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KoZa je najvecji organ Cloveskega telesa. To je najbolj zunanji del, ki opravija Stevilne
funkcije, njena glavna vioga pa je, da nas Sciti pred Skodljivimi dejavniki iz okolja. Pra-
vijo tud, da je koZa ogledalo zdravja in nasega pocutja. In da je pomembno, da se v
svoji koZi pocutimo dobro. Dovolj razlogov, da smo prav koZo izbrali za osrednjo temo
septembrske Stevilke Farmacevtskega vestnika.

Govorili bomo o zdravi koZi, predvsem ohranjanju njene barierne vioge, ki je kijucna
za zdravje ne samo koZe, ampak celega telesa. Predstavijeni so mehanizmi, ki sode-
lujejo pri vzdrZevanju homeostaze koZne bariere, pa tudi nekatere motnje, ki lahko
vodijo v razvoj razli¢nih obolenj. Zelo poucna je predstavitev neinvazivnih metod, s
katerimi lahko vrednotimo parametre koze in vivo, izvajamo hitro diagnostiko, sprem-
llamo ucinkovitosti zdravijenja/nege in so nepogresliivo orodje pri razvoju novih izdel-
kov za kozo. Danes je dokazano, da je pomembna bioloSka membrana tudi
mikrobiota koZe. Spoznali boste dejavnike, ki bodiisi vzdrzujejo njeno zdravo stanje ali
pa rusijo ravnovesje v zdruzbi mikroorganizmov in povzrocajo disbiozo, kar je kiju¢no
tako za razumevanje zdrave kozZe kot potencialnih patoloskih sprememb.

Ker so rastlinski pripravki pomembni za preprecevanje in zdravijenje bolezni koze kot
tudi za njeno nego, se zdravilne rastline za dermalno uporabo danes intenzivno razi-
skujejo tudi na kiinicni ravni; podan je pregled zdravilnih rastlin za uporabo pri ranah,
aknah in bradavicah.

Ne bomo se izognili niti epidemiji koronavirusa SARS-CoV-2; izvedeli boste, kako se
lahko simptomi bolezni manifestirajo na kozi in na kaj moramo biti pozorni pri izbiri
antiseptika oz. razkuzila. Ali lahko s pravilno higieno in nego rok ublazimo nezelene
reakcije: rdecino, srbecico, vnetje, suho koZzo? Suha koZa (kseroza) je nasploh zelo
pogosta tezava, s katero se v dolocenem Zivlenjskem obdobju sreca vsak izmed nas,
Zzato je kljlu¢nega pomena razumevanje njenega nastanka in razvoja. Razvoj modernih
tehnologij je omogocil poznavanja mehanizmov na molekularni ravni.

Suha koza je obenem tudi simptom bolezni, kot sta atopicni dermatitis in luskavica.
To sta dve glavni bolezni, ki ju predstavljamo v tej Stevilki in ju bomo obravnavali vec-
plastno, s stalisca farmacevta in zdravnika. lzpostavijena bo patogeneza bolezni, kii-
nicna slika, diagnoza in zdravijenje, kjer se poleg ustalienega tradicionalnega
Zzdravijenja, v primerih neuspesnega zdravljenja, posluzujemo tudi uporabe bioloskih
zdravil. Prav uporaba slednjih zahteva, da bolnika dodatno opolnomocimo glede
varne in pravilne uporabe, rokovanja in shranjevanja bioloskega zdravila, kar je prika-
zano v klinicnemu primeru iz vsakdanje prakse lekarniskega farmacevta.

Tezave oz. bolezni koZe so zelo pogost vzrok obiska lekarn in lekarniski farmacevt je
mnogokrat prvi zdravstveni delavec, pri katerem pacienti poisc¢ejo nasvet. Kako ra-
Zlikovati, Ce je zadostna nega koze ali je potrebno pacienta napotiti k zdravniku dru-
Zinske medicine in kaj lahko svetujemo za nego koZze, je predstavijeno tako s strani
zdravnika druzinske medicine kot tudi lekarniskega farmacevta.

Septembrska Stevilka Farmacevtskega vestnika vas bo obogatila z znanjem o kozi,
njeni negi in zdravijenju nekaterih koznih bolezni, kar boste lahko s pridom izkoristili v
prihajajocih jesenskih in zimskih mesecih, ko je tezav s koZo obicajno Se vec.

prof. dr. Mirjana Gasperiin in izr. prof. dr. TomaZ Vovk,
gostujoca urednika

prof. dr. Borut Strukel,
odgovorni urednik
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ALI STE VEDELI?

e Da se dnevno s povrsine nase koze odlusci okoli
500 milijonov celic, ki predstavijajo pomemben delez
hiSnega prahu?

e Da ima voda na voljo dve moznosti za prehod iz
zivih delov povrhnijice v okolje — aktiven transport z
znojenjem in pasivno difuzijo skozi intaktno rozeno
plast, s katero pri normalnih pogojih izgubimo okoli
400 ml dnevno?

e Da lahko z merjenjem transepidermalne izgube vode
(TEWL) in pH zaznamo motnje v barierni funkcij koze,
Se preden se te izrazijo kot vidne spremembe na
povrsini koze?

231

POVZETEK

Koza je na$ najvedji organ, ki opravija Stevilne fun-
cije. Uravnava tudi izmenjavo snovi z okoliem in nas
SCiti pred razli¢nimi zunanjmi dejavniki. Ucinkovita
bariera, h kateri priblizno 90 % prispeva najbolj zu-
nanja plast koze - rozena plast, je tako bistvena za
zdravje ne le koze temvec celotnega telesa. Rozena
plast z medsebojno povezanimi korneociti, njihovo
porozenelo ovojnico in intercelularnimi visoko ure-
jenimi lipidnimi dvosloji nadzoruje transdermalno
absorpcijo ksenobiotikov in nas Sciti pred preko-
merno izgubo vode skozi kozo. V prispevku so
predstavljeni mehanizmi, ki sodelujejo pri vzdrzeva-
nju homeostaze kozne bariere, pa tudi nekatere
motnje, ki lahko vodijo v razvoj razli¢nih (vnetnih)
obolenj koze. Na kratko so predstavijene tudi iz-
brane neinvazivne metode, ki omogocajo vredno-
tenje razli¢nih, za barierno funkcijo koze pomemb-
nih, parametrov koze in vivo. Tako omogocajo hitro
diagnostiko in spremljanje ucinkovitosti zdravljenja
ali nege in imajo pomembno viogo v razvoju in vred-
notenju ucinkovitosti novin dermatikov in izdelkov
za nego koze.

KLJUCNE BESEDE:
barierna funkcija, diferenciacija keratinocitov, lipidi
koze, pH koze, TEWL

ABSTRACT

The skin is our largest organ, fulfiling different func-
tions. It serves as our primary defence sytem, re-
gulating the exchange of substances with suroun-
ding environment and protecting our body from
various external factors. Effective epidermal barrier,
which is cruical for the health of the skin and the
entire body, resides predominantly (around 90 %)
in the outermost skin layer - stratum corneum. The
stratum corneum with its interconnected corneocyte
embedded in a cornified envelope, and intercellular
highly structured lipid bilayers largely controls the
transcutaneous absorption of xenobiotics and re-
gulates the transcutaneous water loss through the
skin surface. Herein the mechanisms involved in
barrier homeostasis regulation are presented, to-
gether with some disorders increasing the risk for
the development of various (inflammatory) skin di-
seases. Selected non-invasive methods suitable for
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in vivo monitoring of various skin parameters related
to skin barrier function are presented briefly. They
found their use in early diagnosis and monitoring of
the therapy effectiveness, and have important role
in the development and efficacy evaluation of new
dermal products.

KEY WORDS:
barrier function, keratinocyte differentiation, skin
lipids, skin pH, TEWL

uvoD

Koza, ki je na$ najvedji organ, razmejuje notranjost telesa
od okolice in se kontinuirano odziva na zunanje okolje z
opravljanjem Stevilnih zaS¢itnih in regulatornih funkcij. V
prispevku se bomo omeijili na barierno funkcijo koze, katere
koncept sta v 20. letih 20. stoletja prva uvedla Marchionini
in Schade, razvoj novih analiznih metod pa nam omogoca
vse boljSi vpogled v njeno delovanje in s tem kontinuirano
nadgrajuje nase vedenje o koZzi. Bariera oz. pregrada po
definiciji loCuje en prostor od drugega in/ali prepreCuje
prosto prehajanje med dvema okoljema. Kozna bariera

tako zagotavlja integriteto telesa in nadzoruje izmenjavo
snovi z okolijem. Po najnovejSih znanstvenih dognanijih je
za preko 90 % barierne funkcije odgovorna povrhnjica,
Se zlasti rozena plast kot najbolj zunanji sloj koze. Zdrava
koza nas ne SCiti le pred preobsezno izgubo vode, ionov
in serumskih proteinov skozi povrSino ter vdorom mikro-
organizmov in razli¢nih snovi iz okolja v notranjost telesa
(na primer povrsinsko aktivnih snovi, topil, ksenobiotikov,
razlicnih alergenov), temve¢ nudi tudi zascito pred drugimi
zunanjimi stresnimi dejavniki. Povrhnjica pa ni popolnoma
neprepustna niti za vodo, ki difundira iz globjih plasti koze,
niti za snovi, ki jih nanasamo na njeno povrSino. Barierna
funcija koze se pri zarodku za¢ne razvijati relativno pozno,
in sicer pri gestacijski starosti okoli 34 tednov in ob rojstvu
Se ni popolnoma razvita. Slednje je razlog tako za pove-
¢ano permeabilnost koze za eksogene snovi, kot tudi
vecjo dovzetnost za razvoj razli¢nih obolenj v tem prvem
obdobju Zivljenja. S staranjem je kozna bariera podvrzena
vrsti strukturnih in funkcionalnih sprememb, ki lahko mo-
¢no povecajo tveganje za razvoj suhe koze in s tem po-
slabSanje njene barierne funkcije (slika 1a). Z leti koza iz-
gublja podkozno mascevje, zmanjSa se biosinteza
vezivnega tkiva, kar vodi v stanjSanje srednje plasti koze —
usnjice. Dermalne papile se sploscijo, zato se zmanjsa
povrsina, preko katere poteka oskrba povrhnjice s hranili
in kisikom. ZmanjSa se tudi aktivnost zlez znojnic in lojnic,
ki s svojimi izlo¢ki vplivajo na pH koZze in vsebnost lipidov.

b)

Zimska kseroza

Kseroza
Atopicni

dermatitis Pruritus

Asteatoticni
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Korneociti Intercelulaml lipidi
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L J
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Slika 1: a) Spreminjanje barierne fukcije koZe s staranjem. b) Shematski prikaz roZzene plasti in njenih razlicnih zascitnih funkcij. Korneociti,
obdani s pre¢no premreZeno poroZenelo ovojnico, nudijo mehansko in UV-zascito ter sodelujejo pri viaZenju roZene plasti koZe (voda se veZe
Zlasti na keratin in komponente naravnega viaZilnega dejavnika). Intercelularni lipidi skupaj s korneociti zmanjsujejo permeabilnost rozene
plasti in sodelujejo pri njenem viaZzenju, predstavijajo pa tudi protimikrobno bariero in $¢itijo koZo pred oksidacijo. Opisane zascitne funkcije so
tesno povezane, zato sprememba v eni lahko vpliva tudi na ostale. Prirejeno po: (4).

Figure 1: a) Dependence of skin barrier function on one’s age. b) Schematic representation of stratum corneum and the location of its
various protective functions. The corneocytes serve as mechanical and UV barriers and play a hydrating role in the stratum corneum by
water binding to keratin and filaggrin & degradation products — natural moisturizing factor; NMF). Together with corneocytes the intercellular
lipids perform the function of permeability barrier, contributing also to stratum corneum hydration. In addition, they perform the antimicrobial
and antioxidant barriers. Presented protective functions are closely related, therefore modulation of one function can affect other functions.

Adapted from: (4).




Vsebnost vlage v rozeni plasti se s staranjem zmanjSuje,
medtem ko se pH koze in transepidermalna iguba vode
do dolo¢ene mere povecata. Prouevanie razlicnih vidikov
kozne barierne je zato nujno za razumevanje njenega de-
lovanja. Poleg permeabilnostne barierne vioge je rozena
plast pomembna za protimikrobno zascito organizma,
vzdrzevanje ustrezne navlazenosti povrhnjice, zascito pred
UV-sevanjem, oksidativnimi procesi in mehanskimi vplivi
(slika 1b) (1-3).

ROZENA PLAST

Barierna funkcija koze zavisi predvsem od integitete rozene
plasti, katere nastanek vkljucuje kljucne korake, ki so pred-
stavlieni na sliki 2. K barierni funkciji rozene plasti bistveno
prispeva njena strukturna urejenost. Visoko urejene lipidne
lamele kot »malta« izpolnjujejo izvencelicni prostor med kor-
neociti — »opekami«. Ko plos¢ate kozne celice — keratinociti
na prehodu iz zrnate v rozeno plast odmrejo, nastanegjo
brezjedrni korneociti, katerih notranjost je napolnjena s ke-
ratinskimi filamenti. K stabilnosti epidermalne bariere pri-
spevajo tudi povezave med keratini in porozenelo ovojnico
celic. Slednja je sestavliena iz 15-20 nm debelega sloja

precno premrezenih proteinov (predvsem involukrin, lorikrin
in s serinom bogati majhni proteini) in zunanjega ~5 Nnm
debelega sloja specializiranih lipidov. Za tvorbo korneocitov
je zelo pomemben protein filagrin. Nastane kot produkt en-
cimske razgradnje profilagrina v keratohialinskih zrncih
zrnate plasti povrhnjice. Je pomemben strukturni protein,
ki sodeluje v procesu agregacije keratina v keratinski matriks
in katalizira njegovo premrezenje s tvorbo kovalentnih di-
sulfidnih vezi, manjsi delez filagrina pa je vezan na proteine
korneodezmosomov (lorikrin in involukrin), ki povezjejo so-
sednje korneocite. Pomembno vliogo imajo tudi znotrajce-
licni razgradni produkti filagrina; tvorijo naravni vlaziini de-
javnik (ang. natural moisturizing factor; NMF) koze in
prispevajo k hidrataciji in kislemu pH rozene plasti, trans-
urokanska kislina pa kozi nudi tudi dolo¢eno zascito pred
UV-B zarki. Korneodezmosomi so klju¢ni za integriteto ro-
zene plasti. Neposredno so udeleZeni tudi v procesu lus-
¢enja koze, ki ga uravnavajo v rozeni plasti prisotni proteo-
liticni encimi, katerih aktivnost je mo¢no odvisna od ustrezne
ativnosti vode in vrednosti pH. Do 20 slojev korneocitov,
med seboj tesno povezanih s korneodezmosomi, tako tvori
odporno in prozno ogrodje za medceli¢ne lipidne lamele in
deluje kot rezervoar vlage, ki podpira encimske procese v
rozeni pasti koze. Nova znanstvena spoznanja v zadnjih
desetletjin so nadgradila izvorno razumevanje rozene plasti
kot inertnega sloja odmrlih celic, obdanih z medceli¢nim li-
pidnim matriksom (t. i. klasi¢en model malte in opeke, ki ga

razgradnja korneodezmosomov in deskvamacija ) Deskvamacija
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Slika 2. Shematski prikaz zgradbe povrhnyjice in opis kljucnih korakov tvorbe roZene plasti. Prirejeno po (11, 12).
Figure 2. Schematic structure of the epidermis and cruical steps in formation of the stratum corneum. Addapted from (11, 12).
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je . 1983 uvedel Elias (5)), v sodoben koncept, po katerem
je rozena plast dinamicen sistem, ki je metabolno aktiven
in se odziva na zunanje dejavnike z regulacijo sinteze DNK
in strukturnih proteinov, proteolize in transporta ionov. Ro-
zena plast med drugim uravnava sintezo in dozorevanje li-
pidov, tvorbo NMF, razgradnjo korneodezmosomov in s
tem proces luSCenja in obnove povrhnjice. V primeru po-
Skodbe kozne bariere, lahko tako korneociti kot keratinociti
izlo€ajo citokine (npr. interlekvin-1 alfa), kar potrjuje tudi nji-
hovo imunsko vlogo (6-10).

Pri zdravi kozi korneociti v priblizno dveh tednih pripotujejo
iz spodnijih slojev rozene plasti na povrsino koze. Njihov Zi-
vljenjski cikel se zakljuCi s procesom lusCenja 0z. deskva-
macije koze. V povprecju se dnevno odlusci en sloj rozene
plasti, ki ga nadomestijo novi keratinociti iz zrnate plasti
koze. Skupaj s korneociti se odluscijo tudi mikroorganizmi,
zato je deskvamacija ob nizki aktivhosti vode, kislemu pH
ter protimikrobnih peptidih, pomemben dejavnik, ki povr-
Sino koze &Citi pred prekomerno kolonizacijo z mikroor-
ganizmi. Med procesom deksvamacije potece razgradnja
korneodezmosomoy, s Cimer inter- in intracelularni encimi
rozene plasti (kalikreini ter cisteinske in aspartazne proteaze)
olajsajo deskvamacijo korneocitov. Na aktivnost teh enci-

mov in s tem proces deskvamacije vplivajo predvsem ure-
ditev lipidnih dvoslojev in aktivnost vode ter pH rozene pla-
sti. Pri zdravi koZi lus€enje koze ni vidno s prostim ocesom.
Ce je razgradnja korneodezmosomov motena (npr. v pri-
meru luskavice ali suhe koze), pa se s povrsine zadebeliene
rozene plasti lucijo med seboj Se povezani korneociti, kar
daje videz luskaste koze (13, 14).

2.1 HIDRATACIJA KOZE IN NARAVNI
VLAZILNI DEJAVNIK

Ena glavnih funcij koze je prepreCevanje prekomerne izgube
vode skozi povrSino telesa. Slednjo izgubliamo z dvema
procesoma — z znojem, ki ga izloCajo aktivirane Zleze znoj-
nice, in s transepidermalno izgubo vode (ang. transepi-
dermal water loss; TEWL), ki kontinuirano poteka skozi
celotno debelino povrhnjice. Obseg TEWL je tako tudi me-
rilo za barierno funkcijo slednje, saj je vrednost TEWL ne-
posredno odvisna od stanja koze. Za zdravo bariero so
znacilne nizke vrednosti TEWL, ki pa naras¢ajo sorazmerno
z obsegom poskodbe epidermalne bariere. Za vzdrzevanje
ustrezne barierne funkcije (slika 3a) je odgovorna predvsem
strukturna urejenost korneocitev in epidermalnih lipidov, ki

I

Normalna Prevec navlazena
KOZA

Slika 3. a) Zdrava koza z normalno barierno funkcijo prepreci prekomerno transepidermalno izgubo vode (vidno kot nizek TEWL) in poskodbe
zaradi Skodljivih zunanjih dejavnikov (levo). Poskodba bariere lahko vodi v prekomerno izgubo vode (vidno kot visok TEWL), zaradi
patofizioloskih sprememb v strukturi koZe, ki je tudi slabse zascitena pred zunanjimi dejavniki (desno). b) Barierna funkcija koZe je lahko
poskodovana tako pri tako pri suhi kot prekomerno naviazeni koZi. Glede na vrednost TEWL lo¢imo koZo z normalno (< 20 g/m2/h; najbolje
pod 8 g/m2/h), zmerno (20-24 g/m2/h) in mocno (> 25 g/m2/h) poskodovano bariero. Prirejeno po: (16).

Figure 3. a) Healthy skin with normal barriers is able to ratain water in epidermal layer (shown as low TEWL) and to resist the effects of
possibly threatening external stimuli (left). A damaged skin barrier possibly will lead to excess loss of water (shown as high TEWL) because
of pathophysiological changes in the structure of the skin, and offers limited protection agains external stimuli (right). b) Dry as well as
hyperhidrated skin may both result in impaired skin barrier. Based on TEWL values the skin barrier can be defined as normal (< 20 g/m2/h;
best below 8 g/m2/h), and moderately (20-24 g/m2/h) or critically (> 25 g/m2/h) impaired. Addapted from: (16).




vzdrzujejo dobro integriteto rozene plasti. Optimalna struk-
turna ureditev njenih osnovnih gradnikov je mogoc¢a le v
primeru, ko ni motenj v tvorbi rozene plasti in ko koza ni
poskodovana zaradi vpliva zunanijih dejavnikov, kot so na
primer suh in mrzel zrak in Cistiina sredstva. Kot je razvidno
iz slike 3b, je tako v primeru suhe in razdraZzene koze, zna-
Cilne za kozni obolenii kot sta luskavica in atopijski dermatiti,
kot tudi v primeru prekomerno navlazene koze, pri kateri
prihaja do nabrekanja korneocitov in porusenja urejene
strukture rozene plasti, bariera posSkodovana in so zato
vrednosti TEWL visoke (14, 15).

Z vidika nadzora TEWL je pomembna tudi sposobnost po-
vrhnjice, da proizvaja NMF, ki nastane kot produkt razgradnje
filagrina in poveCuje kapaciteto rozene plasti za vezavo vode.
Ustrezna hidratiranost slednje je nujna za zdravje koze, saj
vzdrzuje fleksibilnost koZze, ki je potrebna za zaScito pred
mehanskimi poskodbami, uravnava aktivnost hidroliti¢nih
encimov, ki sodelujejo v procesu luséenja korneocitov, in
prispeva k optimalni barierni funkciji rozene plasti. NMF se
nahaja znotraj korneocitov in veze vodo, ki difundira iz spod-
njih plasti povrhnijice, ter viago iz atmosfere. Prekomerno iz-
gubo vode skozi kozo omejujejo tudi tesni stiki (dezmosomi)
med keratinociti v zrnati plasti povrhnjice (17, 18).

NovejSa dognanja kazejo, da mutacije gena za profilagrin
vodijo v razvoj bolezni, za katere sta znacili suha koza in
poskodovana kozna bariera (npr. intioza vulgaris in atopijski
dermatitis — pri slednjem je mutacija tega gena najpo-
membnejSi poznani dejavnik tveganja za razvoj bolezni)
(slika 4). Do znizanja ravni epidermalnega filgarina lahko
pride tudi pod vplivom okoljskih dejavnikov (nizka relativna
vlaznost, UV-sevanje, izpostavljenosti iritantnom ipd.),
spros€anja citokinov v kozi (IL-4, IL-13, IL-17, IL-22, IL-
25, 1L-31, TNFa), okuzb (humani papiloma virus, tinea cor-
poris) in dermalne aplikacije nekaterih ucinkovin (npr. reti-
nojske kisline) (17, 19, 20).

2.2 LIPIDI

Prostor med korneociti izpolnjujejo epidermalni lipidi, zlasti
ceramidi (do 50 %), holesterol in njegovi estri (do 25 %) ter
proste mascobne kisline (do 15 %), ki tvorijo ~15 % suhe
mase rozene plasti. Urejeni so v lamelarne dvosloje in bi-
stveno zmanjSajo permeabilnost rozene plasti (zlasti za
vodo in elektrolite) in s tem prispevajo k njeni barierni fukciji.
Lipidi rozene plasti se razlikujejo od tistih, ki tvorijo bioloSke
membrane v drugih delih telesa. Ceramidi so heterogena
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Slika 4: Posledice pomanjkanja filagrina pri atopijskem dermatitisu (oznaceno z rdecimi puscicami). Trans-urokanska kislina je najmocnejsi
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endogeni UVB-filter v rahlo pigmentirani kozi, zato lahko njeno pomanjkanje poveca tveganje za razvoj nemelanomskih koznih rakov pri
osebah z atopijskim dermatitisom. Razgradnja korneodezmosomov je odvisna od akativnosti serinskih proteaz- kalikrein. Pri zdravi koZi je
vsebnost filagrina vecja, kar rezultira v ravno obratnih odzivih, kot jih prikazujejo rdece puscice (npr. vec trans-urokanske kisline in
pirolidonkarboksilne kisline prispeva k znizanju pH koZze). Prirejeno po: (20).

Figure 4: The interrelated consequences of filaggrin deficiency in atopic dermatitis (makred with red arrows). Trans-urocanic acid is the most
potent endogenous UV-B filter in lightly pigmented skin, therefore its loss could account for the higher incidence of nonmelanoma skin
cancers in atopic dermatitis. In healthy skin increased filaggrin values result in effects opposite to those marked with red arrows (e.g. more
trans-urocanic acid and pirolidonkarboxylic acid result in decreased pH value). Adapted from: (20).
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POMEN BARIERNE FUNKCIJE ZA ZDRAVJE NASE KOZE

skupina lipidov, ki vsebujejo 6-hidroksi sfingozin, na kate-
rega je z amidno vezjo vezana (hidroksi) mascobna kislina
(slika 5a). Dandanes poznamo ze veliko predstavnikov ce-
ramidov, Se zlasti pa je prepoznana klju¢na vloga cera-
mida-1 pri organizaciji lipidnih dvoplasti. Kot najmanj po-
laren ceramid rozene plasti sega z dolgim nepolarnim
repom, ki vkljucuje linolno kislino, iz enega dvosloja v dru-
gega, ter tako poveca integriteto lipidnih lamel (slika 5b). K
homogenosti in enotnosti roZzene plasti bistveno prispevajo
tudi kovaletne vezi med gradniki lipidnih dvoplasti in pro-
teini, ki tvorijo porozenelo ovojnico korneocitov. Holesterol
poveca fluidnost lipidnega matriksa in s tem njegovo flek-
sibilnost (2, 10, 21).

Vecina lipidov rozene plasti izvira iz lamelarnih zrnc, ime-
novanih tudi Odlandova telesca, ki vsebino iztisnejo v med-
celi¢ni prostor zgornjega sloja zrnate plasti povrhnjice. Sku-
paj z lipidi se v zunajceli¢ni prostor iztisnejo tudi encimi
(glukocerebrozidaza, kisla sfingomielinaza in fosfolipaza
A2), ki omogoc&ajo njihovo pretvorbo v ceramide in proste
mascobne kisline (slika 5¢). To vodi v urejanje lipidov v la-
melarne dvoplasti, ki so bistvene za barierno fukcijo koze,

ter sklop reakcij, ki rezultira v deskvamaciji odmrlih kor-
neocitov s povrsine koze. Dandanes je znano, da iz lame-
larnih zrnc izvirajo tudi protimikrobni peptidi, proteaze in
njihovi zaviralci ter druge za kozo pomembne spojine (npr.
katepsin D). Raziskovalci predvidevajo, da lamelarna te-
lesca izvirajo iz Golgijevega aparata, a toen mehanizem
njihovega nastanka in ekstruzije vsebine v ekstracelularni
prostor, na meji med rozeno in zrnato plastjo, Se ni dokon-
¢no pojasnjen in ostaja predmet nadaljnjih raziskav. Vemo
pa, da igrajo pomembno vlogo pri tvorbi, vzdrzevanju in
obnovi barierne funcije povrhnjice. Poskodbi epidermalne
bariere takoj sledi ekstruzija lipidov iz lamelarna zrnc in po-
vec€anje njihove tvorbe v keratinocitih zrnate plasti koze.
Poleg biosinteze lipidov se poveca tudi ekspresija razlicnih
citokinov in sinteza DNK (4, 21, 22).

Poleg intercelularnih so v rozeni plasti prisotni tudi lipidi, ki
izvirajo iz sebuma. Slednjega Zleze lojnice izloCajo v zgornii
del lasnih foliklov, od koder se nato razporeja na povrsino
koZe in sodeluje pri tvorbi kislega hidro-lipofilnega plasca.
Razen po izvoru se sebum od intercelularnih lipidov razlikuje
tudi po sestavi, in sicer vsebuije trigliceride (45 %) in proste
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Slika 5: a) Osnovna strukturna formula ceramidov, ki so sestavijeni iz sfingozina in mascobne kisline, ki sta povezana z amidno vezjo.
Mascobna kislina je lahko hidroksilirana na a- in w-poziciji. b) Shematski prikaz umescanja ceramida-1 v sosednje lipidne dvosloje. c)
Poenostavijena predstavitev glavnih (encimskih) procesov, ki so udelezeni pri nastanku lipidnih lamel roZene plasti. Prirejeno po: (10, 21).
Figure 5: a) Basic chemical structure of ceramides. They are composed of a sphingosine and a fatty acid, bounded by an amide linkage.
Additionally, the fatty acid contains positions for a- in w-hydroxylation. b) Schematic presentation of ceramide 1 positioning into adjacent
lipid bilayers. c) Simplified overview of main (enzymatic) processes involved in the formation of stratum corneum lipid lamellae. Adapted from:

(10, 21).




mascobne kisline (10 %), voske (25 %), skvalen (12 %),
holesterol in estre sterolov (< 5 %). Proste mascobne kisline
imajo pomembno viogo tako pri vzdrzevanju kislega pH
na povrsini rozene plasti kot tudi homeostazi kozne bariere.
Aktivnost lojnic je odvisna od letnega €asa, predvsem pa
od hormonov in starosti (manj8a je v otroStvu in pri sta-
rostnikih, najvecja pa v puberteti — pri dekletih oz. v srednjih
letih — pri moskih). ZmanjSano izloCanje sebuma je po-
memben dejavnik v patogenezi suhe koze (kseroza) pri
starostnikih ter pri atopijskem dermatitisu (22, 23).

