalje promovira upalu (Kapur i sur., 2018; Rerknimitr i sur., 2017).

Ostecena barijera i kozna upala zbog poremecenog imunosnog odgovora kljucni su za razvoj
atopijskog dermatitisa. Pocetni okida¢ medutim i dalje je predmet rasprava. lako tzv. null mutacija
(potpuni gubitak funkcije gena) FLG gena predstavlja najveci rizik za razvoj bolesti, 60 % pojedinaca
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koji nose mutaciju nemaju simptome, dok znacajan udio bolesnika nema mutaciju FLG gena. Dakle,
iako je oStecena funkcija barijere u podlozi atopijskog dermatitisa, nuzni su i imunosni faktori za
manifestaciju bolesti (Rerknimitr i sur., 2017 ). Kromosom 5g31-33 ima potencijalnu ulogu u razvoju
disfunkcije imunosne regulacije, jer sadrzi porodicu gena za IL-3, IL-4, IL-5 i IL-13 koji pripadaju profilu
Th2 imunosnog odgovora i diktiraju razvoj upale u atopijskom dermatitisu. Dakle, postoji veza izmedu
imunosnih i strukturnih disfunkcija, zajedno s procesom keratinizacije unutar kozne barijere (Pelc i
sur., 2018). Imunosni odgovor u podlozi bolesti dodatno promovira ostecenje barijere. U akutnoj fazi
Th2 citokini su odgovorni za smanjenje barijernih proteina neovisno o mutaciji gena za filagrin
(Werfel i sur., 2014). IL-4 i IL-13 mogu direktno modaulirati filagrin. Oni znacajno inhibiraju ekspresiju
filagrina ometanjem OVOL1, transkripcijskog faktora za ekspresiju filagrina. Ovaj put ometanja
ekspresije filagrina vjerojatno je znacajniji od same mutacije FLG gena. Dodatno, IL-13 potice
keratinocite na lucenje IL-24 koji takoder inhibira ekspresiju filagrina (Furue i sur., 2019). IL-10, IL- 4 i
IL-13 smanjuju ekspresiju antimikrobnih peptida u keratinocitima (Lyons i sur., 2015). Pretpostavlja
se da povecana ekspresija citokina karakteristicnih za Th2 profil (IL-4, IL-13) kod bolesnika s
atopijskim dermatitisom dovodi do porasta aktivnosti serinskih proteaza. Dodatno, TNF-a (engl.
tumor necrosis factor alpha) zajedno s Th2 karakteristinim citokinima povecava otpustanje citokina
TSLP-a koji je klju¢an za razvoj alergijske upale u atopijskom dermatitisu i ogranicava sintezu
dugolancanih slobodnih masnih kiselina, ¢ime pogoduje ostecenju lipidne kozne barijere. Nedostatak
filagrina povecava ekspresiju TSLP-a koji pak, zajedno s IL-25, aktivira dendriticne stanice koje
eksprimiraju OX40L (OX40 ligand). Alergeni s proteaznom aktivnosti cijepaju IL-33 u aktivhu formu i
potic¢u ekspresiju OX40L na urodenim limfoidnim stanicama tipa 2 (engl. type 2 innate lymphoid cells,
ILC2). Povezivanjem OX40 (receptor izrazen na aktiviranim T-stanicama) i OX40L potice se
diferencijacija upalnih Th2 stanica i daljnje stvaranje proupalnih citokina. IL-17C je ukljuéen u
proliferaciju keratinocita i potencijalni je stimulator tipa 2 imunosnog odgovora. IFN-y igra vaznu
ulogu u otpustanju citokina i kemokina iz keratinocita (Pelc i sur., 2018; Furue i sur., 2019).

Pretpostavlja se da IL-22 ima ulogu u indukciji epidermalne hiperplazije. IL-31 uzrokuje
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egzacerbacijski svrbeZz u bolesnika s atopijskim dermatitisom, a sve mehanicke traume (poput
grebanja koZe zbog svrbeZa), izlaganje okoliSnim alergenima i bakterijskim infekcijama znacajno
povecavaju ekspresiju TSLP-a, IL-25 i IL-33 ¢ime se pojacava Th2 ovisan odgovor (Pelc i sur., 2018;
Kanchongkittiphon i sur., 2015). Potaknuti Th2 citokinima, B-limfociti sintetiziraju IgE. U ranom
djetinjstvu naglasen Th2 odgovor korelira s povisenim ukupnim (RIST) ili alergen-specificnim IgE
(RAST). Disfunkcija koZne barijere kao posljedica mutacije FLG gena i pojacana kolonizacija zlatnim
stafilokokom pridonose progresiji bolesti i nenormalnom stvaranju IgE. IgE autoreaktivnost u podlozi
atopijskog dermatitisa trenutno je predmet istrazivanja (Furue i sur., 2017). Antigen prezentirajuce
stanice (Langerhansove stanice i upalne dendriticne epidermalne stanice) u pove¢anom su broju u
koZzi oboljelih i na povrsini imaju receptor visokog afiniteta za IgE (FceRl), a mogu migrirati u limfne
¢vorove i stimulirati naivne T-limfocite te tako povecati ukupan broj Th2 stanica (Murat-Susi¢, 2007).
Sve navedeno slozZen je niz medusobno ovisnih dogadaja koji objasnjavaju kroni¢no-recidivirajudi tijek

atopijskog dermatitisa (slika 3).
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MC — mastocit, DS — dendriti¢na stanica, B — B-limfocit, Eo — eozinofil, ILC2 — urodena limfoidna stanica tipa 2, FLG — filagrin,
TSLP — timusni stromalni limfopoetin, IL — interleukin, CCL — engl. chemokine ligand, OVOL1 — engl. ovo like transcriptional
repressor 1, OX40L — OX40 ligand, IgE — imunoglobulin E

Slika 3. Patogeneza atopijskog dermatitisa (prilagodeno prema Furue i sur., 2019)
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Danas se atopijski dermatitis smatra bolesti u Cijoj podlozi dominiraju T-stanice. lako ga karakterizira
jaki tip 2 imunosni odgovor, atopijski dermatitis je puno heterogenija bolest s aktivacijom Th2, Th17,
Th22 i Thl imunosnih puteva, ovisno o podtipu bolesti. Za razumijevanje kompliciranih imunosnih
mehanizama nisu dovoljni animalni modeli ve¢ je potrebna karakterizacija na ljudima. Strategija za
razumijevanje patogeneze i aktiviranih citokina jest provodenje klini¢kih ispitivanja sa Sirokim

spektrom specifiénih imunosnih antagonista (Brunner i sur., 2017).

lako je povecana koncentracija IL-4 i IL-13 u atopijskom dermatitisu s lezijama i bez lezija prvotno
opisana 1994., tek je nedavno utvrdena ucinkovitost dupilumaba, IL4R antagonista, kao nedvojben
klini¢ki dokaz za vaznost tipa 2 imunosnog odgovora u podlozi bolesti. U akutnim lezijama bolesnika
pojacan je Th2 (IL-4, IL-5, IL-13, IL-31) imunosni odgovor. Od svih Th2 imunosnih medijatora, IL-4 i IL-
13 imaju klju¢nu ulogu u patogenezi atopijskog dermatitisa. Poveéane su im koncentracije i u
akutnom i u kroni¢énom obliku bolesti. Nedavno je otkriveno da ILC2, nadene u pove¢anom broju u
lezijama bolesnika s atopijskim dermatitisom, takoder sintetiziraju Th2 citokine. Sam IL-17 pokazuje
antimikrobna svojstva, medutim ta svojstva su inhibirana u prisustvu IL-4 i/ili IL-13. Cinjenica da IL-
4/IL-13 posredovana upala moze onemogucditi kljuéne Thl (IFNy) i Th17 (IL-17) ovisne obrambene
mehanizme koze, kao i klinicka djelotvornost dupilumaba, dokazuju centralnu ulogu IL-4 i IL-13 u

razvoju bolesti (Brunner i sur., 2017).

Th17 imunosni odgovor kontinuirano je povisen i u akutnom i kroni¢cnom atopijskom dermatitisu
(Brunner i sur., 2017). Th22 signal je zajedno s Th2 signalom pojacan u akutnim lezijama, i dodatno
raste u kroni¢nim lezijama uz porast Thl signala, odnosno uz paralelnu aktivaciju Th1 signala,
vjerojatnije nego da je prisutan samo Th1 odgovor. Pojacan Th2 odgovor prisutan je i kod djece i kod
odraslih, dok je Thl odgovor smanjen kod djece, a Th22 odgovor pojacan kod odraslih (slika 4.)

(Furue i sur., 2017).
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FLG — gen za filagrin, TSLP — timusni stromalni limfopoetin, IL — interleukin, IgE — imunoglobulin E

Slika 4. Th komponente imunosnog odgovora u akutnom i kronicnom atopijskom dermatitisu, u djece i
odraslih (prilagodeno prema Furue i sur., 2017)

Atopijski dermatitis moze se podijeliti u dva tipa: ekstrinziéni i intrinzi¢ni. Bolesnici s ekstrinzi¢nim
oblikom tipi¢no imaju poviSene vrijednosti IgE protutijela, mutacije FLG gena, a bolest nastupa u
ranijoj dobi i prevladava Th2 dominantni imunosni odgovor. Intrinzi¢ni bolesnici uobi¢ajeno nemaju
povisene vrijednosti IgE protutijela, nemaju mutacije FLG gena, a bolest se javlja u odrasloj dobi i
povezana je u vecoj mjeri s Th17 i Th22 imunosnim odgovorom u odnosu na ekstrinzicne bolesnike

(Rerknimitr i sur., 2017).

Opcenito je prihvaéeno da su klini¢ke razlike u terapijskom odgovoru ili tijeku bolesti kroz vrijeme
povezane s varijaciama u geneti¢im, farmakoloskim, fizioloSkim, bioloskim i imunosnim
mehanizmima koji stvaraju podskupine fenotipova bolesti nazvani endotipovi. Upravo se
razmatranjem razlike u terapijskom odgovoru na temelju endotipa mozZe razvijati precizna odnosno
personalizirana medicina sa specificnom, ciljanom terapijom. Europska akademija alergologije i
klinicke imunologije i Americka akademija alergije, astme i imunologije u cilju harmoniziranja
europskog i americkog pristupa lijeCenju atopijskih bolesti pokrenuli su projekt s gore spomenutom
temom. U slucaju atopijskog dermatitisa, za razliku od astme, tek su zaceci razvoja personalizirane
medicine i molekularne taksonomije temeljene na biomarkerima. Personalizirana medicina klju¢na je
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za lijeCenje atopijskog dermatitisa jer bolest varira od potpune remisije, do relapsa te do jako teskih
oblika bolesti udruzenih s komorbiditetima (astma, alergijski rinitis). PredloZzena su dva endotipa
atopijskog dermatitisa: tip 2 (Th2) imunosnog odgovora i ne - tip 2 imunosnog odgovora (slika 5).
Naime, postoje 3 glavna fenotipa atopijskog dermatitisa: koza bez lezija, akutne egzacerbacije i
kroniéni relapsno-remitirajuci atopijski dermatitis. Tip 2 imunosni odgovor prisutan je kod sva tri
fenotipa, sa vrhuncem u akutnim egzacerbacijama. Th22 i Th17 odgovori nadovezuju se na Th2
odgovor u poremecenom imunosnom odgovoru prisuthnom u koZi bez lezija, dok su Th22 i Thl
imunosni odgovori izrazeni kod bolesnika s kroni¢nim atopijskim dermatitisom. Epitelna disfunkcija je
kljuéni mehanizam udruzen s poremecenim imunosnim odgovorom u koZi bez lezija i u bolesnika s
kroni¢nim atopijskim dermatitisom i sudjeluje u pojavi akutnih egzacerbacija. Trenutni pristup
lijecenju jo$ uvijek slijedi princip “jedna veli¢ina pristaje svima“, koriste se emolijensi i protuupalni
lijekovi iako se otvaraju moguénosti za individualni pristup lije¢enju. Sve je vedéi broj bioloskih lijekova
koji ciljano djeluju na dobro definirane citokine i imunosne puteve u podlozi atopijskog dermatitisa.
Takoder, vazno je razmotriti potrebu za validiranim biomarkerima u praéenju terapijskog odgovora

(Muraroisur., 2016).
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Slika 5. Potencijalni endotipovi atopijskog dermatitisa (prilagodeno prema Muraro i sur., 2016)
Zanimljiva zagonetka atopijskog dermatitisa jest ¢injenica da znacajan broj djece (¢ak do 70%) dozivi
prirodnu remisiju bolesti prije puberteta. To¢an mehanizam u pozadini remisije nije jo$ utvrden, a
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mozZda ¢e predstavljati obecavajuéi terapijski pristup u buduénosti. Induciranje imunosne tolerancije
oponasajué¢i imunosne mehanizme odgovorne za prirodno povlacenje simptoma bila bi idealna

metoda za postizanje remisije u bolesnika s atopijskim dermatitisom (Nahm, 2015).

4.2. IMUNOMODULATORI U LUECENJU ATOPIJSKOG DERMATITISA

Imunomodulatori su svi lijekovi koji djeluju na imunosni sustav odnosno modificiraju imunosni
odgovor organizma. Oni mogu djelovati ili kao imunostimulatori odnosno lijekovi koji potic¢u
imunosnu reakciju ili kao imunosupresivi odnosno lijekovi koji sprjecavaju ili umanjuju imunosnu
reakciju. Neki od njih mogu ispoljavati oba svojstva ovisno o tome na koji dio imunosnog sustava
djeluju. S obzirom da je atopijski dermatitis bolest u cijoj osnovi stoji pretpostavljeni mehanizam

prejakog imunosnog odgovora u lije¢enju se primjenjuju imunosupresivi (Patil i sur., 2012).

Osnovne zajedni¢ke nuspojave ove skupine lijekova uklju¢uju povecanu sklonost organizma prema

infekcijama i povecani rizik od razvoja karcinoma (Krensky i sur., 2011).

Otkriveno je mnogo novih malih molekula s imunosupresivnim djelovanjem. One su razvijene
prvenstveno za klinicku upotrebu kod transplantacije organa da bi se sprijecilo odbacivanje
transplantata. Za vrijeme klinickih ispitivanja u transplantacijskoj medicini, primijeceno je da neke od
tih molekula imaju terapijski u¢inak u upalnim koZnim poremecajima. Posljedi¢no, veliki broj klini¢kih
ispitivanja proveden je u podruc¢ju imunomodulatorne terapije dermatoloskih bolesti kako bi se

procijenila sigurnost i u¢inkovitost tih novih lijekova (Assmann i Ruzicka., 2002).

Kao imunomodulatori u lijecenju atopijskog dermatitisa primjenjuju se klasic¢ni sintetski
imunosupresivi: glukokortikoidi, inhibitori kalcineurina (ciklosporin, takrolimus, pimekrolimus),
citostatici antimetaboliti (azatioprin, metotreksat) i mikofenolat mofetil, a u novije vrijeme bioloski

lijekovi te nove male molekule.
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4.2.1. GLUKOKORTIKOIDI

Glukokortikoidi su bili prve hormonske tvari s prepoznatim limfolitickim svojstvima. Ometaju funkciju
makrofaga i T-limfocita, inhibiraju sintezu i djelovanje citokina, a smanjuju i humoralnu obrambenu
funkciju. Zbog svog imunosupresivnog i protuupalnog djelovanja te modulacije alergijske reakcije

glukokortikoidi su korisni u lijecenju velikog broja stanja (Lake i sur., 2012).

Kortikosteroidi se koriste kao imunosupresivni lijekovi od 1949. kada je sintetski kortizon prvi puta
koristen u lije€enju reumatoidnog artritisa. Ubrzo nakon toga, 1952., razvijen je hidrokortizon acetat,
prvi kortikosteroid za lokalnu primjenu, ¢ime je zapocela nova era u dermatoloskoj terapiji.
Kortikosteroidi se koriste u lije¢enju velikog broja raznih dermatoza i iako je proslo vise od pola
stolje¢a od njihovog otkrica i danas predstavljaju osnovu dermatoloske terapije (Sauder, 2004;

Lipozencic i Gorgievska Sukarovska, 2007).

Kortikosteroidi djeluju protuupalno, antiproliferativno, imunosupresijski i vazokonstrikcijski.
Mehanizam djelovanja je kompleksan i odvija se na viSe razina. Kortikosteroidi mogu djelovati
direktno na razini transkripcije. Najprije u citoplazmi stanice, zajedno s kortikosteroidnim receptorom
¢ine tzv. kortikosteroid-receptor kompleks, koji premjeStanjem u jezgru stanice potice ili inhibira
transkripciju gena. Smatra se da djeluju kroz indukciju lipokortina, proteina koji inhibira fosfolipazu
A2 i posljedicno sintezu leukotrijena i prostaglandina (Sauder, 2004; Lipozenci¢ i Gorgievska
Sukarovska, 2007). Kortikosteroidi mogu i indirektno djelovati na transkripciju ciljnih gena
blokiranjem ucinka drugih ¢imbenika. Tako npr. povecavaju koncentraciju jezgrina inhibitornog
faktora IkBa ekspresijom gena za IkBa. IkBa se veZe na proupalni transkripcijski faktor nuklearni
faktor -kB (NFkB) i sprjeCava njegov ulazak u jezgru te tako onemogucéava vezanje za promotorska
mjesta i daljnju transkripciju gena. Tako kortikosteroidi blokiraju sintezu proteina alternativnim
putem koji ne ukljucuje kortikosteroidni receptor (Marsland i Griffiths, 2004). Djelovanjem na sintezu
proupalnih citokina kao Sto su IL-1, IL-2, IL-6, IFN-y i TNF-a te stimulacijom stvaranja

antiinflamatornih citokina kao Sto su transformirajuéi faktor rasta (engl. transforming growth factor,
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TGF) i IL-10, djeluju na ravnotezu Thl i Th2 imunosnog odgovora. Ucinak kortikosteroida ukljucuje i
inhibiciju dilatacije kapilara te sprjecavanje stvaranja edema u dermisu, te smanjenu propusnost
krvnih Zila i kemotaksiju leukocita na mjesto upale (Sauder, 2004; Lipozencic¢ i Gorgievska Sukarovska,
2007). Sveukupni ucinak je modulacija upale na mnogim razinama u raznim tipovima stanica

(Marsland i Griffiths, 2004).

Lokalni kortikosteroidi prva su linija protuupalnog lije¢enja atopijskog dermatitisa, i za odrasle, i za
djecu, i konkretno se u lije¢enju atopijskog dermatitisa koriste preko 60 godina. Opéenito su standard
s kojim se usporeduju druge lokalne protuupalne terapije. Povoljno djeluju na akutne i kroni¢ne
simptome bolesti te na svrbez. Medusobno su slabo usporedivani te nema podataka koji bi sugerirali
kako je jedan ili vise njih ucinkovitiji od drugih. Lokalni kortikosteroidi su preporuka u lijecenju
bolesnika koji s adekvatnom njegom koze emolijensima nisu postigli zadovoljavajucu kontrolu bolesti

(Eichenfield i sur., 2014b).

Kada se koriste racionalno i ispravno, glukokortikoidi su sigurni i ucinkoviti u lijeCenju Cestih upalnih
bolesti koZe poput atopijskog dermatitisa. NaZalost, njihova upotreba ograni¢ena je zbog njihovog
osebujnog profila nuspojava. Kad se primjenjuju lokalno bez opreza, mogu izazvati atrofiju koZe,
teleangiektazije, hipertrihozu i strije. Rizik nuspojava veéi je ako se koriste kortikosteroidi jaceg
djelovanja, pod okluzijom, na tanjim dijelovima koZe i kroz duZi period (Leung i Hon, 2015).
Primjenom lokalnih kortikosteroida moguce su i sistemske nuspojave, a uklju¢uju Cusingov sindrom,
intoleranciju glukoze, osteoporozu, adrenokortikalnu supresiju, smanjenje rasta, edem, hipertenziju,
kataraktu i glaukom. Uglavnom nastaju nakon duZe uporabe vrlo jakih kortikosteroida na vecim
povrsinama. Zbog veceg odnosa povrSine koZe i tjelesne mase, u djece svi kortikosteroidi mogu
izazvati sistemske nuspojave bez obzira na jacinu (Lipozenci¢ i Gorgievska Sukarovska, 2007).

Trenutni terapijski pristup ne lijeci bolest ve¢ se fokusira na kontrolu i smanjenje problematic¢nih
simptoma. S obzirom da je atopijski dermatitis kroni¢na bolest koja zahtijeva lijeCenje dugi niz

godina, takve terapije moraju biti sigurne i dobro podnosljive. lako su glukokortikoidi ucinkoviti,
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zabrinutost zbog potencijalnih nuspojava dovela je do rasirene kortikofobije i slabe adherencije.
Dodatno, mali broj glukokortikoida je odobren za djecu ispod 2 godine, a i tada samo kroz 3-4 tjedna

(Luger i sur., 2015).

Kada je rijec o lokalnoj terapiji atopijskog dermatitisa, lokalni kortikosteroidi i dalje su zlatni standard
lijecenja. Kako bi se terapija Sto bolje individualizirala, lokalni kortikosteroidi su danas dostupni u
Sirokom spektru jacine djelovanja, farmaceutskih oblika i doza (Berth-Jones i sur., 2002). Prilikom
izbora lokalnog kortikosteroida, treba uzeti u obzir nekoliko faktora ukljucujuéi potentnost lijeka,
formulaciju, dob bolesnika i podrucje tijela na koje ¢e se lijek nanositi. Sama podjela lokalnih
kortikosteroida prema jacini djelovanja zasniva se na njihovu vazokonstrikcijskom djelovanju na kozi.
Potentnost lokalnih kortikosteroida grupirana je prema Niedneru od slabih (grupa I) do vrlo jakih
(grupa 1V), dok americka klasifikacija rangira lokalne kortikosteroide u 7 skupina i u obrnutom slijedu,
od skupine | (superpotentni) do skupine VII (niskopotentni) (Wollenberg i sur., 2018a, Lipozencié i

Gorgievska Sukarovska, 2007).