2.3 KALCIJEVI'IONI'IN HOMEOSTAZA
KOZNE BARIERE

Kalcijevi ioni imajo pormembno vliogo ne le pri regulaciji di-
ferenciacije keratinocitov in tvorbi medceli¢nih povezav v
povrhnijici koze temveC tudi v homeostazi kozne bariere.
Njegova porazdelitev v povrhnjici je nehomogena, in sicer
je vzpostavlien gradient kalcija z najnizjo koncentracijo v
proliferirajoCi bazalni plasti in najvisjo v zgornjih slojih rozene
plasti. Pomembno viogo kalcija pri barierni funkciji koze
potrjujejo Stevilne Studije, v katerih so proucevali odnos
med homeostazo permeabilnostne bariere in koncentracijo
kalcija v epidermisu. Tako vemo, da akutna poskodba epi-
dermalne bariere kot posledica ekstrakcije lipidov z aceto-
nom ali odstranitve ve¢ slojev rozene plasti z adhezivnimi
trakovi, vodi v takojSnje znizanje znotrajcelicne koncentra-
cije kalcija v zrnati plasti. Stanje se normalizira v roku ~24
h, kar sovpada z obnovo epidermalne bariere. PoSkodba
torej spodbudi proces obnove bariere, ki je v prisotnosti
vec€je znotrajceliCne konentracije kalcija zavrt. Tudi po iz-
postavitvi koze sonoforezi ali iontoforezi, ki se uporabljata
za premagovanje bariernega upora koze in dermalno do-
stavo ucinkovin, pride do znizanja koncentracije kalcija v
zgornjih plasteh povrhnjice. V teh primerih z merjenem
TEWL niso zaznali posSkodbe kozne bariere, so pa na meiji
med zrnato in rozeno plastjo opazili povecano izloCanje li-
pidov iz lamelarnih zrnc in povecano tvorbo le-teh. Slednje
nakazuje, da lahko nizje znotrajcelicne koncentracije kalcija
v povrhnijici aktivirajo homeostatske regulacijske procese
tudi v primeru, ko permeabilnostna bariera ni okrnjena. To
potrjuje tudi dermalna aplikacija kelatorjev kalcijevih ionov,
ki v zdravi koZi sprozi homeostatski odziv, vklju¢no s poru-
Senjem gradienta kalcija in obseznejSim izloCanjem lipidov.
Motnje v epidermalnem gradientu kalcija so tudi klini¢no
pomembne, in sicer so prisotne pri luskavici in ihtiozi,
vezani na kromosom X. Za obe patoloski stanji je znacilna
tudi poskodba barierne funkcije koze (2, 4).
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2.4 PH VREDNOST POVRSINE KOZE IN
HOMEOSTAZA KOZNE BARIERE

PovrSina zdrave koze je kisla, s pH vrednostjo med 4 in 6,
najpogosteje med 4,5 in 5.5. pH naras¢a proti globljim
plastem koze do pH nevtralnega obmocja, s imer se skozi
celotno debelino koze ustvari gradient pH vrednosti. Ek-
sogeni in endogeni dejavniki, ki vplivajo na vzpostavitev ki-
slega pH v roZeni plasti, so predstavijeni na sliki 6. Kisla
povrSina koze slednjo SCiti pred ¢ezmerno kolonizacijo z
mikroorganizmi, predvsem patogeni kot S. aureus, ki jim
ustreza pH nevtralno okolje. pH koze je pomemben tudi
za uravnavanje aktivnosti encimoyv, ki so vkljuceni v proces
tvorbe rozene plasti in vzpostavitev ter vzdrzevanje kozne
bariere (1).

Dozorevanije lipidov, ki jih lamelarna zrnca iztisnejo v iz-
vencelicni prostor, in vzpostavitev lamelarnih lipidnih struk-
tur, ki bistveno prispevajo k barierni funkciji rozene plasti,
zahtevajo kislo mikrookolje. NajpomembnejSa encima, ki
sta vklju€ena v sintezo ceramidov, sta optimalno aktivna
pri pH 5,6 (B-glukocerebrozidaza) oz. 4,5 (kisla sfingomie-
linaza), njuna aktivnost pa se z viSanjem pH zmanjSuje.
Kislo okolje (pH 4,5-6) je pomembno tudi za delno ioniza-
cijo prostih mascobnih kislin, ki so pomembne za urejanje
epidermalnih lipidov v lamelarne tekoce kristalne strukture.
V vec raziskavah so potrdili, da dvig pH na povrsini zdrave
koze vodi v poskodbo kozne bariere, kar je povezano z
zmanjSano aktivnostjo encimov, ki sodelujejo pri sintezi ce-
ramidov, ter povecano aktivnostjo serinskih proteaz. Slednje
vpliva na integriteto, kohezijo in deskvamacijo rozene plasti,
saj je aktivnost serinskih proteaz (kalikrein 5 in kalikrein 7)
najvecCja pri nevtralnem pH, zato je pri tem pH najvedja
tudi razgradnja dezmogleina 1 in s tem korneodezmoso-
mov. V primeru atopijskega dermatitisa je poveCana aktiv-
nost serinskih proteaz povezana tudi s sproscanjem cito-
kinov in vnetiem (slika 6) (24-27).

(VNETNA) OBOLENJA KOZE IN
BARIERNA FUNKCIJA KOZE

Motnje v delovanju kozne bariere so lahko posledica ge-
netskih ali okoljskih dejavnikov, na osnovi ¢esar locimo pri-
marne in sekundarne okvare kozne bariere. V obeh primerih
koza tezi k temu, da bi ¢im prej obnovila epidermalno ba-
riero in zmanjSala TEWL, zato se sprozijo homeostatski
procesi, ki vodijo predvsem v povecano tvorbo gradnikov
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Slika 6: Endogeni in eksogeni dejavniki, ki sodelujejo pri vzdrzevanju kislega pH rozene plasti koZe, so oznaceni z zeleno barvo. Eksogena
mlecna kislina, ki izvira iz Zlez znojnic, in proste mascobne kisline, ki pod vplivom lipaz mikrobnega izvora nastanejo iz trigliceridov sebuma, ki
ga proizvajajo Zleze lojnice. Endogene proste mascobne kisline, se pod vplivom fosfolipaze A2 odcepijo od fosfolipidov; oboji izvirajo iz
lamelarnih zrnc, ki iztisnejo svojo vsebino na mejo med zrnato in roZeno plastjo koZe. Tudi Na+/H+ Crpalka sodeluje pri vzdrZzevanju kislega
pH rozene plasti, saj ¢rpa H+ v medcelicni prostor. Mehanizem, po katerem pH vpliva na spremenjeno permeabilnost in integriteto rozene
plasti ter protimikrobno aktivnost, je oznacen z rumeno, zelene puscice kaZegjo procese, ki potekajo v zdravi koZi z nizkim pH, rdece puscice
pa procese, Ki jih sproZi povisanje pH in vodijo v poskodbo epidermalne bariere (in vnetje). Prirejeno po: (4, 24, 28, 29).

Figure 6: The endogenous and exogenous factors affecting stratum corneum acidification are colored in green. Exogenous, lactic acid
derived from sweat glands and free fatty acids catalyzed from sebaceous gland-originated triglycerol by microorganism-secreted lipases.
Endogenous free fatty acids are derived from phospholipids by phospholipase A2, both of which are secreted by lamellar bodies at the
stratum corneum - stratum granulosum junction. The Na+/H+ antiporter is also involved in maintaining the skin acid mantle by pumping H+
into extracellular compartment. The Mechanism of pH altering permeability and stratum corneum integrity and antimicrobial activity is
colored with yellow; green arrows indicate the processes taking place in health skin with low pH, and the red arrows show the processes
following increased pH and leading to barrier disruption (and inflammation). Adapted from: (4, 24, 28, 29).

rozene plasti — tj. korneocitov in izvenceli¢nih lipidov. Za
intioze, veliko in heterogeno skupino bolezni koze, je znadila
primarna okvara kozne bariere, ki je posledica mutacij ge-
nov. Tudi pri luskavici in atopijskem dermatitisu se pojavljajo
mutacije razlicnih genov, ki nosijo zapis za klju¢ne kompo-
nente povrhnijice, sicer pa je zanju bolj znacilna sekundarna
okvara kozne bariere kot rezultat vnetnega procesa. Po-
memno vlogo v patogenezah ihtioze, atopijskega dermati-
tisa in luskavice imajo mutacije v genu za filagrin, ki lahko

vodijo v zmanj$ano sintezo ali popolno odsotnost filagrina
v kozi. Pri vseh treh se pojavijajo tudi motnje v tvorbi pove-
zav med keratinociti in korneociti v zrnati (dezmosomi) in
rozeni (korneodezmosomi) plasti kozZe. Za opisana vnetna
obolenja koze so znacilne tudi motnje v sestavi intercelu-
larnih lipidov, veCinoma ceramidov, mascobnih kislin in ho-
lesterola, kar vodi tudi v motnje v njihovi strukturni ureditvi.
Pri atopijskem dermatitisu je zmanjSana sinteza vseh treh,
za luskavico pa so znacilne motnje v vsebnosti holesterola.
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Vse nasteto se odraza tudi v pH vrednosti rozene plasti, ki
je pri atopjskem dermatitisu poviSana, za luskavico pa je
znacilna bolj kisla povrSina koze. V obeh primerih spre-
memba pH, skupaj z aktivnostjo vode, pomembno vpliva
na aktivnost razli¢nih encimov povrhnijice, ki so odgovorni
za dozorevanje intercelularnih lipidov in razgradnjo kor-
neodezmosomov, kar po razli¢nih mehanizmih vodi v mot-
nje kozne bariere (30-34).

IN VIVO VREDNOTENJE
BARIERNE FUNKCIJE KOZE

Dandanes se za vrednotenje bariernih in drugih lastnosti
koZe in vivo uporabljgjo razliéne neinvazivne metode. Na
sliki 7a je prikazanih nekaj biometri¢nih metod, s pomocjo
katerih lahko pridobimo pomembne informacije o parametrin,
vezanih na povrSino koze (zlasti koli¢ina sebuma, vrednost
pH, parametre hrapavosti koze), povrhnjico (merjenje TEWL,
vsebnosti viage, barve) in usnjico (vrednotenje eritema, barve,
prekrvitve, gostote vezivnega tkiva). Pomembne informacije
o barierni fukciji koze pridobimo predvsem z merjenjem
TEWL (slika 7b), pH in hidratacije rozene plasti. Zaradi kom-
pleksnosti strukture in funcij koze najbolj popolno informacijo
0 kozni barieri dobimo s kombinacijo ve¢ razlicnih metod, ki
jin uporabimo pri aklimatiziranih posameznikih in pri ustrezno
nadzorovanih pogojih okolja (1).

Vrednotenje barierne funkcije koze temelji na merjenju TEWL
(opisana v poglavju 2.1), ki velia za eno najbolj zanesljivih
metod. Zazeleno je, da so izmerjene vrednosti ¢im niZje, saj
to kaze na dobro stanje koZne bariere. Da res dobimo ka-
kovostno informacijo o stanju permeabilnostne bariere, je
pomembno, da je preiskovana oseba pred meritvijo ustrezno
aklimatizirana. Vodo izgbuljamo skozi povrSino koze tako
transepidermalno (skozi celotno povrhnjico koze) kot skozi
znojnice, zato je bistveno, da so v Sasu vrednotenja barierne
fukcije koze slednje neaktivne, saj sicer izmerimo lazno visjo
vrednost TEWL. Sploh pri aparaturah z odprto celico (slika
7b) so zelo pomembni tudi pogoji merjenja. Temperaturo
vzdrzujemo pri 20 = 1 °C, relativno vlaznost pa med 40 in
60 %. Meritve moti tudi intenzivno gibanje zraka v prostoru.
Nizka relativna viaznost je bistvena predvsem zato, da omo-
goca nemoteno izhlapevanje vode s povrSine koze, kar je
nujen predpogoj za pridobivanje zanesljivih in to¢nih rezul-
tatov. Vrednot TEWL (v g/m?/h) aparat izrauna na osnovi
gradienta vlage, ki se vzpostavi nad povrsino koze, zato je
pomembno, da izhlapelo vlago kontinuirano odvajamo iz
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obmocja merjenja. Pri odprti celici se vlaga odvaja v ozradje,
obstajajo pa tudi aparature z zaprto celico, kjer za odvod
vlage skrbi kondenzator, ki pokriva celico in omogoci zamr-
zovanje vode. Obe aparaturi sta prenosni in ju lahko upora-
bliamo tudi v lekarnah, je pa aparatura z zaprto celico ne-
koliko manj obdutljiva na okoliske pogoje. Se boljgo
informacijo o barierni fukciji koze pridobimo, ¢e soCasno s
TEWL merimo tudi hidratiranost rozene plasti in pH na pov-
Sini koze. DoloCanje absolutne vsebnosti viage v povrhnijici
je zahtevno in zaradi kompleksnosti aparatur omejeno na
raziskovalne laboratorije, zato se pogosteje posluzujemo
tehnik, ki podajo informacijo o relativni vrednosti hidratacije
koze. Slednje temeljijo na uporabi prenosnih aparatur ter
enostavnih in hitrih meritev, ki omogocajo lazjo dostopnost
in SirSo uporabo. Za zlati standard pri vrednotenju navlaze-
nosti rozene plasti velia Corneometer® CM 825, za katerega
je znadilna dobra obcutliivost pri nizkih vrednosti hidratacije.
Instrument meri spremembe v kapacitivnosti rozene plasti,
predvsem zgornjih 10 pm. Merilno sondo polozimo na kozo
in po nekaj sekundah od&itamo rezultat, ki ga aparat poda
v obliki t. i. CM 825 delovnih enot (ang. arbitrary units; a.u.);
na osnovi slednjin kozo ovrednotimo kot zelo suho (< 30
a.u.), suho (80-40 a.u.) ali normalno (> 40 a.u.). Na podobno
enostaven nacin lahko dolo¢imo tudi pH koze. Znacilno me-
sto za dolo¢anje pH je notranja stran podlahti, kamor polo-
zimo naviazeno plos&ato elektrodo pH metra in izmerimo
pH vodne raztopine na povrsini koze. Merjenje pH je sicer
zelo obcutliva metoda, s katero lahko zaznamo znadilen
porast vrednosti pH, Se preden se motnja v barierni funkciji
koze odrazi v vecji vrednosti TEWL ali vidnih spremembah
na kozi. Zanesljivost rezultatov je tudi v tem primeru odvisna
od razliénih dejavnikov, predvsem je bistveno, da pred me-
ritvijo na kozo ne nanaSamo distilnih ali negovalnih izdelkoy,
ki (zaCasno) spremenijo pH koZe (1, 15, 35, 36).

SKLEP

V skladu z modernim razumevanjem sestave rozene plasti
slednja predstavija dinamicno bariero, ki nadzoruje osnovne
interakcije naSega telesa z okoliem, v katerem so pogosto
prisotni dejavniki, ki ogrozajo integriteto kozne bariere. Po-
Skodba slednje lahko vodi v razvoj vnetja in posledi¢no ra-
Zliénih koznih obolenj. Pogloblieno razumevanje procesov,
ki sodelujejo pri vzpostavitvi barierne fukcije in vzdrzevanju
njene homeostaze, je pomembno za vzdrzevanje zdravja
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A) Analiza odlitkov povrsine koze z elektronsko mikroskopijo B)
POVREINA KOZE Vrednotenje pH na pvrsini koze
Vrednotenje povrsinskih lipidov koze Merjenje TEWL /

Fotografiranje povrsine koze
Profilometrija
Metode za vrednotenje trenja

Merjenje TEWL
EPIDERMIS

Hidratacija - merjenje sprememb v elektricnih
lastnostih koze (impedanca, upornost, prevodnost)

"tape stripping" in pH gradient
Konfokalna mikroskopija
Dermatoskopija

Melaninski indeks, vrednotenje barve koze .
Senzorja

T inRV

Eritemski indeks

Vrednotenje barve koze (eritem)
DERMIS Lasersko Dop;l).lerjevo slikanje

Dermatoskopija

Ultrazvocno slikanje

NMR, RAMAN

Izhlapevanje vode

Povrsina koze

Slika 7. a) Nabor metod, ki omogocajo biometricno vrednotenje lastnosti koze na nivoju njene povrsine, povrhnjice (epidermisa) in usnjice
(dermisa). b) Aparatura za merjenje transepidermailne izgube vode (TEWL) na osnovi odprte celice; merilno sondo poloZimo na povrsino
aklimatizirane koZe, da vodni hlapi difundirajo skozi odprto celico. Slednja je opremljena s senzorji za merjenje temperature in relativne
viaznosti, ki detektirajo gradient viaznosti, ki se ustvari nad koZo. Prirejeno po: (15, 37, 38).

Figure 7. a) Bioengineering methods for the assessment of skin function at a surface, epidermal and dermal level. b) Open-chamber
transepidermal water loss (TEWL) measuring device; the measuring probe (a hollow cylinder) is placed in contact with the acclimated skin,
and water vapor diffuses through the open chamber. Spatially separated temperature and relative humidity sensors detect the humidity
gradient. Adapted from: (15, 37, 38).
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UvoD

Koza je najveciji organ Cloveskega telesa s povrsino, ki pri
odraslem povpre¢no meri 30 m? (1). Koza $¢iti organizem
pred negativnimi vplivi razlicnih dejavnikov iz okolja, pred-
stavlja pa tudi imunsko bariero. Poleg zaSCitne vlioge koza
skrbi za nadzor telesne temperature, prepreCuje izgubo
vode, omogoca zaznavanje temperature in sodeluje pri
sintezi vitamina D. U&inkovito barierno funkcijo koza opra-
vlja v sodelovanju z mikroorganizmi, ki jo poseljujejo in tvo-
rijo bioloSko bariero. Rozena plast koze, ki jo gradi sloj od-
mrlih celic (korneocitov), tako ni le fiziéna bariera z okoliem,
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POVZETEK

Mikrobiota koze je zdruzba vseh mikroorganizmnov
(bakterij, gliv, virusov, mikroevkariontov in bakterio-
fagov), ki se nahajajo na in v koZi; skupek njihovih
genomov pa imenujemo mikrobiom koze. Danes je
dokazano, da je mikrobiota pomembna bioloska ba-
riera, ki v simbiozi s kozo S¢iti organizem in omogoca
normalno delovanje imunskega sistera. Pomembno
je, da poznamo dejavnike, ki lahko pozitivno ali ne-
gativno vplivajo na mikrobioto. Tako bodisi vzdrzujejo
njeno zdravo stanje ali pa rusijo ravnovesije v zdruzbi
mikroorganizmov in povzrocajo disbiozo. Poznavanje
sestave in vioge posameznih mikroorganizmnov v mi-
krobioti pa je pomembno tudi za razumevanije stanja
koze in potencialnih patoloskih sprememb ter za
nacrtovanja pristopov za izboljSanje stanja koze ali
zdravljenje bolezni, ki so povezane z motnjami v ba-
rierni funkciji koze.

KLJUCNE BESEDE:
bakterije, barierna funkcija, koza, mikrobiota, mi-
krobiom

ABSTRACT

The skin microbiota is a community of all microor-
ganisms (bacteria, fungi, viruses, microeukaryotes,
and bacteriophages) on and in the skin, whereas
the set of their genomes is called the skin micro-
biome. It has been proven that the microbiota is an
important biological barrier that, in symbiosis with
the skin, protects the organism and enables the
normal function of the immune system. It is important
to know the factors that can positively or negatively
affect the microbiota, and thus maintain its healthy
state or disturb the balance in the microbial com-
munity, i.e. they cause dysbiosis. The knowledge
about species composition and roles of individual
microorganisms in the microbiota is also important
for understanding of the skin condition and potential
pathological changes that occured. Based on this
knowledge the approaches to improve the skin con-
dition or treatment of skin diseases associated with
the skin barrier dysfunction can be designed.

KEY WORDS:
bacteria, barrier function, skin, microbiota, micro-
biome
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ALI STE VEDELI?

e Bakterije niso prisotne le na povrSini koze, ampak
tudi v globljih slojih epidermisa, dermisa in celo v
koznem mascobnem tkivu.

e Komenzalni mikroorganizmi tekmuijejo s patogeni za
prostor in hranila ter komunicirajo s celicami koze in
imunskega sistema.

e Nizka vlaznost koze zavira rast mikroorganizmov,
zato je suha koza ugodno okolje za razrast poten-
cialno invazivnih mikrobov, saj je v takSnih pogojih
rast komenzalnih mikroorganizmov upocasnjena ali
zavrta.

ampak sloj, ki podpira kompleksen in za zdravje pomem-
ben ekosistem (2). Zdruzbo vseh mikroorganizmov, ki se
nahajajo na in v koZi, imenujemo mikrobiota koze; skupek
vseh njihovih genomov pa mikrobiom koze (3). Mikrobiota
koze je sestavljena iz bakterij, gliv, virusov, arhej, mikroev-
kariontov (prsic) in bakteriofagov (1). Ker predstavljajo bak-
terije del mikrobiote, ki je do danes najbolj raziskan, je tudi
ta pregledni Clanek osredotoen predvsem na bakterijski
del mikrobiote. Bakterije niso prisotne le na povrsini koze,
ampak tudi v globljih slojih epidermisa, dermisa in celo v
koznem mascobnem tkivu (4).

MIKROBIOTA ZDRAVE KOZE

Koza je kompleksen in dinamicen ekosistem, ki zagotavija
ekoloske niSe za Stevine mikroorganizme (2, 4). Vecina
teh mikroorganizmov je za organizem neSkodljivin (komen-
zali) ali koristnin (mutualisti), saj organizem varujejo pred
patogeni ter modulirajo prirojeni in pridoblieni imunski od-
govor v kozi (5). Simbioza med kozo in njeno mikrobioto
temelji na kompleksni komunikaciji med celicami koze in
mikroorganizmi in je nujna za zdravje koze in organizma
nasploh ter ucinkovitost barierne funkcije koze. V primeru,
da je bariera poskodovana ali je poruseno ravnotezje med
komenzali in patogeni, se lahko pojavijo bolezni koze ali
celo sistemska obolenja (4).

Mikroorganizme, ki sestavljajo mikrobioto, delimo na tiste,
ki so na kozi stalno prisotni, ker je njihov zivijenjski cikel
trajno vezan na kozo, in na tiste, ki so na kozi prisotni le za-
Gasno. Slednji se na kozi ne razmnozuijejo, saj je koza npr.
del transportnega sistema v njihovem Zivljenjskem ciklu
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(npr. vioga koze rok za fekalno-oralni prenos enteropatogene
bakterije Escherichia coli) ali pa se prepoasi razmnozuijejo,
da bi se na kozi obdrzali (6). Za mikroorganizme, ki se na
kozi nahajajo, je koza vir hranil, le-ta pa lahko dobivajo tudi
od ostalih ¢lanov mikrobne zdruzbe. Lastnosti mikrookolja
na kozi (razpoloZzljivost hranil, fizikalni in kemijski pogoji ter
stanje imunskega sistema) in interakcije s celicami koze pa
dolocajo oz. uravnavajo njihovo rast (7). Mikrobiota zdrave
koZe varuje organizem, tako da komenzali tekmujejo s pa-
togeni za prostor in hranila ter komunicirajo s celicami koze
in imunskega sistema ter tako modulirajo lokalni ali sistemski
imunski odgovor. Raziskave o vzajemnem odnosu med
kozo in njeno mikrobioto so razkrile pomen komenzalov za
normalno delovanje koze. Le-ti sodelujejo pri vzdrzevanju
kislega pH in ustrezne viaznosti koze, ki sta klju¢na dejavnika
za normalno barierno funkcijo koze (7). Danes je znano, da
mikroorganizmov pogosto ne moremo klasificirati zgolj na
podlagi vrstne pripadnosti kot komenzale in patogene, saj
velja, da lahko isti mikroorganizem Zivi v simbiozi s celicami
koze ali pa je za organizem patogen. V kakSnem odnosu z
gostiteliem bo mikroorganizem pa zavisi od stanja koze in
vrste intrinzi¢nih in ekstrinzi¢nin dejavnikov (8). Le uravno-
tezeno delovanje mikrobiote in koznih celic zagotavija zdra-
vje koze in organizma nasploh, medtem ko dlje trajajoCa
disbioza povec¢a dovzetnost za okuzbe, kronicne vnetne
bolezni koze (npr. atopijski dermatitis, luskavico, rozaceo,
akne) in povzroc¢a tezave, ki se kazejo kot obcutliiva, srbeca
in razdrazena koza (4).

2.1 ZGODOVINSKI PREGLED RAZISKAV
O MIKROBIOTI KOZE

Razmah prvih mikrobioloskih raziskav koZe sega v petde-
seta leta prejSnjega stoletja, ko so se pojavili prvi izsledki o
identiteti glavnih mikroorganizmov, ki v normalnih pogojih
poseljujejo kozo, in njihovi povezavi z razliénimi obolen;i.
Pionirske raziskave na tem podroc¢ju sta v Sestdesetih letih
prejSnjega stoletja izvedla D. Pillsbury in M. Marples ter
tako postavila temelj razumevanja vpliva dejavnikov mikro-
okolja, kot je npr. viaznost koze, na mikrobioto. Kasneje so
sledile raziskave pomena koznih lipidov kot vira hranil in
naravnih protimikrobnih snovi na mikrobno zdruzbo in stanje
koze. Ta dognanja so bila temelj za poznavanje korelacij
med procesi, ki potekajo v kozi, in nadzorom njene mikro-
biote, ki temelji na vzdrzevanju ustreznih pogojev lokalnega
mikrookolja (npr. pH koze, aktivnost Zlez lojnic, vlaznost
koze, osmolarnost in nadzorovano lusCenje korneocitov).
Lokalne razlike v opisanih dejavnikih so klju¢ne za raznoli-
kost mikrobiote na razli¢nih mestih na in v organizmu (7).
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Razvoj sodobnih molekularninh metod v zadnjem desetletju
je prinesel prelomnico tudi na podrocju raziskav mikrobiote
koze. Te nove metode, ki temeljijo na sekvenciranju geno-
mov mikroorganizmov, so izboljSale poznavanje sestave
mikrobne zdruzbe, saj so razkrile prisotnost mikroorganiz-
mov, ki jih klasi¢ne gojitvene metode, ki so bile v preteklosti
osnovno orodje mikrobioloSkih raziskay, niso razkrile. Do-
loCenih vrst mikroorganizmov namre¢ ni mogoce, ali pa jih
ne znamo, gajiti in vitro (7).

2.2 SESTAVA MIKROBIOTE KOZE

Ne glede na pogoje lokalnega mikrookolja mikrobiota na
vseh predelih Cloveske koze vsebuje predstavnike bakterij
iz rodov Cutibacterium, Staphylococcus in Corynebacte-
rium. Vrstna sestava bakterijske zdruzbe na kozi posa-
meznika pa ni enotna, ampak je lokalno specificna. Bak-
terije, ki prevladujejo na Cloveski kozi, so Cutibacterium
acnes, Staphylococcus epidermidis in Staphylococcus ho-
minis. Med glivami, ki jih najdemo na kozi, vse previadujoCe
vrste pripadajo rodu Malassezia. O virusih (viriomu) in mi-
kroevkariontih, ki so prav tako ¢lani mikrobne zdruzbe na
kozi, pa je dandanes Se zelo malo podatkov (7).
Mikrobiota koze se med posamezniki (interindividualno)
mocno razlikuje, tako z vidika sestave kot relativne zasto-
panosti posameznih vrst mikroorganizmov. Glede na po-
goje lokalnega mikrookolja pa se razlikuje sestava mikro-
biote tudi pri posamezniku (intraindividualno) (4, 6). Na
mikrobioto vpliva porazdelitev lasnih foliklov, ekrinih in apo-
krinih Zlez znojnic ter lojnic, kot tudi pH, vlaznost in tem-
peratura koze. Vpliv teh dejavnikov vodi v selekcijo bakte-
rijskih vrst, ki uspevajo v dolo¢enem ekosistemu, ki ga
predstavija specificno podrocje na koZi. Na podlagi tega
lo¢imo Stiri podrocja koze: (i) vlazna (npr. pazduha, pregib
komolca, dimeljske gube); (i) mastna (npr. Celo, hrbet); (iii)
suha (npr. zgorniji del zadnjice) in (iv) druga (znojnice, lasni
folikli). Na vlaznih podrocjih previadujejo bakterije iz rodov
Staphilococcus in Corinebacterium, na mastnih je najvecja
gostota bakterij iz rodov Cutibacterium in Staphylococcus,
suha podrodja so najmanj poseliena z bakterijami, vrstna
sestava pa je na teh podrocjih najbolj pestra. Tako najdemo
na teh podrodjih bakterije iz rodov Staphylococcus, Cuti-
bacterium, Micrococcus, Corynebacterium, Enhydrobacter
in Streptococcus. V Zlezah lojnicah in znojnicah pa previa-
dujejo fakultativni anaerobi, kot npr. Cutibacterium spp. (4,
8).

Dandanes vloga mikrobiote pri zagotavljanju zdravja koze
Se ni popolnoma poznana. V zadnjih letih je bilo objavljenih
veliko rezultatov raziskav o spremembah mikrobiote koze
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e Ker so intra- in interindividualne razlike v sestavi mi-
krobiote koze velike, je z danasnjim znanjem nemo-
goce natancno opredeliti, kakSna mora biti njena se-
stava, da ta podpira zdravje koze in organizma.

* Stevilni proizvajalci so se usmerili v izdelavo kozme-
ticnih izdelkov, ki so prijazni do mikrobiote koze, t. i.
»biome friendly« kozmeticni izdelki.

pri razli¢nih obolenjih, ki, kazejo, da je za zdravo kozo po-
membno vzdrZzevanje ravnovesja in pestrosti sestave mi-
krobne zdruzbe. ZmanjSanje pestrosti mikrobiote je zna-
Cilnost razlicnih koznih obolen;j, npr. pri 90 % bolnikov z
atopijskim dermatitisom je znacilna razrast Staphylococcus
aureus, kar je povezano s poslabSanjem stanja bolezni.
Na drugi strani tudi poveCana raznolikost sestave mikro-
biote ni vedno pozitivna sprememba, saj je taksno stanje
znacilno za starejSo kozo, za katero je znano, da organizem
slabSe &Citi kot mlada koza. Vzroka povecCanja pestrosti
sestave mikrobiote starejSe koze sta zmanjSana hitrost ob-
navljanja rozene plasti in vec¢ja permisivnost za kolonizacijo
z razli¢nimi vrstami bakterij v primerjavi z mlado kozo. Ker
SO intra- in interindividualne razlike v sestavi mikrobiote
koze velike, je z danasnjim znanjem nemogoce natanéno
opredeliti, kakSna mora biti njena sestava , da le-ta podpi-
rala zdravje koze in organizma (2).

2.3 DEJAVNIKI, KI' VPLIVAJO NA
MIKROBIOTO KOZE

Dejavnike, ki vplivajo na mikrobioto koze, delimo na intri-
zitne, ki so vezani na gostitelja, in ekstrinziCne, ki so
vezani na okolje (slika 1). Sestava bakterijske zdruzbe tako
zavisi od lastnosti koze, genetskih dejavnikov in dejavnikov
okolja. Raznolikost in zastopanost posameznih vrst bakterij
je odvisna od spola, starosti in etni¢ne pripadnosti posa-
meznika, klimatskih razmer, izpostavljenosti UV-sevanju,
onesnazilom v okolju in dejavnikom, ki so povezani z Zi-
vljenjskim slogom, kot npr. prehrana, uzivanje alkohola in
higienske navade. Prav tako so klju¢ne specificne lastnosti
koze, kot so gostota lojnic, vlaznost in temperatura. Na
sestavo mikrobiote lahko vpliva tudi zdravljenje z doloce-
nimi zdravili, kot so antibiotiki, kortikosteroidi, kemotera-
pevtiki in radioterapija. Vsi nasteti dejavniki povzro€ajo se-
lekcijo mikroorganizmoyv, ki uspevajo na kozi, kar lahko
vodi v disbiozo in spremenjeno barierno funkcijo koze.
Simptomi disbioze se izrazijo tudi pri nekaterih kroni¢nih
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Slika 1. Dejavniki, ki vplivajo na mikrobioto kozZe.
Figure 1. Parameters that affect the skin microbiota.

vnetnih boleznih koze, kot so npr. atopijski dermatitis, lu-
skavica, rozacea in akne (4).

2.3.1 Anatomija koze

Z vidika anatomskih znacilnosti je pomembna predvsem
porazdelitev koznih priveskov, in sicer Zlez lojnic in znojnic,
v koZzi. Le-ti so neenakomerno porazdeljeni in pomembno
vplivajo na lokalno mikrobioto. Na podrocjih, kjer so pri-
sotne tako lojnice kot apokrine in epikrine Zleze znojnice,
je gostota in pestrost mikrobiote najvecja. Podrocja z man;
koznimi priveski (npr. podlaket) pa poseljuje znacilno man;
mikroorganizmov (6).

Vlaznost koze

Voda je klju¢na za rast mikrooorganizmov. Koli¢ino vode,
ki je na voljo za rast mikroorganizmov, imenujemo prosta
voda. Izrazamo jo z aktivnostjo vode, ki se giblie od O (od-
sotnost proste vode) do 1 (vse molekule vode so proste).
Aktivnost vode se moc¢no razlikuje med razliénimi podrodii
na kozi in bistveno vpliva na rast mikroorganizmov. Tako
lahko Staphylococcus aureus raste do vrednosti aktivnosti
vode 0,83, medtem ko Staphylococcus epidermidis uspeva
le, Ce vrednost aktivnosti vode ni manjSa od 0,87, Pseu-

domonas fluorescens pa ne uspeva pri vrednostih aktiv-
nosti vode manjsih od 0,97. Nizka vlaznost zavira rast mi-
kroorganizmov, zato je suha koza ugodno okolje za razrast
potencialno invazivnih stafilokokov, saj je v takSnih pogojih
rast komenzalnih mikroorganizmov upocCasnjena ali zavrta.
V nasprotju pa vlazna koza vzpodbuja rast mikroorganiz-
mov. Stopnja vlaznosti koze zavisi od aktivnosti ekrinih Zlez
znojnic in okluzivnosti anatomskega mesta na kozi (6). Tudi
vlazila, kot sestavina dermatikov in kozmeti¢nih izdelkov,
prispevajo k vzdrzevanju viaznosti koze in tako pomagajo
zagotavljati ustrezne pogoje za uravnotezeno (zdravo) mi-
krobioto (4).

Razpolozljivost hranil

Mikroorganizmi, ki zivijo na kozi, pogosto potrebujejo za
normalno rast snovi, ki izvirajo iz koze, kot npr. biotin, ni-
kotinamid, tiamin, pantoten, riboflavin, folno kislino in laktat.
Doloc¢eni mikroorganizmi npr. Malassezia spp. pa so odvisni
od koznih lipidov, zato je njihova gostota vecje na podrocjih
z vecjim Stevilom Zlez lojnic (npr. koza obraza) (6).

Snovi na kozi in produkti koznih celic
Vrsta razli¢nih snovi lahko zavira ali vzpodbuja rast mikro-
organizmov na kozi. Te snovi so eksogenega ali endoge-
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nega izvora in vplivajo na lastnosti mikrookolja ali delujejo
neposredno na mikroorganizme. Tako rahlo kisel pH koze
vzpodbuja npr. rast Cutibacterium spp., mediem ko nev-
tralen in alkalen pH pospesSuijeta rast vecCine drugih bakterij,
ki trajno poseljujejo kozo. Z metaboliti, ki jih izloCajo, pa
lahko mikroorganizmi medsebojno uravnavajo oz. zavirajo
rast. Druge snovi, ki so prisotne na koZi in vplivajo na rast
mikroorganizmov, so encimi (npr. lizocim), mascobne ki-
sline, glikosfingolipidi in glikolipidi (6).

Keratinociti lahko v okolico spros¢ajo majhne kationske
protimikrobne peptide (3-defenzine), ki delujejo zlasti proti
po Gramu negativnim bakterijam, vklju¢no s Staphylococ-
cus aureus. Komponente mikroorganizmov, npr. lipopoli-
saharidi, lipoproteini, peptidoglikan in nemetilirani dinukleo-
tidi, pa se lahko vezejo na Tollu podobne receptorje (ang.
Toll-like receptors, TLR) dendriti¢nih celic koze, kar sprozi
vnetni odgovor, ki deluje tudi protimikrobno (6).

2.4 KOMENZAL ALI PATOGEN?

V normalnih pogojih so celice koze v ravnovesju z mikro-
organizmi, ki kozo trajno poseljujejo ali so na njej le pre-
hodno prisotni (3). Sestava mikrobiote koze je tako dokaj
stabilna in se po delovanju dolo¢enega (neugodnega) de-
javnika ponovno vzpostavi (npr. uporaba izdelkov, ki vse-
bujejo protimikrobne snovi) (8). V doloCenih primerih pa
lahko okoljski ali drugi stresni dejavniki porusijo ravnovesje
v mikrobni zdruzbi. V takSnih pogojih nastopi disbioza in
komenzalni mikroorganizmi lahko postanejo patogeni, kar
se izraza z vnetiem, srbenjem in luSCenjem koze ter drugimi
klini€nimi znaki neravnovesja med kozo in njeno mikrobioto
(2, 10). Danes je tako znano, da patogenost mikroorgan-
izma ni le vrstno specificna, ampak zavisi od sploSnega
stanja ekosistema na kozi, integritete kozne bariere in dru-
gih, medsebojno povezanih, lokalnih dejavnikov (11).

Keratinociti

Slika 2. Mikrobiota koZe in njena povezava z imunskim sistemom koZe. PMK — proste mascobne kisline; FTM — v fenolu topni modulini; PMP

— protimikrobni peptidi (12).

Figure 2. Skin microbiota and its relationship to the skin immune system. PMK — free fatty acids; FTM — fenol soluble modulines; PMP —

antimicrobial peptides (12).




Primer spremembe komenzalnega v patogeni mikroorga-
nizem je okuzba z bakterijo Staphylococcus epidermidis.
Le-ta je sploSno znana kot koristna za zdravje koze, saj iz-
lo¢a encim (serinsko proteazo), ki zavira rast bakterije Stap-
hylococcus aureus, in stimulira keratinocite, da izlo¢ajo
protimikrobne peptide, ki prav tako delujejo proti Staphy-
lococcus aureus. Kljub svojim znanim pozitivnim ucinkom
pa je Staphylococcus epidermidis eden najpomembnejsih
povzrociteliev bolniSniénih okuzb, ki so povezane z uporabo
katetrov in razlicnih implantatov. Nedavne raziskave pa so
pokazale, da obstaja tudi sev komenzalnega Staphylococ-
cus aureus. Le-ta kot produkt fermentacije glicerola
sprosc¢a kratkoverizne mascobne kisline, ki delujejo bak-
tericidno in izzovejo tako prirojeni kot pridobljeni imunski
odgovor na okuzbo z meticilin-rezistentnim Staphylococcus
aureus (2).

VLOGA MIKROBIOTE KOZE
PRI OKUZBAH IN VNETJIH

Mikrobiota koze lahko vpliva na barierno funkcijo koze z
encimi, ki jin izlo¢a (npr. proteaze pospesijo luscenje kor-
neocitov, lipaze razgrajujejo lipide na povrsini koze), ali pa
ima signalno viogo pri porusenju integritete kozne bariere,
kar lahko vodi v pojav koznih obolenj. Razgradnja cerami-
dov, ki so gradniki kozne bariere, je tako povezana z ra-
zrastom bakterije Staphylococcus aureus, ki izlo€a cera-
midaze (4).

Danes je znanstveno dokazano, da so komenzalni mikro-
organizmi, ki poseljujejo kozo, sestavni del prirojenega
imunskega sistema. Te bakterije S¢itijo organizem pred pa-
togeni, tako da z njimi tekmujejo za hranila ali prostor. Ne-
katere bakterije tudi neposredno zavirajo rast drugih bakterij
s tem, ko izlo&ajo bakteriocine. To so protimikrobni peptidi
(slika 2), ki zavirajo razmnozevanje sorodnih vrst, a ne vpli-
vajo na organizem, ki jih izlo¢a. Bakteriocini so podobni 3-
defenzinom, ki jih izlo€ajo celice koze. Regulirajo rast spe-
cificne populacije bakterij, ki se preve¢ razraste in jo zato
imunski sistem zazna preko TLR (4).

Komenzalne bakterije lahko organizem $citijo tudi pred
vnetiji, saj inducirajo izloCanje citokinov, ki delujejo protiv-
netno (slika 2). Staphylococcus epidermidis, tako kot vse
po Gramu pozitivne bakterije, izlo€a specificne lipoteihojske
kisline, ki zavirajo spros¢anje vnetnih citokinov iz keratino-
citov in vnetje, ki ga sprozi poSkodba preko TLR2-odvis-
nega mehanizma (4, 12).
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Vsi ti izsledki raziskav dokazuijejo, da je mikrobiota zdrave
koze ucinkovita zaScitna bariera, ki deluje v simbiozi s kozo
in tako zagotavlja zdravje koze in organizma.

VPLIV KOZMETICNIH
IZDELKOV NA MIKROBIOTO
KOZE

Razli¢nim kozmeti¢nim izdelkom je koza dnevno izposta-
vliena, zato lahko njihove sestavine trajno ali prehodno
vplivajo na mikrobioto koZe. Kljub veliki in razSirjeni uporabi
teh izdelkov pa so njihovi ucinki malo ali neraziskani. Do-
sedanje raziskave kazejo, da je vpliv sestavin kozmeti¢nih
izdelkov na obcutljivo ravnovesje mikrobiote lahko pozitiven
ali negativen ter da se lahko sestavine kozmeti¢nih izdelkov
zadrzijo na kozi tudi ve¢ tednov, kljub rednemu umivanju.
Pestrost mikrobiote se po uporabi kozmeti¢nega izdelka
lahko zmanjsa. Raziskava mikrobiote na obmocju pazduhe
pri redni uporabi deodorantov ali antiperspirantov je poka-
zala, da se mikrobna zdruzba spremeni v novo stabilno
ravnotezje. Raziskava mikrobiote pri uporabi kozmeti¢nih
izdelkov na podrocju Cela pa je pokazala lokalne spre-
membe v sestavi mikrobiote. Kljub temu da so spremembe
mikrobiote pri (redni) uporabi kozmeticnih izdelkov danes
dokazane, pa vpliv teh sprememb na zdravje ali dovzetnost
za razli¢ne bolezni Se ni raziskan (2).

Glede na aktualnost raziskav mikrobiote koze so se Stevilni
proizvajalci usmerili v izdelavo kozmeti¢nih izdelkov, ki so
prijazni do mikrobiote, t. i. »biome friendly« kozmeti¢ni iz-
delki. Taksni kozmeti¢ni izdelki prepreCujejo odstranjevanje
»dobrih« bakterij ali omogoc¢ajo nadomescanje ali razrast
bakterij, ki jinh odstranimo npr. s tuSiranjem, s prebiotiki,
probiotiki ali postbiotiki, ki so sestavina taksSnih sodobnih
kozmeti¢nih izdelkov (2).

SKLEP

Pomen mikrobiote za zdravje koze in organizma nasploh
je danes znanstveno dokazan. Kljub napredku v zadnjin
letih na podrocju poznavanja kvali- in kvantitativne sestave
mikrobiote pa je Se marsikaj neznanega in neraziskanega
predvsem o vlogi posameznih vrst mikroorganizmov v mi-
krobni zdruzbi in o sestavi mikrobiote v korelaciji z zdraviem
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koze. Ta znanja so klju¢na za ucinkovito poseganje v mi-
krobioto koze, s ciliem ponovno vzpostaviti ravnovesje
med mikrobioto in celicami koze, da bi trajno izboljsali
stanje koZe in pozdravili kozna obolenja, ki so posledica
disbioze.
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uvoD

V Casu epidemije koronavirusa SARS-CoV-2 se je razku-
zevanje rok in povrsin zelo povecalo. SARS-CoV-2 se sicer
najpogosteje prenasa kapljicno, vendar je mozen prenos
tudi preko rok in povrsin. S poveCano uporabo razkuzil pa
so se pojavili tudi nezeleni ucinki, predvsem na kozi rok.
V prispevku obravnavamo pregled antiseptikov in razkuzil,
njihovo sestavo in ucinkovitost. Predstavijena je pravilna
higiena rok in najpogostejsi ucinki na kozi zaradi pogostega
razkuzevanja. Navedena so tudi priporocila oz. smernice,
kako najucinkoviteje prepreciti ali omiliti dermatitis na kozi
rok. Podatke v strokovni literaturi smo s spremljanjem ucin-
kov na kozi rok zaradi pogostega razkuzevanja preverili
tudi v lekarniski praksi.

KORONAVIRUS SARS-CoV-2

Koronavirusi so relativno veliki virusi, ki vsebujejo enojno
verigo RNA, obdano z nukleokapsido in ovito s fosfolipidno
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POVZETEK

Umivanje in razkuzevanije rok ter razkuzevanje po-
vrSin so pri preprecevanju Sirienja okuzb zelo po-
membni dejavniki, zato se je v ¢asu epidemije ko-
ronavirusa SARS-CoV-2 zelo povecala uporaba
antiseptikov in razkuZil. Pri izbiri antiseptika ali raz-
kuZila moramo biti pozorni na sestavo, udinkovitost
in prenosljivost na koZi. Zaradi pogostega in tudi
nepravilnega razkuzevanja rok se je povecalo Stevilo
nezelenih reakcij na kozi, kot so rdecina, suha koza,
srbecica in vnetje. S pravilno higieno rok, ki zajema
tako umivanje kot razkuzevanje rok s primernimi
detergenti in razkuzili, in nego koze rok z negoval-
nimi vlaziinimi sredstvi lahko tezave prepre¢imo ali
vsaj ublazimo.

KLJUCNE BESEDE:

antiseptik, razkuzilo, koronavirus SARS-CoV-2, der-
matitis na kozi rok, nega koze rok, lekarniska de-
javnost.

ABSTRACT

Hand washing and disinfection of hands and sur-
faces are very important factors in preventing the
spread of infections. Because of that, the use of
antiseptics and disinfectants has greatly increased
during the SARS-CoV-2 coronavirus epidemic.
When choosing an antiseptic or disinfectant, we
must pay attention to the composition, effectiveness
and tolerability of the skin. As a consequence of
improper hand disinfection, the number of side ef-
fects on the skin, such as redness, dry skin, itching
and inflammation, has increased. With proper hand
hygiene, which includes both hand washing and
disinfection of hands with suitable detergents and
disinfectants, and hand skincare with nourishing
moisturizers, hand skin problems can be prevented
or at least mitigated.

KEY WORDS:
antiseptic, disinfectant, coronavirus SARS-CoV-2,
hand dermatitis, hand skin care, pharmacy practise.

membransko ovojnico. Virusno membrano prebadajo gli-
koproteini v obliki bodic, ki koronavirusom dajejo znacilen
videz v obliki krone. Cloveka lahko okuZi sedem znanih
koronavirusov. NajnevarnejSi so SARS-CoV, MERS-CoV in
SARS-CoV-2, saj povzro¢ajo okuzbe spodnijih dihal, ki v
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e Delovanje razkuzila za roke proti virusom ni obvezno
in je lahko le dodatni ucinek razkuzila. Zato moramo
biti pozorni na navedbo standardov EN na deklaraciji.
Standard EN 14476 dolo¢a popolno virucidno delo-
vanje razkuzila, torej tudi delovanje na SARS-CoV-2.

e Alkoholna razkuzila manj drazijo kozo kot drugi anti-
septiki (npr. klorheksidin, kvarterne amonijeve spojine)
in ne povzroCajo alergijskih reakcij. Pravino razkuze-
vanje rok z alkoholnimi razkuzili je kozi bolj prijazno
kot pogosto umivanije rok, saj manj poskoduie lipide
in s tem kozo manj izsusi.

vecini primerov lahko vodijo do virusne pljuénice, prizade-
nejo pa tudi prebavila, srce, ledvica, jetra in centralni Ziveni
sistem, kar lahko vodi do hkratne odpovedi ve¢ organov
in smrti. Razlika med SARS-CoV-2 in drugimi virusi iz te
druZine je tudi ta, da je bolnik z boleznijo covid-19 kuzen
Se pred nastankom simptomov, medtem ko pri drugih vi-
rusih bolnik postane kuzen po razvoju ali ob razvoju simp-
tomov. Nekateri prebolijo to bolezen celo brez simptomov,
vendar so kljub temu prenasalci virusa, kar je razlog, da se
je novi virus tako hitro in drasti¢no razsiril (1, 2).

2.1 SARS-CoV-2 IN NJEGOVA
OBSTOJNOST NA POVRSINAH

SARS-CoV-2 se najpogosteje Siri kapljicno, lahko pa tudi
preko onesnazenih povrsin. V kapljicah (aerosolih) je virus
obstojen 3 ure. Studije so pokazale, da je lahko virus na
razli¢nih povrsinah obstojen od nekaj ur do nekaj dni. Pri

Preglednica 1: Obstojnost SARS-CoV-2 na razlicnih povrsinah (2, 3, 4).
Table 1: Persistence of SARS-CoV/-2 on various surfaces (2, 3, 4).

Povréina Cas aktivnosti virusa
kovina 5 dni

les 4-5 dni
plastika 4 ali ve¢ dni
jeklo 2-3 dni
baker 4 ali vec ur
steklo 4 dni

papir 4-5 dni
rokavice iz lateksa 8 ali manj ur
oblacila 2 dni
aerosol 3 ure
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sobni temperaturi je lahko obstojen celo do 9 dni. S povi-
Sanjem temperature na 30 stopinj ali veC je obstojnost vi-
rusa krajSa, kar pomeni, da temperatura v prostoru mo¢no
vpliva na aktivnost virusa na povrsinah (2).

Primeri povrsin in Sas aktivnosti virusa na njih so predsta-
vljeni v preglednici 1 (2, 3, 4).

UposStevaje smernice Svetovne zdravstvene organizacije
(WHO) so za razkuzevanije povrSin pri SARS-CoV-2 ucin-
kovita razkuzila, ki vsebujejo natrijev hipoklorit v koncen-
traciji 0,1 % in alkohole v koncentraciji 70-90 % (5).

ANTISEPTIKI IN RAZKUZILA

Antiseptiki in razkuzila so neselektivne protimikrobne spo-
jine, ki se uporabljajo lokalno. Antiseptiki se nanasajo
na tkiva (koza, sluznica), da zavrejo oz. preprecijo
okuzbo z mikroorganizmi. Ne poskodujejo tkiv in so fi-
ziolosko sprejemljivi. Razkuzila se uporabljajo za povr-
Sine. Veliko spojin se lahko uporablja kot antiseptik ali raz-
kuzilo, odvisno od koncentracije, pogojev izpostavljenosti,
kontaktnega Casa itd. Antiseptike in razkuzila razdelimo
na ucinkovite in zelo ucinkovite protimikrobne spojine. U&in-
kovite najveckrat uporabljamo za razkuzevanje koze in
sluznic. Mednje spadajo alkoholi, klorheksidin, kvarterne
amonijeve spojine in oktenidinijev diklorid. Zelo ucinkovita
razkuzila pa uporabljamo predvsem za razkuzevanje povr-
Sin in pribora v medicini in farmaciji, saj unicijo tudi bakte-
rijske spore. V to skupino spadajo oksidanti in aldehidi (6).

3.1 PREGLED ANTISEPTIKOV
IN RAZKUZIL NA TRGU

V Sloveniji so sredstva za dezinfekcijo regulirana s strani
Urada za kemikalije, ki ustrezne izdelke uvrsti v Register
biocidnih proizvodov. S postopkom registracije izdelka se
ocenjujejo vsi parametri, ki vplivajo na njihovo ustreznost
in varnost za uporabnika, kjer varnost pomeni tudi dokazan
ucinek na mikroorganizme, ki se doseze z ustrezno kon-
centracijo in dovolj dolgim kontaktnim ¢asom, ki je doloCen
na podlagi izvedenega testa ucinkovitosti (7, 8).

3.1.1 ANTISEPTIKI ZA ROKE
V skladu z Uredbo (EU) st. 528/2012 Evropskega parla-

menta in Sveta o dostopnosti na trgu in uporabi biocidnih
proizvodov so biocidni proizvodi razvrSCeni v Stiri glavne
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skupine: razkuzila, sredstva za konzerviranje, sredstva za
nadzor Skodljivcev in drugi biocidni proizvodi. Skupine se
delijo Se na vrste proizvodov.

Vrsta proizvodov 1 (PT1) so razkuZila za ¢lovekovo osebno
higieno, kamor spada razkuzevanje rok.

Vrsta proizvodov 2 so razkuzila za razkuzevanje povrsin,
materialov, opreme in pohistva. Za izdajo dovoljenj za do-
stopnost biocidnih proizvodov na trgu in njihovo uporabo je
pristojen Urad RS za kemikalije (7, 8).

Osnovna zahteva za razkuzevalni/dezinfekcijski u¢inek
razkuzil za roke je dokaz biocidnega ucinka proti bakterijam
in kvasovkam. Delovanje razkuzila proti virusom ni obvezno
in je lahko le dodatni ucinek razkuzila. Vsak ucinek razkuzila
mora biti za predvideno uporabo dokazan s testi ucinkovitosti.
Na etiketi se lahko navaja samo ucinek, ki je dokazan.
Pomembni informaciji na etiketi/navodilih za uporabo,
ki morata biti usklajeni s testi u¢inkovitosti, sta kontaktni ¢as
in navedba, ali si je pred uporabo razkuZila treba umiti roke.
Kontaktni Cas delovanja razkuzila je ¢as, v katerem je dosezen
biocidni ucinek, in ga je v navodilih za uporabo treba navesti,
pri uporabi pa dosledno upostevati (7, 8).

Vecina antiseptikov za roke (ki jm pogosto re¢emo kar
razkuzila za roke), ki so na voljo v lekarnah, specializiranih
prodajalnah in drogerijah, je na osnovi alkohola. V boju
proti SARS-CoV-2 se je uporaba antiseptikov na alkoholni
osnovi zelo povecala, saj jih priporoca WHO, predvsem
zaradi njihovega hitrega delovanja, Sirokega spektra, dobre
dostopnosti in prenosljivosti. Glavni pomisleki glede varnosti
antiseptikov na alkoholni osnovi so njihova vnetljivost, na-
klju¢no ali namerno zauzitje in morebitni lokalni nezeleni
ucinki (drazenje oci, reakcije na kozi) (9).

Priporocena koncentracija alkoholov v antiseptikih za roke
je 60-95 vol. %. Delujejo baktericidno, fungicidno in viru-
cidno. Najbolj pogosto uporabljani alkoholi so etanol, izo-
propanol (propan-2-ol) in propan-1-ol. V¢asih so jm
dodani tudi aromatski alkohali (bifenil-2-ol), redkeje vodikov
peroksid, klorheksidin diglukonat ali povrSinsko aktivne
kvarterne amonijeve spojine. Glavna mehanizma delovanja
alkoholov sta sprememba celi€ne membrane mikroorgan-
izmov in denaturacija beljakovin v njihovih celicah (6, 10).
Priporo&ena vrednost vsebnosti etanola v razkuzilih za roke
za preprecevanije Sirjenja okuzbe z virusom SARS-CoV-2
s strani Nacionalnega instituta za javno zdravje (NIJZ) je
najmanj 60 % (11).

3.1.2 RAZKUZILA ZA POVRSINE

Ker se SARS-CoV-2 lahko na povrSinah zadrzuje do vec
dni, je za preprecevanje Sirjenja okuzbe redno razkuzevanje
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povrSin zelo pomembno. Razkuzila za povrsine vsebujejo
alkohole, peroksidne spojine, klorove spojine, glukoprota-
min, kvarterne amonijeve spojine (2).

Medtem ko se antiseptiki za razkuzevanje nepoSkodovane
koZe uvrscajo med biocidne proizvode, so razkuzila za po-
vrSine razvr§¢ena med biocidne proizvode ali medicinske
pripomocke.

3.2 UCINKQVITOST ANTISEPTIKOV IN
RAZKUZIL

Ucinkovitost antiseptikov in razkuzil se doloCa z evropskimi
standardi EN (EN — European Norm; standard). Po stan-
dardnih metodah dolo€imo osnovno protimikrobno delo-
vanje. Namen standardov je standardizacija terminologije,
zahtev, preskusnih metod, vkljuéno z morebitno ucinkovi-
tostjo v pogojih uporabe, priporoCil za uporabo in oznace-
vanja na podrocju biocidnih proizvodov. Testi se izvajajo v
dveh fazah: v prvi fazi se doloCi osnovno protimikrobno de-
lovanje, v drugi pa se preverja delovanje v laboratorijskih
pogojih, podobnih kot ob predvideni uporabi (npr. na povr-
Sinah, za higiensko ali kirursko razkuzevanje rok) (12, 13).
Najbolj pogosto uporabliane standarde za razkuzevanje
rok in povrsin prikazuje preglednica 2.

Na antiseptikih oz. razkuZilih za roke, dostopnih v lekarnah,
je najveCkrat oznaCena skladnost s standardi EN 1500,
EN 12791 in EN 14476.

Jeseni 2020 so se zaradi Sirjenja koronavirusa na trgu po-
javili Stevilni proizvodi z etanolom. Za dezinfekcijo, ki jo
kot sredstvo za obvladovanije Sirjenja koronavirusa pripo-
roCajo strokovne institucije, so primerni izkljucno biocidni

Preglednica 2: Standardi EN za razkuZzila za roke in povrsine (12, 13).
Table 2: EN standards for hand sanitizers and disinfectants (12, 13).