Superpotentni lokalni kortikosteroidi nisu preporuka za lijeCenje atopijskog dermatitisa, pogotvo ne u
djece zbog vece vjerojatnosti supresije adrenalne Zlijezde. LijeCenje promjena na licu i posebno na
kapcima treba biti ograni¢eno na upotrebu slabih kortikosteroida (Wollenberg i sur., 2018a).
Opdenito se upotreba nisko i srednje potentnih kortikosteroida preferira za podrucja tijela s tanjom

koZom zbog povecane sistemske apsorpcije (Ezzo, 2017).

Podloga u koju je uklopljen kortikosteroid igra vainu ulogu u apsorpciji lijeka. Stoga razlicite
formulacije istog kortikosteroida utjecu na jacinu djelovanja. Masti su opcenito ucinkovitije od krema
jer okluzivni ucinak rezultira boljom penetracijom lijeka. Mometazon furoat 0,1 %-tna mast svrstana
je u skupinu potentnih lokalnih kortikosteroida, dok je mometazon furoat 0,1 %-tna krema srednje

jaki lokalni kortikosteroid (Arkwright i sur., 2012; Eichenfield i sur., 2015).

Malo je klinickih ispitivanja koja usporeduju razli¢ite lokalne kortikosteroide i dokazi za preporuke u
doziranju, frekvenciji i duzini primjene su ograniceni. NICE smjernice za djecu preporucuju koristenje
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slabih lokalnih kortikosteroida za lice i vrat, a umjereno jakih samo kratkoro¢no (3 do 5 dana) za
ozbiljne egzacerbacije. Umjereno jaki i jaki lokalni kortikosteroidi trebaju se koristiti samo kroz 7 do
14 dana za egzacerbacije na osjetljivim podrucjima poput pazuha i prepona. Opéenito lokalne
kortikosteroide trebalo bi koristiti jednom dnevno, i ne vise od dva puta dnevno. Za vrijeme akutnih
egzacerbacija preporucljivo je koristiti jaCinu primjerenu tezini ekcema kako bi se postigla brza
kontrola upale, i postupno smanjivati jaCinu primijenjenog lijeka koristeci ili slabiji kortikosteroid ili

putem rjede primjene (Leung i Hon, 2015).

lako djeca zbog veéeg omjera povrsine tijela i tjelesne mase u veéoj mjeri apsorbiraju istu koli¢inu
primijenjenog lijeka, svejedno je preporuka koristenje srednje jakih do jakih lokalnih kortikosteroida
za znacajne egzacerbacije u kratkom ciklusu za postizanje kontrole simptoma. Za dugoroc¢nu
primjenu, treba koristiti najslabiji kortikosteroid koji pokazuje ucinkovitost kako bi se izbjegle
nuspojave. Prijavljena pojavnost nuspojava lokalnih kortikosteroida je niska, iako vecina ispitivanja ne

prati bolesnike dugorocno za potencijalne komplikacije (Eichenfield i sur., 2014b).

lako preporuceni protokoli za lijeCenje atopijskog dermatitisa lokalnim kortikosteroidima variraju,
opceniti konsenzus je da koristenje potentnijih lokalnih kortikosteroida (srednje do visoko potentni
skupine | do Il u SAD-u i skupine Ill do IV u Europi) jednom do dvaput dnevno kroz 3 do 4 tjedna
pruza koristan nacin za kontrolu teZih oblika bolesti, pri ¢emu se mora uzeti u obzir dob bolesnika i
kortikosteroide jaceg djelovanja ograniciti za upotrebu samo u adolescenata i odraslih (Simpson i

sur., 2017).

Primjena dvaput dnevno je opcenita preporuka za lijeCenje atopijskog dermatitisa, iako dokazi
sugeriraju da je aplikacija jednom dnevno dovoljna za neke kortikosteroide. Proaktivna,
intermitentna primjena lokalnih kortikosteroida kao terapija odrZavanja (1-2 puta tjedno) na
podrucja koze gdje se uobicajeno pojavljuju egzacerbacije preporuca se kako bi se sprijecili relapsi i
ucinkovitija je od primjene iskljucivo emolijensa. Strah bolesnika od upotrebe kortikosteroida treba

prepoznati i posti¢i adekvatnu adherenciju (Eichenfield i sur., 2014b).
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Nema opcenito prihvaéenog standarda za koli¢inu lijeka koja se nanosi na kozu, ali preporuka je
koristenje FTU metode. 1 FTU je otprilike 0,5 g koji ucinkovito prekriva podrucje ekvivalentno veliCini
2 odrasla dlana (tablica 1) (Ezzo, 2017). Preporucena mjesecna koli¢ina lokalnih kortikosteroida za
dojencad je oko 15 g, za djecu 30 g i 60-90 g za adolescente i odrasle bolesnike. Ove mjesecne
koli¢ine ¢ak i jakih kortikosteroida uobicajeno ne uzrokuju lokalne ni sistemske nuspojave (Ring i sur.,

2012a).

Tablica 1. Broj FTU jedinica potrebnih za odredena podrucja tijela u djece
(prilagodeno prema Ezzo, 2017)

Broj FTU

Licei Rukai Nogai Trup Trup
Dob " .

vrat saka stopalo  (sprijeda) (straga)
3 do 6 mjeseci 1 1 1,5 1 1,5
1 do 2 godine 1,5 1,5 2 2 3
3 do 5 godina 1,5 2 3 3 3,5
6 do 10 godina 2 2,5 4,5 3,5 5

Odobreni kortikosteroidi za lokalnu primjenu za atopijski dermatitis u Republici Hrvatskoj su:
e umijereno jaki kortikosteroidi (skupina Il) - alklometazondipropionat 0,05 %
o jaki kortikosteroidi (skupina Ill) - betametazondipropionat 0,05 %, mometazonfuroat 0,1 % i

metilprednizolonaceponat 0,1 % (HALMED, Baza lijekova).

Blazi oblici atopijskog dermatitisa lijece se s lokalnim kortikosteroidima, ali oni ¢esto nisu adekvatno
ucinkoviti kod teZih oblika bolesti i javlja se problem rizika koZne atrofije kad se velike kolicine lijeka
koriste kontinuirano, kao posljedica supresije sinteze kolagena. Sistemski kortikosteroidi su obi¢no
ucinkoviti, ali neki bolesnici trebaju visoke doze da odrie razumnu kvalitetu Zivota, a ¢ak i s niskim

dozama postoji povecani rizik od osteoporoze (Berth-Jones i sur., 2002).

Oralni glukokortikoidi nisu dio smjernica za lijeCenje atopijskog dermatitisa zbog osebujnog profila

nuspojava i Ceste egzacerbacije bolesti nakon prekida lije¢enja (Boguniewicz i sur., 2017).



Dugo vremena lokalni i sistemski glukokortikoidi bili su glavna terapijska opcija dermatologa u
lijeCenju upalnih koznih bolesti. lako je njihova ucinkovitost nedvojbena, zabrinutost zbog njihovih
nuspojava ogranicila je njihovu uporabu. Naime, neadekvatna primjena u nekih bolesnika dovela je
do rasirene anksioznosti vezane za primjenu steroida tako da su mnogi bolesnici odnosno roditelji
oboljele djece nesuradljivi zbog straha od nuspojava. Dodatna mana tj. ogranienje upotrebe
kortikosteroida je neizbjezno povecanje doze s vremenom kako bi se zadrzao supresivni u¢inak. Zbog
svega navedenog dermatolozi su trazili alternativnhe nesteroidne imunomodulatore. Otkriée
makrolida s ué¢inkom na upalne bolesti dovelo je do razvoja novih derivata koji su ucinkoviti kad se

primijene lokalno i imaju vecu koznu specificnost (Marsland i Griffiths, 2004).

4.2.2. INHIBITORI KALCINEURINA

Inhibitori kalcineurina jedni su od najucinkovitijih imunosupresiva u praksi. Suprimiraju aktivaciju T-
limfocita inhibicijom kalcineurina. lako su strukturno razliciti (ciklicki polipeptid-ciklosporin i
makrolidi-takrolimus i pimekrolimus) i vezu se na razlicite molekularne ciljeve, inhibiraju normalnu

transdukciju T-stani¢nog signala u osnovi istim mehanizmom (Krensky i sur., 2011).

Vise od 60 godina makrolidni su antibiotici poput eritromicina koristeni u medicini, ali tek je kasnije
prepoznata imunosupresivna aktivnost nekih makrolidnih spojeva. Njihova ucinkovitost nakon
sistemske primjene, dovela je do prvotne i sad Siroko rasprostranjene upotrebe u transplantacijskoj
medicini. Kasnije su uvedeni, i u nekim sluc¢ajevima odobreni za lijecenje raznovrsnih upalnih bolesti
od upalnih bolesti crijeva, reumatoidnog artritisa, psorijaze i atopijskog dermatitisa. Uspjeh u terapiji
upalnih bolesti koZze doveo je do usavrsavanja oblika za lokalnu primjenu. Izvorni lijekovi u ovoj klasi
imali su ograni¢enja poput niske apsorpcije pri lokalnoj primjeni i svojstveni profil nuspojava. U
potrazi za novim makrolidnim antibioticima razvijeni su novi lijekovi koji su imali bolji profil u terapiji
koznih bolesti. Svi su pokazali imunosupresivni ucinak primijenjeni sistemski, a takrolimus i
pimekrolimus ucinkoviti su i primijenjeni lokalno. Lokalna formulacija ciklosporina predmet je

istrazivanja (Marsland i Griffiths, 2004).
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Kalcineurin je klju¢na serin/treonin fosfataza unutar citoplazme, ovisna o Ca’* i kalmodulinu, a
uklju¢ena je u unutarstani¢nu signalizaciju. Cini se da je posebno vaZna u aktivaciji T-limfocita i kao
takva je bila detaljno proucavana, medutim ovaj enzim koriste i drugi tipovi stanica za unutarstani¢no
signaliziranje. Steceni imunosni odgovor ovisan o T-stanicama u pravilu zahtijeva antigen
prezentirajuce stanice koje predocuju peptide antigenog podrijetla unutar molekula glavnog sustava
tkivne podudarnosti (engl. major histocompatibility complex, MHC). Reagira |li receptor neke T-
stanice na ovako prezentirani antigen u T-stanici pocinje proces aktivacije. Dolazi do povedanja
koncentracije unutarstanicnog kalcija koji se veze za kalmodulin koji zatim aktivira kalcineurin.
Kalcineurin ispoljava ucinak defosforilacijom citoplazmatskog proteina, transkripcijskog faktora
poznatog kao nuklearni faktor aktiviranih T-stanica (engl. nuclear factor of activated Tcells, NFATc),
dolazi do konformacijske promjene i NFATc se zatim translocira u jezgru gdje se veze za svoj jezgreni
par NFATn kako bi stvorili aktivni transkripcijski faktor (NFAT) koji je potreban za sintezu cijele
porodice citokina kljuénih za pokretanje imunosnog odgovora. Kalcineurin takoder translocira u
jezgru i potreban je da se NFAT zadrZi u defosforiliranom obliku i sprijeci izlaz iz jezgre. Geni za niz
proupalnih citokina i njihovih receptora imaju promotorske jedinice koje mogu vezati ovaj
transkripcijski faktor. Dakle, kad antigen prezentirajuéa stanica poput Langerhansove stanice
prezentira antigen, i time pokrene aktivaciju T-limfocita, kalcineurin posreduje u ranoj fazi
unutarstanic¢ne signalizacije koja rezultira ekspresijom upalnih citokina, primarno IL-2, i drugih poput
IL-3, IL-4, IL-5, TNF -a i IFN-y (slika 6). Inhibicija kalcineurina ima imunomodulacijski ucinak
prvenstveno putem inhibicije T-limfocita jer su oni ovisni o IL-2 kao faktoru rasta. Ovaj put aktivacije
citokina jedan je od najstroZe reguliranih (u potpunosti inaktivan u odsustvu podraZzaja) od svih
transkripcijskih puteva. Nevjerojatno uska regulacija ovog puta moguca je jer niti jedna od dvije
podjedinice klju¢nog transkripcijskog faktora NFAT nije prisutna u jezgri u nestimuliranim stanicama.
Nuklearna podjedinica sintetizira se de novo, a citoplazmatska podjedinica je zadrZana izvan jezgre
fosforilacijom. S obzirom da je kalcineurin-NFAT sustav transdukcije signala koristen i u drugim

tipovima stanica poput mastocita, neutrofila, eozinofila i endotelnih stanica, inhibicija kalcineurina
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moze imati druge, manje specifi¢ne, uc¢inke na upalni odgovor (Marsland i Griffiths, 2004; Nghiem i

sur., 2002).
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FKBP — FK506-vezni protein (vezni protein takrolimusa i pimekrolimusa objasnjen dalje u tekstu), NFATc — citoplazmatska
podjedinica nuklearnog faktora aktiviranih T-limfocita, NFATn — jezgrena podjedinica nuklearnog faktora aktiviranih T-
limfocita, IL — interleukin, TNFa — faltor nekroze tumora alfa, MHC — molekule glavnog sustava tkivne podudarnosti, CD3 —
dio T-stani¢nog receptorskog kompleksa

Slika 6. Kalcineurin i mehanizam djelovanja inhibitora kalcineurina
(prilagodeno prema Nghiem i sur., 2002)

Kalcineurin je u sisavaca potreban za mnoge funkcije u raznim tkivima: za ucenje i pamdenje, za
bubreznu funkciju i imunosni odgovor. Selektivna osjetljivost imunosnog sustava na ove lijekove je
vjerojatno posljedica niske razine ekspresije kalcineurina u limfocitu u odnosu na druge stanice i tkiva
poput neurona u kojima je kalcineurin obilan i prvotno je tamo karakteriziran. Kombinacija niske
prisutnosti kalcineurina i apsolutna potreba za kalcineurinom u aktivaciji imunosnog sustava dovela
je do selektivne supresije imunosnog sustava (Reynolds i Al-Daraji, 2002).
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Nefrotoksi¢nost, rezultat dugorocne upotrebe nekih inhibitora kalcineurina, jednim je dijelom
pripisana poveéanom stvaranju TGF-B, faktoru rasta koji stimulira fibrozu. Hipertenzija i
nefrotoksi¢nost ciklosporina i takrolimusa povezana je s oslobadanjem endotelina, navodno neovisno
o njihovoj sposobnosti da inhibiraju kalcineurin. Smatra se da povec¢ane koncentracije TGF-f mogu
promovirati metastatski potencijal tumora, i to mozZe dijelom objasniti povecanu incidenciju
maligniteta u bolesnika koji dugoro¢no primaju ciklosporin (Marsland i Griffiths, 2004; Lake i sur.,

2012).

CIKLOSPORIN

Ciklosporin je lipofilan ciklicki polipeptid veli¢éine 1202 Da. Produkt je gljive Beauveria nivea i prvi put
je identificiran 1976. u sklopu razvoja novih lijekova antibiotskog ucinka. Kasnije je otkriveno da je
modan imunosupresiv i imao je znacajan utjecaj na transplantacijsku medicinu i lijecenje upalnih
bolesti koZe (Reynolds i Al-Daraji, 2002). U Hrvatskoj je izmedu ostalog odobren za lijeCenje
atopijskog dermatitisa - indiciran u bolesnika s teSkim atopijskim dermatitisom u kojih je potrebna

sistemska terapija (HALMED, Baza lijekova).

Djeluje tako da inhibira aktivaciju T-limfocita odnosno blokira unutarstani¢ne signalne puteve koji su
klju¢ni za sintezu citokina u limfocitima (Reynolds i Al-Daraji, 2002). Ciklosporin se veze na ciklofilin,
pripadnika klase intracelularnih proteina koji se zovu imunofilini. Ciklosporin i ciklofilin tvore
kompleks koji inhibira citoplazmatsku fosfatazu kalcineurin, i posljedi¢no sintezu interleukina u

aktiviranim T-limfocitima (slika 6) (Lake i sur., 2012).

1991. Allen i suradnici bili su prvi koji su izvijestili o lijecenju refraktornog oblika atopijskog
dermatitisa ciklosporinom. On je ucinkovita terapijska opcija za bolesnike s atopijskim dermatitisom
koji ne reagiraju na konvencionalnu lokalnu terapiju. Kod vecine bolesnika znacajno smanjenje
intenziteta bolesti vidljivo je unutar dva do Sest tjedana od pocetka lijecenja. Dugorocna ucinkovitost
ciklosporina u lije¢enju atopijskog dermatitisa ne moze se odrediti na temelju dostupnih podataka u

literaturi. Takoder, podaci o relapsu nakon ukidanja terapije su ograni¢eni. Opcenito, kada se
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postigne zadovoljavajuéa kontrola simptoma doza se smanjuje ili se lijecenje prekida uz odrzavanje

remisije emolijensima, lokalnim lijekovima ili fototerapijom (Sidbury i sur., 2014).

Ciklosporin je registriran u mnogim europskim zemljama za lijeCenje atopijskog dermatitisa i smatra
se opcijom prvog izbora za bolesnike s teskim oblikom bolesti koji zahtijevaju sistemsko lijecenje.
ReZim lijeCenja ne bi trebao trajati dulje od 2 godine, uz nadziranje bolesnika zbog potencijalnih
ozbiljnih nuspojava. Upravo zbog Cestih nuspojava ciklosporina najcesce se preporucuje interval od 3
do 6 mjeseci terapije. Zbog raznolikosti ovog stanja, lijeCenje treba biti prilagodeno bolesniku. lako
lije€enje moze zapoceti nizim dozama, danas su preporutene pocetne doze 4-5 mg/kg/dan,
podijeljeno u dvije pojedina¢ne doze. Takoder, preporuka je smanjenje doze od 0,5 do 1 mg/kg/dan
svaka 2 tjedna nakon $to se postigne klini¢ka ucinkovitost lijeka, te ako je moguce prekid primjene
lijeka. Naknadni relaps moze se kontrolirati dodanim ciklusom primjene ciklosporina. U lije¢enju
atopijskog dermatitisa ucéinkovito se pokazalo i kratkotrajno i dugotrajno lijecenje ciklosporinom, pod
uvjetom da se slijede smjernice o pracenju stanja bolesnika (Wollenberg i sur., 2018b; Sandimmun

Neoral, SaZetak opisa svojstava lijeka, HALMED, 2016).

Ciklosporin je ucinkovit u lije€enju atopijskog dermatitisa u pedijatrijskoj populaciji. MoZe se koristiti
off label za djecu i adolescente za tesSke refraktorne sluajeve uz paZljivo nadziranje posebice
renalnog statusa. UCinkovite su se pokazale kontinuirane sheme doziranja kao i intermitentni reZim
doziranja (tzv. ,vikend terapija“). lako je kontinuirano doziranje povezano s boljim terapijskim
ucinkom i duljim trajnim ucinkom, rezimi doziranja trebaju se prilagoditi individualno (Sidbury i sur.,

2014; Wollenberg i sur., 2018b).

Ciklosporin se mozZe primijeniti intravenski ili oralno iako se oralno sporo i nepotpuno apsorbira i
pokazuje veliku varijabilnost u bioraspoloZivosti (20-50 %). Apsorbirani lijek primarno se metabolizira
preko CYP 3A enzimskog sustava u jetri Sto rezultira brojnim interakcijama s lijekovima. Nekoliko

metabolita takoder ima imunosupresivnu aktivnost u odredenoj razini. Predispozicija za interakcije
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zajedno sa znacajnom varijabilnosti u bioraspoloZivosti izmedu bolesnika zahtijeva prilagodbu doze

ciklosporina za svakog pojedinog bolesnika (Lake i sur., 2012).

Ciklosporin je prvotno proizveden kao formulacija u biljnom ulju (Sandimmune, Novartis). Apsorpcija
te rane formulacije nakon oralne primjene ovisila je o peristaltici crijeva i drugim faktorima sto je
rezultiralo u varijabilnoj i loSoj bioraspoloZivosti. Kasnije je razvijena mikroemulzija (Neoral, Novartis)
s boljom oralnom bioraspoloZivosti (Forsythe i Paterson, 2014). Novije formulacije ciklosporina
razvijene su kako bi se poboljsala i adherencija bolesnika (manje tablete boljeg okusa) (Lake i sur.,
2012). lako su sve formulacije ciklosporina ucinkovite u lijeCenju atopijskog dermatitisa,

mikroemulzija pokazuje brzi nastup djelovanja i jacu pocetnu ucinkovitost (Sidbury i sur., 2014).

Hipertenzija i akutna nefrotoksi¢nost znacajan su problem na pocetku lijecenja koji zahtijeva strogo
nadziranje. Nefrotoksi¢nost je reverzibilna ako se lijek ukine dovoljno rano. Ostale najcesce
nuspojave ukljuuju tremor, hepatotoksi¢nost, hiperglikemiju, hiperkolesterolemiju, hirzutizam i
hiperplaziju gingive. Kroni¢na upotreba moZe biti povezana s ireverzibilnom nefrotoksi¢nosti i
povecanim rizikom od razvoja karcinoma, posebno tumora koze i limfoma (Marsland i Griffiths, 2004;
Sidbury i sur., 2014). S obzirom da dugorocna upotreba ima ogranicenje zbog toksi¢nosti, razvili su se
kratki ili intermitentni reZimi lijeCenja u pokusaju da se nuspojave izbjegnu (Marsland i Griffiths,

2004).