Standard EN | Pomen
EN 1040 Osnovno bakter|0|dno delovanje
(faza 1, osnovni test)
Osnovno baktericidno delovanje za
ST medicinske instrumente (faza 2, korak 1)
Delovanje proti glivam in kvasovkam —
EN 13624 . .
36 fungicidno delovanje (faza 2, korak 1)
EN 14476 Delovanie proti virusom (faza 2, korak 1)
EN 1499 Higiensko umivanie rok (faza 2, korak 2)
EN 1500 Higiensko razkuzevanije rok (faza 2, korak 2)
EN 12791 KirurSko razkuzevanje rok (faza 2, korak 2)
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proizvodi, ki so kot taki registrirani pri Uradu RS za kemi-

kalije in uvrSCeni v register biocidnih proizvodov. Le po-

stopek registracije namre¢ omogocCa oceno vseh vidikov,

ki uporabniku zagotavljgjo ustreznost in varnost. Neucin-

kovita razkuzila uporabniku dajejo lazen obCutek varnosti

in zaSCite ter ga s tem Se bolj izpostavljajo. Kozmeticni

proizvodi z visoko vsebnostjo alkohola lahko navajajo de-

zinfekcijski u¢inek, vendar zanj praviloma ni nobenih do-

kazil. Takih proizvodov ni dovolijeno dajati v promet z ozna-

kami in navedbami, ki bi pri kupcih vzbujale vtis, da gre

za razkuzilo.

Kadar vsebnost etanola v proizvodih presega 60 % (kar je

priporo¢ena vrednost NIJZ v razkuzilih za prepreCevanie Sir-

jenja okuzbe z virusom SARS-CoV-2), je previadujoca funkcija

etanola dezinfekcija, kar pa jin uvrs¢a med biocidne proizvode

in jih je treba registrirati pri Uradu RS za kemikalije (7).

Pri izbiri razkuzila za roke moramo biti pozorni:

¢ na navedbo aktivnih u€inkovin in njihovo vsebnost,

¢ na oznake, ki dokazujejo ucinkovitost razkuzila: osnovna
zahteva za razkuzila za roke je biocidni uc¢inek proti bak-
terijam in kvasovkam. Delovanje razkuzila proti virusom
ni obvezno in je lahko le dodatni ucinek. Zato moramo
biti pozorni na navedbo standardov EN na deklaraciji.
Standard EN 14476 dolo¢a popolno virucidno delovanje
razkuzila, torej tudi delovanje na SARS-CoV-2,

¢ na navedbo kontaktnega Casa, to je Cas delovanja raz-
kuzila, ki je potreben za dosego biocidnega ucinka,

e na navedbo opozorilnih in previdnostnih stavkov.

HIGIENA ROK

Higiena rok je pomemben ukrep pri prepreCevanju prenosa
okuzb. Pod tem pojmom razumemo sklop postopkov:
umivanje rok, razkuzevanje rok, nego koze rok, upo-
rabo rokavic in tehniko nedotikanja. Z umivanjem rok od-
stranimo umazanijo in del prehodne mikrobne flore. Z raz-
kuzevanjem odstranimo prehodno mikrobno floro rok hitreje
in 10- do 100-krat ucCinkoviteje kot z umivanjem (6).

WHO je leta 2009 izdala smernice o higieni rok v skrbi za
zdravje — Guidelines on Hand Hygiene in Health Care.
Smernice so zelo obsezen dokument, ki vsebuije fiziologijo
koze, mikroorganizme na koZi rok, spojine, ki se uporabljajo
pri higieni rok, priporoCene kombinacije sestavin v izdelkih,
analizne metode, postopke in strategije za promocijo hi-
giene rok itd. (14).

Ker umivanje in razkuzevanje rok dokazano pripomore k
prepreCevanju Sirjenja okuzbe z virusom SARS-CoV-2, se
je v zadnjem letu ozaveSCenost ljudi zelo povecala. Razkuzila
in pravilna tehnika razkuzevanja rok so dosegljivi prakti¢no
na vsakem koraku. NIJZ svetuje redno umivanije rok, kadar
pa voda in milo nista pri roki, pa svetuje razkuzevanje rok.

Roke umijemo vedno, kadar so vidno umazane, saj z umi-

vanjem odstranimo necistoCe, ki jih z razkuzevanjem ne

moremo. Prav tako z umivanjem odstranimo spore, ki jih z

razkuzevanjem ne. Z razkuzevanjem rok odstranimo pre-

hodno in tudi del stalne mikrobne flore koze rok hitreje in
ucinkoviteje kot z umivanjem.

NajpogostejSe napake pri razkuzevanju rok so:

e razkuzilo nanesemo na mokre ali vlazne roke, s tem se
razkuzilo razreddi in izgubi ucinkovitost, prisotna vlaga
na kozi pa izsusi kozo,

® na kozo nanesemo premalo razkuZila,

e nepravilna tehnika razkuzevanja, saj izpus¢amo predele
rok,

e po nanosu razkuzilo obriSemo in ne pustimo, da se po-
susi (14).

V poklicih ali v situacijah, kjer je nujno redno in zelo

pogosto umivanje ali razkuzevanje rok, strokovnjaki

svetujejo razkuzevanje rok. Ob pravilni izbiri in uporabi
razkuzila je razkuzevanije rok bolj prijazno kot umivanje, saj
kozo manj izsusi in manj vpliva na njeno lipidno bariero

(10).

Poleg tega, da razkuZilo za kozo vsebuije aktivne ucinkovine

v ustrezni koncentraciji, je zelo pomembno, da vsebuje

tudi snovi, ki ohranjajo vliaznost koze. Alkoholna razkuzila

lahko kozo izsusijo in okvarijo njeno zaScitno bariero, zato
je dodatek viazilcev (npr. glicerol, dekspantenol) zelo po-

memben (10).

Po umivanju in razkuzevanju rok je kozo treba primerno

negovati. Z uporabo negovalnih sredstev kozi vracamo li-

pide in vlago ter poskrbimo za obnavljanje lipidne bariere.

ALI STE VEDELI?

e Kontaktni dermatitis na kozi rok zaradi pogostega raz-
kuzevanja se najveckrat pojavija pri ljudeh, ki imajo
tezave s suho kozo in je njihova kozna bariera ze tako
poskodovana, npr. zaradi atopijskega dermatitisa.

e Lekarniski strokovni delavci smo najbolj dostopni
zdravstveni strokovnjaki, zato lahko nasi nasveti pri-
pomorejo, da si roke razkuzujemo pravilno in z ustrez-
nimi razkuzili ter jin z ucinkovito nego zaséitimo pred
nezelenimi ucinki razkuzil.
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Koza je bistvenega pomena za splosno zdravje in dobro po-
Sutje. Poleg vioge prve obrambne linije telesa pred bakterijami
in virusi zdrava koza tudi ohranja ravnovesje tekocin in po-
maga uravnavati telesno temperaturo. Sestavijena je iz treh
glavnih plasti: povrhnjice, usnjice in podkozja. Najpomemb-
nejSa plast za ohranjanje zdrave kozne bariere je poroze-
nela plast povrhnjice (stratum corneum), ki je sestavijena iz
celic (korneocitov), ki jih tesno povezujejo lipidi povrhnijice.
Lipidi so bistveni za zdravo kozo, saj tvorijo zascitno bariero
in veZejo viago. Ce pride do pomanjkania lipidov, koZa po-
stane suha in vCasih tudi neprijetno napeta in hrapava.
Povrhnjico prekriva emulzija iz vode in lipidov, ki jo imenu-
jemo hidrolipidni film. Ta film, ki se ohranja z izlo¢ki Zlez
lojnic in znojnic, pomaga ohraniti kozo volino in deluje kot
dodatna bariera pred mikroorganizmi. Vodni del tega fima,
znan kot zaS¢itni Kisli plas¢, na kozi ohranja rahlo kisel pH,
kar omogoca tvorbo lipidov povrhnjice in preprecuje razvoj
mikroorganizmov na koZzi (15).

Zaradi poostrene higiene rok, tako umivanja kot raz-
kuzevanja rok, lahko pride do okvare kozne bariere.
Detergenti in razkuzila poskoduijejo lipide v porozeneli plasti.
Zaradi izgube povrsSinskih lipidov in denaturacije proteinov
(keratina) se poveca izguba vode ter moznost vdora Skod-
liivin snovi in alergenov v notranjost koze. To lahko povzroci
vnetni odziv in s tem nastanek dermatitisa (15).

5.1 DERMATITIS NA KOZI ROK

Zaradi zaScite pred okuzbo s koronavirusom SARS-CoV-
2 se je med zdravstvenimi delavci in ostalimi prebivalci
zelo povecala higiena rok, predvsem umivanije in razkuze-
vanje. Zato se je povecalo Stevilo bolnikov, ki se jim je na
kozi rok pojavil dermatitis, vnetna bolezen koze, ki se kaze
kot rdecCina, peko¢ obdutek, zbadanje, zategovanje oz.
suha koza ali izpuScaj.

Loc¢imo dve vrsti dermatitisa zaradi uporabe detergentov
in razkuzil:

e jritativni kontaktni dermatitis,

e alergijski kontaktni dermatitis (15, 16).

5.1.1 Iritativni kontaktni dermatitis

Te vrste dermatitis je najbolj pogost, saj zajema okoli 80 %
vnetnih bolezni koze rok. Do tezav pride zaradi pogostega
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umivanja rok z draze¢imi detergenti ali pogostega razku-
zevanja rok. Tveganje za nastanek bolezni naras¢a z ve-
¢anjem koncentracije, trajanja ali intenzivnosti stika s
snovjo, ki jo povzroca. Iritativni kontaktni dermatitis se po-
javlja pri lijudeh, ki razkuzila uporabljajo zelo pogosto (npr.
zdravstveni delavci) ali nepravilno. Se bolj pogosto pa se
pojavija pri ljudeh, ki imajo tezave s suho kozo in je njihova
kozna bariera ze tako poskodovana, npr. zaradi atopijskega
dermatitisa. KoZa rok teh bolnikov je zaradi pogostega
razkuzevanja lahko Se bolj prizadeta.

Iritativni kontaktni dermatitis lahko preprec¢imo z uporabo
manj drazecCih detergentov ali razkuzil, pravilno tehniko hi-
giene rok (pravilno uporabo razkuzil) in redno uporabo
sredstev za nego koze, ki kozi vracajo lipide in viago ter
tako obnavljajo njeno bariero (15, 16).

5.1.2 Alergijski kontaktni dermatitis

Alergijski kontaktni dermatitis se pojavi pri ljudeh zaradi
preobcutljivosti koZe na doloCen alergen, Cemur sledi vnetni
odziv. Snovi, ki v izdelkih za higieno rok povzro¢ajo alergijski
kontaktni dermatitis, so konzervansi, povrsinsko aktivne
snovi, nekatere protimikrobne sestavine, diSave, barvila.
Do te vrste dermatitisa pa lahko pride tudi zaradi uporabe
rokavic iz lateksa, zato je priporodljiva uporaba rokavic iz
nitrila.

Alergijski kontaktni dermatitis preprecimo z dolocitvijo snovi,
ki deluje kot alergen, in z izogibanjem izdelkom za higieno
rok, ki ta alergen vsebujejo (15, 16).

5.1.3 Priporocila za higieno rok za preprecitev
nastanek dermatitisa

Umivanje rok
1. Za umivanje ne uporabliamo mil, ampak sindete (sinte-
tiCne detergente), saj manj poskodujejo lipidno bariero
koze in ne viSajo njene pH vrednosti.
. Izogibamo se vrodi ali zelo mrzli vodi.
3. Uporabljamo sindete, ki ne vsebuijejo barvil, disav, kon-
zervansov ali drugih alergenov.
4. Uporabliamo sindete, ki so jim dodana vilazilna sredstva
(15).

N

Razkuzevanje rok

1. Uporabliamo alkoholna razkuzila, ki vsebujejo najmanj
60 % alkohola. Alkoholna razkuzila manj draZijo kozo
kot drugi antiseptiki (npr. klorheksidin, kvarterne amoni-
jeve spojine) in ne povzro¢ajo alergijskih reakcij. Pravilno
razkuzevanje rok z alkoholnimi razkuzili je kozi bol; prija-
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zno kot pogosto umivanje rok, saj manj poskoduie lipide
in s tem kozo manj izsusi.

2. Uporabljamo razkuzila, ki ne vsebujejo konzervansov,
barvil, diSav.

3. Uporabliamo razkuzila, ki so jim dodana vlazilna sredstva
(15,17, 18, 19).

Uporaba negovalnih sredstev za kozo

1. Po umivanju ali razkuzevaniju rok redno uporabljamo ne-
govalne viazilne kreme oz. mazila.

2. Praviloma naj bodo kreme polnjene v tube, ne v loncke
(zaradi manjSe moznosti kontaminacije kreme in manjSe
vsebnosti konzervansov).

3. Uporabljamo kreme, ki ne vsebujejo barvil, disav ali dru-
gih alergenov (15).

5.2 NEGA KOZE ROK

Tezave zaradi suhe koze rok ali vnetja lahko uspe$no pre-
preCimo z redno uporabo viaziinih negovalnih sredstev,
predvsem mazil in krem. Njihova uporaba je v ¢asu epide-
mije covid-19 in poostrene higiene rok e posebej po-
membna.

S formulacijami, namenjenimi vlazenju koze, poskuSamo

posnemati viogo koznih lipidov in povecati vsebnost vode

v kozi. Namen je ponovna vzpostavitev neposkodovane

kozne bariere. Vlaziina negovalna sredstva vsebuijejo:

e emoliente: so lipofilne sestavine, ki naredijo koZzo mehko
in gladko, najpogosteje tako, da se vgradijo v lipidno
plast porozenele plasti koze in tako zmanjSajo izgubo
vode,

e okluzive: so lipofilne spojine, ki ustvarijo zas¢itno hidrof-
obno plast na kozi in zadrZijo vodo v kozi,

e humektante (vlaZilce): so hidrofilne spojine s sposobnostjo
vezave vode iz nizjih plasti koze ali iz okolice in s tem
zmanjSajo izgubo vode in naviazijo kozno bariero (15,
20).

Emolienti so predvsem lipidi, olja in proste mascobne ki-

sline. Namen emolientov je nadomestiti manjkajoCe naravne

lipide v porozeneli plasti koze. Dodatna prednost emolien-
tov je meh&anje in glajenje hrapave, grobe koze in s tem
izboljSanje videza koze.

Okluzivi z okluzijsko bariero zadrzijo vodo v kozi. Med

okluzive spadajo voski in ogliikovodiki (vazelin).

Humektanti (vlazilci) so klju¢na sestavina za vzdrzevanje

hidratacije koze. So higroskopne snovi, ki omogocajo

tvorbo vodnega filma na povrsini koze oziroma preprecujejo
izhlapevanije vode. Najpogosteje uporabljani vlazilci so gli-

cerol, dekspantenol, se¢nina, hialuronska kislina (15, 20).
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Za nego rok se priporoCa redna uporaba viazilnih sredstey,
za vsako roko dve konici prsta negovalne kreme ali mazila
(15).

5.3 VPLIVI RAZKUZIL NA KOZO ROK,
ZABELEZENI V LEKARNAH

V Lekarnah Maribor smo od sredine maja do sredine junija
2021 spremljali in belezili tezave na kozi rok, ki so posledica
intenzivnega razkuzevanja v ¢asu epidemije. V obdobju
§tirih tednov smo v 15 lekarnah zabelezili 45 primerov
tezav na kozi rok zaradi razkuzevanja.

Tezave oz. simptomi, ki so jih uporabniki navedli, so bili:

suha koza, srbecica, rdecina, zategovanje, razpoke, rane

na kozi, vnetje, izpuScaiji, oteklina.

Tezav s kozo je bilo veliko ve¢ na za&etku epidemije v zim-

skih mesecih, ko je bilo razkuzevanije Se bolj intenzivno in

ko je koza zaradi mraza in suhega zraka v prostorih bolj
obcutljiva.

V preglednici 3 so zbrani podatki 0 zabelezenih primerih.

Pri¢akovano je bilo veliko primerov med zdravstvenimi de-

lavci, kjer je bila higiena rok v €asu epidemije zelo po-

ostrena. Veliko primerov je bilo tudi med otroki in dijaki, ki

S0 pogosto uporabljali razkuzila v Soli, kar je Se posebej

teZzavno pri otrocih z atopijskim dermatitisom. Obisk zdrav-

nika je bil svetovan ob simptomih, kot so vnetje, rane, ote-
kline ali ob sumu na alergijski kontaktni dermatitis.

Ukrepi, svetovani v lekarni ob tezavah na kozi rok zaradi

razkuzevanja:

e zamenjava razkuzila, ki povzro¢a reakcije na kozi, izbira
ustreznega razkuzila v lekarni, uporaba lastnih razkuzil -
ne razkuzil v Soli, trgovini,

e pravilna uporaba razkuzil,

e uporaba bombaznih rokavic, kadar je treba,

¢ dosledna uporaba negovalnih vlazilnih sredstev za
kozo rok,

e obisk zdravnika.

Preglednica 3: ZabeleZeni primeri teZzav na koZi rok v Lekarnah
Maribor.
Table 3: Recorded cases of problems with hand skin in Pharmacies
Maribor.

Primer Stevilo primerov
zdravstveni delavci 8
Soloobvezni otroci, dijaki |7

pridruzene bolezni koze
(atopijski dermatitis)

obisk zdravnika 7
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SKLEP

Zaradi epidemije koronavirusa SARS-CoV-2 se je povecala
uporaba antiseptikov in razkuzil, tudi v splosni populaciji.
Se posebej pogosto pa si roke razkuzujejo ljudje v doloce-
nih poklicih (npr. zdravstveni delavci) in otroci v vrtcih in
Solah. Zato se je povecalo Stevilo nezelenih ucinkov razkuZil
na kozi, ki najbolj prizadenejo ljudi s pridruzenimi boleznimi
koze.

Ker smo lekarniski strokovni delavci najbolj dostopni zdrav-
stveni strokovnjaki, lahko nasi nasveti pripomorejo, da si
roke razkuzujemo pravilno in z ustreznimi razkuZzili ter jih z
ucinkovito nego zaScitimo pred nezelenimi ucinki razkuzil.
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uvoD

Zdravilne rastline so steber tradicionalne in sodobne fito-
terapije, ki sta danes pomembni in v mnogih delih sveta
priznani podrodji farmacevtsko-medicinske stroke. Podatki
kaZejo, da izdelke rastlinskega izvora redno uporablja
80 % prebivalcev nerazvitin dezel, pri Cemer je fitoterapija

256

POVZETEK

Rastlinski pripravki predstavijajo pomembno moz-
nost za preprecevanie in zdravljenje akutnih in kro-
nicnih bolezni koze kot tudi za nego koze, bodisi
kot pomo¢ za ohranjanje njenega dobrega stanja
ali za podporno nego pri koznih boleznih. Zdravilne
rastline za dermalno uporabo danes intenzivno ra-
ziskujejo tudi na klini¢ni ravni, kar je najbolj kakovo-
sten dokaz njihove ucinkovitosti in temelj za uspesno
z dokazi podprto medicinsko uporabo. Clanek po-
daja pregled zdravilnih rastlin za uporabo pri ranah,
aknah in bradavicah, s poudarkom na klinicnih ra-
ziskavah, objavljenih po letu 2010.

ABSTRACT

Herbal preparations represent an important ap-
proach for the prevention and treatment of acute
and chronic skin diseases, as well as for skin care,
both as skin conditioning agents and supportive
care in skin diseases. Today, medicinal plants for
dermal use have also been researched extensively
at a clinical level, which is considered high-quality
evidence in terms of effectiveness and represents
the basis for their successful evidence-based
medicinal use. The article reviews medicinal plants
for use in wounds, acne and warts, with an em-
phasis on new clinical studies published after 2010.

prva in pogosto tudi edina moznost zdravljenja, ter 50 do
70 % prebivalcev razvitega sveta (1). Pri tem velja poudariti,
da sta med glavnimi razlogi za njihovo uporabo naravni iz-
vor in domnevna varnost (2), kar nam kot strokovnjakom
nalaga veliko odgovornost in potrebo po osvescanju laicne
javnosti o realnih moznostih uporabe fitoterapije.

Tudi z vidika dermalne uporabe so izdelki rastlinskega izvora,
vkljucno z domacimi pripravki, zdravili, prehranskimi dopolnili
in kozmetiko, prva izbira uporabnikov za ohranjanje dobrega
stanja koze, pogosto pa tudi za prepreCevanje in zdravljenje
akutnih in kroni¢nih bolezni koze (3). Zdravilne rastline za
dermalno uporabo so posledi¢no tudi v znanosti zelo ak-
tualno in aktivno podrogje. Ce to podkrepimo s podatki
baze PubMed (iskalni gesli »medicinal plant« AND »skin«):
v letih 1990 do 2009 so objavili 17 do 70 publikacij, v letih
2010 do 2021 pa 82 do 224 publikacij na posamezno leto,
pri Eemer Stevilo objav v sploSnem narasca z leti (4).
Clanek podaja pregled zdravilnih rastlin za dermalno upo-
rabo po izbranih terapevtskih indikacijah oz. tezavah s
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kozo (rane, akne in bradavice), ki z uporabnega vidika se-
gajo tako na podrocje zdravil kot kozmetike. Zaradi Siro-
kega nabora rastlin, tudi takih, pri katerih dokazi o ucinko-
vitosti trenutno obsegajo le raven neklinicnih znanstvenih
raziskav, smo se osredotocili na klinicne raziskave, obja-
vliene v zadnjih desetih letih (2010 do 2021), ki so vrednotile
izkljucno ekstrakte posameznih rastlin (ne kombinacij z
drugimi rastlinami oz. njihovimi ekstrakti).

RANE

Negovanje in zdravljenje ran je eden najstarejSih namenov
uporabe zdravilnih rastlin, ki je hkrati tudi znagilen primer
prepletanja znanj tradicionalne in sodobne fitoterapije. Naj-
bolj znane in uporabljane zdravilne rastline za zdravljenje
ran oz. pospesevanje njihovega celienja so ze stoletja aloja,
vrtni ognji¢, navadna arnika, prava kamilica, ameriski slam-
nik in Sentjanzevka (5, 6). Na ravni zakonodaje Evropske

unije je Odbor za zdravila rastlinskega izvora (HMPC, Com-
mittee on Herbal Medicinal Products), ki deluje v okviru
Evropske agencije za zdravila (EMA, European Medicines
Agency), izmed teh rastlin pripravil monografije za cvet
vrtnega ognji¢a, cvet in etericno olie prave kamilice, zel
Skrlathega ameriSkega slamnika in zel Sentjanzevke, ki so
vsi odobreni kot tradicionalna zdravila rastlinskega izvora
(7). Njihove indikacije, ki se nanaSajo na uporabo na koZzi
in sluznicah, so zbrane v preglednici 1.

ALI STE VEDELI?

e Zdravila rastlinskega izvora razdelimo v dve kategoriji:
tradicionalna zdravila, katerih ucinkovitost opredelimo
kot verjetno na podlagi dolgotrajne uporabe, ter zdra-
vila, katerih ucinkovitost je klinicno dokazana.

Od leta 1968 je v Evropski uniji na trziS¢u ekstrakt azijskega
vodnega popnjaka, ki je ucinkovina zdravil za celjenje ran
za dermalno uporabo, in sicer v obliki praska, kreme in
mazila. Ekstrakt je standardiziran na vsebnost 40 % azia-

Preglednica 1: Izbrane rastline in rastlinske droge ter indikacije za njihovo terapevtsko uporabo na koZi in sluznicah glede na monografije Odbora

za zdravila rastlinskega izvora (povzeto po (7)).

Table 1: Selected plants and herbal substances, and indications for their therapeutic use on the skin and mucosa according to monographs

of the Committee on Herbal Medicinal Products (adopted from (7)).

Rastlina in rastlinska droga Indikacija

Vrtni ogniji€ (Calendula officinalis),

cvet (flos) man;jsih ran

e zdravljenje blagega vnetja koze (npr. pri soncni opeklini) in za celienje

e zdravljenje blagega vnetja v ustih in grlu

Prava kamilica (Matricaria chamomilla),

cvet (flos) predela

manjsih turov

e zdravljenje manjsih razjed in blagega vnetja v ustih in grlu
e podporno zdravljenje razdrazene koze in sluznice analnega in genitalnega

e zdravljenje blagega vnetja koze (npr. pri son¢ni opeklini), povrsinskih ran in

Prava kamilica (Matricaria chamomilla),

eteri¢no olje (aetheroleum) predela

e podporno zdravljenje razdrazene koze in sluznice analnega in genitalnega

Skrlatni amerigki slamnik (Echinacea
purpurea), sveza zel (herba recens)

e zdravlienje man;jsih povrsinskih ran

Skrlatni amerigki slamnik (Echinacea
purpurea), korenina (radix)

e odpravijanje lis in mozoljev pri aknah

Sentjanzevka (Hypericum perforatum),

zel (herba) manjsih ran

e zdravljenje blagega vnetja koze (npr. pri soncni opeklini) in za celienje

Cajna mirta (Melaleuca alternifolia, M.
linariifolia, M. dissitiflora in/ali druge
vrste), etericno olie (aetheroleum)

e zdravljenje blagih tvorov (furunklov in aken)

257
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tikozida in 60 % triterpenskih kislin (aziatinske in madeka-
zinske kisline). Razlicne ekstrakte te rastline Siroko upora-
bljamo tudi v kozmeticnih izdelkih (8).

Za navedene rastline v nadaljevanju podajamo primere
uporabnosti za zdravljenje bolezni in teZzav s kozo, ki so jih
vrednotili v klini¢nih raziskavah zadnjega desetletja.

2.1 ALOJA

Aloja (Aloe sp., vrsti A. barbadensis in A. ferox; slika 1) je
do 1 m visoka rastlina z mesnatimi listi zelene barve, katerih
sredica vsebuje parenhimsko tkivo, bogato s polisaharidi
(96 do 99 %), med bioaktivne spojine pa sodijo Se npr. sa-
liciina kislina, proteini in proste aminokisline, vitamini skupine
B ter minerali (t. i. gel aloe vera). Za uporabo je priljublien
tudi svez, doma izdelan gel, ki ga pripravimo z natan¢no
odstranitvijo tkiva z zlezami tik ob robovih listov, saj ti vse-
bujejo za kozo drazeCe antranoidne spojine (5, 9).

Slika 1: Aloja ali aloe vera (Aloe barbadensis syn. Aloe vera).
Figure 1: Aloe vera (Aloe barbadensis syn. Aloe vera).

V Klini¢nih raziskavah so potrdili u¢inkovitost alojinega gela
pri prepreCevanju nastanka z obsevanjem induciranega
proktitisa (pripravek: 2 % uprasSenega alojinega gela, su-
spendiranega v parafinu) (10), pri prepreCevanju nastanka
ustnih razjed zaradi fiksnih ortodontskih aparatov (pripra-
vek: 80 % alojinega gela v karbopolnem gelu) (11), pri ce-
lienju rane po carskem rezu (pripravek: Sist, sveze pripra-
vljen alojin gel) (12), pri zdravljenju kroni¢ne analne fisure
(pripravek: 0,5 % upraSenega alojinega gela v emulziji) (13),
pri zdravljenju opeklin druge stopnije (pripravek: 98 % alo-
jinega gela) (14), pri zdravljenju lichen planus (pripravek:
70 % alojinega gela v hidroksietilceluloznem gelu) (15) ter
pri zdravljenju pleni¢nega izpusCaja (pripravek: alojin gel v

emulziji) (16).

2.2 OGNJIC

Ogniji¢ (Calendula officinalis; slika 2) je do 50 cm visoka
eno- ali dvoletnica z aromati¢nimi rumenimi ali oranznimi
cvetovi v koskastih socvetjih. NajznacilnejSe spojine, od-
govorne za vulnerari¢no delovanije, obsegajo triterpenoide,
karotenoide, fitosterole, hlapne spojine, flavonoide in poli-
saharide (9).

Slika 2: Virtni ognjic (Calendula officinalis).
Figure 2: Common marigold (Calendula officinalis).

Ekstraktom ognji¢a so dokazali ucinkovitost pri zdravljenju
pleniCnega izpuscaja (pripravek: 1,5 % ekstrakta cvetov
ognji¢a v mazilu) (16) (17) in diabeticnega stopala (pripravek:
4 % ekstrakta cvetov ognji¢a v vodno-polietilenglikolnem
prsilu) (18). V raziskavi (19) niso dokazali razlik v ucinkih
mazila z ognjicem (pripravek: 10 % ekstrakta ognjica v
mazilu) in kontrolne emulzije pri preprecevanju koznih reakcij
po obsevanju raka na prsih, vendar pa so v metaanalizi
klini¢nih raziskav (20) potrdili potencial ekstrakta za pre-
preCevanije in zdravljenje radiodermatitisa.

2.3 KAMILICA

Prepoznavni botani¢ni znak kamilice (Matricaria chamo-
milla; slika 3), do 60 cm visoke enoletnice, so njena aro-
maticna koskasta socvetja, sestavliena iz rumenih cevastih
in belih jeziCastih cvetov. Kemizem cvetov kamilice je raz-
nolik in obsega polisaharide, flavonoide, fenolkarboksilne
kisline, seskviterpenske laktone in hlapne spojine, med ka-
terimi sta najpomembnejsa protivnetno delujoca hamazulen
in bisabolol (9).

Med novimi izsledki so na voljo rezultati klini¢ne raziskave,
kjer so raziskovali uc¢inkovitost pri radiodermatitisu po ob-
sevanju glave in vratu (pripravek: 8,5 % ekstrakta kamilice




Slika 3: Prava kamilica (Matricaria chamomilla syn. Chamomilla
recutita).

Figure 3: Chamomile or German chamomile (Matricaria chamomilla
syn. Chamomilla recutita).

v gelu) ter na podlagi ugodnih ucinkov pozvali k nadaljinjemu
proucevanju (21).

2.4 SENTJANZEVKA

SentjanZevka (Hypericum perforatum; slika 4) je do 1 m visoka
trajnica, katere vrstno ime perforatum izvira iz videza perfori-
ranih listov: na listni ploskvi se nahajajo prosojne lise, ki pred-
stavijgjo Zleze s hlapnimi spojinami. Druga vrsta Zlez je vidna

Slika 4: SentjanZevka (Hypericum perforatum).
Figure 4: St. John's wort (Hypericum perforatum,).

kot temnovijoli¢aste lise ob robovih venénih listov cvetoy, ki
vsebuiejo hiperforin in hipericin; hipericin daje znacilno rjavor-
deCo barvo Sentjanzevem olju. Poleg omenjenih ucinkovin
zel SentjanZevke vsebuje Se tanine in flavonoide (9).

Ekstrakt Sentjanzevke (pripravek: 5 % vodno-alkoholnega
ekstrakta zeli Sentjanzevke v vazelinu) je bil ucinkovit pri
lajSanju simptomov po epiziotomiji (22), v raziskavi (23) pa
je pospesil celienje rane in zmanjsal brazgotino po carskem
rezu (pripravek: 20 % oljinega (olie grozdnih semen) ek-
strakta cvetocih vrSiCkov v vazelinu).

2.5 AZIJSKI VODNI POPNJAK

Azijski vodni popnjak (Centella asiatica; slika 5), znan tudi
pod imenom gotu kola, je do 30 cm visoka plazeca trajnica,
ki izvira iz juzne in jugovzhodne Azije. Njegov prepoznavni
botanicni znak so Scitasti listi. NajpomembnejSe ucinkovine
so triterpenoidi (aziatikozid, madekasozid, aziatinska, ma-
dekasinska in betulinska kislina) (9).

Slika 5: Azijski vodni popnjak ali gotu kola (Centella asiatica).
Figure 5: Centella or gotu cola (Centella asiatica).

Emulzija s 3 % ekstrakta listov azijskega vodnega popnjaka
je ucinkovito ublaZila simptome opekline ter pospesila ree-
pitelizacijo in zacelitev rane (24). Gel z 0,05 % ekstrakta je
zmanijsal eritem in krasto ter izboljSal videz rane po laser-
skem zdravljenju koze obraza (25).

2.6 RASTLINSKA OLJA IN MASLA

Podroben pregled raziskav in u€inkov posameznih rastlin,
katerih olja in masla so proucevali za zdravljenje ran, je
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podan v preglednem Clanku PoljSak in sod. (26), to pod-
poglavje pa obravnava skupino rastlinskih olj in masel kot
celoto. Ugodni rezultati uporabe pri ranah izvirajo iz njihovih
protimikrobnih, protivnetnih in antioksidativnih aktivnosti,
ki se vpletajo npr. v procese proliferacije celic, sinteze ko-
lagena in izboljSanja barierne funkcije koze (26). Domnevajo,
da glavno vlogo pri tem opravijajo mascobne kisline trigli-
ceridov, pri Cemer je verjetno bistvenega pomena razmerje
med oleinsko in linolno kislino. V mnogih raziskavah so
pokazali, da olja, katerih trigliceridi vsebujejo najve¢ oleinske
kisline (npr. olivno in mandljevo olje), rusijo integriteto lipidne
bariere, obratno pa velja za olja s prevladujoco vsebnostjo
linolne kisline v trigliceridih (26-28). Za omenjene negativne
ucinke je najbolj ranljiva populacija novorojenckov, za nego
katerih je npr. uporaba olivnega ali mandljevega olja del
splosne prakse Ze desetletja. Zato je poziv po posodobitvi
smernic, k emur pozivajo znanstveniki (29), smiseln in
potreben.

ALI STE VEDELI?

e Znanstvene raziskave so pokazale, da lahko rastlin-
ska olja z veliko vsebnostjo oleinske kisline (npr. olivho
in mandljevo olje) rusijo integriteto kozne bariere. Za
te negativne ucinke sta najbolj ranljivi koza novoro-
jenckov ter poskodovana koza, zato dolgotrajne upo-
rabe tovrstnih olj kot samostojnih izdelkov za nego
ne priporo¢amo.

Poleg trigliceridov nerafinirana rastlinska masla in olja se-
stavljajo Se neumiljive snovi, kot so fitosteroli, voski, ter-
penske (skvalen, tokoferoli, karotenoidi) in fenolne spojine.
Dermalni u€inki neumiljivih snovi so bistveno manj raziskani,
pri Cemer so v posameznih raziskavah dokazali njihove
antioksidativne, protivnetne, imunomodulatorne in proti-
mikrobne mehanizme delovanja ter neposredno tudi vpliv
na celienje ran (30). Predvsem z vidika aktivhe kozmeti¢ne
nege zdrave koze je na podlagi omenjenih ugodnih ucinkov
smiselna uporaba nerafiniranih rastlinskih masel in ol].

AKNE

Pristopi zdravijenja in obravnave aknaste koze vklju€ujejo
protivnetne, protimikrobne in keratolitiéne mehanizme de-
lovanja (31). Sestavine rastlinskega izvora v sploSnem ve-

ljgjo za dobro alternativo konvencionalnim metodam zdra-
vlienja, pri Cemer sta bistvenega pomena njihova (poten-
cialna) ucinkovitost in odsotnost hujSih nezelenih ucinkov
oz. reakcij, kar je pomembna spodbuda za kakovostne
nadaljnje raziskave (32, 33).

Za doseganje protivnetnih uc¢inkov pri obravnavi koze z
aknami so uporabne vse rastline oz. njihovi ekstrakti, ome-
njeni v podpoglavju 2, v nadalievanju pa obravnavamo
¢ajno mirto in Cajevec. Monografiji HMPC sta na voljo za
obe rastlini, vendar le monografija etericnega olja Cajne
mirte navaja tudi akne (preglednica 1), in sicer za uporabo
kot tradicionalno zdravilo rastlinskega izvora (7).

3.1 CAJNA MIRTA

Cajna mirta (Melaleuca alternifolia; slika 6) je do 7 m visok
grm ali manjSe drevo iz Avstralije. V laicni literaturi se je ta
rastlina uveljavila kot Cajevec, vendar to ime strokovno oz.
botani¢no ni pravilno, saj je ne razlikuje od pravega Cajevca
(Camellia sinensis). Uporaba ¢ajne mirte izvira iz vsebnosti
hlapnih spojin oz. eteriCnega olja iz listov (9).
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Slika 6: Cajna mirta (Melaleuca alternifolia).
Figure 6: Narrow-leaved paperbark or tea tree (Melaleuca
alternifolia).

Etericno olie Cajne mirte je zelo uveljavlieno predvsem pri
negi koze z aknami, njegovo ucinkovitost za zdravljenje pa
so potrdili tudi v novejSih kliniénih raziskavah (pripravek:
Cisto etericno olje) (34-36).

3.2 CAJEVEC

Cajevec (Camellia sinensis; slika 7) je grm ali manjse drevo
iz Azije, katerega listi sluzijo zelo raznovrstni uporabi. Za
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farmacevtske namene je rastlinska droga Theae folium tra-
dicionalno pomembna predvsem kot vir antidiaroi¢nih ta-
ninov ter analepti¢nih in psihotoni¢nih ksantinskh alkaloidov,
kamor sodi kofein, v ospredje pa prihajajo Se antioksidativni
ucinki epigalokatehingalata, ki so aktualni tudi z vidika koz-
meti¢ne in prehranske industrije (9).

v.;'&"',"‘,' '?"“‘m;l N ) Vo, A .L‘;v.g €A’ J
Slika 7: Pravi Cajevec (Camellia sinensis).
Figure 7: Tea plant (Camellia sinensis).

kislin vsebuje alkaloide, kot so npr. berberin, heleritrin in
helidonin, za katere domnevajo, da so klju¢ne protimikro-
bno in protivirusno delujoce spojine (9).

Slika 8: Krvavi mlecnik (Chelidonium majus).
Figure 8: Greater celandine or nipplewort (Chelidonium majus).

Ekstrakti Cajevca so izkazali dobro udinkovitost pri zmanj-
Sanju Stevila komedonov in pustul (pripravek: 2 % ekstrakta
Cajevca v losjonu) (37) ter zmanjSanju izloCanja sebuma
(pripravek: 3 % etanolnega ekstrakta listov Cajevca (38); 5
% ekstrakta listov Cajevca (39)).

BRADAVICE

Zdravlienje in negovanje koze z bradavicami je v fitoterapiji
povezano s krvavim mlecnikom in ¢esnom (6). Monografija
HMPC je na voljo za &esen, vendar v okviru uporabe rast-
linske droge kot tradicionalnega zdravila rastlinskega izvora
niso priznali uCinkovitosti na podlagi dolgoletne uporabe
pri bradavicah.

4.1 KRVAVI MLECNIK

Krvavi mlecnik (Chelidonium majus; slika 8) je do 70 cm
visoka dvo- ali vedletnica z rumenimi cvetovi, za katero je
znadilen rumen do oranznordeC mlecek, ki priteCe iz rast-
line, ko jo poskodujemo. Poleg derivatov fenolkarboksilnih

Krvavi mle¢nik je bil v zadnjem desetletju predmet raziskave
klininega primera Stiriletnega decka, ki so mu v dveh me-
secih uporabe mlec¢ka izginile bradavice na prstih (40).

4.2 CESEN

Cesen (Allium sativum:; slika 9) v vsakdanjem Ziviienju najbolj
poznamo kot zaCimbno rastlino z ugodnim delovanjem na

Slika 9: Cesen (Allium sativum; vir slike: Wikimedia Commons).
Figure 9: Garlic (Allium sativum,; photo: Wikimedia Commons).
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ZDRAVILNE RASTLINE ZA DERMALNO UPORABO — NOVA ZNANJA IN TRENDI

sréno-zilni sistem. |z glavne Cebulice, okrog katere je na-
meScéenih do 15 stranskih ¢ebulic, zraste do 60 cm visoko
steblo z roznatim kobulastim socvetjiem (41). Glavne bio-
losko aktivne spajine v ¢esnu so hlapne spojine (aliin, alicin),
flavonoidi, saponini, fruktozamini in selenijeve spojine (42).
Ucinkovitost Cesna za zdravljenje bradavic so dokazali v
Klini¢ni raziskavi, kjer so uporabljali kloroformno-metanolni
ekstrakt sveze Cebulice (43).

TRENDI IN USMERITVE V
PRIHODNOSTI

Raziskave o klini¢ni uporabnosti predstavljenih zdravilnih
rastlin so pomemben dokaz potenciala, ki ga imajo za
zdravljenje, preprecevanje in lajSanje simptomov ter nego
koze pri ranah, aknah in bradavicah. Poudariti moramo,
da je poleg ugodnih ucinkov klju¢nega pomena tudi od-
sotnost resnih nezelenih reakcij, ki jih niso zabelezili v
nobeni od raziskav. Ravno varnost je v sploSnem eno od
klju¢nih gonil razvoja sodobne fitoterapije.

V znanstvenih raziskavah, v katerih sodelujejo razlicna po-
drocja farmakognozije in dermatologije, danes iS¢ejo nove
moznosti za terapevtsko dermalno uporabo z odkrivanjem
novih, Se neraziskanih rastlin ter z odkrivanjem novih bio-
loskih aktivnosti oz. potencialnih indikacij uveljavljenih rast-
lin. Temu bo sledil razvoj tudi v prihodnjih letih.

(Zdravilne) rastline za dermalno uporabo pa niso po-
membne le z vidika zdravljenja. V Se bistveno vecjem ob-
segu jih uporabliamo kot sestavine kozmeti¢nih izdelkov.
KozmetoloSka znanost in kozmeti¢na industrija se danes
intenzivno usmerjata v t. i. aktivno kozmetiko, katere prilju-
blienost posledicno narasca tudi med uporabniki. Gre za
koncept kozmetike, ki je namenjena ciljani specificni negi
koze in ki naj bi aktivno izrazala zelene (oglasevane) koz-
meti¢ne ucinke. Najbolj znani primeri sestavin aktivne koz-
metike so poleg rastlinskih ekstraktov Se npr. izolirani an-
tioksidanti, retinoidi, alfa in beta hidroksi kisline ter peptidi
in proteini (44-46). Izdelke aktivne kozmetike poznamo
tudi pod imenom kozmecevtiki, ki je skovanka »kozme-ti-
¢nega izdelka« in »farma-cevtika«. 1zraz namiguje na po-
vezavo z zdravili in s tem na potencial izrazanja terapevtskih
ucinkov, kar kozmeti¢na industrija spretno izkoris¢a v ogla-
Sevanju. Zavedati pa se moramo, da kozmecevtiki nimajo
zakonske definicije in da seveda niso zdravila (9).

Ne glede na namen in podrocje uporabe rastline oz. rast-
linskega ekstrakta je bistvenega pomena zavedanje, da

sta kakovostna rastlinska droga in kakovosten postopek
izdelave klju¢na dejavnika za kakovosten koncni izdelek
(47). Z napredkom znanosti in industrijskih tehnologij se
tradicionalnim ekstrakcijskim metodam pridruzujejo nove,
hitro uveljavljajote se metode zelene kemije, kot so npr.
ekstrakcija s superkriticnim CO,, (48) in subkriticno vodo
(49) ter metode z uporabo ultrazvoka, mikrovalov in pulzi-
rajoCega elektricnega polja (50). Tako pridobljeni ekstrakti
so ciliano obogateni z zelenimi ucinkovinami ali pa bolj
kompleksni z vidika kemizma, kar odpira Se dodatne moz-
nosti za njihovo (dermalno) uporabo.

ALI STE VEDELI?

e Za pridobivanje rastlinskih ekstraktov se uveljavljajo
metode zelene kemije, kot sta ekstrakcija s super-
kriticnim CO, in ekstrakcija s subkriticno vodo. Poleg
visoke stopnije okoliske sprejemljivosti zaradi uporabe
netoksicnih topil jih odlikujejo tudi tehnoloSke moz-
nosti izdelave ekstraktov, obogatenih z zelenimi ucin-
kovinami.

SKLEP

Predstavljene zdravilne rastline oz. njihovi pripravki pred-
stavljajo smiselno moznost za dermalno uporabo pri ranah,
aknah in bradavicah. Rezultati klini¢nih raziskav namre¢
dokazujejo njihove ugodne ucinke in varnost. Z razvojem
novih ekstrakcijskih metod in z nadaljnjimi (Klinicnimi) razi-
skavami pri¢akujemo Sirjenje tako indikacijskih podrocij ze
uveljavljenih rastlin kot tudi Sirjenje nabora rastlinskih vrst s
potencialom za dermalno uporabo.
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uvoD

Suha koza oziroma kseroza (slednje izhaja iz grsCine, kjer
»Xero« pomeni »suho« in »osis« »bolezen«) je zelo pogosto
stanje koze, za katerega je znacilno pomanijkanje lipidov
in/ali naravnega viazilnega faktorja v kozi, natancneje v njeni
najbolj zunaniji rozeni plasti. Pomembno je razlikovati med
suho kozo kot specificnim stanjem koze in suho kozo kot
znaciinim in obi¢ajnim simptomom Stevilnih koznih bolezni
s sicer specificno etiologijo, kot so atopi¢ni dermatitis, ra-
zli¢ne oblike luskavice in ihtioze, iritativni kontaktni dermatitis
idr. Kot pridruzen simptom omenjenih bolezni je pogosto
spregledana, Geprav sta zgodnje prepoznavanje ter ustrezna
nega in/ali zdravljenje klju€nega pomena. Suha koza je na-
mre¢ zaradi okrnjene kozne bariere zelo dovzetna za vpliv
zunanjih Skodljivih dejavnikov ali vdor mikroorganizmov,
alergenoy, iritantov, kar lahko Se pospesi razvoj razlicnih ti-
pov dermatoz (na primer atopicnega/kontaktnega/seborei-
¢nega dermatitisa, luskavice), v primeru starostnikov s pri-
druzenimi boleznimi pa celo vodi v nastanek razjed (1, 2).

265

POVZETEK

Suha koza oziroma kseroza je zelo pogosta tezava,
za katero je znacilno pomanjkanje vode v rozeni pla-
sti. Ceprav je pogost simptom koznih bolezni, kot
sta atopi¢ni dermatitis in luskavica, je kljucnega po-
mena razumevanje nastanka in razvoja suhe koze
kot samostojnega stanja, Se posebno upostevaje
dejstvo, da se s simptomi suhe koze v dologenem
zivlienjskem obdobju sreCa vsak izmed nas. Razvoj
novih tehnologij je omogodil razumevanije patofizio-
logije suhe koze kot okrnjene bariere na molekularni
ravni. V prispevku so predstavljeni zunanji in notranii
dejavniki, ki vodijo v nastanek suhe koze z znaciino
izrazeno Klinino sliko, skupaj z mehanizmi, vplete-
nimi v cikel suhe koze. Socasno so v skrajSani obliki
izpostavijeni tudi kljucni aspekti nedavno na simp-
tomih osnovanega pristopa, ki sluzi za orientacijo
pri diagnosticiranju in negi suhe koze.

KLJUCNE BESEDE:
suha koza, kseroza, klini¢na slika, okrnjena barierna
funkcija koze, cikel suhe koze

ABSTRACT

Dry skin or xerosis is a common skin condition that
is attributed to lack of water in the stratum corneum.
Although commonly related to skin diseases such
as atopic dermatitis or psoriasis, it is of great
importance to understand development and
composition of dry skin when occurring as a
condition itself seeing that at some stage of their
lives, the majority of people will experience
symptoms of dry skin. Due to new technologies,
dry skin pathophysiology was evaluated at the
molecular level, providing new insights in correlation
of dry skin and impaired skin barrier function. In the
following review, exogenous plus endogenous
causes leading to clinical manifestation of dry skin
are presented, being further upgraded with
mechanism involved in dry skin cycle. Moreover,
key factors of symptoms-based approach as a road
map for diagnosis and treatment of dry skin, that
was introduced recently, are briefly highlighted.

KEY WORDS:
dry skin, xerosis, clinical signs, impaired skin barrier
function, dry skin cycle
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SUHA KOZA: VZROKI IN SIMPTOMI

ALI STE VEDELI?

e Suha koza je zelo razSirieno dermatolosko stanje, za
katerim v Nemdiji, kot visoko razviti drzavi Evropske
unije, trpi kar 10 miljonov prebivalcev.

e Da se glicerol ze veC kot 200 let uporablja kot sesta-
vina vlazilnih izdelkov za nego suhe koze? Upravice-
nost njegove uporabe podpirajo tudi najnovejsa znan-
stvena dognanja.

* Da je panel strokovnjakov pred kratkim oblikoval »Xe-
rosimeter®«, ki nam je v pomo¢ pri diagnosticiranju
stanja suhe koze ter izbiri in spremljanju ucinkovitosti
vlazilnih negovalnih izdelkov?

KLINICNA SLIKA SUHE KOZE

Suha koza je groba, hrapava in napeta, z vidnimi suhimi
belimi luskami. Je brez sijaja ali celo z zamolklim sivkastim
odtenkom, zelo pogosto jo spremlja srbez, ki lahko meji
ze na bolecino. V odvisnosti od resnosti stanja in predela
telesa lahko nastanejo razpoke. Pojavi se lahko tudi eritem
oziroma pordela koza, zlasti v primeru atopi¢nega derma-
titisa in luskavice. Kliniéni znaki suhe koze (slika 1) zelo
zmanjSajo kakovost Zivljenja, Se posebno v primeru srbeza,
kjer s praskanjem povzro¢imo dodatne mehanske po-
Skodbe ter pove¢amo moznost okuzbe koze (2, 3).

Suha koza se lahko pojavi na kateremkoli predelu telesa,
najveCkrat pa so prizadeta mesta, ki niso zaScitena z obladili
ali so izpostavljena vecjim mehanskim obremenitvam. Tak-
Sen primer je koza obraza in pregibov (Clenki, komolci) ter

podrocja z nizko gostoto zlez lojnic, kot v primeru goleni,
podlahti, rok in stopal. Zlasti na podro&ju stopal, ki so tudi
mehansko zelo obremenjena, ter podrocjih z nizko gostoto
ali odsotnostjo zlez lojnic (ustnice) lahko nastanejo globoke
razpoke ali regade, ki bolijo in zakrvavijo, moznost okuzbe
je vedja (2).

2.1 VZROKI ZA NASTANEK SUHE KOZE

Vzroki za nastanek so nelocljivo povezani z mehanizmi na-
stanka suhe koze, kot je opisano v nadalievanju prispevka
(poglavie 3.2). Dejstvo, da koza predstavija glavno bariero
med notranjostjo telesa in zunanjo okolico, nakazuje, da je
izpostaviiena tako zunanjim kot notranjim dejavnikom, vpliv
enega ali preplet ve€ dejavnikov pa se lahko odraza v stanju
suhe koze.

Zunanji dejavniki, med katere uvrS§¢amo neugodne pod-
nebne dejavnike, neustrezno nego koze ter poklicno izpo-
stavlienost specificnim drazedim snovem, neposredno po-
slabSujejo barierno funkcijo koze, kar privede do razvoja suhe
koze. Znaki suhe koZe se lahko pojavijo ali postanejo izrazitejsi
predvsem v zimskem Casu, za katerega so znacilne nizje zu-
nanje temperature in nizka relativna viaga ob socasni izpo-
stavljenosti suhemu ogrevanemu zraku v notranjih prostorih,
medtem ko je prekomerna izpostavitev (ultravijolicnim) son-
¢nim zarkom bolj problemati¢na v poletnem Casu. (Pre)po-
gosto umivanje ali dolge, vroGe kopeli in prhe, Se posebno
ob socasni uporabi agresivnih, bazicnih izdelkov za CisCenje,
odstranjujejo lipide rozene plasti, ki so kljuéni element zdrave
kozne bariere, povzrocijo pa lahko tudi denaturacijo proteinov
in spirajo sestavine naravnega viazilnega dejavnika iz koze.
Problem je zlasti izrazit v primeru rok, ki jih najpogosteje umi-
vamo oziroma so vklju¢ene v vsako umivanje. Enako velja za

Slika 1: Znacilni Klinicni znaki kseroze; prirejeno po (4).
Figure 1: Typical clinical symptoms of xerosis; adapted from (4).




poklicna tveganja zaradi konstantne izpostavijenosti neugod-
nim vremenskim pogojem (npr. kmetovalci) ali razli¢nim iri-
tantom (negovalci, medicinske sestre, frizerji, mehaniki ...).
Tako na primer v Nemciji vsak tretji zaposleni v starostnem
obdobju med 16 in 70 let razviie suho kozo zaradi poklicne
izpostavijenosti (4). SploSni preventivni ukrepi zajemajo izogi-
banje zunanjim dejavnikom v najvecji mozni meri, kar lahko
dosezemo s kratkotrajnim tusiranjem z mlacno vodo, uporabo
blagih kozmeticnih izdelkov za CiSCenje in nego, noSenjem
ohlapnejsin oblacil iz naravnih materialov (z iziemo volne, ki
povzro¢a drazenje), predvsem pa z vzdrzevanjem ustrezne
relativne vlage v notranjin ogrevanih prostorih (1, 2, 4).
Notranji dejavniki so izrazito raznoliki in sistemati¢no pri-
kazani v preglednici 1.

Tveganje za pojav suhe koze je povecano pri koznih bo-
leznih, oziroma je tipi¢en pridruzen simptom razli¢nih oblik
dermatitisa, luskavice in ihtioze (2). Znaki suhe koze so
pogosti tudi v primeru presnovnih bolezni. Tako je pri bol-
nikih s sladkorno boleznijo zaradi mikroangiopatije spekter
tezav s kozo izredno Sirok in pereC ter zahteva posebno
zdravstveno obravnavo. Ceprav suha koza ni primarna te-
zava sladkornih bolnikov, je zelo pogosta. Zahteva ustrezno
pozornost in skrb, saj lahko vodi v resnejSe zaplete, kot so
koZne razjede ali celo diabeti¢no stopalo. Prizadene velik
delez bolnikov, po nekaterih raziskavah od 20 % pa tudi
do 70 %, ne glede na tip sladkorne bolezni. Ceprav nace-
loma barierna funkcija ni okrnjena, je znacilno zmanjSana
hidratacija rozene plasti in delovanje zlez lojnic in znojnic.

Preglednica 1: Notranji dejavniki (koZne, presnovne, psihiatricne bolezni, prehrana, zdravila), ki vplivajo na pojav suhe koze (4).
Table 1: Endogenous causes (dermatological, internal and psychiatric diseases, diet, drugs) associated with xerosis (4).

Kategorija

Primeri bolezni/sprozilcev

Bolezni koze

Vnetne kozne motnje

atopijski dermatitis, alergijski kontaktni ekcem, iritantni kontaktni dermatitis,
dishidroti¢ni ekcem, numularni ekcem, kozni nezeleni udinki zdravil,
psoriaza, seboroi¢ni dermatitis, perioralni dermatitis

Genodermatoze ihtioze
Nalezljive dermatoze (kroni¢na stopnja) | glivicne in bakterijske okuzbe, pedikuloza, garje
Neoplazme kozni limfom (npr. fungoidna mikoza)

Presnove bolezni

Endokrine in metabolne motnje

malabsorpcija

kroni¢na ledvi¢na bolezen, diabetes mellitus, hepatopatije (npr. primarni
biliarni holangitis, primarni sklerozantni holangitis, z zdravili inducirana
holestaza, ekstrahepati¢na holestaza), hiperparatiroidizem, hipotiroidizem,

Vnetne bolezni

diareje, helminti, virus hepatitisa B in C, virus humane imunske
pomanijkljivosti (HIV)

Hormonske spremembe

menopavza, andropavza, nosecnost

Hematoloske in limfoproliferativne
bolezni

mieloproliferativne motnje (npr. policitemija vera, esencialna trombocitoza),
Hodgkinova bolezen, ne-Hodgkinov limfom, multipli mielom

Psihiatri¢ni vzroki

Obsesivno-kompulzivhe motnje

obsesivno ¢iscenje/umivanje koze

Motnje prehranjevanja anoreksija

cinka ali zeleza

Zasvojenosti zloraba alkohola in drog

Prehranski vzroki

Dehidracija nezadosten vnos tekodine, pretirano znojenje

Podhranjenost hipovitaminoza (pomanjkanje vitamina D, vitamina A, niacina), pomanjkanje

Z zdravili povezani vzroki

Zdravila (izkljuCujo& eritem)

retinoidi, dermalni kortikosteroidi (dolgotrajna uporaba), diuretiki, zdravila
za znizevanje lipidov, kalcijevi antagonisti, zaviralci receptorjev beta,
antirevmati¢na zdravila, kontraceptivi/antiandrogeni, radiacijski dermatitis
(po radioterapiji), imunomodulatoriji (potencialno)
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Okrnjen je proces lusCenja koze, lahko tudi v odsotnosti
vidnih Klini¢nih znakov (5). Prav tako za suho kozo, pred-
vsem na nogah in podlahteh, trpi kar 50-85 % bolnikov
na dializi. Za bolnike s kroni¢no ledvi¢no boleznijo je zna-
¢ilno zmanjSano Stevilo Zlez znojnic in okrnjeno delovanje
Zlez lojnic (6).

Suha koza je pogost nezelen ucinek Stevilnin zdravil, na
primer derivatov vitamina A, ki pospesijo proliferacijo in
vodijo v nastanek manjsSih korneocitov (4), ali diuretikov
zaradi poveCanega izloCanja vode iz telesa. Slednji Se do-
datno poslabsajo stanje suhe koze v primeru bolnikov s
kroni¢no ledvi¢no boleznijo (6).

Koza je izrazito podvrzena intrinzicnemu staranju kot nei-
zogibnemu naravnemu procesu, kar se odraza v strukturnih
in funkcijskih spremembah kozne bariere po 60. letu sta-
rosti, in s tem vecCjo dovzetnostjo za pojav suhe koze. S
starostjo se znaciino zmanjSa koli¢ina lipidov, spremeni se
tudi njihova sestava. Zaradi manjSe sinteze filagrina se
zmanjSa koli¢ina naravnega vlazilnega dejavnika, kar se
odraza v manjsi sposobnosti vezave vode v rozeni plasti.
Ob hkratni znizani aktivnosti celic povrhnjice in pocasnejSi
deskvamaciji izkazuje starejSa koza vse znacilnosti suhe
koZe. Vse te spremembe so Se potencirane zaradi ekstrin-
ziCnega staranja zaradi izpostavljenosti ultravijoli¢ni svetlobi,
cigaretnemu dimu in onesnazenemu zraku (7, 8). Kseroza
se pojavlja pri 30 %, po nekaterih podatkih pa celo pri 85
% starejSe populacije (3). Glede na raziskavo iz leta 2017
ima pravzaprav vsak (99,1 %) starejSi oskrbovani posa-
meznik s povpreéno starostjo 83,6 let znake suhe koze
9.