TAKROLIMUS

Takrolimus je generi¢ko ime za imunosupresivni makrolidni antibiotik kojeg proizvodi Streptomyces
tsukubaensis, a prethodno je poznat prema eksperimentalnom imenu FK506. Otkriven je 1984. kad je
farmaceutska kompanija Fujisawa Pharmaceutical Company istraZivala antibakterijsku aktivnost
velikog broja sastojaka. Njegovo ime izvedeno je iz rijeci Tsubuka (planina s koje je uzet uzorak zemlje
tj. mjesto njegovog pronalaska), makrolid (njegova kemijska klasifikacija) i imunosupresiv (njegova
primarna aktivnost u Covjeka). VaZzna karakteristika takrolimusa jest da ima razli¢it mehanizam

djelovanja od zlatnog standarda u lokalnoj imunosupresiji - glukokortikoida. Upravo ovaj alternativni
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mehanizam djelovanja, kao i veli¢ina i permeabilnost takrolimusa kroz kozu, imaju vaznu implikaciju u
njegovoj ucinkovitosti i profilu nuspojava u odnosu na ciklosporin i hidrokortizon i njegove derivate
(Nghiem i sur., 2002). Nije kemijski srodan ciklosporinu, koji je razvijen otprilike desetljece prije, ali
mehanizmi djelovanja su im sli¢ni (Reynolds i Al-Daraji, 2002). 1980. otkriveni su vezni parovi za ovu
potentnu i zagonetnu skupinu lijekova. Vezni parovi su jako dobro ocuvani proteini prisutni u
organizmima od plijesni pa sve do sisavaca (Nghiem i sur., 2002). Oba lijeka se vezu za citoplazmatske
peptidilprolil izomeraze (rotamaze) koje su u obilju prisutne u svim tkivima. Otkriveno je da se FK506
tj. takrolimus veZe za stani¢nu porodicu proteina imunofilina kasnije nazvanih FK506-vezni proteini
(engl. FK506-binding proteins, FKBPs), pri ¢emu je glavni vezni par takrolimusa FKBP-12. Analogno,
ciklosporin se veZze za protein imunofilin kasnije nazvan ciklofilin. Rotamazna aktivnost veznih
proteina bila je inhibirana primjenom ovih lijekova, medutim kasnijim istrazivanjima dokazano je da
ona nije relevantna za imunosnu funkciju ciklosporina i takrolimusa (Nghiem i sur., 2002; Reynolds i
Al-Daraji, 2002). 1990. Liu i suradnici objavili su da je fizioloski relevantan cilj i takrolimusa i
ciklosporina kalcijem aktivirana fosfataza imenom kalcineurin, Sto je postala jedna od najvise citiranih
publikacija ranih 90-tih. Takoder, otkriven je iznenaduju¢ i neobiCan mehanizam: vezanje na
kalcineurin i njegova posljedi¢na inhibicija zahtijeva kompleks lijeka vezanog za svoj intracelularni
receptor (kompleks takrolimusa s FKBP odnosno kompleks ciklosporina s ciklofilinom). To otkrice
dovelo je do mnogih pitanja poput zasto bi se takav kompleksni imunosupresivni sustav razvio u dva
razlicita mikroorganizma? Jer strukture lijekova su nepovezane i njihovi stani¢ni parovi FKBP i
ciklofilin takoder su strukturno razli¢iti. Mikroorganizmi koji sami nemaju kalcineurin, a mogu
izluCivati tvar koja bi inhibirala susjedov kalcineurin, postigli bi veliku kompetitivhu prednost za
razvoj. Stoga je zanimljivo kako su dva razlicita mikroorganizma, Streptomyces tsukubaensis
(takrolimus) i Beauveria nivea (ciklosporin) razvile u potpunosti razli¢cite mehanizme kako bi postigle
isto - inhibirale funkciju kalcineurina u svojim neprijateljima. Pimekrolimus, takoder inhibitor
kalcineurina, slicne kemijske strukture i molekulske mase kao takrolimus, proizvod je bakterije

Streptomyces hygroscopicus (Nghiem i sur., 2002).
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Takrolimus je hidrofobni makrolid molekulske mase 822 kDa. Ucinak takrolimusa temelji se na
inhibiciji rane aktivacije T-limfocita. Inhibira sposobnost kalcineurina da defosforilira transkripcijski
faktor koji promovira transkripciju gena za IL-2. Sinteza i otpustanje IL-2 su inhibirane, a aktivacija T-
stanica je posljedi¢no suprimirana (slika 6). Nadalje, takrolimus blokira transkripciju gena velikog
broja drugih proupalnih citokina poput IL-3, IL-4, IL-5, IFN-y, TNF-a i faktora stimulacije granulocitno-
makrofagnih kolonija (engl. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF) s obzirom

da je NFAT kljucni prekida¢ za mnogobrojne citokine (Assmann i Ruzicka., 2002).

Osim na T-limfocite, takrolimus ispoljava imunomodulatorne ucinke na razne druge stanice koje
doprinose patogenezi upalnih koznih bolesti kao Sto su atopijski dermatitis i psorijaza. In vitro,
takrolimus suprimira pojacano otpustanje medijatora iz koznih mastocita i bazofila, koji mozda igraju
ulogu u ranim fazama bolesti. Pretpostavka je da lokalni takrolimus smanjuje ekspresiju visoko
afinitetnog Fce-receptora na antigen prezentiraju¢im epidermalnim dendritiénim stanicama,
sugeriraju¢i da ovaj tip stanica mozZe predstavljati metu za lokalni takrolimus (Assmann i Ruzicka.,

2002).

Velika prednost takrolimusa nad glukokortikoidima jest da kalcineurin nije potreban za sintezu
kolagena, slijedom ¢ega atrofija nije posljedica djelovanja niti ciklosporina niti takrolimusa neovisno o

putu primjene (Nghiem i sur., 2002).

Takrolimus je 10-100 puta potentniji od ciklosporina u inhibiciji imunosnog sustava. Kao i ciklosporin
metabolizira se primarno putem citokrom P450 enzima u jetri Sto otvara mogucnost za interakcije s

lijekovima. Nuspojave su slicne nuspojavama ciklosporina (Nghiem i sur., 2002).

Takrolimus je dostupan kao sistemski i lokalni lijek. U dermatologiji, lijek se uglavnom koristi u obliku
masti koja je odobrena za lijeCenje atopijskog dermatitisa u Japanu, SAD-u i mnogim europskim
zemljama (Assmann i Ruzicka., 2002). U Hrvatskoj je registrirana Protopic 0,1 %-tna mast i Protopic

0,03 %-tna mast (HALMED, Baza lijekova).
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Sistemski takrolimus pokazao se uspjesnim u lijecenju nekoliko upalnih koZnih bolesti. Oralne doze
primijenjene u klini¢kim ispitivanjima bile su u rasponu od 0,1 do 0,2 mg/kg dnevno, a ukupna
koncentracija izmjerena u krvi bila je gotovo jednaka kao ona u transplantiranih bolesnika. Najéesce
nuspojave su nefrotoksi¢nost, hipertenzija, neurotoksi¢nost, hiperglikemija i hiperlipidemija.
Dugotrajna primjena povezana je s povecanom incidencijom infekcija i pojavom limfoma. Dakle,
sistemsku primjenu takrolimusa u lije¢enju koZnih bolesti treba dobro procijeniti, a bolesnici moraju
biti paZljivo praceni (Marsland i Griffiths, 2004). Usprkos vise pokusaja da se njime lijece atopijski
dermatitis, psorijaza i alopecia areata nije uobicajeno koristen u sistemskoj terapiji u dermatologiji,

$to je mozda posljedica njegove skupoce (Gutfreund i sur., 2013).

Sve cesce i ozbiljnije nuspojave povezane s koristenjem kortikosteroida, kako lokalne (atrofija koze,
strije) tako i sistemske (posljedica supresije osovine hipotalamus-hipofiza-adrenalna Zlijezda),
predstavljaju problem kod bolesnika koji su na dugoroc¢noj terapiji kao Sto je to u slucaju lijeenja
atopijskog dermatitisa te se pojavila potreba za razvojem novih jednako udinkovitih a sigurnijih
terapijskih opcija (Korfitis i sur., 2007). Zbog impresivnog sistemskog ucinka inhibitora kalcineurina,
pojavio se veliki interes za lokalnu primjenu ovih lijekova za upalne promjene na kozi te je formuliran
i lokalni oblik. Lokalna formulacija takrolimusa ispitivana je na preko 13 000 bolesnika s atopijskim
dermatitisom sto ga Cini jednim od najiscrpnije istraZivanih dermatoloskih lijekova ikad. Takrolimus je
proizvodac Fujisawa nazivao prvim u novoj klasi lokalnih imunomodulatora. lako takrolimus djeluje
kao imunomodulator, nije prvi lokalni imunomodulator, uz hidrokortizon i derivate koji nikad nisu
takvima smatrani odnosno zvani. Takrolimus je dakle imunosupresiv i prvi u novoj klasi lokalnih

inhibitora kalcineurina (Nghiem i sur., 2002).

Lokalni takrolimus pojavio se na trzistu krajem 2000., a pimekrolimus 2001. godine. Imaju sli¢nu
molekulsku masu (oko 800 Da), za razliku od ciklosporina (oko 1200 Da) koji, iako vrlo lipofilan i
sposoban uéi u roznati sloj, zbog velike molekulske mase ne moze ucinkovito penetrirati u kozu, pa

do sada nije uspjesSno razvijen u obliku za lokalnu primjenu na kozZi. Lokalna terapija atopijskog
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dermatitisa doZivjela je revoluciju s pojavom lokalnih inhibitora kalcineurina (Gutfreund i sur., 2013;

Marsland i Griffiths, 2004).

Nakon lokalne primjene, takrolimus se moZe apsorbirati u krvotok ovisno o veli¢ini mjesta primjene i
o stupnju oSteéenja koZne barijere. Rizik sistemske toksi¢nosti nakon lokalne primjene jako je nizak
jer iako molekularna struktura takrolimusa omoguéava ucinkovitu penetraciju u koZu koja je dovoljna
da suprimira lokalnu upalu, penetracija nije tako intenzivna kao kod lokalnih glukokortikoida te se
minimalno apsorbira u krvotok (Assmann i Ruzicka., 2002). Prema rezultatima farmakokinetickih
ispitivanja, sistemska izloZzenost takrolimusu nakon aplikacije masti bila je niska i jako varijabilna.
Samo otprilike 0,5 % takrolimusa primijenjenog na koZi moze se detektirati u krvi. Cak, i kad su velika
podrucja koze tretirana, koncentracije u krvi su ili tipicno nedetektabilne ili subterapijske. Lokalno
primijenjen takrolimus ima najvecu apsorpciju u pocetnoj fazi bolesti kad je epidermalna barijera
ekstremno osStecena. Kako se bolest smiruje i epidermalna barijera se oporavlja penetracija
takrolimusa u koZu se smanjuje. Znacajna apsorpcija lokalnog takrolimusa u cirkulaciju primije¢ena je
u bolestima s dubokim ostecenjem koZne barijere poput Nethertonovog sindroma koji moze biti krivo
dijagnosticiran kao nekomplicirani atopijski dermatitis. Ovi bolesnici medutim apsorbiraju takrolimus
puno ucinkovitije od bolesnika s atopijskim dermatitisom i mogu postic¢i serumske koncentracije u
terapijskom rasponu. Stoga se preporuca da se Nethertonov sindrom iskljuci iz diferencijalne

dijagnoze (Nghiem i sur., 2002).

1990-ih je ustanovljena ucinkovitost takrolimusa u atopijskom dermatitisu. Nakon toga lijek je bio
evaluiran kao lokalna formulacija u velikim multricentricnim klinickim ispitivanjima za lijeCenje
atopijskog dermatitisa. Rezultati su pokazali da je primjena takrolimus masti dvaput dnevno sigurna i
ucinkovita u koncentracijama 0,1 % i 0,03 % i kod odraslih i kod djece u periodu od jedne godine. U
Japanu, SAD-u i Europskoj uniji takrolimus mast odobrena je za lijeCenje umjerenog do teskog
atopijskog dermatitisa. 0,1 %-tna mast odobrena je za bolesnike starije od 16 godina, a 0,03 %-tna

mast za bolesnike starije od 2 godine (Ezzo, 2017; Wollenberg i sur., 2018a).
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Do danas atopijski dermatitis ostaje jedina odobrena indikacija za lokalni takrolimus, iako postoji niz
koznih bolesti upalnog karaktera koje pokazuju pozitivhu reakciju na takrolimus mast sto su pokazala

pocetna klinicka opazanja (Assmann i Ruzicka., 2002).

Najc¢eséa nuspojava lokalne primjene takrolimusa lokalna je iritacija na mjestu primjene koja se
uglavnom povlaéi s vremenom odnosno postaje blaZza s poboljSanjem stanja koze (Assmann i
Ruzicka., 2002). Glavna nuspojava zabiljezena u klinickim ispitivanjima jest peckanje na mijestu
primjene. Javlja se u otprilike 33-45 % bolesnika tretiranih s 0,03 %-tnom takrolimus masti i 31-61 %
onih koji su tretirani s 0,1 %-tnom takrolimus masti. Osjeéaj peckanja je veinom blagog do
umjerenog intenziteta i uglavnom se povlaci unutar par minuta do par sati. Pojavnost peckanja
smanjuje se tijekom opetovane primjene lokalnog takrolimusa. Druge zabiljezene nuspojave
ukljuCuju svrbez i infekcije na mjestu primjene (Nghiem i sur., 2002), zatim simptome nalik na gripu i

eritem koZe (Assmann i Ruzicka., 2002; Marsland i Griffiths, 2004).

Dugorocno lije¢enje s 0,1 %-tnom takrolimus masti u odraslih pokazalo se jednako ucinkovito kao
lijecenje kortikosteroidima za trup i ekstremitete, a ucinkovitije od kortikosteroida za podrucje lica i
vrata. Lokalni inhibitori kalcineurina su opcenito indicirani za primjenu na osjetljiva podrucja koze

(Wollenberg i sur., 2018a).

Takrolimus se koristi za terapiju atopijskog dermatitisa kad nema zadovoljavajuéeg odgovora na
konvencionalnu terapiju kao Sto su lokalni kortikosteroidi. Takrolimus je takoder odobren kao
proaktivna terapija (intermitentna terapija) atopijskog dermatitisa kako bi se sprijecili relapsi i
produzila razdoblja bez relapsa u bolesnika s ¢estim egzacerbacijama (4 ili viSe puta u godini dana).
Proaktivna terapija bazira se na novim otkri¢cima u patogenezi atopijskog dermatitisa. U tijeku ove
upalne dermatoze, poremecaji koji pogadaju strukturnu i imunosnu funkciju primijeéeni su i u naoko
nepromijenjenoj koZi. Nakon $to se aktivne lezije povuku, koZa i dalje ima osobine subklini¢cke upale.
U remisiji bi se takrolimus trebao nanijeti na ona podrucja koZe na kojima su bile opaZene

najintenzivnije lezije u toku zadnje egzacerbacije ili gdje se lezije inace pojavljuju, jednom ili dvaput
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dnevno dva dana u tjednu. Takav pristup znacajno smanjuje relapse i u konacnici zahtijeva manju
ukupnu koli¢inu lijeka s manje nuspojava, a time predstavlja povoljniju opciju lijeCenja u usporedbi s
konvencionalnom terapijom. Za sada je osim za takrolimus proaktivna terapija opisana i za dva
glukokortikoida: flutikazon i metilprednizolon (Gutfreund i sur., 2013, Simpson i sur., 2017).
Proaktivna terapija bazira se na primjeni takrolimus masti dva puta tjedno do ukupno 12 mjeseci

nakon nestanka koznih lezija. Pokazala se ucinkovita i kod djece i kod odraslih (Nowicki i sur., 2015).

Bitna stavka pri primjeni svakog lokalnog lijeka jest mogucnost interakcije sa sunéevom svjetlosti.
Opsezna ispitivanja sigurnosti primjene potvrdila su da takrolimus mast nije fototoksicna,
fotosenzibilizirajuéa niti fotoalergijska. Medutim zbog povezanosti dugoroénog koriStenja
ciklosporina s vec¢im rizikom fotokarcinogeneze, smatra se da je potrebno sugerirati da bolesnici
izbjegavaju pretjerano izlaganje suncevoj svjetlosti za vrijeme terapije takrolimusom (Nghiem i sur.,

2002; Wollenberg i sur., 2018a).

PIMEKROLIMUS

Pimekrolimus (prethodno zvan SDZ ASM 981) je lipofilni makrolidni produkt fermentacije bakterije
Streptomyces hygroscopicus var. ascomyceticus, molarne mase 810,47 g/mol. Otkri¢e pimekrolimusa
rezultat je dugorocnih istraZivanja na derivatima askomicina u Laboratoriju Novartisa. Askomicini su
makrolidni imunosupresivni antibiotici i imaju slicnu kemijsku strukturu kao takrolimus. Kao i
takrolimus, pimekrolimus je imunofilinski ligand i takoder se veZe za citoplazmatski protein
makrofilin-12 (takoder poznat i kao FKBP-12) te inhibira kalcineurin i posljedi¢no blokira sintezu
upalnih citokina u T-stanicama (slika 6) (Marsland i Griffiths, 2004; Gutfreund i sur., 2013). Askomicin
je izoliran ranih 1960-ih i prvotno je istrazivan zbog svojih antimikotickih svojstava. Tek se nakon vise
od 20 godina poceo istrazivati zbog imunomodulatornih svojstava. Pimekrolimus je pokazao lokalnu
ucinkovitost u lijeCenju upalnih koZnih bolesti i danas je najnaprednije razvijen polusintetski

makrolaktamski derivat askomicina. Veliki interes za pimekrolimus proizlazi iz njegove znacajne
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protuupalne i imunomodulatorne aktivnosti u kombinaciji s niskim sistemskim imunosupresivnim

potencijalom (Gupta i Chow, 2003).

Pimekrolimus, za razliku od takrolimusa, nema utjecaj na sazrijevanje i funkciju dendriti¢nih stanica
niti na indukciju apoptoze epidermalnih Langerhansovih stanica (Bernard i sur., 2002). Pimekrolimus
je razvijen s namjerom da se kreira aktivna tvar koja djeluje specificno na T-limfocite, bez ucinka na
druge stanice imunosnog sustava poput dendriti¢nih stanica, fibroblasta i keratinocita sto su kasnije
istrazivanja potvrdila. Pimekrolimus i takrolimus, za razliku od kortikosteroida ne djeluju na
endotelne stanice i fibroblaste i posljedicno ne induciraju teleangiektazije niti atrofiju koZze (Gisondi i

sur., 2005).

Predklinicka ispitivanja pimekrolimusa pokazala su neke razlike u odnosu na ucinke takrolimusa.
Sistemska imunosupresija pimekrolimusom znacajno je niza od one ciklosporinom i takrolimusom. Da
bi se sprijecilo odbacivanje transplantiranog bubrega u Stakora pimekrolimus je potreban u 15 puta
vecoj dozi od takrolimusa odnosno u 3 puta vecéoj dozi od ciklosporina. Pimekrolimus primijenjen
sistemski ispoljava relativno selektivan ucinak na kozne upale jer kombinira nisku razinu sistemske

imunosupresije s visokom razinom protuupalne aktivnosti u kozi (Marsland i Griffiths, 2004).

Sistemske interakcije nisu vjerojatne zbog niskih koncentracija pimekrolimusa detektiranih u krvi
nakon lokalne primjene. Sklonost pimekrolimusa da prode kroz kozu je oko 90 puta manja od
kortikosteroida i otprilike 9 puta manja od takrolimusa. Penetracija u koZu slicna je onoj
kortikosteroida i takrolimusa, a niZa permeacija vjerojatno je posljedica lipofilnosti molekule
(Grassberger i sur., 2004). lako su strukture takrolimusa i pimekrolimusa slicne, pimekrolimus je 20
puta lipofilniji sto mu omogudava vedi afinitet za koZu s manjim permeacijskim potencijalom i kozno
selektivnim farmakoloskim profilom (Gupta i Chow, 2003). Takoder zbog selektivhog ucinka
pimekrolimus predstavlja manji rizik od sistemske supresije i nudi bolji sigurnosni profil od drugih

lokalnih lijekova (Gisondi i sur., 2005). Pimekrolimus ima povoljniju ravnotezu protuupalnog naspram
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imunosupresivnog ucinka od takrolimusa i selektivniji farmakoloski profil za ucinkovitu i sigurnu

primjenu za upalne koZne bolesti (Grassberger i sur., 2004).