Zaradi okrnjene barierne funkcije je suha koza tudi najpo-
gostejsi vzrok srbeza, ki nastopi kot posledica drazenja
koznih zivenih vlaken. Ta izredno motec¢ kozni pojav je zelo
razSirjen pri starejSih od 65 let, prizadene do dve tretjini
starejsih, in v hudih primerih znacilno poslabsa kakovost
zivlienja zaradi z njim povezane nespecnosti ali celo klinicne
depresije (3).

Na drugi strani starostne lestvice pa velja, da je struktura
rozene plasti vzpostavljena ze med 30. in 37. tednom ge-
stacijske starosti, vendar se dokon¢no razvije v obdobju
12-ih mesecev po rojstvu. Pri dojenckih oziroma otrocih
do drugega leta starosti sta tako povrhnjica kot rozena
plast tanjsi, korneociti manjsi, hitrost proliferacije pa visja.
Zaradi nekoliko visSjega pH na povrsini koze zlasti v prvih
tednih po rojstvu, je aktivnost proteoliticnih encimov pove-
¢ana, zaradi Cesar je proces luscenje hitrejsi. Hidratacija
koze pri novorojenckih je sicer visoka, nato pa pada do
okvirno 12 tedna, kar korelira z nizjo vsebnostjo sestavin
naravnega vlaziinega dejavnika in medceli¢nih lipidov (8).

Medtem ko je prevalenca atopi¢nega dermatitisa dobro
raziskana, pa manjkajo raziskave, ki bi proucevale suho
kozo kot samostojno stanje. Kljub temu je prevalenca suhe
koze pri otrocih v Nemciji ocenjena na 15-20 %, predvsem
v starosti do dveh let (4).

RAZUMEVANJE SUHE KOZE
NA MOLEKULARNEM NIVOJU

Temeljne raziskave in razprave na podrocju suhe koze so
bile objavljene Cetrt stoletja nazaj (10, 11). Od takrat je bil
narejen znaten napredek, ki je sovpadal z razvojem inova-
tivnih metod in pristopov, kar je omogocilo izCrpen vpogled
v patofiziologije suhe koze na molekularnem nivoju. Za ra-
zumevanje nastanka in razvoja suhe koze je tako nujno ra-
zumevanje rozene plasti kot kozne bariere.

3.1 NORMALNO HIDRATIRANA, ZDRAVA
KOZA — KOZNA BARIERA V
HOMEOSTAZI

Rozena plast je izrazito tanka, njena debelina znasa v pov-
precju 10-50 um, pa vendarle celotna barierna funkcija
koze in s tem pravzaprav nas obstoj kot individuma, temelji
na njej. Koza sicer ni neprepustna bariera, saj v fizioloSkem
procesu transepidermalne izgube vode dnevno izgubimo
med 10 in 20 g vode/m?koze/h, kar za povpre¢no odraslo
osebo predstavlja 400-800 g izgubliene vode na dan.
Ustrezne barierne lastnosti rozene plasti zagotavijajo opti-
malno vsebnost vode, ki zagotavlja ustrezno teksturo in
volinost rozene plasti. Za rozeno plast je znacilna nizka
vsebnost vode. Le-ta znaSa od 10 do 20 % oziroma v
povpreCju do 13 %, kar predstavija optimalno vsebnost
vlage v zdravi, normalno hidratirani kozi. Slednja je bistvena
tudi za normalno aktivnost encimov, ki so vkljuceni tako v
proces dozorevanja oziroma diferenciacije keratinocitov
kot deskvamacije oziroma luscenja odmrlih celic rozene
plasti. Pri zdravi, normalno hidratirani kozi se s povrsine
neopazno luscijo posamezne celice, deskvamacija pa je
uravnotezena s proliferacijsko aktivnostjo celic bazalne pla-
sti (1, 12).

Voda v rozeni plasti se nahaja v korneocitih, vezana na se-
stavine naravnega viaziinega dejavnika, ki predstavija me-
Sanico nizkomolekularnih higroskopnih spaojin, ki nastanejo
z razgradnjo filagrina. Filagrin je poleg keratina drugi naj-
pomembnejsi strukturni protein koze, ki z omrezenjem ke-
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ratinskih niti v spodnjin plasteh daje ¢vrstost in strukturo
rozeni plasti, v visjih predelih pa njegova encimska raz-
gradnja do sestavin naravnega vlaziinega dejavnika zago-
tavlja ustrezno navlazenost rozene plasti. Higroskopne ami-
nokisline (L-histidin, L-glutamin in L-arginin) in osmozno
aktivne sestavine (urokanska in pirolidonkarboksilna kislina,
aminokislini L-citrulin in L-ornitin), ki nastanejo z nadaljnjim
deaminiranjem, ostanejo znotraj korneocitov in predstavijajo
7 do 12 % naravnega vlazilnega dejavnika. Sestavine na-
ravnega vlazilnega dejavnika tvorijo Se druge aminokisline
(L-glicin, L-serin, L-alanin ...) in njihove soli ter Stevilne hi-
groskopne molekule, med katerimi prevladujejo secnina,
glicerol, laktati in elektroliti. Pretvorba filagrina je sicer fino
regulirana s koli¢ino vode tako znotraj rozene plasti, kjer je
sprozilec za pretvorbo filagrina nizja vsebnost vode v zgor-

njin predelih rozene plasti, kot v zunanjem okolju, kjer ustre-
zna visoka relativna vlaznost (ali okluzija koze) prav tako
botruje k nastanku naravnega vlaziinega faktorja v visjih
plasteh. Nasprotno je suh zrak mocan signal za pretvorbo
ze v nizjih plasteh rozene plasti (1, 13).

Strukturni elementi rozene plasti, ki prispevajo k optimalni
hidrataciji koze, so shematsko predstavijeni na sliki 2.
Sposobnost korneocitov, da vezejo vodo, je torej v prvi
vrsti odvisna od sestavin naravnega vlaziinega dejavnika.
Nadalje je pomemben doprinos Cvrste proteinsko-lipidne
ovojnice, ki povezuje korneocite in je tisoCkrat manj pro-
pustna v primerjavi s fosfolipidno celi¢no membrano. Kor-
neocite z zunanje strani obdajajo medcelicni lipidi (ceramidi,
holesterol in proste mascobne kisling), ki s svojo strukturno
urejenostjo na molekularnem nivoju v odvisnosti od raz-
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Slika 2: Shematski prikaz strukturnih elementov roZene plasti, pomembnih z vidika hidratacije: a) korneociti, obdani s proteinsko-lipidno
ovojnico in medcelicnimi lipidi, b) razgradnja filagrina do higroskopnih spojin, ki veZejo vodo znotraj korneocitov, c) ureditev medcelicnih
lipidov v lamelarne faze, d) natancen prikaz strukture lamelarne faze, e) dodatna ureditev molekul znotraj posamezne lamelarne faze v
kristalinicno fazo s strnjeno ortorombsko ureditvijo, manj urejeno gelsko fazo s heksagonalno ureditvijo ali neurejeno lamelarno tekoco fazo
(pogled od zgoraj), f) lamelarni fazi lipidov se ponavijata v doloceni razdalji. VV razmiku 6 nm se ponavija faza kratke periode, v razmiku 13 nm

pa faza dolge periode. Prirejeno po (14).

Figure 2: Schematic representation of stratum corneum structural features, involved in skin hydration: a) corneocytes surrounded by protein-
lipid envelope and embedded in the lipid matrix, b) filaggrin breakdown to hygroscopic compounds that bind water within corneocytes, c)
intercellular lipids organized in lamellae, d) detailed representation of lipid lamellae, e) perpendicular to the lamellae, the lipids are organized in
a lateral packaging, being either very dense orthorhombic, less dense hexagonal, or disordered liquid (top view), f) the lipid lamellae are
stacked on top of each other with a repeat distance of either 13 nm (long periodicity phase) or 6 nm (short periodicity phase). Adapted from

(14).
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merja med njimi ter kemijske zgradbe zlasti ceramidov,
klju€no prispevajo k zadrzevanju naravnega vlaziinega de-
javnika znotraj korneocitov. Tako lamelarne faze dolge pe-
riode (13 nm) z ortorombsko ureditvijo izkazujejo najoolj
strnjeno strukturo in s tem najboljSe barierne lastnosti za
prehod vode. V procesu deskvamacije ti lipidi pridejo na
povrsSino koze, Kjer skupaj z lipidi sebuma in hidrofilnimi
sestavinami znoja tvorijo kisel hidro-lipidni zasc¢itni plas¢
na povrsini koze, ki Se dodatno vzdrzuje homeostazo vode
(1, 13).

3.2 SUHA KOZA — OKRNJENA KOZNA
BARIERA

Za vzdrzevanje kozne bariere z vidika ustrezne navlazenosti
rozene plasti je kljucénega pomena homeostaza med so-
odvisnimi procesi tvorbe naravnega viazilnega dejavnika,
medceli¢nih lipidov, proliferacije in diferenciacije keratino-
citov ter koncno njihove deskvamacije.

Zunaniji dejavniki vplivajo na hidratacijo koze v prvi vrsti
kratkoroCno. Vsebnost vode v rozeni plasti je namre¢ v di-
nami¢nem ravnovesju z visokim delezem vode v zivih pla-
steh koze in notranjosti telesa ter variabilno relativno viaz-
nostjo zunanjega okolja. Tako na primer krajSa
izpostavlienost mrzlemu, suhemu zraku vodi v izgubo vode
iz rozene plasti zaradi velikega gradienta vode med notra-
njostjo telesa in zunanjim okoljem. Zaradi upada vsebnosti
vode v rozeni plasti se kratkoro¢no tudi zmanjSa aktivnost
encimov, vkljuCenih v proces nastanka naravnega viaziinega
dejavnika in deskvamacije. Posledica dolgotrajnejSe in
predvsem ponavljajoCe se izpostavitve neugodnim zuna-
njim dejavnikom je kroni¢no okrnjena barierna funkcija
koZe. Slednja prej kot slej vodi v t. i. cikel suhe koZe, ki
opisuje nastanek in vzdrzevanje stanja suhe koze na nivoju
mehanizmov njenega nastanka. Le-ti se medsebojno pre-
pletajo, kar pojasnjuje poslabSanje stanja suhe koze po
spirali navzdol. Zaradi soodvisnosti mehanizmov, vpletenih
v nastanek suhe koze, je za prekinitev cikla potrebno so-
¢asno delovati vsaj na enem, Se bolie pa na vec¢ nivojih
(15).

Ko vsebnost vode v rozeni plasti pade pod 10 % (pod
vplivom zunanijih in/ali notranjih dejavnikov kot je opisano
v poglavju 2.1), se izrazijo prvi klinicni znaki suhe koze. To
je hkrati tudi zacetni signal, da se zaZene cikel suhe koze,
ki mu sledi zaporedje dogodkov, predstavljenih na sliki 3.
Znacilno se povecCa transepidermalna izguba vode in
zmanjSa hidratacija rozene plasti, kar privede do klini¢nih
znakov suhe koze. Na tej stopniji je zaradi prepletenosti
procesov nemogoce nedvoumno dolociti, kaj je primaren

vzrok suhe koze: zmanjSana hidratacija rozene plasti ali
posSkodba kozne bariere. Okrnjeni encimski procesi zaradli
prenizke vsebnosti vode se odrazajo v kopiCenju delno
odluscenih korneocitov. Robovi korneocitov se zavihajo in
korneociti se med seboj povezejo v skupke, ki dajejo videz
luskaste koze, enega najbolj razpoznavnih in prvih znakov
suhe koze. Zaradi vnetno pogojene hiperproliferacije kera-
tinocitov in posledicno njihove motene diferenciacije za-
¢nejo nastajati manjsi, krhki korneociti z manj kvalitetno
ovojnico. Prizadet proces dozorevanija keratinocitov skupaj
z okrnjeno deskvamacijo koncno vodi v nastanek zadebe-
liene, porozenele rozene plati kot tipiCnega znaka (zelo)
suhe koze (15). Za okrnjeno bariero je znacilna tudi spre-
menjena kvali- in kvantitativna sestava lipidov. Celokupno
manjSa koli¢ina lipidov, predvsem pa nekaterih klju¢nih ce-
ramidov, se odraza v okrnjeni barierni funkciji zaradi urejanja
medceli¢nih lipidov v manj strnjeno heksagonalno strukturo.
Pomanjkanje lipidov je znadilno zlasti za suho kozo, ki se
pojavija pozimi (t. i. zimska kseroza) ter pri starejSi populaciji
(2, 16).

Slika 3: Shematski prikaz kljucnih dogodkov, vpletenih v cikel suhe
koZe; NMF — naravni viaZilni dejavnik, TEWL — transepidermalna
izguba vode. Prirgjeno po (15).

Figure 3: Schematic representation of pivotal events within the dry
skin cycle; NMF — natural moisturizing factor, TEWL —
transepidermal water loss. Adapted from (15).




Mutacije v genih za profilagrin in za encime, ki sodelujejo
pri njegovi razgradniji, vodijo v okrnjeno kozno bariero. Zaradi
napak v sintezi filagrina in posledi¢no naravnega vlazilnega
dejavnika, pride do povecanja pH in transepidermalne iz-
gube vode. Mutacije v genu za profilagrin so tako znacilno
povezane s pojavom suhe koze, kar je raziskano predvsem
pri bolnikih z atopi¢nim dermatitisom in ihtiozo (17, 18).

V okviru ve¢ Studij je bilo potrieno, da mutacije v genu za
akvaporin-3, ki je najbolj razsirien vodni kanalCek v celi¢nih
membranah, pomembno vplivajo na hidratacijo rozene
plasti (19). Izrazanje gena za akvaporin-3 se znaciino
zmanijSa s starostjo (20) ter pri bolnikih s sladkorno bolez-
nijo (19). Akvaporin-3 sluzi poleg transporta vode tudi za
transport glicerola, ki je klju¢na sestavina naravnega vla-
zilnega dejavnika v korneocitih. Glicerol nastane z encim-
sko razgradnjo lipidov sebuma na povrsini koze. ManjSe
izloCanje sebuma (bodisi zaradi manjSega Stevila Zlez lojnic
na doloCenih predelih telesa bodisi zaradi hipoplazije Zlez
lojnic kot posledice raznih bolezni) tako vodi v manjso ko-
li¢ino glicerola in posledi¢no nizjo hidratacijo koze. Misi s
hipolazijo Zlez lojnic ali odsotnostjo akvaporinov-3 so imele
izrazene znake suhe koZe zaradi izrazito nizke vsebnosti
glicerola v roZeni plast. Stanje se je izboljSalo po dermal-
nem nanosu glicerola, kar potrjuje njegovo viogo kot se-
stavine naravnega vlazilnega dejavnika in isto¢asno vple-
tenost akvaporinov-3 v vzdrzevanje ustrezne hidratacije
rozene plasti (21, 22).

V zadnjih letih se je potrdilo, da povrsina koze predstavija
dom mnogim mikroorganizmom, ki sodelujejo pri vzdrze-
vanju barierne funkcije koze. Ti mikroorganizmi tvorijo mi-
krobioto koze, ki pomembno vpliva na stanje in teksturo
koze ter posledicno na pojav razli¢nih koznih stanj ali obo-
lenj. Mikrobiota koZe sicer vpliva na sestavo lipidov na po-
vrsini koze, ki tudi prispevajo k ustrezni hidrataciji koze,
vendar njena neposredna vpletenost v stanje suhe koze
za razliko od atopiCnega dermatitisa, luskavice ali aken Se
ni ustrezno raziskana (4).

3.2.1 Razumevanje suhe koze kot izhodis¢e za
diagnosticiranje in nego

Na podlagi aktualnih znanstvenih dognanj, vezanih izklju¢no
na stanje suhe koze oziroma kseroze, je panel strokovnja-
kov predlagal nov diagnosti¢ni pristop ter osnoval »Xerosi-
meter®«, ki se uporablja za oceno resnosti stanja ter klini-
&nega poteka kseroze pri pacientin. »Xerosimeter®«
uposteva:

i) povrsino ter specifiCnost prizadetega mesta (lasisce,

veke, ustnice, genitalni predeli),
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ii) objektivne znake, in sicer lusCenje, razpoke/regade ter
eritem (na skali od O (odsotnost znakov) do 4 (modéno
izrazeni)) ter

iii) subjektivno zaznavo srbeza (na skali od O (odsotnost)
do 10 (izrazit srbez)).

Na podlagi prizadete povrsine telesa podaja koli¢ino iz-
delka, potrebnega za enkraten nanos, ter oceno koli¢ine
za mesecCno terapijo pri enkratnem dnevnem nanosu (4).
Optimalna vlazilna nega suhe koze mora v najvecji mozni
meri nadomesc¢ati manjkajoce sestavine kozne bariere za
obnovo njene funkcije. Na nivoju formulacije je pomembno,
da v podlago soc¢asno vkljucimo humektante, ki vezejo
vodo v rozeni plasti koze, in emoliente, ki nadomescajo
manjkajo¢e medceli¢ne lipide in podobno kot okluzivi na
povrsini koze tvorijo lipiden film, ki preprecuje prekomerno
izhlapevanje vode. V sploSnem velja, da bolj suha koza
zahteva bolj lipofilno podlago, kombinacija viazil, ki delujejo
po razlicnih mehanizmih, pa najbolj uCinkovito zadrzi vodo
v rozeni plasti in prekine cikel suhe koze (4, 23). Tovrstne
izdelke najdemo na trziS¢u pod imenom »emolient plusk.
Medtem ko je ucinkovitost ceramidov za izboljSanje stanja
suhe koZe nesporna, pa je potrebna dolo¢ena previdnost
pri uporabi rastlinskih oljih z visokim delezem oleinske ki-
sline (na primer olivno in mandljevo olje), saj podatki Studij
nakazujejo, da poslabsajo stanje suhe koze, njihova upo-
raba pa je zlasti problemati¢na pri otrocih (24, 25). Izbira
(kozmeti€no) aktivnih sestavin je odvisna tudi od izrazenih
znakov suhe koze. Za nego koze, ki se IuSCi, poka in srbi,
se ze desetletja uporablja se¢nina, ki skupaj z glicerolom
predstavlja zlati standard vlaZilne nege koze. Tako "Xerosi-
meter®" omogoca prilagoditev izbire nege ali zdravijena
ter kliniéno oceno poteka stanja.

SKLEP

V vsakodnevni Kklini¢ni praksi se dermatologi, zdravniki
splosne medicine, internisti, zdravstveno osebje v okviru
dela s starostniki ter farmacevti pogosto sreCujejo s stanjem
suhe koze. Problem suhe koZe je velplasten, v vsakem
primeru pa v odvisnosti od resnosti stanja ter pridruzenih
bolezni in/ali starosti zmanjsa kvaliteto Zivlienja. Zato zah-
teva specificno obravnavo, Ceprav je v Klinicni praksi po-
gosto spregledano in podcenjeno stanje. Razumevanje
strukture in (pato)fiziologije koze predstavlja pomemben
doprinos na raziskovalnem nivoju, hkrati pa se zrcali v po-
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sodobljenih smernicah za obravnavo pacientov ter daje
moznost za vrednotenje ucCinkov specificne nege in/ali te-
rapije. Nujnost nadaljnjih znanstvenih raziskav je utemeljena
s ciliem hitre, uCinkovite obravnave in pacientu prilagojene
nege oziroma terapije, da se cikel suhe koze prekine ali
¢im manjkrat zavrti.

10.

11.
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UvoD

Po svetu so bolezni koze ena izmed najpogostejSih bolezni,
ki prizadene od 30 do 70 odstotkov populacije. Po preva-
lenci so glivicne bolezni koZe in akne med desetimi najpo-
gostejSimi boleznimi nasploh. Kljub velikemu vplivu na ka-
kovost zivljenja posameznikov na nacionalni in svetovni
ravni bolezni koze Se vedno niso dobro naslovijene v smislu
preventive ali zgodnjega odkrivanja (1).
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POVZETEK

Lekarniski farmacevti imajo pogosto viogo prvih pre-
gledovalcev koznih tezav pacientov. Nega koze je ve-
likokrat priporocena kot podpora za povecanje ucin-
kovitosti zdraviienja, zmanjSanje nezelenih ucinkov
sistemskega in lokalnega zdravlienja in preprecevanje
poslabsanj bolezni koze. Glavne naloge izdelkov za
nego koze so CiScenje, viaZzenje in zascita pred son-
cem. VeCinoma gre za kozmeticne izdelke, ki so na
voljo v razli¢nih oblikah, kar omogoca personalizirano
uporabo. Ko s kozmeti¢nimi izdelki ne zmoremo ved
obvladovati dolocenega stanja koze ali pa je vzrok za
doloceno stanje koze sistemska ali lokalna bolezen,
se posluzujemo zdravlienja z zdravili.

KLJUCNE BESEDE:
koza, nega koze, kozmetika

ABSTRACT

Community Pharmacists often have the role of the
initial screeners of patient’s skin conditions. Skin
care is often recommended in addition to a medical
therapy to maximize its effectiveness, reduce ad-
verse effects of systemic or localized treatment and
to prevent a relapse of the disease. Main tasks of
skin care products are cleansing, moisturizing and
sun protection. They are mostly cosmetics, available
in different forms, which enable personalized use.
With worsening of the skin condition, or with emer-
gence of local or systemic disease, cosmetics alone
cannot alleviate the problem, thus medicinal treat-
ment has to be initiated.

KEY WORDS:
skin, skin care, cosmetics

Tezave s kozo so prav tako med najpogostejsimi vzroki za
obisk zdravnika in predstavljajo do Cetrtine vseh obiskov.
Velika veCina se odloCi za samozdravljenje, zato je vlioga
farmacevtov pri zagotavljanju ucinkovitega obvladovanja
tezav toliko vecja. Opazovalne Studije v lekarnah kazejo,
da bolniki v slabi Cetrtini iSCejo nasvete za blazenje simp-
tomov koze (2).

Lekarniski farmacevti imajo pogosto viogo prvih pregledo-
valcev koznih tezav. Ocenijo bolnikovo tezavo in ga ob
prepoznavi resnosti stanja napotijo zdravniku ali mu sve-
tujejo z izbiro zdravila ali izdelka za nego. Glede na najno-
vejSe smernice zdravlienja in nege dajejo nasvete bolnikom,

farm vestn 2021; 72

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI




RESEVANJE TEZAV S KOZO V LEKARNI - NEGA ALl ZDRAVLJENJE

ki glede stanja Se niso obiskali zdravnika. Farmacevti so
pogosto tudi zadnji strokovni delavci, ki ob predpisu terapije
izdajo zdravilo (3).

NEGA KOZE

Kljub Siroki uporabi pojem »nega koze« ni tocno definiran.
Glede na razli¢ne vire pojem zajema &iSCenje in negovanje
v smislu vlazenja koze in njenega ohranjanja v dobrem
stanju (4). Potrosniki nego koZe povezuijejo z redno dnevno
rutino Cis€enja in skrbi za dobro stanje koze in ugodija.
Zdravstveni delavci pa nego koze povezujejo z obolelo
kozo. Nega je pogosto priporo¢ena kot podpora za po-
veCanje ucinkovitosti zdravljenja, zmanjsanje nezelenih
ucinkov sistemskega ali lokalnega zdravljenja in prepre-
Gevanje poslabsanj bolezni koze. Izdelki za nego koze se
uporabljajo za odstranjevanje umazanije, sebuma (loja),
znoja, zmanjSanje neprijetnih simptomov (npr. srbecica,
peko¢ obcutek), za povrnitev koze v normalno stanje (npr.
suha koza), za krepitev ranljive koze, zasCito pred razlicnimi
zunanjimi dejavniki in zagotavljanju prijetnega obcutka na
kozi (6). Zavedati se moramo, da je vecina izdelkov za
nego koze na trgu registriranin kot kozmetika, za katere
se sme uporabljati le navedbe o fizioloskih ucinkih na
kozo, medtem ko ni dovoljeno navajati zdravilnih ucinkov
4, 5).

V nadaljevanju si bomo pogledali tri najpomembnejSe na-
loge izdelkov za nego koze.

2.1 CISCENJE

Ciggenje koze je pomemben del dnevne rutine tako ob
oboleli kot ob zdravi kozi. Izdelki za Ciscenje koze ucinkovito
odstranjujejo hidrofilne in lipofilne necistoCe, odmrle celice,
sebum in umazanijo, prav tako pa odstranjujejo lipide, ki
so pomembni za barierno funkcijo koze. Mila zaradi alkal-
nega pH, ki je obi¢ajno med 9 in 2, in anionskega naboja
ob uporabi na kozi zmanjSajo hidracijo in elasti¢nost koze.
Danes se kot obicajni izdelki za Cis€enje koze uporabljajo
sinteti¢ni detergenti (sindeti). Za razliko od mil imajo sindeti
pH blizje naravnemu pH koze (5,5-7), kar zmanjsa izpiranje
lipidov iz koZe in povzroCa manj iritacij. Izdelkom za &is€enje
koze z razlicnimi dodatki, kot so emolienti, mascobne ki-
sline, ceramidi ipd., poskusamo kozo povrniti v prejSnje
stanje, kar pa je zaradi kratkega stika teh snovi s kozo

otezeno. Vsi izdelki za Ciscenje koze so namre¢ namenijeni
za kratkotrajno uporabo in jih je potrebno po predpisanem
Casu temeljito izprati s koze. Na voljo so kot trda »mila«
(angl. bar) ali tekocine. Za razli¢ne potrebe in tipe koze pa
so bile razvite posebne oblike, kot so Cistiino mleko, Cistilna

olja, micelarne vode in nepenedi izdelki za Ciscenje (7).

2.2 VLAZENJE

VlaZila so sestavine v kremah, losjonih, mazilih ter serumih,
po padajoCi pomembnosti: narediti kozo gladko in mehko,
povecati hidracijo, izboljSati izgled in dostaviti morebitne
aktivne sestavine na kozo. Vlazila ne hidrirajo koze nepo-
sredno (voda v produktih po aplikaciji izhlapi), ampak de-
lujejo na osnovi razlicnih mehanizmov. Najpogosteje upo-
rabliamo okluzive, emoliente in/ali humektante. Okluzija je
najbolj pogost in najucinkovitejSi mehanizem, kjer z upo-
rabo npr. vazelina ali silikona (dimetikona) ustvarimo ba-
riero, ki prepreCuje izgubo vode iz koze. Humektanti so
snovi, ki na in v koZi iz epidermisa in dermisa ter zraka ve-
zejo vodo. Med najbolj u¢inkovitimi je glicerol, pa tudi hia-
luronska kislina, se¢nina, mle¢na kislina, natrijev piroglu-
tamat ... Ob vleku vode iz zraka lahko humektanti
postanejo lepljivi, zato so obi¢ajno kombinirani z okluziv-
nimi vlazili. Za potrebe trga razvijajo oblike za razli¢ne pre-
dele telesa (8).

2.3 ZASCITA PRED SONCEM

Veckratna izpostavljenost soncu ima lahko kratkoro¢ne in
dolgoro¢ne posledice za kozo. Kratkoro¢na izpostavijenost
povzroci rdecino, ki ji pravimo son¢na opeklina. Temu sledi
aktivacija melanocitov, ki poveCajo proizvodnjo melanina,
kar povzro€i porjavitev koze. Dolgoro¢na izpostavljenost
soncu lahko vodi do fotostaranja koze in nastanka koznih
melanomskih in nemelanomskih rakov (9).

Kozo pred ultravijoli¢nim (UV) spektrom svetlobe, ki je naj-
pomembnejsi vzrok za poskodbo koze, S¢itimo z uporabo
kozmeticnih izdelokov za zaScito pred soncem, ki vsebuijejo
organske in/ali anorganske filtre. Organski filtri prvotno de-
lujejo z absorbcijo UV-zarkov in jih pretvorbo v toploto, s
¢imer zmanijsajo Skodljive ucinke sevanja (10).
Anorganski UV-filtri imajo dobro sposobnost zasdite,
man;jSo toksi¢nost in boljSo kemicno stabilnost kot organski
UV-filtri. Delujejo na princip odboja in razprsitve sevanja,
zato jim re¢emo tudi fizikalni filtri. Z izboljSanjem tehnologije
S0 proizvajalci delce uspeli zmanjSati na nivo nanodelcey,
ki ne povzroCajo spremembe izgleda koze, kot je to obi-
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¢ajno pri klasi¢nih anorganskih filtrin (11). Zaradi moznosti
inhalacije se uporaba nanodelcev v prsilu v Evropski uniji
ne smatra kot varna (titanov dioksid je ob inhalaciji mozen
povzroditelj raka) (12). Ceprav so kozmetiéni izdelki za za-
8¢ito pred soncem z nanodelci varni za uporabo na zdravi
kozi, je bilo dokazano, da ob poSkodovani in popraskani
kozi lahko prehajajo v krvni otok (11).

ZaSCita pred soncem najveckrat ni dovolj uspesna zaradi
nanosa manjSe koli¢ine izdelka na kozo kot je priporo&eno.
Razlog je lahko za uporabnika neprimeren izgled koze po
nanosu na kozo, pa tudi sama cena izdelkov. V primeru
nanosa polovi¢ne koli¢ine izdelka na povrsine se tako stop-
nja zaScite zmanjSa kar za Stirikrat (13).

ZaScCita pred soncem naj bi poleg ugodnih ucinkov imela
tudi neugoden vpliv na sintezo vitamina D v kozi. Dosedanje
Studije sicer kazejo, da ima uporaba izdelkov za zascito
pred soncem verjetno minimalen vpliv na koncentracijo vi-
tamina D v telesu. V Studijah je bil najveCkrat uporabljan
faktor zaScCite pred soncem SPF ~16, vemo pa, da se pa
v novejSem Casu priporoc¢a in uporablja viSje faktorje zascCite
(14).

IZDELKI ZA NEGO KOZE

Za nego koze se uporabljgjo izdelki, ki jih glede na za-
konsko ureditev lahko uvrstimo v tri kategorije: zdravila,
medicinske pripomocke ali kozmetiko. Medtem ko pri
medicinskih pripomockih izdelkom pripisujemo nek me-
hani¢ni/fizikalni u¢inek in zdravilom farmakoloski, imuno-
loski ali metabolicni ucinek, ki se izkoris¢a za zdravljenje
in/ali preventivo bolezni, pri kozmetiki ta navajanja niso
dovoliena (5). VeCinoma izdelki za nego koze spadajo v
kategorijo kozmetike. Kozmeti¢ni izdelek zakonodaja
opredeljuje kot katerokoli snov ali zmes, namenjeno stiku
z zunanjimi deli Cloveskega telesa (povrhnjico, lasis¢em,
nohti, ustnicami ali zunanjimi spolnimi organi) ali z zobmi
in sluznico ustne votline zaradi izklju¢no ali predvsem niji-
hovega CisCenja, odiSavljienja, spreminjanja njihovega vi-
deza, njihovega varovanja, ohranjanja v dobrem stanju
ali korekcije telesnega vonja (4). Kakovost kozmeti¢nih
izdelkov se med izdelki zelo razlikuje, saj so zahteve za
zagotavljanje njihove kakovosti veliko manjse kot za zdra-
vila ali medicinske pripomocke (5).

Izdelki za nego koze so po sestavi lahko enofazni sistemi,
kot so npr. mazila in geli, dvo- ali vecfazni, kot so kreme
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in losjoni (6). Mazila so homogeni viskozni poltrdni pro-
dukti iz ve€inoma lipofilne osnove, obi¢ajno je to beli va-
zelin, ki ob aplikaciji na kozi tvorijo okluzivno plast, ki se
tezko izpere s koze. Kreme so glede na izbran emulgator
emulzije vode v olju (v/0) ali olja v vodi (0/v), so manj ma-
stne in viskozne kot mazila, zaradi Cesar se tudi lazje
nanasajo na kozo. Pacienti zaradi lazjega nanasanja in
boljSega obcutka na kozi pogosto preferirajo kreme, ki
pa so zaradi manjSega okluzivnega ucinka manj vlazilne
(15).

V praksi jasne lo¢nice med posameznimi podlagami ni.
Buhse s sodelavci predlaga delitev podlag na tekoce in
poltrdne glede na izgled in reoloSke lastnosti. TekoCine
glede na razlicno disperzijo delcev deli na raztopine, su-
spenzije in losjone (emulzija). Poltrdne podlage deli glede
na vsebnost vode oz. hlapnih snovi in ogljikovodikov, vo-
skov ali polietilenglikolov. Ce je vsebnost hlapnih snovi
manjSa od 20 %, delez ogljikovodikov v podlagi pa vecja
od 50 % govori o mazilih, v kolikor pa je vsebnost vode
in hlapljivih snovi vecja od 20 odstotkov, vsebnost oglji-
kovodikov pa je manjSsa od 50 odstotkov, pa govori o
kremah. Ce je vsebnost hlapnih snovi vedja kot 50 od-
stotkov in je raztopina oz. koloidalna disperzija gelirana v
tvorilcu gela govorimo o gelih. Ob disperziji 20-50 %
trdnih delcev v poltrdni podlagi pa govorimo o pastah
(16). Slika 1 shemati¢no prikazuje uporabnost mazilnih
podlag na razli¢nih predelih in povrsini koze glede na nji-
hove lastnosti.

Delovanje kozmeti¢no aktivnih in zdravilih uginkovin, ki
SO vgrajene v te sisteme, je v veliki meri odvisno od se-
stave podlage in izbranega proizvodnega procesa (6,
19). Dober primer so dermalni kortikosteroidi, kjer lahko
z izbiro razli¢ne podlage kortikosteroidu dolo¢imo relati-
vno jakost delovanja. Mazila s kortikosteroidi imajo zaradi
okluzivnega ucinka praviloma vecjo jakost delovanja kot
npr. losjon. Tudi z uporabo enake podlage in ucinkovine
ter njene koncentracije se lahko relativna jakost delovanja
med proizvodi razli¢nih proizvajalcev Se vedno razlikuje
(17).

Na trgu je ogromno izdelkov za nego koze. Izbira je po-
gosto odvisna od podlage, kar pa je zaradi odsotnosti
jasnega poimenovanja lahko otezeno. Pogosto ni razli-
kovanja med samim uc¢inkom podlage (npr. vlazilo, emo-
lient) in vrsto podlage (npr. krema, mazilo, losjon). Tudi
termina "vlazilo" in "emolient" se pogosto uporabljata kot
sinonima, Ceprav gre za druga¢na mehanizma delovanja.
Oba ob uporabi mehc¢ata kozo, vendar vlazilo vsebuje
humektante, ki dodatno hidrirajo rozeno plast koze, emo-
lient pa ne (18).
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Slika 1: Teoreticna izbira primerne podlage glede na polarnost (spodnja X 0s) in viskoznost (leva y os). Hidrofilne podlage so bolj primerne za
viaZne predele koZe in lipofilne podilage so bolj primerne za suhe predele koZe (zgornja x 0s). Podlage z majhno viskoznostjo so bolj primerne
za velika podrocja na koZi, medtem ko so podlage z veliko viskoznostjo primerne za manjse podrocje (desna y 0s). Podlage: (1) — vodna
raztopina; (2) — hidrolosjon; (3) — o/v krema; (4) — hidrogel, hidrofilno mazilo; (5) — gel s precno vezano hialuronsko kislino; (6) — stik (ang. lip
stick); (7) — lipogel, lipofilno mazilo; (8) — v/o krema; (9) — lipolosjon; (10) — olje. Povzeto po Surber (19).

Figure 1: Theoretical choice of the right vehicle in relation to its polarity (bottom x axis) and viscosity (left y axis). Hydrophilic vehicles are

better suited for moist skin areas, lipophilic vehicles are better for dry areas (upper x axis). \ehicles with lower viscosity are more suited for
large skin areas, vehicles with higher viscosity are better for smaller parts (right y axis). Vehicles: (1) — water solution, (2) — hydrolotion; (3) —
o/w cream; (4) — hydrogel, hydrophilic ointment, (5) — cross-linked hyaluronic acid gel (6) — lip stick; (7) — lipogel, lipophilic ointment; (8) — w/o

cream; (9) - lipolotion; (10) — oil. Adapted from Surber (19).

Veliko izdelkov vsebuje hlapne sestavine, kot sta voda in
alkohol. Aplikacija o/v emulzije nam daje takojSen ob&u-
tek hlajenja, ob tem pa pogosto pride do spremembe iz-
gleda podlage na kozi. Zmotno lahko mislimo, da se je
produkt dobro absorbiral, Eeprav je prislo le do izhlape-
vanja hlapnih sestavin. Absorbcija v in skozi koZo za ka-
terokoli sestavino ali u€inkovino produkta poteka veliko
pocasneije (19).

PriporoCanje ustreznega izdelka za nego koze naj bo od-
visno od tipa koZe (normalna, suha, mastna). Ceprav sta
si lahko dva konkurencna izdelka po sestavi podobna ali
celo enaka, ni nujno, da bosta pri posamezniku tudi enako
delovala. Odlocitev potroSnika za nakup je tako pogosto
odvisna od najbolje trzenega izdelka. Tukaj lahko lekarniski
delavci z dobrim poznavanjem izdelkov in upoStevanjem
zelja strank primerno svetujejo. NajboljSe vodilo za ustrezno
svetovanje strankam so rezultati klini¢nih testiranj ter slike
stanja pred in po uporabi izdelka (7).
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ZDRAVLJENJE KOZE

Ko s kozmeti¢nimi izdelki ne zmoremo vec obvladovati
dolo¢enega stanja koze, ali pa je vzrok za doloceno stanje
koZe sistemska ali lokalna bolezen, se posluzujemo zdra-
vlienja z zdravili. V naslednjem poglavju si bomo pogledali
nekatera stanja kozZe in njihovo obravnavo z vidika meje
med nego ali zdravljenjem.

Glivicne okuzbe koze so stanja, ki jih lahko zdravimo v le-
karni. Spontanih ozdravitev ni, zato je pomembno zgodnje
in vztrajno zdravljenje (20). Gre za obsirno temo, ki potre-
buje svoje poglavje, zato ga v ¢lanku ne bomo podrobno
obravnavali. Farmacevt ima na voljo velik izbor u€inkovin
za lokalno zdravljenje koze ali nohtov v razli¢nih oblikah,
kot so mazila, geli in raztopine ter laki. Na podlagi ocene
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prizadetosti in povrsine koze ter trajanja okuzbe svetujemo
lokalno zdravljenje, ob vedji prizadetosti ali neucinkoviti te-
rapiji pa bolnika napotimo k zdravniku (21).

IZBRANA STANJA KOZE IN
NJIHOVA OBRAVNAVA Z
NEGO ALI ZDRAVLJENJEM

5.1 PLENICNI IZPUSCAJ

Pleni¢ni izpuSCaj predstavlja vrsto vnetnih reakcij na kozi v
pleniénem predelu. Gre za najbolj pogosto tezavo koze pri
novorojenckih. V najvedji meri se pojavija v obliki iritantnega
kontaktnega dermatitisa, kjer pride do izpuscaja zaradi
kombinacije razliénih dejavnikov, med katerimi je najpo-
membnejSi podaljSan stik koze z urinom in fecesom. De-
javniki, kot so neredna menjava plenic, uporaba Siroko-
spektralnega antibiotika, slaba nega koZe in uporaba
agresivnih mil ter smukca lahko povecajo dovzetnost za
nastanek dermatitisa ali poslabsa nastalega (22).

Resnost plenicnega izpusCaja doloCimo s prisotnostjo zna-
¢ilnih erupcij, papul in veziklov, z intenzivnostjo izpusc¢aja
in z oceno prizadete povrSine. Diagnoza poteka ob upo-
Stevanju, da lahko nekatere kozne bolezni, kot sta npr. se-
boroi¢ni in atopi¢ni dermatitis, kazejo enake znake. Zato
je pri diagnozi potrebno upostevati trajanje izpuscaja, po-
gostost uriniranja in odvajanja, bolecino in srbecico, nacin
nege, prejSnje terapije, uporabliene plenice in pogostost
njihovega menjavanja.

Pri oskrbi izpuScaja sledimo dvema ciliema: pospesenemu
celienju in preprecitvi ponovnega nastanka. Potrebno je
izvajati nefarmakoloSke ukrepe, kot so pogosto menjavanje
plenic, izogibanje drgnjenju ob negi, ¢im daljSi izpostavitvi
koze zraku in uporabe tople vode z blagim izdelkom za
CisCenje koze z rahlo kislim do nevtralnim pH (22).

Za blage primere obi¢ajno zadostujejo barierni pripravki.
Barierne kreme s cinkom in/ali vazelinom ustvarijo lipidno
plast, kar zmanjSa stik koze z izloCki in omogoci celjienje
povrhnjice koze. Pomagajo tudi mazila, ki vsebuijejo vi-
tamin A, D ali dekspantenol. Paste in mazila so zaradi
boljSe zadrzanosti na mestu in boljSe okluzije ter manjse
vsebnosti konzervansov praviloma bolj$a izbira kot kreme
in losjoni. Pri zmernem izpus&aju lahko dodamo pri-
pravke, ki vsebujejo mineralna olja, Aloe vero ali voske.
Ob resngjsih oblikah je zaradi razli¢nih moznih vzrokov
in za izbiro pravilne terapije potrebna napotitev k zdrav-
niku (22).
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5.2 AKNE

Akne prizadenejo do 80 % mladostnikov. Mehanizem na-
stanka aken Se vedno ni v celoti raziskan, znano pa je, da
v njem sodelujejo androgeni hormoni, zleze lojnice, bakte-
rije, pomembna je tudi genetika in dieta posameznika (23).
Glavni zaplet aken se lahko izraza v poznejSem nastanku
brazgotin in hiperpigmentaciji. Akne imajo lahko negativen
vpliv na psiholoski in Custven status posameznika, na
slabSo samozavest in nastanek depresije. Trenutne smer-
nice zdravljenja aken priporoCajo zdravljenje v odvisnosti
od resnosti stanja z oceno razli¢nih stopenj. Sistemska in
topikalna zdravila, ki se ob tem uporabljajo (retionoidi, an-
tibiotiki) lahko vplivajo na spremembo bariere koze, kar
lahko povzro¢a razliéne simptome, kot so suha koza ali
drazenje (24).

Zdravljenje z zdravili spremlja dodatna uporaba izdelkov
za kozo, kot so izdelki za vlazenje, Cis€enje in zascito pred
soncem. Uc&inkovito obvladovanije aken sestavlja faza zdra-
vlienja, kjer z zdravilom zmanjSamo obseg in resnost aken,
in vzdrzevalno zdravljenje, s katerim zmanjSujemo ponovni
nastanek aken. Uporabo kozmetike, kot so izdelki za Cis-
¢enje in vlazenje, ob zdravljenju aken povezujemo z vecjim
sodelovanjem pacientov (25).

Stanje aken se lahko z uporabo primernih izdelkov za Cis-
Cenje izboljSa, saj z delovanjem odmasijo in preprecijo za-
poro foliklov. 1zdelki za CiSCenje obicajno vsebujejo ucin-
kovite povrSinsko aktivne snovi (surfaktante), ki
odstranjujejo povrsinske delce. Pomembno je, da so brez
mil in imajo kisel pH, podoben koznemu, in so manj dra-
zilna. Na trgu je ponudba izdelkov za CiSCenje koze velika,
izbira pa je odvisna od tipa koze. Za obdutliivo, suho in
atopi¢no kozo se uporabljajo nepenedi oljni izdelki za Cis-
¢enje. Ti so lahko v obliki Cistinega mleka, kreme ter Cistilnih
olj. Za mastno in k aknam nagnjeno kozo se uporabljajo
peneci in emulgirajoci surfaktanti, ki jih najdemo v razli¢nih
¢istilnih gelih in penah. Lahko vsebuijejo tudi aktivne sesta-
vine. Klorheksidin diglukonat deluje protimikrobno na bak-
terije Cutibacterium acnes, ki so povezane s poslabSanjem
aken. Alfa hidroksi kisline (npr. glikolna kislina) v nizkih kon-
centracijah delujejo kot vlazilci, v visjih pa kot keratolitiki.
Beta hidroksi kisline so derivati salicilne kisline. Vstopajo v
Zleze lojnice, kjer pride do ucinka pilinga, prav tako pa sti-
mulirajo nastanek kolagena in elastina (26).

V izdelkih za vlazenje so lahko dodane snovi, ki jim pripi-
sujemo dolo¢ene aktivne udinke. Nikotinamid vpliva na iz-
lo€anje sebuma in ima protivnetne lastnosti. Dekanediol in
olie Cajevca v izdelkih delujeta protimikrobno. Izdelki po-
gosto vsebujejo protivnetne snovi, kot so ekstrakt bele
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jelke (Salix alba), sojini izoflavonoidi, pantenol in probiotiki.
Izdelki za vlazenje lahko preprecijo suhost koze, zmanjsajo
drazenje, ki jo lahko povzroca lokalno zdravljenje aken in z
zmanjSanjem izhlapevanja vode pomirjajo kozo (25).

5.3 OBCUTLJIVA KOZA

Obdutljiva koza je samodiagnosticirano stanje. Po oceni
ima 50 odstotkov zensk in 40 odstotkov moskih do neke
mere obcutlivo koZo. To opiSejo kot stanje, ko je koza
zelo srbeca, neprijetna, rdeCa ali suha, okoljski dejavniki
pa stanje e poslabsajo. Ceprav patofiziologija ni povsem
znana, so v njej udelezeni barierna funkcija koze, vnetje in
nenormalno zaznavanije perifernih zivcev. Stanje lajSamo z
uporabo humektantov. NajveCkrat sta uporabljana glicerol
in hialuronska kislina. Z uporabo okluzivov pa preprecujemo
izgubo vode iz koze (npr. vazelin ali dimetikon). Uporaba
naravnih viazilnih faktorjev, lipidnih kompleksov in ceramidov
prav tako izboljSa delovanje barierne funkcije koze. Dobro
nacelo je, da uporabliamo izdelke z omejenim Stevilom se-
stavin (27).

5.4 ROZACEA

Rosacea se pojavlja obi¢ajno pri osebah po 30. letu, po-
gostost pa je vedja pri zenskah. Za diagnozo bolezni ni na
voljo zanesljivin laboratorijskih testov, diagnosti¢na pa je
prisotnost znacilne rdecice v centralnem predelu obraza,
ki se lahko periodi¢no poslabsa. Pogosto je na oboleli koZi
povecana prisotnost prsice Demodex. Bolezen lahko s pri-
merno peroralno ali topikalno terapijo omilimo, pomembna
pa je tudi primerna nega koze in spremembe v nadinu Zi-
vljenja. Za rosaceo so znacilni zagoni in obdobja remisije,
zato je pomembno prepoznati dejavnike, ki lahko sprozijo
zagone. Ti so najveCkrat izpostavljenost soncu, pa tudi
stres, vro¢a voda, veter, tezka vadba in pitje alkohola ...
Ker ima poslabSanje za posledico poslabSanje izgleda,
lahko to povzrodi dodaten stres, kar prispeva k nadaljinjemu
poslabSanju stanja. Pogosto imajo bolniki obcutljivo kozo,
ki se hitro vzdrazi, postane rdec¢a, pekocCa in zbadajoca.
Ker je sonce glavni vzrok za nastanek rdecice, je potrebno
redno uporabljati son¢no zasCito, ki naj vsebuje mineralne
filtre, ki prvotno odbijajo sevanje. Toplota zaradi organskih
filtrov namre¢ povzro&a dodatno drazenje (28).

Izdelke za nego koze je potrebno prilagoditi posamezniku.
Bolnik naj uporablja nezen izdelek za Cis¢enje obraza, an-
tioksidantni serum, vlazilo s sestavinami, kot so ceramidi,
glicerol, dimetikon ali hialuronska kislina. Z zmanjSanjem

transdermalne izgube vode prepre¢imo dehidracijo in na-
stanek suhe in razdrazene koze (29).

SKLEP

Meja med nego in zdravlienjem razli¢nih bolezni koze je
pogosto zabrisana oziroma je sploh ni. Nega koze pri zdra-
vljenju koznih bolezni je pomemben del, ki prispeva k bolj-
Semu izidu zdravljenja, ob boljSem obcutku na kozi pa
lahko prispeva k boliSemu sodelovanju. Na trgu je ogromno
izdelkov za nego koze, kar predstavija za uporabnike in
strokovnjake pestro izbiro, prav tako pa tezko nalogo pri
samem izboru. Izbira primernega izdelka je odvisna od po-
sameznika, znacilnosti koze in velikosti podrocja. Verjetno
je vloga farmacevtov pri zdravljenju bolezni koze premalo
izkorisCena. V primeru udelezenosti farmacevta se lahko
odkrije in resi veC potencialnih tezav, ki nastanejo med
zdravlienjem. To lahko zmanjSa stroSke zdravil in ostalih
stroSkov zdravljenja (3).
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UvoD

Bolezni koze so med pogostimi vzroki za obisk ambulante
specialista druzinske medicine (zdravnik druzinske medi-
cine, v nadaljevanju ZDM). Ta je poleg magistra farmacije
prvi, na katerega se obrnejo bolniki, ki imajo tezave s kozo.
Veliko tezav bolnikov razreSijo ze farmacevti v lekarnah
sami, s tem, ko bolnikom z nekaterimi koznimi tezavami,
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POVZETEK

Magistri farmacije so pogosto prvi stik bolnika s
koznim obolenjem. Pomembno je, da magistri far-
macije prepoznajo, kdaj je potrebno bolnika napotiti
k izbranemu osebnemu zdravniku, ki lahko izvede
natancnejso diagnostiko oz. napoti bolnika h klini-
¢nemu specialistu na sekundarni nivo. Pri nekaterih
obolenijih lahko magistri farmacije bolniku ucinkovito
svetujejo ter mu tako pomagajo do ozdravitve. V
Clanku predstavijamo osnovne informacije o teh bo-
leznih in napotke za ravnanje magistrov farmacije
ob stiku s takim bolnikom.

KLJUCNE BESEDE:
kozna obolenja, svetovanje, napotitev na nadaljnjo
obravnavo

ABSTRACT

Pharmacists are often the first contact of a patient
with a skin disease. It is important that pharmacists
recognize when it is necessary to refer the patient
to a family medicine physician, who can perform
more accurate diagnosis, or refer the patient to a
clinical specialist at a secondary level. In some dis-
eases, pharmacists can effectively advise the pa-
tient, thus helping him to recover. In this article, we
present basic information about these diseases and
guidelines for the pharmacists, to treat such pa-
tient.

KEY WORDS:
skin diseases, counselling, referral for further treat-
ment

svetujejo ustrezna registrirana samoplac¢niska zdravila. To
pride v postev pri blazjih alergijskih reakcijah ter pri blazjih
vnetjih ali okuzbah koze.

Kadar se stanje ne razreSi v nekaj dneh, ali v primeru, ko
gre za resnejSo klini¢no sliko, je potreben pregled pri ZDM.
Le-ta potem presodi, ali lahko bolnika sam zdravi v ambu-
lanti ZDM, ali ga napoti na sekundarni nivo h klini¢nemu
specialistu dermatologu. Slednji obravnavajo kompleks-
nejSe bolezni koze, po potrebi tudi v sodelovanju z drugimi
klinicnimi specialisti, saj se tudi druge bolezni lahko kazejo
s spremembami na koZi.

V priGujoCem ¢lanku se bomo osredotoCili le na tiste kozne
bolezni, pri katerih lahko bolnikom glede zdravljenja, vsaj v
prvotni fazi, svetuje tudi magister farmacije. To so razlicne
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alergijske reakcije koze, vnetne bolezni koze, ter blage
bakterijske in glivicne okuzbe koze, ki ne terjajo takojSnjega
obiska pri zdravniku.

Potencialno bolj resnih bolezni, ki jih mora takoj obravnavati
ZDM, v prispevku ne obravnavamo. To so predvsem razli¢ne
kozne razjede, kozna znamenja oz. kozni tumoriji, znaciine
okroglaste spremembe na koZzi, bulozne spremembe ...

BOLEZNI KOZE, Kl JIH
OBRAVNAVAMO MAGISTRI
FARMACIJE IN ZDM

Farmacevt in ZDM obicajno reSujeta lokalizirane alergijske
reakcije koze (srbecica, rdecina, urtikarija) ter vnetne bolezni
koze (ekcem, kontaktni dermatitis ...). Pogosto pa se oba
sooCata Se z okuzbami koze, kot posledico bakterijske,
glivicne ali virusne okuzbe.

2.1 ALERGIJSKE REAKCIJE KOZE

Poznamo vec vrst alergijskih bolezni koze, med katerimi v
ambulanti ZDM najpogosteje obravnavamo atopijski der-
matitis, urtikarijo in alergijski kontaktni dermatitis.

2.1.1 Urtikarija

Z diagnozo »urtikarija« oznacujemo raznoliko skupino bo-
lezni, ki imajo skupen reakcijski vzorec na kozi — urtiko in/ali
angioedem. Urtika se pojavi nenadno, po navadi je obdana
z refleksnim eritemom in jo spremlja srbenje; izgine v 1-24
urah. Pri angioedemu se edem nahaja nekoliko globlje kot
pri urtiki (v spodnjem delu usnjice in podkoZju), pogosteje
kot srbenje ga spremlja boleCina, lahko zajame tudi sluznice,
obicajno izzveni pocasneje kot urtika (v 72 urah) (1).
Kozne spremembe pri urtikariji so monomorfne. Znaciine
so urtike ali koprivka, ki se pojavijo v nekaj 10 minutah,
nato izginejo in znova nastanejo. Gre za plos¢ate, privzdi-
gnjene, ponekod zlivajoCe eritematozne spremembe, ki
so praviloma zelo srbede in jih srbenje tudi pospesuije. Iz-
bruhi trajajo od nekaj dni do 6 tednov; Ce trajajo dlje, gre
za kroni¢no urtikarijo. Posamezna urtika naj bi izginila v
24 urah. Ce oteklina zajame globje plasti usnjice in pod-
kozja, govorimo o Quinckejevem edemu (angioedemu).
Slednji je lahko tudi Zivlienjsko nevaren, ¢e se pojavi v di-
halih (2).

Pri zdravljenju urtikarije je najvaznejsa izloCitev povzrocitelja.
Ce sklepamo na prehrambeno urtikarjo, izvajamo hipo-
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alergijsko dieto, brez »osumljenih« zivil in psevdoalergenov.
Simptomatsko zdravimo z antihistaminiki in celo s kortiko-
steroidi, Ce je to potrebno; le iziemoma tudi z imunosupre-
sivi (2). Kroni¢na urtikarija zahteva nadaljnjo diagnostiko in
predstavlja indikacijo za napotitev k usmerjenemu specia-
listu alergologu.

PRIPOROCILO MAGISTRU FARMACIJE
Bolniku z izolirano urtikarijo najprej predlagajte hladne
obkladke za blazenje srbeza, nato sistemski antihista-
minik. Obicajno ob tej terapiji tezava po nekaj dneh iz-
zveni. Ce ne, ga usmerite na izbranega osebnega
zdravnika (I02). Tja ga napotite tudi v primeru, da na-
vaja obcutek otekline v predelu ustne votline. Bolnika
poucite, da v primeru ponovnega pojava urtikarije po-
skusa identificirati vzrok, ¢e pa je pojav urtik zelo po-
gost, pa da si redno piSe dnevnik zauzitih jedi in snovi,
s katerimi je v kontaktu, kar potem, ob pojavu urtik,
pri ogledu dnevnika za nazaj, olajSa diagnostiko oz.
dologitev moznega povzroditelja tezave. Ce je otekanje
hudo, ali se pri bolniku kazejo znaki otezenega dihanja,
takoj aktivirajte nujno medicinsko pomo¢ na 112.

2.1.2 Alergijski kontaktni dermatitis

Alergijski kontaktni dermatitis (AKD) je vnetna alergijska
dermatoza, ki se pokaze po stiku koze senzibilizirane osebe
z alergenom. Kozne spremembe nastanejo akutno, pogo-
steje pa je bolezen subakutna ali kroni¢na. NajpogostejSe
alergogene snovi so nikelj (npr. nakit, orodja), kromati, di-
Save (parfumi, kozmeticni izdelki), lateks (rokavice), gumi-
jeve sestavine in izloCki nekaterih rastlin (2).

Alergijski kontaktni dermatitis poteka z neostro omejenimi
ekcematoidnimi spremembami na mestu stika koze z ek-
cematogeno snovjo. Prizadene odrasle, redkeje otroke.
Ob prvem stiku koze s tako snovjo je bolnik brez tezav, saj
faza nastajanja preobcutljivosti poteka brez klinicnih znakov.
Ob ponovnem stiku se pri preobdutljiivi osebi pojavi akutno
vnetje z zamikom, ki je znacilen za alergijski kontaktni der-
matitis (3).

Pri diagnosti¢nem postopku je poleg natancne anamneze
in klinicnega pregleda pri sumu na alergijski kontaktni der-
matitis potrebno epikutano testiranje (4).

Zdravljenje alergijskega kontaktnega dermatitisa je simp-
tomatsko. V akutni fazi, ko je vnetje vlazno, svetujemo ob-
kladke s fizioloSko raztopino in hkrati zdravimo z lokalnimi
kortikosteroidnimi pripravki v obliki hidrofilnih krem. Pri kro-
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niénih oblikah bolezni zdravimo simptome s kortikosteroidi
v obliki hidrofobnih mazil. Zelo pomembna je tudi nega
koze z indiferentnimi mazili, s Cimer se obnavlja barierna
funkcija koze. Le-ta je indirektno povezana z razvojem aler-
gijskega kontaktnega dermatitisa. Sistemsko zdravimo
hujSe oblike bolezni. Antihistaminike sistemsko bolniku
predpiSemo z namenom, da bi zmanjsali simptom srbenja.
Njihova ucinkovitost pa je pri zdravijenju alergijskega kon-
taktnega dermatitisa omejena. Najpomembnejsa je pre-
ventiva. Kozo mora bolnik zaScititi pred z epikutanimi testi
dokazanimi kontaktnimi alergeni. Le-to lahko vsaj delno
doseze bodisi s povijanjem z bombaznimi povoji, bodisi z
uporabo bombaznih rokavic, nogavic. Ce se bolnik ne
more izogniti alergenom na delovnem mestu, svetujemo
tudi spremembo le-tega (5).