Pimekrolimus 1 %-tnu kremu odobrila je FDA u prosincu 2001. za blagi do umjereni atopijski
dermatitis za odrasle i djecu stariju od 2 godine, kada su glukokortikoidi kontraindicirani ili se ne
toleriraju. Pimekrolimus je odobren za bolesnike od 3 mjeseca starosti i starije u nekim drugim
zemljama poput Australije i Rusije (Luger i sur., 2015). Pimekrolimus je odobrila EMA (engl. European
Medicines Agency) 2002. (Margolis i sur., 2015). Pimekrolimus registriran u Hrvatskoj jest Elidel 1 %-
tna krema. Elidel se kratkotrajno moze primjenjivati za lijeCenje znakova i simptoma atopijskog
dermatitisa, a dugotrajno se moze primjenjivati intermitentno kako bi se sprijeilo pogorsanje
bolesti. Podaci dobiveni klini¢kim ispitivanjima podupiru intermitentno lije¢enje Elidelom do 12
mjeseci. Moguce interakcije izmedu Elidela i drugih lijekova nisu sustavno ispitivane. Pimekrolimus se
metabolizira iskljuivo posredstvom CYP 3A4. Uzimajuéi u obzir minimalni opseg apsorpcije,
interakcije Elidela sa sistemski primijenjenim lijekovima nisu vjerojatne (Elidel, SaZetak opisa
svojstava lijeka, HALMED, 2018 ). Kao i za takrolimus, preporuka je koristenje zastite od UV zracenja
za vrijeme lijecenja pimekrolimusom, iako nije dokazan fotokarcinogeni potencijal (Wollenberg i sur.,

2018a).

Primijenjen lokalno pimekrolimus se dobro podnosi. Nuspojave su ograni¢ene na lokalnu iritaciju
(peckanje i svrbez) (Bernard i sur.,2002). Znacajna razlika izmedu pimekrolimusa i takrolimusa je da je
incidencija peckanja koZe puno niZa pri primjeni pimekrolimusa. Ova razlika predstavlja terapijsku
opciju za skupinu bolesnika koji su iskusili jako peckanje koze nakon primjene takrolimusa (Nghiem i
sur., 2002). Za razliku od lokalnih glukokortikoida dugoroc¢na upotreba lokalnih inhibitora kalcineurina
ne nosi rizik od atrofije koZe, smanjene funkcije koZne barijere niti pojacane perkutane apsorpcije i
time su pogodni za terapiju atopijskog dermatitisa posebno za osjetljiva podrucja na koZi (Luger i sur.,

2015).
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lako je pimekrolimus odobren samo za lijeCenje atopijskog dermatitisa, klinicki podaci dokazuju
ucinkovitost u terapiji raznih koznih oboljenja poput seboroi¢nog dermatitisa, intertriginozne
psorijaze, vitiliga, kroni¢og dermatitisa ruku, lichen planusa i lupusa. Postoji potreba za lijekovima bez
ucinka atrofije kod bolesti koje pogadaju anogenitalnu regiju i pregibe. Pimekrolimus predstavlja
sigurniju terapijsku opciju za takva osjetljiva podrucja od kortikosteroida, pogotovo ako lezije nisu

keratoti¢ne (Gisondi i sur., 2005).

Oralni pimekrolimus istrazivan je za atopijski dermatitis i psorijazu. Pokazao se siguran u kratkoro¢noj
terapiji. Dugoroc¢na ucinkovitost i sigurnost oralnog oblika ¢eka daljnja istraZivanja (Gisondi i sur.,

2005).

4.2.3. AZATIOPRIN

Azatioprin je sintetski analog prirodne purinske baze. Prolijek je merkaptopurina i djeluje kao
antimetabolit. Inhibira sintezu DNA posebice u stanicama s brzom proliferacijom poput B i T-limfocita

za vrijeme upalne reakcije (Sidbury i sur., 2014).

Poznat je i relativno siguran citotoksi¢ni imunosupresiv, dostupan na trzistu preko 50 godina, koji se
Cesto koristi kod transplantacije organa i u lijecenju mnogih bolesti koje reagiraju na kortikosteroide
kao tzv. engl. steroid sparing agent odnosno kao lijek koji omogucava smanjivanje i ukidanje primjene
kortikosteroida (Berth-Jones i sur., 2002). Slicno kao i ciklosporin, prvotno je razvijen 1960-tih za
sprjeCavanje odbacivanja transplantata. Unazad 20 godina akumulirali su se dokazi za njegovu
upotrebu u lijeCenju velikog broja upalnih dermatoza pa tako i u terapiji teskog refraktornog

atopijskog dermatitisa (Leung i Hon, 2015).

Nakon apsorpcije, ne-enzimskim putem se prevodi u 6-merkaptopurin, koji se dalje metabolizira do
6-tiogvanintrifosfat nukleotida koji se ugraduje u DNA. Stani¢na proliferacija je time zaustavljena
¢ime je onemogucéen niz limfocitnih funkcija. Mehanizam djelovanja ukljucuje inhibiciju de novo

sinteze purina. Azatioprin i merkaptopurin ispoljavaju imunosupresiju interferencijom u koracima
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nuznim za proliferaciju limfoidnih stanica nakon stimulacije antigenom. Stoga su purinski analozi
citotoksi¢ni agensi koji unistavaju stimulirane limfoidne stanice (Lake i sur., 2012; Krensky i sur.,

2011).

Ucinak lijeCenja moZda ¢e biti primjetan tek nakon vise tjedana ili mjeseci. Kod nekih bolesnika puni
klinicki ucinak nastupa nakon 12 ili vise tjedana. U vecini klinickih ispitivanja raspon doza varira
izmedu 1i 3 mg/kg/dan. Na temelju trenutno dostupnih podataka nije poznato odgovara li taj raspon
doza bolesnicima s atopijskim dermatitisom. PoZeljno je postupno povecanje doze za postizanje
povoljnog ucinka uz minimalne nuspojave jer se kod znacajnog broja bolesnika razvija nepodnos$njiva
mucnina uz povraéanje pri ¢emu su bolesnici skloni odustati od terapije. Kada se postigne
zadovoljavajuci terapijski ucinak, daljnje lijeCenje treba provoditi s najnizim moguc¢im dozama i $to je
krace mogude. LijeCenje azatioprinom se ukida kad se postigne potpuno povlaéenje simptoma uz

odrzavanje remisije pomoc¢u emolijensa i lokalnih lijekova (Sidbury i sur., 2014).

Ozbiljne nuspojave povezane su s genskim polimorfizmom tiopurin metiltransferaze (TPMT), vaznog
enzima u metabolizmu azatioprina. Pojedinci s homozigotnom mutacijom (niska ili odsutna aktivnost
enzima) skloni su razvoju po Zivot opasne mijelosupresije dok pojedinci sa supra-normalnom
aktivnosti mogu slabije reagirati na terapiju ili biti izloZzeni vec¢em riziku hepatotoksi¢nosti. Preporuca
se odredivanje aktivnosti TPMT-a prije uvodenja azatioprina u terapiju kao i redovito praéenje krvne
slike i jetrene funkcije za sve bolesnike tijekom terapije (Leung i Hon, 2015). Ostale vaZne nuspojave
ukljuCuju povecanu osjetljivost na infekcije (posebno varicela i herpes simplex viruse), alopeciju,
gastrointestinalnu toksi¢nost, pankreatitis i povecani rizik od neoplazmi (Krensky i sur., 2011; Patil i

sur., 2012).

Vazno je napomenuti da alopurinol blokira ksantin oksidazu, klju¢ni enzim u katabolizmu metabolita
azatioprina. Prema tome ako se azatioprin i alopurinol koriste istovremeno, doza azatioprina mora
biti smanjena na 25-33 % uobicajene doze. Preporuka je da se ne koriste istovremeno (Lake i sur.,

2012, Krensky i sur., 2011).
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lako se azatioprin Cesto koristi za teski atopijski dermatitis, nema puno randomiziranih kontroliranih
klinickih ispitivanja koja bi potvrdila njegovu ucinkovitost u lijecenju atopijskog dermatitisa. 2002.
Berth-Jones i suradnici proveli su jedno takvo ispitivanje. Azatioprin se pokazao kao znacajno
superioran prema placebu u lije¢enju teSkog atopijskog dermatitisa u odraslih. Objektivna procjena
aktivnosti bolesti promatrana je koristeéi SASSAD (engl. six area six sign atopic dermatitis) rezultat,
jednostavan sustav vrednovanja koji uklju€uje procjenu Sest simptoma na Sest podrucja na tijelu pri
¢emu se svakom simptomu na svakom podrucju mogu dodijeliti bodovi od 0-3. Ovaj primarni kriterij
za vrednovanje aktivnosti bolesti pokazao je poboljSanje od 27 %, a reflektirao se i na promjene u
tezini svrbeza, smetnje u spavanju i ometanje aktivnosti ispitanika na poslu koji su promatrani kao
sekundarni kriterij ispitivanja. Korisnu usporedbu autori su napravili na temelju rezultata terapijskog
odgovora na ciklosporin koji su dobiveni slicnhom metodologijom prema kojima je terapijski odgovor
na ciklosporin brzi i superiorniji. Njihovo ispitivanje nije pruzilo dokaze za kontinuiranu korist nakon
Sto se lijeCenje azatioprinom prekine. Frekvencija gastrointestinalnih nuspojava, posebno mucnine i
povracanja, predstavlja znacajnu prepreku lijeCenju. LijeCenje zahtijeva i paZljivo hematolosko
nadgledanje. Proizvodac¢ Imuran-a (Glaxo) preporuca tjednu kontrolu krvne slike prvih 8 tjedana
terapije. Vjerojatno bi i rjede pracenje bilo sigurno za bolesnike kada bi se radio probir na
deficijenciju TPMT-a. Taj enzim, vazan u metabolizmu azatioprina, prisutan je u niskim aktivnostima
ili odsutan u otprilike 1 na 300 pojedinaca i stoga bi probir mogao identificirati bolesnike sa posebnim
rizikom za mijelosupresiju. Rezultati njihovog ispitivanja podrZavaju uvrijezeno misljenje da azatioprin
moze biti ucinkovit i koristan lijek u lijeCenju atopijskog dermatitisa. lako ga ne podnose dobro svi
bolesnici, oni kojima odgovara azatioprin nudi razumno sigurnu terapiju i dobar dodatak ograni¢enim

opcijama dostupnim za teZe oblike ove bolesti (Berth-Jones i sur., 2002).

2002. Kuanprasert i suradnici proveli su ispitivanje terapijske vrijednosti azatioprina u lijecenju teskog
atopijskog dermatitisa, uz odredivnje ukupnog serumskog IgE prije i tijekom lijecenja. Skoro 80 %
bolesnika s teskim oblikom bolesti reagiralo je jako dobro na azatioprin, potvrdujuéi njegovu
ucinkovitost u lijeCenju ove ceste bolesti. U samo 10,5 % bolesnika nije bilo nikakvog ucinka
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azatioprina na atopijski dermatitis Sto je u skladu s prijasnjim klinickim ispitivanjima. U 85 %
bolesnika koji su reagirali na azatioprin poboljSanje je bilo vidljivo unutar jednog mjeseca. lako
postoje navodi da neki bolesnici mogu razviti toleranciju na azatioprin, u ovom ispitivanju to nije
primije¢eno. Znacajan pad ukupnog IgE kod svih bolesnika za vrijeme lijeCenja moZe biti rezultat
opcenitog ucinka azatioprina kao citotoksi¢nog lijeka. Azatioprin uglavhom djeluje na populaciju
stanica sa velikom stopom proliferacije i sinteze proteina (npr. imunoglobulina) kao sto su limfociti.
Drugo objasnjenje moZe biti da se s poboljSanjem simptoma atopijskog dermatitisa manje alergena
unosi grebanjem u koZu pa je posljedi¢no i koncentracija ukupnog IgE u serumu manja (Kuanprasert i

sur., 2002).

Svi dostupni sistemski lijekovi za lijeCenje atopijskog dermatitisa imaju znacajne nuspojave. Sistemski
kortikosteroidi imaju dobro poznate nuspojave poput Cushingovog sindroma i osteoporoze.
Upotreba ciklosporina moze biti ogranicena njegovom nefrotoksicnosti i iz tog razloga je
preporucljiva intermitentna terapija. U usporedbi s ciklosporinom, azatioprin se Cini kao manje

toksican lijek i mnogo povoljnija opcija od ciklosporina (Kuanprasert i sur., 2002).

Sidbury i suradnici u smjernicama za lijeCenje atopijskog dermatitisa iz 2014. azatioprin
karakteriziraju kao ucinkovitu monoterapiju u lijeCenju atopijskog dermatitisa s posljedi¢nim
poboljSanjem kvalitete Zivota. Aktualne europske smjernice navode da se azatioprin mozZe koristiti off
label u lije€enju atopijskog dermatitisa ako ciklosporin nije ucinkovit ili ako je kontraindiciran.
Bolesnicima mora biti ispitana aktivnhost TPMT-a prije uvodenja terapije da bi se reducirao rizik
mijelosupresije prilagodbom doze. PredloZen raspon doze je 1-3 mg/kg/dan. MozZe se koristiti off

label za lijeenje atopijskog dermatitisa u djece (Wollenberg i sur., 2018b).
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4.2.4. METOTREKSAT

Metotreksat je antagonist folne kiseline, blokira sintezu DNA, RNA i purina te tako ispoljava supresiju
T-stanica. Trenutno je odobren od strane FDA za viSe onkoloskih i upalnih poremecaja, ukljucujuci
dermatoloska stanja poput psorijaze i uznapredovale fungoidne mikoze, ali malo je objavljenih
podataka o njegovoj upotrebi u lijecenju atopijskog dermatitisa. Stvarna ucinkovitost metotreksata u
lijeCenju ove bolesti ostaje nepoznanica zbog nedosljednosti u podacima u pogledu metoda,
doziranja i duljine terapije izmedu pojedinih istrazivanja (Sidbury i sur., 2014; Leung i Hon, 2015).
Ipak, dio lije¢nika koristi metotreksat kao sistemski lijek za refaktorni atopijski dermatitis s dobrim
uspjehom veé duzi niz godina. Sigurnosni profil uglavnhom proizlazi iz klinickog iskustva u lijecenju
drugih indikacija koje zahtijevaju niske doze metotreksata pri ¢emu su hepatotoksicnost i
teratogenost najvaznije nuspojave na koje treba obratiti pozornost. Specifi¢ni sigurnosni podaci za
metotreksat u terapiji atopijskog dermatitisa nisu dostupni (Ring i sur., 2012b). Prema aktualnim
europskim smjernicama metotreksat se moze koristiti off label u terapiji atopijskog dermatitisa u

odraslih i djece (Wollenberg i sur., 2018b).

Metotreksat se najcesce primjenjuje jednom tjedno. ReZim doziranja proizasao je iz reZima doziranja
za psorijazu, odnosno 7,5 do 25 mg tjedno. Prosjecno vrijeme za postizanje maksimalnog ucinka je 10
tjedana. Kao i kod drugih sistemskih lijekova, nakon postizanja zadovoljavajuceg terapijskog ucinka
doza se smanjuje na najmanju prihvatljivu, a nakon povlacenja svih simptoma u potpunosti se ukida
uz odrzavanje remisije emolijensima i lokalnim lijekovima. Kod bolesnika koji primaju zadovoljavajuce
doze, a terapijski ucinak izostane, lijecenje se prekida nakon 12 do 16 tjedana. Za vrijeme terapije
preporuca se suplementacija folnom kiselinom kako bi se izbjegla hematoloska i gastrointestinalna

toksi¢nost (Sidbury i sur., 2014).

Nuspojave uklju¢uju mucninu i druge gastrointestinalne simptome prilikom oralne primjene, ali oni
najcesce izostaju ako se lijek primjeni parenteralno. Postoji rizik za razvoj karcinoma koze i limfoma,

mijelosupresije i plu¢ne fibroze. Pluéna fibroza moguca je nuspojava nakon kratkog ili dugorocnog
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uzimanja metotreksata i stoga ga bolesnici s pluénim oboljenjima poput astme trebaju izbjegavati

(Sidbury i sur., 2014).

4.2.5. MIKOFENOLAT MOFETIL

Mikofenolat mofetil (MMF) je polusintetski derivat, odnosno novi ester prolijek starog lijeka,
mikofenolatne kiseline (MFK) koja je izolirana iz kulture vrste Penicillium 1896., a procis¢ena 1913.
1940-ih prepoznata je njena antifungalna i antibakterijska aktivnost iako lijek nije dobio klinicku
vaznost kao antibiotik. Antitumorska i antivirusna svojstva MFK-a otkrivena su 1970-ih. Mitsui i
Suzuki prikazali su njene imunosupresivne ucinke, a daljnja razvojna istrazivanja dovela su do otkriéa
MMF-a koji je pokazao vecu bioraspoloZivost od MFK-a. 1995. MMF je odobren od strane FDA za
prevenciju akutnog odbacivanja bubreznog transplantata, a tri godine poslije odobren je za bolesnike
s transplantacijom srca. Smatra se da je najvazniji kandidat za zamjenu azatioprina u
transplantacijskoj medicini. U dermatologiji je zanimljiv od 1970-ih jer je pokazao terapijsku
ucinkovitost kao sistemski lijek u lijecenju psorijaze. Terapijska korist MMF-a primijecena je u raznim
koZnim poremecajima u 1990-tim, posebno kod psorijaze i buloznih autoimunih bolesti poput
buloznog pemfigoida i pemfigusa vulgarisa. Za razliku od takrolimusa, tek su zaceci obedéavajuéih
istrazivanja o lokalnim formulacijama MMF-a. Za sada je dostupan samo kao sistemski lijek (Assmann

i Ruzicka., 2002).

Mehanizam djelovanja MMF-a temelji se na interferenciji de novo sinteze purina. Nakon oralne
primjene MMF pomodu plazmatskih esteraza hidrolizira u svoj aktivni metabolit MFK, selektivni
nekompetitivni i revezibilni inhibitor inozin monofosfat dehidrogenaze koja je vazan enzim u de novo
putu sinteze gvanin nukleotida, a olakSava pretvorbu inozin monofosfata u ksantozin monofosfat.
Ksantozin monofosfat i gvanin pretvaraju se u GMP, koji je nuZan za sintezu GTP-a, koji je pak

potreban za sintezu RNA, DNA, proteina i glikoproteina (Patil i sur., 2012).

MMF je razvijen kao lijek koji selektivno inhibira proliferaciju limfocita te posjeduje jedinstveni

mehanizam djelovanja za terapiju upalnih bolesti. U normalnim stanicama sisavaca, purinske baze
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nukleotida adenin i gvanin sintetiziraju se ili iz prekursorskih tvari de novo putem ili recikliranjem
produkata drugih puteva. Posljednji je puno ¢es¢i u vedéini tipova stanica. Suprotno, proliferirajuci
limfociti ovisni su primarno o de novo putu. Dakle, MMF je selektivan lijek koji ima antiproliferativni
ucinak na RNA i DNA sintezu u T i B-limfocitima, jer druge stanice mogu izbjeéi de novo put pri ¢emu
MMF nece djelovati na njih. MMF stoga selektivno inhibira proliferaciju limfocita i njihovu funkciju,
uklju¢ujuéi stvaranje protutijela, stani¢nu adheziju i migraciju. Sto se ti¢e inhibicije sinteze purina
MMF interferira sa istim koracima kao i azatioprin. Medutim, azatioprin je, zajedno sa svojim
aktivnim metabolitom 6-merkaptopurinom, kompetitivni inhibitor nekoliko enzima koji sudjeluju u
sintezi purina. Dakle, druge populacije stanica takoder postaju ciljevi azatioprina, dok je MMF

selektivniji (Assmann i Ruzicka., 2002).

MMEF je opéenito dobro podnosljiv lijek koji ima samo nekoliko nuspojava ovisnih o dozi. Za razliku od
ostalih antiproliferativnih  imunosupresiva (azatioprin, ciklosporin) nuspojave kao S$to su
neurotoksic¢nost, nefrotoksic¢nost, hipertenzija i hiperglikemija vrlo su rijetko videne nakon primjene
MMF-a. Gastrointestinalne nuspojave kao Sto su mucnina, gastritis i abdominalni gréevi su ceste.
Hematoloske komplikacije su prijavljene, ali dogadaju se rjede nego kod primjene azatioprina. Rizik
od invazivnih infekcija (citomegalovirus) i malignosti postoji, ali u istoj mjeri kao kod azatioprina

(Assmann i Ruzicka., 2002; Patil i sur., 2012).

Odobren je u mnogim europskim drZzavama za terapiju sistemskog eritematoznog lupusa i prevenciju
odbacivanja transplantata. lako nedostaju randomizirana klinicka ispitivanja, pozitivhi podaci
nekotroliranih klinickih ispitivanja ukazuju da MMF moze biti ucinkovit u lijeCenju atopijskog
dermatitisa u odraslih i djece. Aktualne europske smjernice sugeriraju upotrebu u off labelu lijeCenju
odraslih u dozi do 3 g/dan ako ciklosporin nije ucinkovit ili nije indiciran. Primjenjuje se u dvije
dnevne doze. Takoder moZe biti preporucen za off label lijeCenje u djece i adolescenata (Wollenberg i

sur., 2018b).
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4.2.6. PREGLED LOKALNE TERAPIJE IMUNOMODULATORIMA

Usporedba lokalnih inhibitora kalcineurina i lokalnih glukokortikoida

Lokalni kortikosteroidi (LKS) (eng. topical corticosteroids, TCS) ucinkoviti su u vecini dermatoza jer
djeluju na mnoge tipove stanica koje koriste NFkB sustav transdukcije signala. Njihova relativna
nespecificnost je njihova mana povezana s nuspojavama. Novi imunosupresivi, prvotno razvijani za
upotrebu u transplantacijskoj medicini, pomogli su u stjecanju razumijevanja uloge i vaznosti
imunosnog sustava u mnogim dermatozama. To je dovelo do razvoja makrolidnih imunosupresiva
koji su ili prirodno sintetizirani ili sinteticki derivati prirodnih produkata. Ovi lijekovi pokazuju veéu
selektivnost za imunosni sustav od kortikosteroida. Razvoj lokalnih inhibitora kalcineurina (LIK) (engl.
topical calcineurin inhibitors, TCl) je znacajan napredak i revolucija u terapiji atopijskog dermatitisa

(Marsland i Griffiths, 2004).

S obzirom da se atopijski dermatitis ne moZze izlijeciti, bolest se mora kontrolirati tako da se lije¢enje
usredotoCi na izbjegavanje okidaca bolesti i na olakSanje simptoma. Osnovu terapije cine
nefarmakoloske mjere s raznim emolijensima i tvarima koje obnavljaju koZnu barijeru. Kod pojave
egzacerbacija protuupalne tvari se koriste kako bi se kontrolirao upalni aspekt bolesti. Dugi niz
godina, glavna farmakoloska opcija bili su LKS. Medutim u prosincu 2000. takrolimus 0,03 %-tna mast
(za bolesnike u dobi od 2 godine i starije) i 0,1 %-tna mast (za bolesnike starije od 16 godina)
odobrene su kao druga linija kratkorocnog ili intermitentnog kroni¢nog lijeCenja za bolesnike s
umjerenim do teskim atopijskim dermatitisom. U prosincu 2001. godine pimekrolimus 1 %-tna krema
odobrena je takoder kao sekundarna terapijska opcija za kratkoro¢no ili intermitentno lijeCenje za
bolesnike starije od 2 godine s blagim do umjerenim atopijskim dermatitisom. LIK su postali
popularna opcija lijeCenja velikim dijelom zbog zabrinutosti od nuspojava pri koristenju
glukokortikoida. Prije njih, glukokortikoidi su bili propisani u 34 % svih posjeta lije¢niku povezanih s
atopijskim dermatitisom u SAD-u, a izmedu 2001. i 2004. taj postotak je pao na 25 %, dok su LIK bili

propisani u 23 % posjeta (Carr, 2013).
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U tablici 2 prikazan je razli¢it ucinak lokalnog pimekrolimusa, takrolimusa i kortikosteroida na

pojedine stanice imunosnog sustava, zatim razlika u atrofogenom potencijalu i apsorpciji kroz kozu.

Tablica 2. Usporedba lokalnog pimekrolimusa, takrolimusa i kortikosteroida
(prilagodeno prema Gisondi i sur., 2005 i Gutfreund i sur., 2013)

Pimekrolimus Takrolimus Kortikosteroidi
T-limfociti T-limfociti T-limfociti
Mastociti Mastociti Mastociti
. v e e Dendritiéne stanice Dendriti¢ne stanice
Glavni stanicni ciljevi . .
Eozinofili Endotelne stanice
Fibroblasti
Keratinociti
Inhibirani citokini IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, GM-
IFN-y, TNF-a IFN-y, TNF-a CSF, IFN-y, TNF-a, IFN-a
Inhibicija i apoptoza
Langerhansovih stanica - + +t+
Inhibicija i apoptoza
dendriti¢nih stanica - + ++
Apsorpcija kroz kozu + o+ bt
Atrofogeni potencijal . . St

|
IL interleukin, IFN — interferon, TNF-a — faktor nekroze tumora-alfa, GM-CSF — faktor stimulacije granulocitno-makrofagnih
kolonija

Istrazivanja su pokazala slicno deponiranje lijeka u koZi za LIK i LKS. Medutim, transdermalna
permeacija mnogo je niza za pimekrolimus u usporedbi s lokalnim kortikosteroidima. Molekula
pimekrolimusa ima vecu lipofilnost i veéu molekulsku masu te formira deponij lijeka u koZzi.
Pimekrolimus stoga ima niZu vjerojatnost od sistemskih nuspojava u usporedbi s takrolimusom (Lalan

i sur., 2015).

lako LKS imaju superiornu penetraciju, prednost LIK-a jest da ne uzrokuju atrofiju koZe, te ce
glukokortikoidi biti preferirani za podrucja deblje koZe gdje je atrofija manje vjerojatna. Posebna
prednost LIK-a je tretiranje dermatoza na podrucju lica jer ne¢e uzrokovati atrofiju te zbog boljeg
sigurnosnog profila za oko. Za razliku od glukokortikoida koji potencijalno pridonose razvoju
glaukoma i katarakte, LIK su sigurnija opcija jer ne povecavaju intraokularni tlak kad se primijene na

vjede, niti uzrokuju kataraktu (Nghiem i sur., 2002; Wollenberg i sur., 2018a).
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Pojava LIK-a bila je dobrodosla alternativa glukokortikoidima cija je kroni¢na upotreba povezana s

raznim nuspojavama, od lokalnih do sistemskih. Rizik od specificnih nuspojava ovisi o duljini

primjene, potentnosti kortikosteroida, starosti bolesnika i mjestu primjene zbog ¢ega se pojavnost

ovih nuspojava tesko moze procijeniti (Carr, 2013). Temeljeno na dostupnim podacima na odraslima,

takrolimus 0,1 %-tna mast ucinkovitija je od 1 %-tne pimekrolimus kreme, a protuupalna potentnost

0,1 %-tne takrolimus masti slicna je potentnosti srednje jakih kortikosteroida (Wollenberg i sur.,

2018a, Tollefson i sur., 2014).

U tablici 3 prikazane su terapijske indikacije i doziranje za takrolimus i pimekrolimus u lije¢enju

atopijskog dermatitisa.

Tablica 3. Upotreba takrolimusa i pimekrolimusa u lijecenju atopijskog dermatitisa (prilagodeno
prema Protopic, SaZetak opisa svojstava lijeka EMA, 2018 i Elidel, SaZetak opisa svojstava lijeka,
HALMED, 2018)

Takrolimus Pimekrolimus

LijeCenje umjerenog do teskog atopijskog dermatitisa u
bolesnika koji ne podnose ili nemaju prikladan odgovor na
konvencionalne terapije, kao Sto su lokalni kortikosteroidi

Lije¢enje blagog do umjerenog atopijskog
dermatitisa u bolesnika koji ne podnose ili
nemaju prikladan odgovor na konvencionalne
terapije, kao Sto su lokalni kortikosteroidi;
primjena na licu i vratu, gdje produZena
intermitentna primjena lokalnih kortikosteroida
nije primjerena

0Od 2 do 16 godina 0,03 % mast dvaput dnevno do najvise 3
tjedna, zatim jednom dnevno do nestanka lezija
0Od 16 godina 0,1 % mast dvaput dnevno do nestanka lezija

Odrasli i djeca starija od 2 godine, dvaput
dnevno dok simptomi ne produ, ne duze od 6
tjedana. Emolijensi se mogu koristiti odmah
nakon primjene lijeka

Terapija odrzavanja: bolesnici koji imaju egzacerbacije 4 ili
viSe puta godisnje, a odgovore na lijecenje takrolimus
masc¢u dvaput na dan u trajanju do najvise 6 tjedana (lezije
nestale, gotovo nestale ili blago zahvacaju koZu) pogodni su
za terapiju odrzavanja

Protopic mast treba nanositi jedanput na dan dvaput
tjedno (npr. ponedjeljkom i cetvrtkom) na podrucja koja
obi¢no budu zahvacena atopijskim dermatitisom kako bi se
sprijecilo napredovanje do rasplamsavanja bolesti; do
ukupno 12 mjeseci

Dugotrajno se moze se primjenjivati
intermitentno (do 12 mjeseci); pocinje se
primjenjivati pri prvoj pojavi znakova svrbeza i
crvenila

Lokalni kortikosteroidi i dalje se smatraju prvom linijom lijecenja. Trenutno su LIK indicirani za

upotrebu kod bolesnika koji ne reagiraju na lijeCenje kortikosteroidima ili kod onih kod kojih su
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kortikosteroidi kontraindicirani. Za bolesnike koji imaju posebno tezak oblik bolesti koji zahtijeva
dugorocno lijecenje, kroni¢na intermitentna (proaktivna) primjena LIK-a mogla bi biti prikladnija od
LKS-a s obzirom da su podaci o dugoro¢nom koristenju LKS-a ograniéeni. Isto tako, na osjetljivim
podrucjima koze, kao Sto su lice, vrat i genitalije, upotreba glukokortikoida nije prikladna zbog veéeg
rizika od teleangiektazija i vece sistemske izloZzenosti kao posljedica tanje epidermalne barijere u tim
podrucjima. Nadalje, koriStenje kortikosteroida u periorbitalnoj regiji moze dovesti do
kortikosteroidima inducirane vazokonstrikcije i glaukoma. Sve navedeno posebno je vazino u slucaju
djece, za koje je veca vjerojatnost da imaju atopijski dermatitis, veéa vjerojatnost da je atopijski
dermatitis u osjetljivim regijama i imaju veéi omjer povrsine tijela i tjelesne mase koji povecava rizik
od sistemske izloZenosti glukokortikoidima. U rijetkim slucajevima, sistemska izloZzenost moze dovesti
do supresije adrenalnih Zlijezda i zastoja u rastu. U nekim slu¢ajevima bilo bi razumno razmotriti
koristenje LIK-a u kombinaciji s LKS-om; npr. koristenje LKS-a odgovaraju¢e potentnosti na tijelu, a
LIK-a na licu ili na podrucjima na kojima su lokalni kortikosteroidi bili neucinkoviti. S takvim
pristupom, ukupna izloZenost i LIK-u i LKS-u bila bi smanjena, ¢ime bi i rizik od Stenih dogadaja
povezan s obe klase lijekova bio manji. Takoder, savjetovanje bolesnika da ogranice ili izbjegavaju
izlaganje suncu ublaZilo bi rizik od koZnih maligniteta, kao Sto preporuca uputa o lijeku (Carr, 2013).
Aktualne europske smjernice predlazu da se razmotri tretiranje egzacerbacija s lokalnim

kortikosteroidima, a da se nakon toga u lije¢enje uvode LIK (Wollenberg i sur., 2018a).

Opcenito, LIK su pokazali slicnu potentnost kao LKS, imaju svojstven profil nuspojava koje su
uglavnom blage i prolazne te nisu ogranic¢avajuée kod dugotrajne terapije, sto je i bio cilj razvoja LIK-a
kao alternative LKS-u. S druge strane postavlja se pitanje financijske isplativosti. Kozne bolesti s
kroni¢no-recidiviraju¢im tijekom zahtijevaju skupe lijekove kroz dulji period, a troskovi rastu kad
terapija prvog izbora ne uspije adekvatno kontrolirati simptome bolesti stvarajuci potrebu za drugom
terapijskom opcijom. Pimekrolimus i takrolimus skuplji su od kortikosteroida bilo koje jacine (Korfitis i

sur., 2007; Broeders i sur., 2016).
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lako nema opcéenitog vremenskog perioda u kojem ¢ée se pokazati ucinkovitost lokalnog lijecenja
atopijskog dermatitisa, preporuceni rezim za lokalno lije¢enje (LKS/LIK) je do ukupno 4 tjedna za
akutnu terapiju i 2-3 puta tjedno za preventivnu proaktivnu terapiju odrzavanja. U nekih bolesnika i
za specificna mjesta na koZi mozda ¢e biti potrebno lijecenje i duZze od 4 tjedna (Boguniewicz i sur.,

2017).

Smjernice za lijeCenje atopijskog dermatitisa u pogledu lokalne terapije podosta su opdéenite i
lije¢nicima je ostavljeno na izbor koji lijek i koji rezim ¢e primjenjivati za pojedinog bolesnika.
Smjernice se uglavnom obradaju specijalistima, a kako bi bile korisnije pedijatrima i lije¢nicima
primarne zdravstvene zastite, predloZen je osnovni rezim lijeCenja koji se moZe primijeniti na sve

skupine bolesnika (slika 7) (Eichenfield i sur., 2015).

blagi atopijski dermatitis umjereni do teski atopijski dermatitis

Osnovne miere Terapija odriavanja LIK

Terapija odriavanja LKS

K ;?rl:ta[::g::ﬁ::ls Treridh Srednje jaki LKS (klasa 1I-1V) jednom do
1.  njega koie o ] -
e dvaput tjedno (osim lica/oti)

2.  antiseptici (kupke s
razrijedenim natrijevim
hipokloritom)

3.  izbjegavanje okidala bolesti
(iritansa i dokazanih
alergena) Za relapse (Eeste egzacerbacije usprkos terapiji)

Lokalni protuupalni lijekovi primijenjeni na podrucja koze sklona pojavi egzacerbacija

Egzacerbacija Razmotriti
Akutno lijeéenje Akutno lijeéenje nije rijeSena RN
Lokalni protuupalni lijekovi Lokalni protuupalni lijekovi primijenjeni na upaljenu kozu unutar 7 dana adherenciju,
primijenjeni na upaljenu kozu LKS srednje jagine (klasa IlI-IV) dvaput dnevne do najduie 3 infekciju,

Niskopotentni LKS (klasa VII) dvaput dana nakon nestanka simptoma krive
dnevno do najdu¥e 3 dana nakon Uzeti u obzir moguéu sekundarnu infekciju koja ée moida postavljenu
nestanka simptoma zahtijevati primjenu oralnih antibiotika dijagnozu

Egzacerbacijel (akutno pogerianje simptoma koje zahtijeva eskalaciju u lijeéenju)

|
LKS — lokalni kortikosteroidi, LIK — lokalni inhibitori kalcineurina; jacina kortikosteroida prema podjeli u klase | do VII

Slika 7. Prijedlog algoritma za lokalno lijeCenje atopijskog dermatitisa za sve bolesnike; za akutno
lijecenje i terapiju odrZavanja (prilagodeno prema Eichenfield i sur., 2015)

Bolesnik mora razumjeti koristi i rizike propisane terapije kako se ne bi razvio neopravdan strah od

lijekova poput kortikofobije, s posljedic(nom slabom adherencijom. Osim edukacije, ljekarnici su
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nezaobilazni u izradi odgovarajuée formulacije u odgovarajucoj koncentraciji lijeka u vidu
magistralnih pripravaka. Naime, atopijski dermatitis najéesSce se javlja ve¢ u dojenackoj dobi, a lokalni
inhibitori kalcineurina nisu odobreni za djecu mladu od 2 godine, dok je izbor lokalnih kortikosteroida
za tu dobnu skupinu takoder ograni¢en u pogledu gotovih lijekova dostupnih na trziStu. Lijecnici se
stoga Cesto odluCuju za magistralne pripravke s manjom koncentracijom kortikosteroida u

adekvatnim podlogama.

Sigurnost primjene lokalnih inhibitora kalcineurina

lako su LIK brzo postali popularne alternative LKS-u, od 2006. njihova upotreba drasti¢no se smanjila
nakon Sto je dodano upozorenje na pakiranje lijeka (engl. FDA black box warning) o pretpostavljenom
podaci ispitivanja koja su preispitala vjerodostojnost ovog upozorenja. Naime, dugoroc¢na sigurnost
LIK-a nije bila u potpunosti ustanovljena u vrijeme kad su bili odobreni, a ispitivanja na Zivotinjama
sugerirala su mogucnost maligniteta vezanog za imunosni sustav (posebno limfoma) pri sistemskom
izlaganju. Nadalje, oralno i intravenski primijenjen takrolimus kod transplantiranih bolesnika povezan
je s povecanim rizikom maligniteta imunosnog sustava ukljucujuci limfome. Posljedi¢no, FDA je
prilikom registracije zahtijevala dugorocno pracenje sigurnosti u pedijatrijskoj populaciji za LIK. 2005.
Pedijatrijska savjetodavna komisija pri FDA predloZila je da se na oba lijeka stavi tzv. boxed warning.
Upozorenje kaze da iako uzroc¢no-posljedi¢na veza nije ustanovljena, rijetki su slucajevi maligniteta
(rak koZe, melanom) zabiljeZeni kod bolesnika tretiranih LIK-om. To je posljedi¢no dovelo do 79 %

smanjenja u propisivanju LIK-a (Carr, 2013).

To upozorenje prvi je i jedini slu€aj upozorenja izdanog na temelju pretpostavljenog rizika, a ne na
temelju dokazanih sigurnosnih pitanja. Od tada se pimekrolimus opsezno ispitivao i u kratkoro¢nim i
dugorocnim klinickim ispitivanjima ukljucujudi i veliko ispitivanje na preko 4000 djece mlade od 2
godine. Za razliku od pimekrolimusa, sigurnost i uinkovitost primjene takrolimusa evaluirana je

samo u jednom ispitivanju na 50 dojencadi. | jedan i drugi, pokazala su ispitivanja na djeci i
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adolescentima s atopijskim dermatitisom, dugoro¢nom proaktivhom terapijom odrzavanja smanjuju
rizik od relapsa bolesti. Uvjerljivi su dokazi da LIK imaju povoljan sigurnosni profil bez dokaza o
ozbiljnim Stetnim dogadajima. Klini¢ka ispitivanja ne pokazuju dokaze sistemske imunosupresije.
Velika epidemioloska istrazivanja koja su ukljucivala preko 6,5 milijuna bolesnika s atopijskim
dermatitisom nisu ponudila dokaze za povecani rizik od limfoma kod primjene pimekrolimusa.
Takoder nema klinickih dokaza koji bi upudivali na povezanost LIK-a i povecdanog rizika od infekcija.
Bolest je najizraZenija u dojencadi i male djece, i rana kontrola bolesti moZzda moze sprijeciti
perzistenciju boleti u kasnijem razdoblju. Medutim samo su LKS odobreni za djecu mladu od 2 godine
i ne postoji adekvatno rjesenje za tu dobnu skupinu niti za primjenu na osjetljiva podrucja koze poput
lica gdje se bolest Cesto ispoljava. Dugorocna sigurnost lokalnih kortikosteroida u toj dobnoj skupini
nije posebno ispitivana, a njihova je upotreba ograni¢ena na 4 tjedna ili manje ovisno o odobrenju.
Sigurnost LIK-a ustanovljena je kroz klinicka i epidemioloska ispitivanja te post-marketinski nadzor i

prepoznata je od stru¢njaka u dermatoloskim i pedijatrijskim organizacijama (Luger i sur., 2015).

PEER istraZivanje (engl. The Pediatric Elective Registry) ustanovljeno je kao dio post-marketinskih
obveza za odobrenje pimekrolimusa kako bi se procijenio rizik maligniteta u djece izloZene ovom
lijeku. Cilj PEER istraZivanja bio je pratiti djecu s atopijskim dermatitisom, koja su imala najmanje 6
tjedana ukupne izloZenosti lokalnom pimekrolimusu, kroz 10 godina kako bi se odredila incidencija
pojave maligniteta. IstraZivanje je zapocelo 2004. To je jedno od najveéih longitudinalnih istraZivanja
na podrucju pedijatrijskih dermatoloskih bolesti u SAD-u. IstraZivanje se odnosi isklju¢ivo na djecu od
2 do 17 godina. Sam mehanizam koji povezuje upotrebu sistemskih inhibitora kalcineurina s
malignitetom nije u potpunosti razjasnjen. Jedno od ranijih objasnjenja jest da inhibicija kalcineurina
ometa normalnu funkciju T-stanica koje onda ne mogu sprijeciti malignu transformaciju B-stanica
inficiranih s Epstein-Barrovim virusom. lako je pretpostavka da postoji teorijska povezanost s
malignitetom, duljina terapije, postignute koncentracije u krvi i sposobnost pimekrolimusa da

postigne imunosupresiju znacajno su razlicite kod lokalne i sistemske primjene. Autori ne nalaze
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povezanost povecanog rizika maligniteta i pimekrolimusa koristenog na nacin kao u PEER istrazZivanju

(Margolis i sur., 2015).

Sigurgeirsson i suradnici (2015) proveli su najdulje i najvece istraZzivanje na dojencadi s blagim do
umjerenim atopijskim dermatitisom kao odgovor na ukazivanje struke da su potrebna opseZzna
istrazivanja kako bi se procijenila sigurnost i ucinkovitost lokalnih imunosupresivnih lijekova
pogotovo za pedijatrijsku populaciju. U petogodiSnjem istraZivanju sudjelovalo je 2418 dojencadi
(starosti 3-12 mjeseci). Primarni cilj bio je usporediti sigurnost primjene lokalnog pimekrolimusa i
lokalnih glukokortikoida, a sekundarni cilj dokumentirati dugoroénu sigurnost primjene lokalnog
pimekrolimusa. Primjeceno je da su i jedni i drugi dugorocno sigurni za lijeCenje blagog do umjerenog
atopijskog dermatitisa bez negativnog ucinka na sazrijevanje i razvoj imunosnog sustava.
Pimekrolimus je pokazao ucinak kao lijek koji omogucava smanjivanje i ukidanje primjene
kortikosteroida (engl. steroid sparing agent). Podaci upucuju na sli¢nu ucinkovitost pimekrolimusa i

lokalnih glukokortikoida.

Odluka FDA rezultirala je kritikama od strane raznih struénjaka i medicinskih udruga. Kriti¢ari su
zakljucili da se rezultati ispitivanja na Zivotinjama ne mogu preslikati na ljude zbog razlike u nacinu
primjene i /ili formulacije i velikih razlika u sistemskoj izloZenosti (26 do 340 puta veda nego
maksimalna razina opaZena u ljudi). Takoder, naglasili su da pojavnost limfoma u bolesnika koji
koriste LIK nije povecana u odnosu na pojavnost u opc¢oj populaciji. Sveobuhvatan pregled sigurnosti
primjene LIK-a FDA je objavila u rujnu 2010. Pregled je rezimirao podatke iz 6 istrazivanja koja su
evaluirala ukupnu populaciju od preko 6 milijuna bolesnika. Usprkos velikom obujmu epidemioloskih
podataka, FDA je zakljucila da ipak moZe postojati povezanost izmedu takrolimusa (pimekrolimus se

ne spominje) i povecanog rizika od razvoja limfoma (Carr, 2013).
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4.2.7. PREGLED SISTEMSKE TERAPIJE IMUNOMODULATORIMA

Vecina bolesnika s atopijskim dermatitisom ima blagi do umjereni oblik bolesti koji reagira adekvatno
na koristenje emolijensa, izbjegavanje iritansa i okidaca bolesti i standardnu lokalnu protuupalnu
terapiju. Medutim, mnogi ne postizu odgovarajuéu kontrolu bolesti sa ovim rezZimom lijeCenja niti s
fototerapijom, i za takve bolesnike, i djecu i odrasle s umjerenim do teskim oblikom atopijskog
dermatitisa, kada je kvaliteta Zivota znacajno narudena, nuina je sistemska terapija. Cak do 1/3
odraslih (vjerojatno u manjoj mjeri kod djece) pati od umjerenog do teskog oblika bolesti (D'Erme i
sur., 2017). Odluka o uvodenju sistemskih lijekova izazov je i teska odluka poznavajudéi rizike koje
nose klasi¢ni imunosupresivi. Takva odluka temelji se na ozbiljnosti bolesti, utjecaju na kvalitetu
Zivota i rizicima i prednostima sistemske terapije za svakog pojedinca. Prije uvodenja sistemske
terapije nuzno je procijeniti ima li bolesnik umjereni do teski atopijski dermatitis, jesu li alternativne
dijagnoze razmotrene, je li bolesnik adekvatno educiran, koristi li lokalnu terapiju na ispravan nacin

te je li kandidat za fototerapiju (Simpson i sur., 2017).

Postavlja se pitanje kako definirati umjereni do teski oblik u klini¢koj praksi. Ne postoji utvrdena
definicija umjerenog do teskog oblika. SCORAD (engl. Scoring Atopic Dermatitis), EASI ( engl. eczema
area and severity index) i POEM (engl. Patient-Oriented Eczema Measure) su adekvatno validirani kao
mjere za bodovanje teZine bolesti, ali su primarno dizajnirani za okruzenje istraZivanja, a ne rutinsku
upotrebu u klinickoj praksi. Takoder, trenutno ne postoje validirani biomarkeri za procjenu tezine
bolesti. Potrebno je razviti nove usuglasene preporuke za procjenu tezZine bolesti (Boguniewicz i sur.,

2017).

Jako je malo objavljenih istraZivanja koja usporeduju razliite sistemske terapije medusobno na
kontrolirani nacin. Stoga je jako tesko utvrditi ucinkovitost tih potencijalno dostupnih terapijskih
opcija. Vecina literature sugerira da su ciklosporin, metotreksat, MMF i azatioprin naj¢escée koristeni i
ucinkoviti u lijecenju atopijskog dermatitisa, dok su za druge lijekove podaci ograniceni (Sidbury i sur.,

2014). Do nedavno su jedina odobrena sistemska terapijska opcija u SAD-u za umjereni do teski
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atopijski dermatitis bili sistemski kortikosteroidi, koji nisu preporuka prema trenutno vazec¢im
smjernicama, a u Europi je odobren i ciklosporin (Boguniewicz i sur., 2017). LijeCenje sistemskim
kortikosteroidima, iako se Cesto koriste, trebalo bi izbjeéi zbog kratkorocnih i dugoroénih Stetnih
dogadaja i opcenito nepovoljnog profila rizika i koristi (Sidbury i sur., 2014). Fototerapija nekad nije
dostupna, a ostali imunosupresivi nisu sluzbeno odobreni. Zbog toga umjereni do teski oblik ¢esto
nije dobro kontroliran pa se u SAD-u i u Europi lijecnici zato Cesto odlu€uju za off label uporabu

drugih imunosupresiva (Boguniewicz i sur., 2017).

Fototerapija je preporucena kao druga linija lijeenja ili dodatna terapija u izabranih pojedinaca s
umjerenim do teskim atopijskim dermatitisom, posebno za odrasle i stariju djecu (Simpson i sur.,
2017). Fototerapija se najcesce primjenjuje 2-3 puta tjedno, a ukida se ako poboljsanje nije vidljivo
unutar 4-8 tjedana (Boguniewicz i sur., 2017). Fototerapiju treba ukinuti ako se ciklosporin ili drugi
sistemski imunosupresivi (azatioprin, mikofenolat mofetil) ukljucuju u terapiju kako bi se izbjegao
sinergisticki rizik indukcije koZznih maligniteta. Kombinacija metotreksata s fototerapijom smatra se
manje rizicnom u usporedbi s drugim imunosupresivima i ta kombinacija se koristi u lijecenju

psorijaze (Simpson i sur., 2017).

Sistemski kortikosteroidi imaju odobrenu indikaciju od strane FDA za bolesnike s umjerenim do
teSkim atopijskim dermatitisom, medutim podaci o sigurnosti i uCinkovitosti primjene za atopijski
dermatitis su ograniceni i stoga njihova upotreba za lijecenje ove bolesti nije preporu¢ena od strane
Americke dermatoloske akademije (engl. American Academy of Dermatology, AAD). Prema podacima
AAD-a najcesce koristeni sistemski kortikosteroidi za atopijski dermatitis su prednizon i prednizolon,
dostupni u tabletama i oralnim otopinama te triamkinolon acetonid kao intramuskularna injekcija.
Doziranje se temelji na tjelesnoj masi, naj¢esce u rasponu 0,5 do 1 mg/kg. Treba ih koristiti s oprezom
samo za ozbiljne egzacerbacije i samo u kratkom periodu (ne duZe od 2 tjedna). Gotovo uvijek dolazi

do ponovne pojave simptoma nakon ukidanja terapije (tzv. engl. rebound effect) (Boguniewicz i sur.,
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2017). Kod teskog oblika bolesti prednost treba dati drugoj sistemskoj imunomodulatornoj terpiji.

Pritom treba pri izradi plana lijeCenja voditi racuna o specifi¢cnostima svakog od njih (tablica 4).

Tablica 4. Sistemski imunomodulatori za lije¢enje teskog atopijskog dermatitisa

(prilagodeno prema Wollenberg i sur., 2018b)

Mikofenolatna

Ciklosporin Metotreksat Azatioprin . Kortikosteroidi
kiselina
Opcenita intervencija dugorocno moZe se koristiti
P akutnih gv . Y niska toksi¢nost Zastarjeli
preporuka . odrzavanje dugorocno
egzacerbacija
Vrijeme do
terapijskog 2 8-12 8-12 8-12 1-2
odgovora (u
tjednima)
Vrijeme do
relapsa (u <2 >12 >12 >12 <2
tjednima)

o Kreatinin u Hematoloske Hematoloske Hematoloske CL.IShmgOV
Najvaznije serumu ™ sindrom
nuspojave Krvni tlak Jetreni enzimi Jetreni enzimi Kozne infekcije Osteoporoza

Gastrointestinalne Gastrointestinalne Gastrointestinalne Dijabetes

Y MMF 1 -2 g/dan
Pocetna doza — 4-5 . 5 0,2-0,5
Odrasli me/kg/dan 5 - 15 mg/tjedan 50 mg/dan (ZO-MFN 1,44 me/kg/dan

g/dan)

Najcesce 15

Doza odrzavanja 2,5-3 mg/tjedan; moze se 2-3 mg/kg/c!an . MIVVIF 2-3 g/dan Ne za
. . (TPMT heterozigoti (ZO-MFN 1,44 N .

— Odrasli mg/kg/dan povecati do max 25 1-1,5 mg/kg/dan) /dan) odrzavanje

mg/tjedan > ME/XE &
Pocetna doza — 10-15 MMF 20 - 50 0,2-0,5
Djeca 5 me/kg/dan mg/m?/tjedan 25 - 50 mg/dan mg/kg/dan mg/kg/dan

Povecdanje 2,5-5 I
me/tjedan Poveéanje ukupne
! 2- k

Doza odrzavanja 2,5-3 smanjenje 2,5 mg/ (TPM?I'Tegt/ergc{;agti ?nne;/vnaekgzz_i :?efi?wg Ne za
—Djeca mg/kg/dan tjedan do & & ) odrzavanje

ucinkovite/najnize
ucinkovite doze

1-1,5 mg/kg/dan)

do ukupno 30-50
mg/kg/dan

TPMT — tiopurin metiltransferaza, MMF — mikofenolat mofetil, ZO-MFN — Zelu¢ano otporni natrijev mikofenolat

Ciklosporin je ucinkovit, ali ima uzak terapijski indeks. Bolesnici koji primaju ciklosporin moraju se

pratiti redovito zbog promjena u krvnom tlaku i bubreznoj funkciji (Kanchongkittiphon i sur., 2015). Iz

sigurnosnih razloga ciklosporin nije preporucljivo koristiti duze od 2 godine (Wollenberg i sur.,

2018b). Pri optimalnom doziranju poboljsanje bolesti ocekuje se unutar 4 tjedna, a moze biti vidljivo

veé¢ nakon 1-2 tjedna. Azatioprin ima spori pocetak djelovanja i mijelosupresiju kao ozbiljnu

potencijalnu nuspojavu. U slucaju azatioprina istrazivanja pokazuju odgodeno vrijeme u postizanju

terapijskog odgovora, nekad i nakon 12 tjedana terapije. Upravo zbog odgodenog nastupa

djelovanja, azatioprin se ne koristi ¢esto. Osnovni Stetni dogadaji povezani s primjenom metotreksata
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su hepatotoksi¢nost i teratogenost. Vrijeme za postizanje maksimalnog ucinka metotreksata u
prosjeku je 10 tjedana, s minimalnim ili bez poboljSanja nakon 12-16 tjedana cak i uz daljnje
povedéanje doze. Za mikofenolat mofetil nema dovoljno dostupnih podataka za preporuku optimalne
duljine terapije (Kanchongkittiphon i sur., 2015; Boguniewicz i sur., 2017). Klinicko poboljsanje je

odgodeno, pocetni odgovor varira izmedu 8-12 tjedana od uvodenja lijeka (Wollenberg i sur., 2018b).

Pojavljuju se nove terapije koje pokazuju ucinkovitost i kratkoro¢nu sigurnost primjene, a
potencijalno su superiorne tradicionalnoj imunosupresivnoj terapiji. U buduénosti ¢e dostupnost
takvih ciljanih imunomodulatornih agensa, sistemskih bioloskih lijekova i novih malih molekula, ako
se pokazu ucinkovitiji i sigurniji, i kratkoro¢no i dugoroc¢no, od konvencionalne imunosupresivne
terapije, nuditi opciju za poboljSanje kvalitete Zivota i za bolesnike s blazim oblicima atopijskog
dermatitisa i potencijalno za prevenciju progresije bolesti i buduéih komorbiditeta (Simpson i sur.,

2017).

4.2.8. NOVE TERAPISKE OPCIJE: BIOLOSKI LIJEKOVI | NOVE MALE MOLEKULE

Trenutni pristup lijeCenju atopijskog dermatitisa kombinira razne strategije kako bi se olaksali
simptomi bolesti, medutim poboljSanje je ¢esto samo privremeno, a dugorocno koristenje nekih
lijekova moZe biti povezano sa znacajnim nuspojavama. Ucinkovitost terapija protutijelima
prethodno odobrenih za druge upalne bolesti procijenjivana je za bolesnike s atopijskim
dermatitisom. NaZalost, Cesto su izostala znacajna klinicka poboljSanja. Monoklonska protutijela i
nove male molekule koje su trenutno u fazi razvoja mogli bi pruziti znacajan doprinos bolesnicima s
atopijskim dermatitisom jer specificno ciljaju imunosne i molekulane puteve vaZne za patogenezu
bolesti. Novi terapijski pristup koji cilja puteve uklju¢ene u patogenezu atopijskog dermatitisa pruza
moguénost za potencijalno ucinkovitije, a manje Stetno lijeCenje u usporedbi sa sistemskom
terapijom. Sve buduée molekule s ciljanim djelovanjem na imunosni sustav (i velike i male) imaju
veliki potencijal, a dodatna istraZivanja su potrebna kako bi u potpunosti razumjeli ucinkovitost i
sigurnost takvih lijekova, pri ¢emu je broj klini¢kih ispitivanja koja ih evaluiraju za lijecenje atopijskog
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dermatitisa u stalnom porastu zadnjih godina te se ocekuju nove terapijske opcije za bolesnike u
blizoj buduénosti. Napredno razumijevanje patogeneze u podlozi ove bolesti klju¢no je za razvoj
novih lijekova za uspjesno lijecenje kako bi se poboljsala kvaliteta Zivota bolesnika (Moreno i sur.,

2016; Kanchongkittiphon i sur., 2015).

Bioloski lijekovi koriste se u dermatologiji ve¢ vise od 10 godina za druge upalne koZne bolesti,
posebno psorijazu, medutim za atopijski dermatitis je do sada registriran samo 1 bioloski lijek u
Europi i SAD-u. Bioloski lijekovi predstavljaju relativno novu grupu terapeutika koji su stvoreni
bioloskim procesima koji ukljuéuju rekombinantne proteine poput protutijela ili fuzijskih proteina.
Bioloski lijekovi specificno ciljaju upalne stanice i /ili medijatore upale. U slu¢aju atopijskog
dermatitisa, bioloski lijekovi mogu smanjiti upalu tako da moduliraju broj, aktivaciju i funkciju
imunosnih stanica ili aktivnost citokina ili protutijela relevantnih za razvoj bolesti. Sada su dostupna i
randomizirana, placebo kontrolirana ispitivanja za nekoliko bioloskih lijekova za lije¢enje atopijskog

dermatitisa koja evaluiraju njihov profil u¢inkovitosti i sigurnosti (Wollenberg i sur., 2018b).

Postoje dvije glavne hipoteze o patogenezi atopijskog dermatitisa. Prva predlaze oSteéenje
epidermalne barijere koja posljedi¢no dovodi do disbalansa imunosnog odgovora, dok druga predlaze
primarnu imunosnu disfunkciju koja dovodi do preosjetljivosti posredovane IgE protutijelima. Nove
terapije koje se istrazuju nude mogucnost za modulaciju upalnih puteva koji su povezani s
patogenezom bolesti. Raznolikost u ucinkovitosti promatranih terapija koje za cilj imaju razlicite
upalne puteve naglasava kolika je heterogenost i kompleksnost patogeneze atopijskog dermatitisa.
Za uspjeSan razvoj individualno prilagodene terapije vazno je u buducnosti karakterizirati
heterogenost bolesnika kojima c¢e koristiti ciljana terapija (Moreno i sur., 2016). Novi agensi
dizajnirani su da usko maodificiraju ili direktno blokiraju specificne stanic¢ne signale ili proupalne
puteve. Patofiziologija u podlozi upalnog odgovora je izuzetno sloZzena mreza citokinima posredovane
unutarstani¢ne komunikacije. Citokini se najéesSée vezu za specifi¢ni stanicni receptor, i zapocinju

kaskadu koja vodi do diferencijacije i sazrijevanja ciljnih stanica, regulacije transkripcije specifi¢nih
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gena i posljedi¢no do izmijenjenog stvaranja drugih citokina. Ciljanje na glavne medijatore bolesti,
bilo kroz usko izolirane efekte ili Sire kaskadne puteve obecavajuci je pristup za lijeCenje atopijskog
dermatitisa, pogotovo za skupinu bolesnika s umjerenim do teskim atopijskim dermatitisom (¢ak do
jedne Ccetvrtine svih bolesnika) kod kojih primjena sistemskih imunosupresiva koji djeluju

nespecificno na imunosni sustav nosi rizike od ozbiljnih nuspojava (Nygaard i sur.,2017b).

Razvoj novih bioloskih lijekova i malih molekula, temeljen na boljem uvidu u imunosnu podlogu
bolesti, otvorio je put za ciljanu terapiju i zapofeo novu eru u lijecenju, posebno umjerenog do
teskog oblika atopijskog dermatitisa. U daljnjem tekstu detaljno ¢ée se razmotriti imunopatoloski

ciljevi djelovanja tih tvari (slika 8,9).
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timusni stromalni limfopoetin, TSLPR — receptor timusnog stromalnog limfopoetina, ILC2 - urodena limfoidna stanica tipa 2,
STAT — engl. signal transducers and activators of transcription, IL — interleukin, IgE —imunoglobulin E, OX40L — OX40 ligand,
OX40R — OX40 receptor,5100 — regulatorni proteini

Slika 8. Imunopatoloski cilievi monoklonskih protutijela za lijeCenje atopijskog dermatitisa
(prilagodeno prema Brunner i sur., 2017)
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JAK —Janus kinaza, STAT — engl. signal transducers and activators of transcription, DS - dendriti¢na stanica, PDE4 —
fosfodiesteraza 4, H4AR — H4 receptor histamina, CRTH2 - kemoatraktantne receptorske molekule na povrsini Th2-stanica,
PGD2 — prostaglandin D2, cAMP — ciklicki adenozinmonofosfat

Slika 9. Imunopatoloski ciljevi novih malih molekula za lijecenje atopijskog dermatitisa
(prilagodeno prema Brunner i sur., 2017)

Interleukin-4 / Interleukin-13

Th2 citokini IL-4 i IL-13 imaju glavnu ulogu u patogenezi atopijskog dermatitisa. Blokada ove
signalizacije kroz receptorski antagonizam do sada se pokazala kao najuspjesnija strategija.
Primijeéena je poveéana ekspresija IL-4 i IL-13 u akutnim i kroni¢nim koZnim lezijama bolesnika, uz
povecan broj CD4+ i CD8+ stanica u cirkulaciji koje izlu¢uju IL-4 i IL-13 (Moreno i sur., 2016). Dodatno,
IL-4 i IL-13 uz TNF-a induciraju stvaranje TSLP-a u keratinocitima i pojafavaju time poremecen
imunosni odgovor. IL-4 i IL-13 potiskuju sintezu nekoliko strukturnih epidermalnih proteina
ukljucujudi filagrin, involukrin i lorikrin poti¢udi disfunkciju barijere. IL-4 i IL-13 signaliziraju putem
zajednic¢ke podjedinice receptora IL-4Ra, receptora potrebnog za daljnju aktivaciju JAK/STAT (engl.
The Janus kinase-signal transducer and activator of transcription) signalne kaskade. (Nygaard i sur.,
2017b; Moreno i sur.,2016). IL-4 i IL-13 smatraju se tipicnim Th2 citokinima i glavnim medijatorima u
patogenezi atopijskog dermatitisa jer djeluju na razne stanice (keratinocite, T-stanice, dendriti¢ne

stanice), povecevaju ekspresiju vainih kemokina i privlace Th2 stanice i eozinofile. Osim toga
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direktno utje¢u na barijernu disfunkciju: djeluju na diferencijaciju keratinocita, na proteine i lipide

epidermalne barijere i na stvaranje antimikrobnih peptida (D'Erme i sur., 2017).

Dupilumab je rekombinantno humano monoklonsko protutijelo koje inhibira signalizaciju putem IL-4 i
IL-13. Odobren je 2017. u SAD-u i Europi, kao prva linija lije€enja za umjereni do teski atopijski
dermatitis za odrasle starije od 18 godina cija bolest nije adekvatno kontrolirana lokalnim lijecenjem.
Velika nasumicna placebo kontrolirana klini¢ka ispitivanja pokazuju da je dupilumab ucinkovit u
lijeCenju atopijskog dermatitisa s odgovorom odrZzavanim kroz minimalno jednu godinu
kontinuiranog lijecenja u vecine bolesnika. Bolesnici lije¢eni dupilumabom nisu pokazivali sistemske
nuspojave u klinickim ispitivanjima, ali zabiljeZzena je veéa pojavnost konjunktivitisa. Daljnja klinicka
ispitivanja pokazala su da je sigurna terapijska opcija za adolescente pa su indikacije prosirene i na tu
podskupinu bolesnika. Dupilumab je prema europskim smjernicama karakteriziran kao lijek koji
modificira bolest kod bolesnika s umjerenim do teskim atopijskim dermatitisom kod kojih lokalna
terapija nije dovoljna, a ostala sistemska terapija nije preporucljiva. Dupulimab prema smjenicama
treba kombinirati s dnevnim emolijensima i mozZe se kombinirati s lokalnim protuupalnim lijekovima

prema potrebi (Wollenberg i sur., 2018b).

Dupilumab se veZe za a-podjedinicu IL-4 receptora (IL-4Ra), koja je dio i IL-4 i IL-13 receptorskog
kompleksa i time blokira i IL-4 i IL-13 signalne puteve odnosno inhibira signalizaciju putem IL-4 preko
receptora tipa | (IL-4Ra/yc) te signalizaciju putem IL-4 i IL-13 preko receptora tipa Il (IL-4Ro/IL-13Ral)
jer sprjecava dimerizaciju IL-4Ra s IL-13Ral odnosno s y-lancem. Dupilumab inhibira put IL-4/IL-13 i

tako smanjuje razine brojnih posrednika Th2 odgovora (slika 10) (Moreno i sur., 2016).
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Jak —Janus kinaza, STAT — engl. signal transducer and activator of transcription, Tyr — tirozin kinaza, IL — interleukin

Slika 10. Mehanizam djelovanja dupilumaba, tralokinumaba, lebrikizumaba, tofacitiniba i baricitiniba
(prilagodeno prema Moreno i sur., 2016)

Terapija dupilumabom znacajno smanjuje svrbeZ. Primijeéeno je da je pozitivni uéinak neovisan o
bolesnikovom fenotipu (niski/visoki IgE) $to implicira da bi mogao biti jednako uéinkovit i kod
intrizicnog i ekstrinzicnog oblika bolesti. Terapija se opcenito dobro podnosi s malo ozbiljnih
nuspojava (Nygaard i sur., 2017b). Dupilumab je novi temelj za dugoroc¢nu kontrolu bolesti (uéinkovit
i opcenito siguran). Ostaje farmakoekonomsko pitanje — usporedbom s drugim bioloskim lijekovima
za druge dermatoloske indikacije bit ¢e znacajno skuplji od ostale trenutno dostupne sistemske
terapije (moguce da ce ostati rezerviran samo za one bolesnike koji ne reagiraju na sistemsko
lijeCenje klasi¢nim imunosupresivima). Trenutno nema istraZivanja koje ga usporeduju s drugim
lijekovima (D'Erme i sur., 2017), a dugorocni sigurnosni profil dupilumaba je nepoznat (Boguniewicz i

sur., 2017).
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U zemljama ¢lanicama EU-a dupilumab je odobren pod zastiéenim imenom Dupixent. Dupixent je
indiciran za lije¢enje umjerenog do teskog atopijskog dermatitisa u odraslih bolesnika i adolescenata
u dobi od 12 ili viSe godina koji su kandidati za sistemsku terapiju. Preporuéena pocetna doza lijeka
Dupixent za odrasle bolesnike je 600 mg (dvije injekcije od 300 mg primijenjene na razlicita mjesta)
nakon cega se primjenjuje doza od 300 mg svaki drugi tjedan, supkutanom injekcijom. Preporucena
doza za adolescentne bolesnike u dobi od 12 do 17 godina tjelesne teZine 60 kg i viSe identicna je
onoj za odrasle bolesnike, a za bolesnike tjelesne teZine manje od 60 kg pocetna preporucena doza je
400 mg (dvije injekcije od 200 mg). Dupixent se mozZe primjenjivati zajedno s lokalnim
kortikosteroidima ili bez njih. Mogu se koristiti lokalni inhibitori kalcineurina, ali njih treba Cuvati
iskljucivo za problemati¢na podrucja, kao Sto su lice, vrat te intertriginozna i genitalna podrucja. Ne
ocCekuje se da ¢e dupilumab utjecati na farmakokinetiku istodobno primijenjenih lijekova. Prema
populacijskoj analizi, lijekovi koji se ¢esto primjenjuju istodobno nisu utjecali na farmakokinetiku
dupilumaba u bolesnika s umjerenom do teskom astmom (Dupixent, saZetak opisa svojstava lijeka,

EMA, 2019).

Najcesée zabiljeZzene nuspojave kod primjene dupilumaba bile su reakcije na mjestu injiciranja, oralni
herpes i konjunktivitis. Zbog povecanog rizika ocnih komplikacija bolesnici se trebaju konzultirati s

lije¢nikom u slucaju pogorsanja postojecih ili pojave novih oftalmoloskih simptoma (Ezzo, 2017).

Provode se dodatna klinicka ispitivanja za procjenu koristi terapije koja ciljano djeluje samo na IL-13,

koriste¢i monoklonska protutijela tralokinumab i lebrikizumab (slika 10) (Boguniewicz i sur., 2017).

S obzirom da su IL-4 i IL-13 postali zanimljivi ciljevi istraZivanja za astmu i atopijski dermatitis,
razmatrani su potencijalni problemi sigurnosti primjene monoklonskih protutijela. Zbog svoje
strukturne sli¢nosti, IL-4 i IL-13 imaju preklapajuée funkcije u medijaciji Th2 upale. Zajedno sa svojim
receptorima ukljuéeni su u eliminaciju parazita, zatim u imunosni odgovor na maligne stanice i u
procese regeneracije sr¢anog tkiva. Iz toga proizlazi da modulacija tih puteva potencijalno povecava

sklonost nekim infekcijama, malignitetu ili kardiovaskularnim dogadajima. Pregledom predklinicke
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literature i objavljenih klini¢kih ispitivanja nije naden poveéani rizik od infekcija, maligniteta ni
kardiovaskularnih dogadaja. Doduse, dugorocna sigurnost bioloskih lijekova koji ciljano djeluju na IL-
13 i IL-4 puteve potvrdit ¢e se tek dodatnim ispitivanjima i post-marketingskim nadzorom terapije

(Braddock i sur., 2018).

Interleukin-5

IL-5 je Th2 citokin koji igra kljuénu ulogu u diferencijaciji, aktivaciji i proliferaciji eozinofila.
Koncentracija IL-5 znacajno je poveéana u koznim lezijama bolesnika s atopijskim dermatitisom i
koncentracije u cirkulaciji koreliraju s povecanim serumskim koncentracijama IgE. Primjena
mepolizumaba, monoklonskog protutijela koje ciljano djeluje na IL-5, nije znacajno smanjila teZinu
simptoma na koZi i svrbez kod bolesnika s atopijskim dermatitisom, iako je opaZen sniZen broj
eozinofila u cirkulaciji za otprilike 60 %. Smanjenje broja eozinofila ocito nije dovoljno da znacajno
modulira ozbiljnost bolesti (Moreno i sur., 2016). lako mepolizumab nije pokazao ucinkovitost u
ranim klinickim ispitivanjima potrebna su duza ispitivanja da se odredi uloga IL-5 u atopijskom
dermatitisu jer su dosadasnja ispitivanja moZda bile prekratka da bi se procijenila ucinkovitost
(Brunner i sur., 2017). Drugi lijekovi koje ciljaju IL-5 ispituju se za terapiju eozinofilne astme i mogli bi
se evaluirati za sposobnost prevencije migracije eozinofila u kozu. Ovdje postoji potencijal za
kreiranje personalizirane terapije za bolesnike s umjerenim do teSkim atopijskim dermatitisom s

povisenim baznim brojem eozinofila (Moreno i sur., 2016).

Mepolizumab (anti-IL-5) i omalizumab (anti-IgE) istraZivani su za astmu s istim uspjehom kao
dupilumab, ali nisu pokazali ucinkovitost u lijeCenju atopijskog dermatitisa. Dosadasnja istrazivanja
pokazuju da je upravo uloga IL-4 i IL-13 kljuéna unutar Th2 signala u podlozi ove bolesti (D'Erme i sur.,
2017). Prema aktualnim europskim smjernicama upotreba tradicionalnih bioloskih lijekova
(omalizumab, ustekinumab) ne moZe se preporuditi u terapiji atopijskog dermatitisa. Mepolizumab

moze biti opcija u odabranim slucajevima koji ne reagiraju na standardnu terapiju. Trenutno se
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provode dugoroc¢na istraZzivanja temeljena na iskustvu u terapiji bronhalne astme (Wollenberg i sur.,

2018b).

Enzim fosfodiesteraza 4

Ciklicki gvanozin monofosfat (cGMP) i ciklicki adenozinmonofosfat (cAMP) su temeljni sekundarni
glasnici u regulaciji stani¢cnog metabolizma. Fosfodiesteraze su enzimi koji razgraduju fosfodiestersku
vezu, a razvrstane su u 11 porodica (PDE1-PDE11) i dostupne su za razgradnju ciklickih nukleotida.
Distribucija porodica varira u razli¢itim stanicama i tkivima. PDE4 je cAMP specificna i visoko
eksprimirana u mozgu, kardiovaskularnom tkivu, keratinocitima i imunosnim stanicama. Ona je
intracelularni ne-receptorski enzim koji modulira upalu i integritet epitela. Inhibicija PDE4 ispoljava
raznovrsne ucinke kroz povecanje koncentracije cAMP-a i posljedi¢ne regulacije Sirokog polja gena i
proteina. PDE4 je prepoznat kao vaZzan cilj u terapiji pulmoloskih, dermatoloskih i neuroloskih bolesti.
Inhibicija PDE4 utjece na makrofage, neutrofile, monocite, dendriticne stanice i aktivaciju T-stanica
Sto rezultira u smanjenom otpustanju citokina iz Th1, Th2 i Th17 stanica. Dodatno, poviseni cAMP u
keratinocitima i epitelnim stanicama mogao bi inhibirati upalne odgovore i regulirati rast stanica i
barijernu funkciju. Unutarstani¢na uloga PDE4 u keratinocitima nalazi potencijalnu terapijsku

primjenu u raznim upalnim bolestima ukljucujuéi atopijski dermatitis (slika 11) (Li i sur., 2018).
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TNF-a — faktor nekroze tumora-a, IL — interleukin, GM-CSF — faktor stimulacije granulocitno-makrofagnih kolonija,
IFN-y — interferon-gama, IgE — imunoglobulin E, PDE4 — fosfodiesteraza 4

Slika 11. Ucinci inhibicije fosfodiesteraze-4 (prilagodeno prema Li i sur., 2018)
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Cirkuliraju¢i leukociti bolesnika s atopijskim dermatitisom imaju povisenu aktivnost PDE4, povezanu s
poveéanim stvaranjem proupalnih citokina i smanjenim stvaranjem protuupalnog medijatora IL-10,
te posljedi¢no dolazi do ubrzavanja raznih intracelularnih funkcija uklju¢enih u akutnu i kroni¢nu
upalu. Dakle, ciljanje PDE4 direktno umanjuje upalu zbog inhibicije razgradnje cAMP-a i posljedi¢no
smanjuje daljnje stvaranje proupalnih medijatora poput IFN-y, TNF-alfa, IL-12, IL-23 i dr. (Nygaard i

sur., 2017a).

Trenutno su lokalni i sistemski inhibitori PDE4 predmet brojnih istrazivanja (slika 12). Apremilast je
oralni inhibitor PDE4 odobren za psorijati¢ni artritis i umjerenu do tesSku plak psorijazu. Blokiranje
PDE4 povecava koncentraciju unutarstaniénog cAMP-a Sto rezultira smanjenom sintezom proupalnih
citokina poput IL-2, IL-5, IL-13 i poveéanom sintezom regulacijskog citokina IL-10. lako je apremilast
pokazao ucinkovitost kod bolesnika s atopijskim dermatitisom, program razvoja lijeka za ovu bolest je
obustavljen. U fazi 2 klinickog ispitivanja na odraslima s umjerenim do teSkim atopijskim
dermatitisom nije doveo do znacajnog smanjenja simptoma (Wollenberg i sur., 2018b, Boguniewicz i

sur., 2017).

Lokalni inhibitori PDE4 s malom trasdermalnom bioraspoloZivosti mogli bi imati klinicku prednost nad
sistemskom terapijom inhibitorima PDE4 koja je bila kompromitirana sa zna¢ajnom razinom Stetnih
dogadaja vezanih za mehanizam djelovanja (najznacajnije su gastrointestinalne nelagode: mucnina,
povracanje, proljev te glavobolje). Obecéavajuce je da niska molekulska masa osigurava odli¢nu koznu
penetraciju, a ispitivanja sigurnosti primjene pokazuju minimalnu sistemsku izloZzenost lijeku

(Nygaard i sur., 2017a).
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Slika 12. Strukture inhibitora PDE4 (prilagodeno prema Li i sur., 2018)
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Krisaborol je lokalni inhibitor PDE4. Pocetna farmakokinetic¢ka ispitivanja pokazala su da se lokalni
krisaborol brzo apsorbira i metabolizira u neaktivhe metabolite koji nemaju znacajan ucinak na
aktivnost PDE4. Posljedi¢no, rizik od sistemskog izlaganja i Stetnih dogadaja je nizak (Ezzo, 2017).
Pokazao je pozeljan sigurnosni profil i poboljsanje u klini¢koj tezini bolesti i kod djece i kod odraslih s
blagim do umjerenim atopijskim dermatitisom uz bol na mjestu aplikacije kao naj¢eSc¢u prijavljenu
nuspojavu (Boguniewicz i sur., 2017). lako je primjena na veca podrucja tijela rezultirala s ve¢im
koncentracijama u plazmi, nije bilo korelacije s ve¢om pojavnosti Stetnih dogadaja. Svrbez se
poboljsao za 60 % vec nakon 5 dana od pocetka lijeCenja, a teZina bolesti i ostali znakovi i simptomi
znacajno su smanjeni nakon 4 tjedna lijeCenja (Silverberg i sur., 2016). U prosincu 2016. FDA je
odobrila krisaborol 2 %-tnu mast za bolesnike starije od 2 godine (Boguniewitz i sur., 2017).
Krisaborol mast prvi je novi lokalni lijek za atopijski dermatitis u vise od desetljeéa. Primjenjuje se dva
puta dnevno (Ezzo, 2017). Dugorocna ucinkovitost i sigurnost primjene za bolesnike ispod 2 godine
ostaje nepoznanica. Trenutno nema dokaza da je sigurniji ili u€inkovitiji od drugih postojecih lokalnih
terapija. lako inhibitori PDE4 pruZaju alternativnu strategiju za bolesnike s upalnim bolestima,
nuspojave su neizbjezne u klini¢koj praksi. Zato se kontinuirano dizajniraju nove lokalne formulacije

kako bi se izbalansirala terapijska ucinkovitost i minimalizirali Stetni dogadaji (Li i sur., 2018).

Kao alternativa LIK-u i LKS-u razvijaju se nove lokalne protuupalne opcije sa boljim sigurnosnim
profilom da se izbjegnu njihove nuspojave. Osim krisaborola koji je odobren, istraZuju se drugi lokalni
inhibitori koji specificno ciljaju PDE4. Osim njih istraZzuju se i lokalni protuupalni lijekovi poznatog i
nepoznatog mehanizma djelovanja koji nisu inhibitori PDE4 (Silverberg i sur., 2016). OPA-15406 je
novi lokalni, nesteroidni, selektivni inhibitor PDE4. Pokazao je visoko selektivnu inhibitornu aktivnost
prema subtipu B PDE4. U fazi Il randomiziranog, dvostruko slijepog, placebo kontroliranog ispitivanja
evaluirana je klinicka aktivnost, farmakokinetika i podnosljivost dvije koncentracije (0,3 i 1 %) masti
kod bolesnika starijih od 10 godina s blagim do umjerenim atopijskim dermatitisom. Mast se nanosila
dvaput dnevno kroz 8 tjedana. 1 %-tna formulacija pokazala je brzo i neprekinuto olaksanje svrbeza i
znacajno sveobuhvatno smanjenje simptoma. Koncentracije u krvi su bile zanemarive. Pojavnost
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Stetnih dogadaja bila je niska, a najveci broj njih bio je blagog intenziteta. Svrbez je najzamorniji
simptom atopijskog dermatitisa, dovodi do pogorsanja bolesti zbog grebanja i razvoja sekundarnih
infekcija, ometa san i uvelike utje¢e na kvalitetu Zivota. Upravo nova terapija s direktnim utjecajem
na ogranicenje svrbeza uz istovremeno smanjenje upale Siri opcije u lijeCenju ove bolesti. OPA-15406
ima brzi nastup djelovanja. Priroda i broj Stetnih dogadaja zajedno sa zanemarivom sistemskom
izloZenosti indicira poZeljan profil podnosljivosti. Rezultati klini¢kih ispitivanja su limitirani malim
brojem sudionika i tesko je pretpostaviti kako ¢e se usporediti s LIK-om, LKS-om i drugim inhibitorima
PDE4. Takoder, potrebne su dodatna ispitivanja na pedijatrijskoj populaciji (mladi od 10 godina).
Rezultati ispitivanja podrzavaju daljnju evaluaciju 1 %-tne masti za atopijski dermatitis u fazi Il

velikog randomiziranog ispitivanja (Hanifin i sur., 2016).

Timusni stromalni limfopoetin (TSLP)

Timusni stromalni limfopoetin (TSLP)-OX40 ligand (OX40L) put nedavno je sugeriran kao pocetni
faktor za egzacerbaciju Th2 imunosne aktivacije. Keratinociti i Langerhansove stanice u koZzi s lezijama
bolesnika s atopijskim dermatitisom pokazuju visoku ekspresiju TSLP-a koji pak na dendriticnim
stanicama generira drugi vazni Th2 polarizacijski signal - OX40L. OX40L i OX40 (kostimulacijski
receptor izrazen na aktiviranim T-stanicama) vazni su u stvaranju i odrzavanju memorijskog Th2
odgovora kao i u razvoju stecene i urodene alergijske upale (Brunner i sur., 2017). TSLP uvelike
stvaraju epitelne stanice kao odgovor na invaziju mikroba i ozljedu tkiva. Povezanost TSLP-a i
patogeneze atopijskog dermatitisa proizlazi iz poviSene ekspresije u keratinocitima bolesnika s
atopijskim dermatitisom, a serumske koncentracije su znatno povecane i kod djece i kod odraslih u
usporedbi sa zdravim pojedincima. TSLP i TSLP receptor posreduju signalizaciju preko dendriticnih
stanica i promoviraju sazrijevanje Th2 i Th22 stanica i alergijske odgovore, a TSLP direktno inducira
svrbeZ signalizacijom putem senzornih neurona. Vise agensa koji blokiraju ovaj put ispituje se za
bolesnike s umjerenim do teSkim atopijskim dermatitisom, medu kojima i tezepelumab,

monoklonsko protutijelo usmjereno na TSLP u cirkulaciji (Moreno i sur., 2016; Nygaard i sur., 2017b).
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JAK/STAT signalni put

JAK/STAT put koriste mnogi citokini u prijenosu signala u atopijskom dermatitisu, pri ¢emu dolazi do
pojacanog Th2 odgovora, aktivacije eozinofila, i supresije regulatornih T-stanica. Takoder, smanjena
je ekspresija strukturnih epidermalnih proteina i sprijeena je indukcija gena koji kodiraju sintezu
antimikrobnih peptida ukljucujuéi B-defenzine i katelicidin Sto povecava osjetljivost bolesnika prema
koznim infekcijama (Nygaard i sur., 2017a). IL-4, IL-5, IL-13 i TSLP signaliziraju putem svojih
pripadajucih receptora i induciraju daljnju signalnu kaskadu kroz JAK/STAT puteve (Moreno i sur.,
2016). Inhibitori JAK enzima kategorizirani su kao male molekule koje blokiraju unutarstanic¢ne ciljeve
u usporedbi s agensima usmjerenim na citokine ili receptore. Vaznost u ciljanju obitelji kinaza jest ta
da oni predstavljaju glavni signalni put za viSe citokina i time inhibitori JAK enzima predstavljaju
mogucnost da se sprijeci signalizacija vise Th2 citokina tipi¢nih za atopijski dermatitis i evaluiraju se
za bolesnike s umjerenim do teskim atopijskim dermatitisom (slika 10). Mala veli¢ina molekula

inhibitora JAK enzima ¢ini ih podobnim za lokalnu primjenu (Nygaard i sur., 2017a).

Tofacitinib inhibira JAK1 i JAK3 i teoretski djeluje u veéoj mjeri na aktivaciju T-limfocita i Th2 odgovor
od inhibitora koji djeluju na JAK2 koji su usmjereni viSe na Thl signalizaciju. Takoder se pokazalo da
direktno inhibira citokine, najvaznije IL-4. Oralni tofacitinib odobren je za lije¢enje reumatoidnog
artritisa. lako su rezultati ispitivanja za lijeCenje psorijaze varirali, rezultati jedinog objavljenog
ispitivanja lokalno primijenjenog tofacitiniba na odraslima s blagim do umjerenim atopijskim
dermatitisom pokazali su znacajno bolju ucinkovitost lijeka. Pokazao je brzi nastup djelovanja i
usporediv sigurnosni profil s podlogom. Najces¢e nuspojave ukljucivale su blage infekcije te bol i
svrbeZ na mjestu primjene. lako tofacitinib obecava, potrebna su dodatna klinicka ispitivanja da bi se
opravdala upotreba za dugorocnu kontrolu bolesti. Ruxolitinib, inhibitor JAK1 i JAK2 enzima, takoder
je predmet istrazivanja. Njegova uloga u podruc¢ju dermatologije raste i ispituje se za niz

dermatoloskih bolesti (Nygaard i sur., 2017a). Uz njih, ispituje se i oralna primjena baricitiniba koji
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djeluje kao inhibitor JAK1 i JAK2 enzima. Ohrabrujuéi rezultati podrzavaju evaluaciju dodatnih

inhibitora JAK enzima za lijeCenje atopijskog dermatitisa (Brunner i sur., 2017).

Kemoatraktantne receptorske molekule na povrsini Th2-stanica (engl. chemoattractant receptor-

homologous molecule expressed on Th2 cells, CRTH2)

Oko 80 % bolesnika s atopijskim dermatitisom ima poveéane serumske koncentracije IgE i
senzibilizirani su na alergene. Izlaganje alergenima pokrece otpustanje prostaglandina D2 (PGD2) koji
potice upalu putem CRTH2. CRTH2 je receptor za ligand prostaglandin D2. Dodatno, istrazivanja
pokazuju da je ekspresija CRTH2 povecana kod bolesnika s atopijskim dermatitisom i da povecan broj
cirkulirajuéih T-stanica s izrazenim CRTH2 korelira s teZzinom bolesti. Pretpostavlja se da je CRTH2
signalizacija uklju¢ena u aktivaciju alergoloskih puteva i Th2 imunosnu aktivaciju (Moreno i sur.,
2016). Nekoliko antagonista CRTH2 istrazuje se za umjereni do teski atopijski dermatitis, ukljucujuci

fevipiprant i timapiprant (Boguniewicz i sur., 2017).

Imunoglobulin E

Omalizumab, humanizirano monoklonsko protutijelo, prvotno je razvijen za bolesnike s teskom
astmom. S obzirom na zajednicku atopijsku podlogu obje bolesti (barem u 80 % bolesnika),
omalizumab je istrazivan i za bolesnike s atopijskim dermatitisom koji nisu postigli kontrolu bolesti
standardnom terapijom. Provedeno je viSe klini¢kih ispitivanja i na odrasloj i na pedijatrijskoj
populaciji, ali rezultati nisu dosljedni i nisu ponudili nedvojbenu korist za sve bolesnike. Primije¢eno
je da bolesnici s teSkim oblikom bolesti s mutacijom na FLG genu nisu imali koristi od lije¢enja, dok su
bolesnici bez mutacije pokazali poboljsanje. To opet ilustrira veliku raznolikost razli¢itih podtipova
atopijskog dermatitisa i potencijalnu ulogu biomarkera u identifikaciji podgrupe bolesnika kojima bi
koristila anti-IgE terapija. Ligelizumab, humano monoklonsko protutijelo, je pokazao superiorni
farmakodinamski ucinak supresije IgE u bolesnika s atopijskim dermatitisom u usporedbi s

omalizumabom. Medutim, nije pokazao klini¢ki znacajan terapijski ucinak (Moreno i sur., 2016).
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Rezultati ispitivanja ucinkovitosti i sigurnosti primjene ligelizumaba nisu jo$ objavljeni (Brunner i sur.,

2017).

Interleukin-31/interleukin-31 receptor

Pretpostavljena je vazina uloga interleukina-31 u patogenezi atopijskog dermatitisa, posebice u
pojavnosti svrbeza. IL-31 proizvode uglavnom Th2 stanice. lako su rezultati istrazivanja nedosljedni,
ipak se ve¢inom mogla prepoznati korelacija izmedu povisenih serumskih koncentracija IL-31 i teZine
bolesti. Cak se povezuje s klju¢nom ulogom u patofiziologiji svrbeza. Nemolizumab je humanizirano
monoklonsko protutijelo usmjereno na receptor A interleukina-31 (Nygaard i sur., 2017b; Furue i
sur., 2017). Nemolizumab se veZe za receptor na mnogim stanicama, ukljucujuéi i neurone, i inhibira
signalizaciju IL-31 s pretpostavkom da na taj nacin umanjuje svrbeZ. Ruzicka i suradnici (2017) proveli
su fazu Il, randomiziranog, dvostruko slijepog, placebo kontroliranog, multicentricnog ispitivanja s
visestrukim dozama nemolizumaba kako bi procijenili njegovu ucinkovitost i sigurnost te profil
nuspojava kroz period od 12 tjedana u odraslih osoba s umjerenim do teskim atopijskim
dermatitisom. Zakljucili su da mjese¢na primjena nemolizumaba smanjuje svrbeZ i rezultati podupiru
buduca ispitivanja uloge IL-31 i njegove inhibicije u kontroli svrbeZa. Detaljni mehanizmi u podlozi
svrbeZa u atopijskom dermatitisu su kompleksni i nisu do kraja razjasnjeni. Pojavnost i tip Stetnih
dogadaja bili su sli¢ni kao u placebo grupi uz iznimku egzacerbacija bolesti i perifernih edema koji su
bili ¢eSc¢i u grupi bolesnika koji su primili nemolizumab. Zakljuéci o nuspojavama izostaju zbog malog
uzorka bolesnika i kratkog trajanja ispitivanja. Nemolizumab trenutno nije odobren niti za jednu

indikaciju (Wollenberg i sur., 2018b).

Interleukin-23/ interleukin-12

Dok ucinkovitost dupilumaba potvrduje patogenetsku ulogu tipa 2 imunosnog odgovora u atopijskom
dermatitisu, uloga ostalih citokinskih puteva tek se mora rasvijetliti, jer dupilumab osim Sto inhibira
Th2 povezane medijatore, takoder u velikoj mjeri inhibira medijatore upale povezane s Thl, Th17 i

Th22 odgovorima (Brunner i sur., 2017). Th17 komponenta imunosnog odgovora igra ulogu u koznim
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lezijama akutne upale, dok je Thl komponentna izrazenija u kroni¢noj fazi. Blokiranjem IL-23
inhibirali bi i Thl i Th17/Th22 puteve. Ustekinumab je monoklonsko protutijelo koje se specifi¢no
veZe za p40 proteinsku podjedinicu koja je prisutna kod IL-23 i IL-12. Uspjesno se koristi u terapiji

psorijaze (Nygaard i sur., 2017b; Brunner i sur., 2017).

Interleukin-17 A

Noviji podaci ukazuju da Th17 stanice igraju potencijalno vaziniju ulogu u imunosnoj aktivaciji
prisutnoj u atopijskom dermatitisu nego $to je bilo pretpostavljeno. Posebno bi bolesnici s niskim
vrijednostima IgE i poviSenom Th17 stani¢nom aktivacijom mogli dobro reagirati na ovu terapiju.
Secukinumab je monoklonsko protutijelo usmjereno na IL-17A i registriran je za lijeCenje psorijaze,
psorijaticnog artritisa i ankilozantnog spondilitisa (Nygaard i sur., 2017b). Ispituje se ucinkovitost u

lije¢enju atopijskog dermatitisa za intrinzicne i ekstrinzicne bolesnike (Brunner i sur., 2017).

Interleukin-22

lako u podlozi atopijskog dermatitisa dominira Th2 odgovor, i druge podvrste T-stanica sudjeluju u
patogenezi, ukljucuju¢i T22 stanice: CD4+(Th22) i CD8+(Tc22) koje izluCuju IL-22. Ekstrinzi¢ni oblik
bolesti (oko 80 % bolesnika) pokazuje vise serumske koncentracije IgE povezane s Th2 odgovorom i
manje naglasenim T22 signalom, dok intrinzi¢na forma (oko 20 % bolesnika) ima niski IgE titar i Th2
odgovor, a izrazenu Th17 i Th22 osovinu (D'Erme i sur., 2017). Th22 i Tc22 stanice povezane su s
tezinom bolesti, a IL-22 povezan je s epidermalnom hiperplazijom i barijernim ostecenjima u
atopijskom dermatitisu. Anti-IL-22 terapija mogla bi se pokazati uc¢inkovitom u lijecenju kroni¢nog
atopijskog dermatitisa. Fezakinumab (anti-IL-22 monoklonsko protutijelo) trenutno je predmet

istrazivanja (Brunner i sur., 2017).
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H4 receptor histamina

Nedavno je otkriveno da je histaminski H4 receptor povezan s proliferacijom keratinocita kod
bolesnika s atopijskim dermatitisom. Mala molekula ZPL 389, inhibitor H4 receptora, trenutno je

predmet klinickih ispitivanja za psorijazu i atopijski dermatitis (Brunner i sur., 2017).

U tablici 5 prikazani su lijekovi koji su trenutno predmet klinickih ispitivanja za lijeCenje atopijskog
dermatitisa, s navedenim djelatnim tvarima, imunosnim ciljevima, kategorijom lijeka prema
mehanizmu djelovanja i putem primjene.

Tablica 5. Bioloski lijekovi i male molekule koji su predmet klinickih ispitivanja za lijeCenje atopijskog

dermatitisa (prilagodeno prema Moreno i sur., 2016; Brunner i sur., 2017; Nygaard i sur., 2017a i
2017b; Rerknimitr i sur., 2017)

Imunosni cilj Kategorija lijeka Put primjene

Djelatna tvar

BIOLOSKI LIJEKOVI

Tralokinumab IL-13 anti-IL-13 monoklonsko protutijelo subkutano
Lebrikizumab IL-13 anti-IL-13 monoklonsko protutijelo subkutano
Mepolizumab IL-5 anti-IL-5 monoklonsko protutijelo subkutano
Tezepelumab TSLP anti-TSLP monoklonsko protutijelo subkutano
Omalizumab IgE anti-Igé monoklonsko protutijelo subkutano
Ligelizumab IgE anti-Igé monoklonsko protutijelo subkutano
Nemolizumab IL-31R anti IL-31R monoklonsko protutijelo subkutano
Ustekinumab IL-12/23p40 anti IL-12/23 monoklonsko protutijelo  subkutano
Secukinumab IL-17A anti-IL-17A monoklonsko protutijelo -
Fezakinumab IL-22 anti-IL-22 monoklonsko protutijelo intravenski
MALE MOLEKULE
Apremilast PDE4 inhibitor PDE4 oralno
OPA-15406 PDE4 inhibitor PDE4 lokalno
Tofacitinib JAK1/JAK3 inhibitor JAK1/JAK3 oralno/lokalno
Baricitinib JAK1/JAK2 inhibitor JAK1/JAK2 oralno
Ruxolitinib JAK1/JAK2 inhibitor JAK1/JAK2 lokalno
Fevipiprant CRTH2 inhibitor CRTH2 oralno
Timapiprant CRTH2 inhibitor CRTH2 oralno
ZPL389 H4R inhibitor H4R oralno

|
IL —interleukin, TSLP — timusni stromalni limfopoetin, IgE —imunoglobulin E, PDE4-fosfodiesteraza 4, JAK — Janus kinaza,
CRTH2 — kemoatraktantne receptorske molekule na povrsini Th2 stanica, H4R — H4 histaminski receptor
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4.2.9. RAZVOJ NOVIH LOKALNIH FORMULACIJA IMUNOMODULATORA

lako je razumijevanje imunopatologije u podlozi atopijskog dermatitisa iznjedrilo razvoj velikog broja
novih molekula / bioloskih lijekova, drugi pristup za razvoj uspjesnijih terapijskih opcija jest bolja
dostava veé postojecih lijekova. Jedna od ideja koja se istrazuje jest poveéanje dostave lokalnog lijeka
koristeéi koloidne nosace kako bi se smanjile nuspojave i optimizirao terapijski indeks lijeka koji je
predstavljao ogranicavajuéi faktor za potpunu remisiju bolesti. U eksperimentalnih Zivotinja i
preliminarnim klinickim procjenama koristenje koloidnih nosaca dovelo je ili do smanjenja u dozi ili
frekvenciji doziranja ili oboje, Sto moze pospjesiti lije¢enje atopijskog dermatitisa posebice u slucaju
lijecenja potentnim kortikosteroidima. Sastav ovih nosa¢a moZe se mijenjati kako bi se kontroliralo
otpustanje lijeka iz nosaca i maksimalizirala lokalizacija na ciljana mjesta bez da se narusi stabilnost
strukture. lako je samo mali broj takvih nosaca doZivio komercijalni uspjeh do sad, u buduénosti bi se
u klinicku praksu mogli uvesti lijekovi bazirani na koloidnim nosadima za bolesnike s atopijskim

dermatitisom (Lalan i sur., 2015).

Lokalna aplikacija takrolimusa ucinkovita je terapija za atopijski dermatitis, medutim cesta je
pojavnost nuspojava s povecanjem doze kroz dugoroc¢no lijecenje. Ideja je razvoj hibridnog sustava
dostave takrolimusa u koZu putem nanocestica baziranih na nikotinamidu i kitozanu kako bi se
postigao sinergisticki ucinak perkutane dostave i povecanje ucinkovitosti zajedno sa smanjenjem
doze. lako lokalna primjena takrolimusa nije vezana za znacajne nuspojave kao Sto je slucaj s
kortikosteroidima, prolazan osjecaj pecenja i valovi vru¢ine na mjestu primjene Cesto dovode do
odustajanja od terapije. Takoder, kad se primjenjuje kroz 12 tjedana, sistemske nuspojave poput
eritema, simptoma slicnih gripi i glavobolja su zamijecene. Stoga je cilj formulirati sustav dostave
lijeka koji ¢e povedati permeaciju kroz kozu i time smanijiti lokalno primijenjenu dozu kako bi se
smanjila pojavnost nuspojava, a da se pritom zadrZi ucinkovitost lijeka. Takoder kako bi se postigao
efekt ciljanog djelovanja u kozi, sustav za dostavu lijeka treba imati kapacitet da se odlozi vise lijeka i

zadrzi u kozi. Ogranicavajuca svojstva takrolimusa da ucinkovito permeira ukljucuju veliku molekulsku
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masu (822.05 Da), visoku hidrofobnost i slabu topljivost u vodi. Kao nosa¢ odabrane su kitozanske
nanocestice, ve¢ dobro poznat polimer za dostavu lijekova u terapiji koznih bolesti. Doduse,
hidrofilna narav kitozana ograni¢ava uklapanje jako hidrofobnih lijekova. Iz tog razloga, kako bi se
povecao kapacitet uklapanja kitozanskih nanodestica s hidrofobnim takrolimusom, uvedena je
hidrotropna molekula nikotinamida koji poveéava topljivost slabo topljivih molekula u vodi.
Nikotinamid se koristi kao aktivni sastojak kozmetike. Sustav kitozanskih nanocestica s
nikotinamidom i takrolimusom pokazuje znacajno poja¢anu permeaciju i zadrZavanje u kozi, i in vitro
i in vivo. Takoder, taj sustav s 1/3 doze takrolimusa pokazao je superiornost nad komercijalnim
takrolimusom na modelu induciranih atopijskom dermatitisu-slicnih lezija koZze na miSevima.
Predstavlja obecavajuéi nanosustav za takrolimus u ucinkovitoj terapiji atopijskog dermatitisa (Yu i

sur., 2018).

Za razliku od takrolimusa, ciklosporin nije bio uspjeSno formuliran za lokalnu primjenu. Bilo je
nekoliko pokusaja da se pripremi lokalna formulacija ciklosporina jos 2003. Medutim, uglavhom zbog
velike molekulske mase ciklosporina nije se uspjela postiéi zadovoljavajuc¢a penetracija lijeka u koZu.
Danas je ipak razvijena formulacija ciklosporina kompatibilna s primjenom kao sprej za koZu.
Formulacija dostavlja ciklosporin u ciljane slojeve koZe i pokazuje ucinkovitost u predklini¢kim
modelima. Lokalna primjena ciklosporina potencijalno ¢e izbjeéi ozbiljne nuspojave cesto videne pri
sistemskoj terapiji ciklosporinom. Trenutno je u tijeku faza Il klinickog ispitivanja na bolesnicima s
atopijskim dermatitisom s 5 %-tnom otopinom. Rezultati nisu objavljeni ( Nygaard i sur., 20173;

Marsland i Griffiths, 2004).
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4.2.10. IMUNOMODULATORI ZA ATOPUISKI DERMATITIS ODOBRENI U HRVATSKO)

Prema podacima u javno dostupnoj bazi lijekova na stranicama HALMED-a, u tablici 6 prikazani su

trenutno odobreni lijekovi za lokalno i sistemsko lijeCenje atopijskog dermatitisa u Republici

Hrvatskoj, s navedenim djelatnim tvarima, nazivima lijekova i kontraindikacijama s obzirom na dob

bolesnika.

Tablica 6. Odobreni imunomodulatori za lijecenje atopijskog dermatitisa u Republici Hrvatskoj
(prilagodeno prema HALMED, Baza lijekova)

Djelatna tvar

Naziv lijeka

Ogranicenje s obzirom na dob

alklometazondipropionat Afloderm krema 0,5 mg/g nema
Afloderm mast 0,5 mg/g nema

Beloderm krema 0,5 mg/g nema

Beloderm mast 0,5 mg/g nema

. . Beloderm otopina 0,5 mg/g nema
betametazondipropionat Beloderm sprej za kozu 0,5 mg/g nema
Betazon krema 0,5 mg/g nema

Betazon mast 0,5 mg/g nema

mometazonfuroat

Elocom krema 1 mg/g

Elocom mast 1 mg/g

Elocom otopina za kozu 1 mg/g
Momecutan krema 1 mg/g
Momecutan mast 1 mg/g
Momecutan otopina za kozu 1 mg/g

stariji od 2 godine
stariji od 6 godina
stariji od 6 godina
stariji od 2 godine
stariji od 6 godina
stariji od 6 godina

metilprednizolonaceponat

Advantan krema 1 mg/g
Advantan mast 1 mg/g

stariji od 3 godine
stariji od 3 godine

Equoral 25, 50 i 100 mg meke kapsule
Ciklosporin Alkaloid 25, 50i 100 mg
meke kapsule

za teski atopijski dermatitis;
uporaba ciklosporina u djece s
netransplantacijskim

ciklosporin Sandimmun Neoral 25, 50 i 100 mg S . .
indikacijama, osim za nefrotski
meke kapsule sindrom, ne moZze se
Sandimmun Neoral 100 mg/ml oralna -
. preporuciti
otopina
od 2 - - -
Protopic 0,03 % mast Stan“vo.d go_fjm.e za umj.e.renl
. do teski atopijski dermatitis
takrolimus

Protopic 0,1 % mast

stariji od 16 godina za
umjereni do teski AD

pimekrolimus

Elidel 10 mg/g krema

stariji od 2 godine za blagi do
umjereni atopijski dermatitis

dupilumab

Dupixent 300 mg otopina za injekciju u
napunjenoj strcaljki
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5. ZAKLJUCAK

Atopijski dermatitis je Cesta kroni¢no-recidivirajuéa bolest koja se ne moze izlijeciti, ali pravilno

osmisljenim terapijskim pristupom moze se znatno utjecati na kvalitetu Zivota bolesnika.

Patofizioloski mehanizmi u podlozi ove kompleksne bolesti nisu u potpunosti razjasnjeni. Veliko

podrucje istrazivanja usmjereno je na imunosnu komponentu u patogenezi atopijskog dermatitisa.

LijeCenje je izazov zbog individualne varijabilnosti simptoma i mora biti prilagodeno svakom
pojedinom bolesniku. U lijeenju se standardno koriste klasi¢ni lokalni i sistemski imunomodulatori.
Razvoj lokalnih inhibitora kalcineurina, nove klase lokalnih imunomodulatora, stvorio je moguénost
za ucinkovitu kontrolu simptoma bolesti bez nepozeljnih nuspojava glukokortikoida koji su do tada
bili jedina opcija za lokalno lije¢enje atopijskog dermatitisa, iako financijska isplativost za zdravstveni
sustav ostaje upitna. Jedan dio bolesnika ne postize zadovoljavajuéi terapijski ucinak iskljucivo
lokalnim lijekovima te je nuzno sistemsko lijecenje. Klasi¢ni imunosupresivi, osim ciklosporina koji je
jedini odobren za lijeCenje atopijskog dermatitisa u nekim zemljama, koriste se izvan okvira indikacija
odobrenih od regulatornih tijela. lako oni jesu ucinkoviti, zbog svojeg profila nuspojava nekad nisu

opcija za dugorocno lijecenje kroni¢ne bolesti kao Sto je atopijski dermatitis.

Boljim uvidom u imunosnu ulogu u patogenezi atopijskog dermatitisa razvijaju se novi lijekovi, i
bioloski i male molekule, koji ciljano djeluju na specificne komponente imunosnog sustava u pozadini
ove bolesti. Dupilumab je prvi i trenutno jedini bioloski lijek odobren za lije€enje umjerenog do

teskog oblika atopijskog dermatitisa i prekretnica je u sistemskom lije€enju ove bolesti.

Atopijski dermatitis manifestira se razlicitim endotipovima bolesti ovisno o dominaciji vrste
imunosnog odgovora u razvoju bolesti. Prepoznavanje tih endotipova, kao i otkice, validacija i
koristenje objektivnih biomarkera, otvara mogucnosti za personalizirano lijeCenje atopijskog

dermatitisa u buducénosti.
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Uloga ljekarnika u lije€enju atopijskog dermatitisa vazna je u vise segmenata. Temelj lijeCenja
atopijskog dermatitisa lezi u tome koliko dobro bolesnik razumije odnosno poznaje svoju bolest kako
bi mogao pravilno njegovati kozu, izbjegavati za njega bitne okidace bolesti i na ispravan nacin
koristiti propisane lijekove. Dakle, klju¢no je educirati bolesnika, a ljekarnici kao najpristupacniji
zdravstveni radnici imaju vaznu ulogu u tom procesu kako bi se postigla Sto bolja adherencija

bolesnika.
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KRATICE

CRTH2 kemoatraktantne receptorske molekule na povrsini Th2-stanica (engl.

chemoattractant receptor-homologous molecule expressed on Th2-cells)

EMA Europska agencija za lijekove (engl. European Medicines Agency)

FDA americka Agencija za hranu i lijekove (engl. U.S. Food and Drug Administration)

FKBP FK506-vezni protein (engl. FK506-binding protein)

FLG filagrin

FTU engl. finger tip unit

GM-CSF faktor stimulacije granulocitno-makrofagnih kolonija (engl. granulocyte-macrophage

colony-stimulating factor, GM-CSF)

HALMED Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode

IFN-y interferon-gama

IgE imunoglobulin E

IL Interleukin

JAK/STAT engl. The Janus kinase-signal transducer and activator of transcription
MFK mikofenolatna kiselina

MMF mikofenolat mofetil

NFAT nuklearni faktor aktiviranih T-stanica (engl. nuclear factor of activated Tcells)
PDE4 fosfodiesteraza-4

TGF transformirajuci faktor rasta (engl. transforming growth factor, TGF)
LIK lokalni inhibitori kalcineurina

LKS lokalni kortikosteroidi

TNF-a faktor nekroze tumora-alfa (engl. tumor necrosis factor-alpha)

TPMT tiopurin metiltransferaza

TSLP timusni stromalni limfopoetin (engl. thymic stromal lymphopoietin)
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