PRIPOROCILO MAGISTRU FARMACIJE
Bolniku z lokaliziranim alergijskim dermatitisom pred-
lagajte hladne obkladke za blazenje srbeza. Nato ga
napotite k 10Z, ki bo uvedel lokalni kortikosteroid v
kombinaciji s sistemskim antihistaminikom, v primeru
srbecice in izpeljal diagnostiko za dolocCitev alergena.
V kolikor je kontaktni alergen, ki povzroc¢a tezave, bol-
niku ze znan, mu svetujte izogibanje temu alergenu.
Svetuijte tudi mazila za ohranjanje bariere.

2.1.3 Atopijski dermatitis

Atopijski dermatitis je v razvitemn svetu vse bolj pogosta, kro-
ni¢na, moc¢no srbeca dermatoza dojenckov, otrok, mladost-
nikov in odraslih. Pogosteje se pojavija pri osebah, kjer so v
druzini druge atopijske bolezni: astma, alergijski nahod ali
alergijsko vnetje oci. Do 80 % otrok z atopijskim dermatitisom
pozneje v zivlienju lahko razvie eno od alergijskih bolezni
dihal. V prvih letih Zivijienja so bolniki z atopijskim dermatitisom
pogosteje senzibilizirani za prehranske alergene: kravie mieko,
jajca, pseni¢na moka, soja in arasidi. Pri bolnikih, ki so sen-
zibilizirani za jajcni beljak, atopijski dermatitis praviloma traja
dalj ¢asa in ima hujSi potek, pozneje se pojavi Se senzibilizacija
za prsico hiSnega prahu (3). V 1/3 primerov pa vzroka atopij-
skega dermatitisa ne moremo potrditi.

Glavni znaki bolezni so srbecica, znacilna morfologija in
razporeditev eflorescenc, kroniCni oziroma kroni¢no pona-
vljgjoCi se dermatitis in druge atopijske bolezni pri bolniku
ali njegovi druzini. Pomagamo si tudi s pomoznimi znaki
bolezni, npr. suha koza, kozne razpoke, kroni¢ni dermatitis
dlani in podplatov, nagnjenost h koznim infektom (bakterije,
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virusi, glivice), preobcutljivost za hrano in volno, poslabSanje
ob stresih, srbenje koze ob potenju ... (3).

Diferencialna diagnostika atopijskega dermatitisa ni enosta-
vna. Stevilne koZne bolezni imajo razliéno srbeda pordela
zaris¢a podobna atopijskemu dermatitisu. Za prepoznavanje
vseh moznih diferencialno diagnosti¢nih bolezni je klju¢no
dobro klinicno znanje iz specialne dermatologije, zato je po-
trebna diagnostika te bolezni na sekundarnem nivoju. To so
nekatere pogoste dermatoloSke bolezni, ki jih lahko zame-
njamo za atopijski dermatitis: seboroicni dermatitis, iritativni
kontaktni dermatitis, alergijski kontaktni dermatitis, asteato-
ticni dermatitis ali zimski ekcem in garje (3).

Pri zdravljenju atopijskega dermatitisa vnetna zariS€a zdra-
vimo lokalno s kortikosteroidnimi pripravki, v akutni fazi v
obliki hidrofilnih krem, v kroni¢ni pa v obliki hidrofobnih mazil.
Precej ucinkovita in varna sta lokalna imunomodulatorja v
mazilu (0,1 % in 0,03 % takrolimus) oziroma v obliki kreme
(1 % pimekrolimus). Bolnik mora kozo redno mazati z indi-
ferentnimi hidrofobnimi mazili. Svetujermo uporabo oljnih ko-
peli in ustreznih mil namesto kozmeti¢nih tekocih mil (2).
Pri zelo hudih in trdovratnih oblikah atopijskega dermatitisa
bolnika zdravimo s sistemskimi imunosupresivi (ciklosporin
A) in z bioloSkimi zdravili, kar uvaja klini¢ni specialist. Se-
kundarne bakterijske okuzbe koznih sprememb zdravimo
lokalno in sistemsko z antibiotiki glede na izvid antibiograma
brisa koznih sprememb na patogene bakterije. Poleg im-
petiginizacije koznih sprememb atopijskega dermatitisa
predstavlja hud zaplet tudi virusna superinfekcija s herpes
simplex virusom, ki jo zdravimo s protivirusnimi peroralnimi
zdravili. Pri mnogih bolnikih je ucinkovita fototerapija in kli-
matsko zdravljenje. Priporo¢amo izogibanje bolnika aler-
genom (bodisi alimentarnim ali inhalatornim), v kolikor je to
le mogoce (5).

PRIPOROCILO MAGISTRU FARMACIJE
Bolnika z lokaliziranim atopijskim dermatitisom napotimo
k 10Z, ki bo uvedel lokalni kortikosteroid. Pomembno
je, da bolnika poucite, naj ga ne bo strah predpisanih
kortikosteroidov, saj je to edino ucinkovito zdravilo. Zato
morata tako bolnik kot magister farmacije glede korti-
kosteroidov zaupati zdravniku, bolnik pa mora vztrajati
pri predpisanem zdravljenju. Je pa potrebno bolnika
opozoriti, da se maze le obolele predele koze, ne pa
zdravih delov koze. Tudi pri atopijskem dermatitisu lahko
svetujete mazila za ohranjanje bariere. V lekarni lahko
predlagate sistemski antihistaminik, a le v primeru srbe-
Cice. Diete pa bolniki na¢eloma ne potrebuijejo.
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2.2 VNETNE BOLEZNI KOZE

V nadaljevanju sledi opis nekaterih vnetnih bolezni koze s
katerimi se v ambulantah pogosteje sreCujemo. Govorimo
o kroni¢nih stanjin, ki jih ne moremo ozdraviti, jih pa lahko
z zdravljenjem dobro obvladujemo.

2.2.1 Luskavica

Luskavica ali psoriaza se lahko pojavi ze pri dojenckih,
najpogosteje pa med 20. in 40. letom starosti. Vzrok bolezni
Se ni popolnoma jasen. Gotovo je le, da gre za dedno na-
gnjenost.

Vsem ljudem se koza lus&i. Normalno kozne celice dozorijo
in se odluscgijo v 28-30 dneh. Pri psoriazi se to zgodi
mnogo hitreje, v 3—-4 dneh. Nezrele koZne celice se nalagajo
na povrsini koze in tvorijo rdecCe, luskinaste lezije, ki lahko
srbijo, razpokajo in krvavijo. Ta proces pripisujejo lastnemu
imunskemu sistemu. |z neznanega razloga deluje imunski
sistem proti lastni kozi in sprozi hitro rast in lus¢enje koznih
celic. V primeru, da imamo podedovano nagnjenost za
nastanek luskavice, jo lahko sprozijo Stevilni dejavniki; naj-
pogosteje tezje sploSne bolezni, akutne okuzbe, stres, du-
Sevni pretresi, alkoholizem, zastrupitve, nekatera zdravila.
To so tudi dejavniki, ki lahko poslabsajo Ze obstojeco bo-
lezen (6).

NajvecCkrat se luskavica pokaze v obseznih luskavih plos-
¢ah, ki v sredini usihajo in oblikujejo kroge, najpogosteje
nad velikimi sklepi. V zaCetku so spremembe manjSe por-
dele eflorescence in jih prekrivajo srebrno-sive luske. V ko-
likor luske odstranjujemo, se pojavijo drobne pikcaste krva-
vitve. Srbenje se pojavi pri dobri tretjini bolnikov. Na podlagi
prizadetosti razlicnih telesnih delov in teze bolezni poznamo
razlicne pojavne oblike luskavice. Redko se luskavica pojavi
v pregibih, pod dojkami, v koznih gubah, skratka na pre-
delih telesa, kjer je ne priCakujemo, zato takrat govorimo o
inverzni luskavici. Najtezjo obliko, ki zajame celotno telo,
imenujemo eritrodermicna oblika. Bolezen lahko znacilno
prizadene tudi nohte (6).

Luskavica je bolezen, ki jo povzroCata dve motnji v koZi.
KoZne celice se prehitro mnozijo in porozenevajo, kar navz-
ven opazamo kot luske na kozi. Tem spremembam pa se
pridruzi tudi vnetje koze. S pomocjo terapije skusamo ucin-
kovito vplivati na obe motnji. Zaradi nejasnega vzroka pa
bolezni ne moremo in ne znamo povsem pozdraviti, lahko
pa blazimo razlicne pojavne oblike. V ambulanti ZDM
imamo na razpolago naslednje moznosti: mazila za lokalno
uporabo, ki vsebujejo snovi za odstranjevanje lusk (salicilna
kislina), protivnetne snovi (katran in podobni derivati) ali
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imunosupresivne substance (anthralin, kortikosteroidi) (6).
Bolezen potrdimo pri klinicnem specialistu dermatologu.
Sledniji lahko uvede tudi sistemsko zdravljenje z imunosu-
presivi in bioloSka zdravila.

PRIPOROCILO MAGISTRU FARMACIJE
Bolnika z luskavico napotite k I0Z, ki bo predpisal to-
pikalna zdravila v obliki mazil ter s strani dermatologa
svetovana zdravila. Bolniku pojasnite, da do neke mere
lahko na potek bolezni vplivajo tudi sami. Svetuijte jim
nego koze z negovalnimi kremami, oljne kopeli ter
zdravo hrano s ¢im manj masScobami zivalskega izvora.
Povejte, da uzivanje sadja ter zelenjave pospesujejo
ravnovesje imunskega sistema in Ce je hrana dobro
uravnotezena, pripomore k omejitvi vnetja psoriaticnih
lezij. Pomemben ukrep je Se zmanjSevanje stresa in
vzdrzevanije ustrezne telesne teze. Odsvetujte pa ka-
jenje in uzivanje alkohola (6).

2.2.2 Iritativni kontaktni dermatitis

Pri iritativnem kontaktnem dermatitisu (IKD) gre za vnetno
reakcijo koze kot odgovor na drazeCe zunanje dejavnike
(npr. lugi, kisline, organska topila, oksidanti, reducenti, pa
tudi na fizikalne draZljaje npr. dolgotrajno izpostavljanje
koze soncni svetlobi, drgnjenju, ekstremnim temperaturam)

©).

2.2.2.1 Akutni IKD

O akutnem IKD govorimo pri kozni reakciji, ki se razvije ze

akutno, v nekaj urah po izpostavijanju draZljivcu, Ceprav

spremembe lahko za&nejo nastajati ze po nekaj minutah.

Drazljivec je katerakoli snov, ki lahko poskoduje kozne ce-

lice, Ce je v stiku z njimi v zadostni koncentraciji in dovolj

dolgo. Patoloske spremembe so omejene na predel koze,

ki je bila v stiku z drazljivcem. Spodaj so navedeni nekateri

najpogostejsSi drazljivci:

— voda;

— detergenti, mila;

— industrijska Cistila, vklju¢no s topili in abrazivi;

— alkalne snovi, vklju¢no s cementom;

— kisline;

— industrijska olja;

— organska topila;

— oksidanti, vkljucno z natrijem hipokloritom;

— reducenti, vklju¢no s fenolom, hidrazinom, acetaldehi-
dom, tiosulfati;
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— nekatere rastline in zeliS&ni ekstrakti;
— Zivalski encimi in izloCki;
— telesni izlocki (2).

Obic¢ajno je akutni IKD posledica enkratne izpostavljenosti
drazljivcu ali serije kratkih kemicnih ali fizicnih kontaktov.
Posledica je vnetje koze s takojsSnjim ob&utkom pecenja
ali zbadanja. ZaCetna reakcija je najveckrat strogo omejena
na mesto stika z drazljivcem, kjer koncentracija substance
izven mesta kontakta iziemno hitro pada pod kriti¢ni prag,
ki je potreben za vnetno reakcijo. Akutni IKD prepoznamo
po monomorfnih zaris¢ih eritematozne, v&asih vezikularno
spremenjene ali celo povrhno nekroti¢ne koze. Na mestih
vezikul lahko nastanejo nekroze ali plitvi ulkusi. Zari$&a se
pojavijo na predelih koze, ki je bil dejavniku izpostavlien
(koza rok, nog, obraza). Ce odstranimo vzroéni dejavnik,
postopoma izginejo same od sebe (2).

Terapija sestoji iz odstranitve vzroka in simptomatske te-
rapije, Ce je potrebna. RoseCe spremembe zdravimo z ob-
kladki s fizioloSko raztopino, mocneje vnete predele pa
prvih nekaj dni, do umiritve vnetja, mazemo s kortikoste-
roidnimi kremami, nato pa preidemo na indiferentne kreme
in mazila (2).

PRIPOROCILO MAGISTRU FARMACIJE
Bolniku z lokaliziranim akutnim IKD lahko svetujete
hladne obkladke, ter ga napotite k 10Z, ki bo po potrebi
predpisal lokalni kortikosteroid in uredil diagnostiko za
doloCitev kontaktnega drazljivca, ki povzroca tezave.
Ce je 7e znan, bolniku svetujete izogibanje le-temu.
Tudi pri tej bolezni svetujte mazila za ohranjanje bariere,
s katerimi ucinkovito preprecujemo pojav bolezni.

2.2.2.2 Kroni¢ni IKD

Kroni¢ni IKD se razvije po dolgotrajnem ali ponavljajocem
izpostavljanju koze blagim drazljivcem (voda, detergenti,
mila, lugi, blaga topila, topikalne zdraviine ucinkovine, npr.
katrani, ditranol, kalijev permanganat). Ceprav so taki dra-
Zljivci na nekaterih delovnih mestih pogosti, znotraj take
skupine zbolijo le posamezniki. Poklici, povezani z iritativnim
kontaktnim dermatitisom, so: frizerstvo, medicina, stoma-
tologija, veterina, ¢isCenje, kmetijstvo, vrtnarstvo, gozdar-
stvo, priprava hrane in servisiranje, tiskarstvo in pleskarstvo,
kovinarstvo, strojnistvo, gradbenistvo ter ribistvo (2).

V Klini¢ni sliki vidimo, da je najpogosteje prizadeta suha,
izpostavljena koza, npr. na hrbtiS€u rok, po dlaneh in na
hrbtni strani ¢lenkov prstov. Pogosto je prizadet obraz in
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veke, Se posebej pri ljudeh s kozmeticno intoleranco. Po-
gosto se zaCne z nekaj neostro omejenimi zaris¢i pordela,
lusCeCa koza. Pojavijo se ragade, koza pece in vCasih srbi.
Razen poklicne izpostavljenosti je izpostavljenost drazljiv-
cem mozna tudi doma, v gospodinjstvu ali v povezavi s
hobiji (2).

V terapiji je najprej potrebno prekiniti stik s snovjo, ki pov-
zroCa drazenje koze. Mocneje vneta zariSCa mazemo s
kortikosteroidnimi mazili do umiritve, moc¢no lihenificirana
mesta pa z mazili s primesjo katrana (npr. 3-5 % salicilni
vazelin). Koza naj bi se zazdravila 2 tedna po prekinitvi
stika z drazljivci, v€asih do popolne ozdravitve pretece tudi
6 tednov. Treba je odstraniti vse mehanske, kemijske in
kombinirane dejavnike. Pri ¢iS€enju naj bi uporabljali za-
&&itne kreme, &eprav nudijo minimalno zasgito. Cistila naj
bi bila &im blazja. Pogosto mazanje rok s hranilnimi mazili
preprecuje suho razpokano kozo. Pri rokovanju s poten-
cialnimi draZljivci je treba nositi zas¢itne rokavice, npr. gu-
mijaste z bombazno podiogo (2).

PRIPOROCILO MAGISTRU FARMACIJE

Tudi bolniku z lokaliziranim kroni¢nim IKD svetujte od-
mik od draZljivca, ter obisk I0OZ za predpis lokalnega
kortikosteroida. Za naprej pa bolnikom priporodite za-
SCitna sredstva in barierne kreme. Ko bo pri bolniku
znan kontaktni draZljivec, ki povzroCa tezave, bolniku
svetujte izogibanje kontakta s tem draZljivcem, v naj-
vedji mozni meri.

2.3 DRUGE POGOSTE BOLEZNI'S
PRIZADETOSTJO KOZE

2.3.1 Impetigo

Impetigo imenujemo gnojno okuzbo vrhnjega sloja koze.
Povzro¢ajo ga stafilokoki (Staphylococcus aureus) in/ali
streptokoki (beta-hemoliticni streptokok skupine A, Strep-
tococcus pyogenes). Impetigo prepoznamo po pojavu
mehurckov in krast na kozi, ki se lahko razsirijo na razli¢ne
dele telesa in na ljudi, s katerimi je oboleli v bliznjem tes-
nejSem stiku. Bolezen se pogosteje pojavija v vrocih in
vlaznih krajih. Spremembe nastanejo na mestih predhodno
poSkodovane koze (npr. na mestih pikov zuzelk, prask,
man;jsih ran, odrgnin ipd.). Impetigo je predvsem bolezen
otrok in je najpogostejSa okuzba koze pri otrocih v pred-
Solskem obdobju. Redko se pojavi pri otrocih, mlajsih od
dveh let (7).
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Bakterije naselijo normalno kozo ze 1-2 tedna pred poja-
vom sprememb na kozi. Na koZzi se najprej pojavijo papule
(kroglaste izbokline nad ravnjo koze, iz katerih nastanejo
mehurcki, ki so delno zagnojeni), lahko tudi vecji mehuriji.
Kasneje nastanejo debele kraste medene barve, ki lahko
ostanejo ve€ tednov. Spremembe se $Sirijo z enega mesta
koZe na drugega, redko srbijo ali bolijo. Pri vecini bolnikov
SO poveane bezgavke, ki so najblizje koznim spremem-
bam. Vecina bolnikov z impetigom nima vrocine, glavobola
ali sploSnega slabega pocutja (7).

Nezapleten impetigo zdravimo tako, da Cistimo spremembe
na kozi in odstranjujemo kraste z uporabo obkladkov s fi-
ziolosko raztopino. Pri nezapletenemu impetigu lahko upo-
rabimo Se antibioticno mazilo (npr. mupirocin). Antibioti¢no
mazilo se na spremenjene dele koze nanese 3-krat dnevno,
priporoceno za 5 dni (8). Pri bolnikih, pri katerih se je im-
petigo zelo razsiril ali je priSlo do zapleta, je potrebno si-
stemsko antibioti€éno zdravljenje (npr. kloksacilin), da se
prepreCi mozni kasnejSi zaplet (vnetje ledvicnih Easic) in
da prepre¢imo Sirjenje v oZjih skupnostih (vrtci, Sole, dru-
zine). Priporo&eno peroralno zdravljenje traja 7 dni (7, 8).
Preprecevanije Sirjenja bakterij, ki povzrocajo impetigo, te-
melji na skrbni osebni higieni. Otroci z nezdravljenim im-
petigom ne smejo v vrtec ali Solo. V kolektiv se lahko
vrnejo, ko se spremembe na kozi zasusijo. V kolektiv se
otrok z impetigom vrne lahko 48 ur po uvedbi sistemskega
antibiotiCnega zdravljenja, saj ni ve¢ kuzen, kljub temu, da
spremembe na kozi §e niso zasusene. Svetujemo, da so
kozne spremembe pokrite (7).

PRIPOROCILO MAGISTRU FARMACIJE
Bolniku z lokaliziranim impetigom bomo svetujte meh-
Canje in odstranjevanje krast s fiziolosko raztopino in
antisepticna mila. Pri bolj razSirjeni obliki ga napotite k
ZDM, ki bo predpisal mupirocin kremo, ali antibioti¢no
sistemsko zdravljenje. Pomembna je, da bolnika opo-
zorite na kontaktno izolacijo — bolniku s svezimi kra-
stami poveste, naj bo doma, dokler le te niso zasu-
Sene.

2.3.2 Herpes zoster

Herpes zoster oz. pasavec povzro¢a okuzba z virusom
Varicela zoster. Z njim je prekuzena vecina prebivalstva,
saj povzro¢a otroSko bolezen norice. Sicer nenevaren virus
Caka varno skrit v senzornih ganglijin hrbtenjace, kjer lahko
miruje tudi vse zivlienje. Ponovno aktiviran lahko povzroci
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izbruh mehurjev na tistem delu koze, ki jo oZivéuije zivec, v
katerem je virus miroval (9).

Pasavec je bolezen, ki se navadno pojavi na dolocenem
delu telesa, tj. na koZi v dologenem pasu. Kaze se z zna-
Cilnimi mehurcki in bole€ino. Najpogosteje prizadene sta-
rejSe ljudi. Bolezen je lahko prepoznavna in tudi samo
ozdravljiva, ¢e se ne pojavijo zapleti med katerimi izstopa
predvsem zelo huda kroni¢na boleCina, t. i. postherpeti¢na
nevralgija. Izbruh bolezni, Se posebej, Ce se pojavi v raz-
Sirjeni obliki, pa lahko nakazuje tudi na oslabitev imunskega
odziva telesa in je tako lahko prvi vidni kazalnik nekaterih
tezjih osnovnih bolezni, ki se Se niso izrazile (9).

Pasavec je Zze na prvi pogled zelo razpoznaven, in sicer
zaradi znacilne enostranske lokalizacije v obliki pasu, pa
tudi zaradi znacilnih skupkov mehurckov po kozi prizade-
tega dela. Rutinsko diagnozo pasavca zdravnik postavi ze
na osnovi poteka bolezni in znadilne klini¢ne slike (9).
Bolnik obi¢ajno najprej zaCuti hudo pekoco boleCino na
dolo¢enem »pasu« koze, ki ga ozivCuje okuzen senzorni
zivec. Po od dveh do treh dneh se na boleci kozi pojavijo
nekaj milimetrov velike rdecine, na katerih vzbrstijo prozorni
mehurcki z bistro tekocino, ki se lahko zdruzijo v vedje
mehurje. Spremembe so sorazmerno ostro lokalizirane in
omejene le na eno polovico telesa. Mehurcki pocijo, osta-
nejo ranice, ki jih nato prekrije krasta, ta po tednu do dveh
odpade in zapusti Se rahlo rdecino, ki sCasoma izzveni.
Navadno se pasavec pozdravi brez posledic na kozi. Ce
se pojavi bakterijska okuzba prizadete koze (npr. e bolnik
ranice spraska), se to mesto lahko ognoji, proces zdra-
vljenja pa je dolgotrajnejSi in lahko zapusCa brazgotine.
Obic¢ajno bolezen traja od 10 do 15 dni. Pasavec se naj-
pogosteje pojavi na prsnem delu telesa, lahko pa tudi na
vratu, obrazu, trebuhu ali na ledvenem delu. Mehurcki se
lahko razsirijo tudi na najblizja sosednja dermatoma (9).
Se posebno nevaren je pasavec, ki izbruhne na delu koze,
ki jo oziv€uje oCesna veja obraznega zivca. Mehurcki zaja-
mejo veko, polovico Cela in nosu. Bolezen pa se lahko
razSiri tudi na oko in povzroCi vnetje rozenice, Sarenice,
glavkom in celo izgubo vida, v zelo redkih primerih celo
enostransko vnetje mozganskega Zilja. V takem primeru je
obvezen pregled pri okulistu, saj z zgodnjim zdravljenjem
lahko prepreCimo najhujSe. Pasavec lahko prizadene tudi
celo polovico obraza in polovico ustne votline, kar povzroci
v ustih hude bolecine in tezave pri prehranjevanju. Ce se
pasavec pojavi v delu spolovil ali zadnjicne odprtine, se
lahko pojavijo motnje pri odvajanju (9).

Z zdravljenjem pasavca predvsem preprecujemo zaplete
bolezni. Zelo pomembno je, da prizadet del koze, kjer je
izbruhnil pasavec, obvarujemo pred bakterijsko okuzbo,
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zato ga sterilno pokrijlemo. Ce je prisotno tudi hudo vnetje
dela okrog mehurckov, mesto nekaj dni hladimo z obkladki
fizioloSke raztopine, ki jih zelo pogosto menjavamo. Sicer
pa na prizadet del koze ne nanaSamo nobenih mazil ali
krem. Pasavec zdravimo s protivirusnimi zdravili. Z njimi
skrajSamo trajanje izpuSCaja in Cas izloCanja virusa, torej
kuznost bolnika, prepre¢imo ali omilimo pa lahko tudi za-
plete. Zdravljenje moramo zaceti ¢im prej, najpozneje pa v
prvih treh dneh po izbruhu mehurckov (9).

Herpes zoster se, sicer redko, lahko ponovi. Priblizno 1
do 6 odstotkov posameznikov bo dozivelo drugo epizodo
herpes zoster. PonavljajoCi herpes zoster je pogostejsi pri
zenskah. Tri ali veC epizod, ki se ponavljajo pri istem posa-
mezniku, pa so zelo redke (10).

V Sloveniji imamo registrirani dve cepivi (z oslablienimi
virusi) proti noricam. Eno je namenjeno ceplienju samo
proti noricam, drugo je kombinirano cepivo proti oSpicam,
mumpsu, rdeCkam in noricam (tudi z oslablienimi virusi)
(11). Ceplienje je samoplacnisko.

PRIPOROCILO MAGISTRU FARMACIJE
Bolniku z lokaliziranim pasavcem svetujte takojSen
obisk pri ZDM, ki bo predpisal ustrezna protivirusna
zdravila. Bolniku lahko svetujete Se nesteroidne anti-
revmatike za lajSanje bolecCine in vitamine skupine B.
Opozorite ga tudi, naj pazi, da se papule s teko¢ino
ne predrejo in posledicno ne okuzijo z dodatno bakte-
rijsko infekcijo. Zato naj si kozne spremembe bolniki
takoj pokrijejo z gazo. Krem ali mazil pa jim ne sve-
tujte.

2.3.3 Borelioza

Lymska bolezen ali borelioza je bolezen, ki jo povzro¢ajo
bakterije iz druzine spirohet. Borelija se na Cloveka prenasa
z ugrizom okuzenega klopa (v Evropi je to Ixodes ricinus).
Klop postane kuzen s sesanjem krvi okuzene Zivali. Zaen-
krat ni dokazov o prenosu bolezni s Cloveka na Cloveka.
Borelioza med nosecnostjo ne predstavlja tveganje za za-
rodek, Ce je ustrezno zdravljena (12).

Vsak, ki je izpostavljen ugrizom okuzenih klopov, je dovze-
ten za razvoj bolezni. Predhodna okuzba ne pusca zaSdite
pred boleznijo (12). Ceplienja ni.

Borelioza obi¢ajno poteka v treh fazah. V prvi fazi bolezni
(8—-32 dni po ugrizu okuzenega klopa) se pojavijo znacilne
spremembe na kozi. Nastane neboleca rdecina (erythema
migrans; EM), ki se pocasi Siri po koZi, na sredi bledi in

dobi obliko kolobarja. Kozna sprememba je lahko ena
sama ali pa jih je ve€ na razlicnih delih telesa. Pomembno
je razlikovati obiCajno alergi¢no reakcijo koze, ki se lahko
pojavi takoj na mestu ugriza od znacilnih koznih sprememb
za boreliozo. Kozne spremembe niso vedno prisotne. V
drugi in tretji fazi bolezni (lahko tudi vec mesecev ali let po
okuZzbi) se pokazejo znaki prizadetosti Stevilnih organov ali
organskih sistemov: koze, ziv€evja, sklepov, misic, tudi odi
in srca (12).

Boreliozo zdravimo z antibiotiki. Pomembna je zgodnja
prepoznava bolezni, saj je zdravljenje v prvi fazi bolezni
praviloma zelo ucinkovito (12).

EM se pojavi pri priblizno 80 % bolnikov (13). Le priblizno
25 % bolnikov z zgodnjo, lokalizirano Lymsko boleznijo pa
se spomni ugriza klopa (14).

Klopa praviino odstranimo z uporabo koniCaste pincete,
in sicer tako, da klopa primemo ¢im blizje kozi, in ga z
enakomernim gibom izvleCemo. Pri tem ne smemo vrteti
pincete levo ali desno, ampak potegnemo naravnost nav-
zgor. Za odstranjevanije klopov s koZe ne uporabliamo olja,
kreme, petroleja ali drugih mazil (12).

PRIPOROCILO MAGISTRU FARMACIJE
Bolniku, ki ima klopa, svetujte njegovo pravilno od-
stranitev in samoopazovanje mesta ugriza. Ce se pojavi
znacilen migrirajoci eritem, bolnika opozorite, naj se
narocCi na pregled k ZDM, ki bo predpisal ustrezen an-
tibiotik. Bolnike opozorite tudi na preprecevanje
okuzbe: nosijo naj svetla obladila, ki naj pokrivajo &¢im
vedji del telesa, uporabljajo naj sredstva, ki odganjajo
klope in ob vrnitvi iz narave opravijo temeljit pregled
telesa. Opozorite, naj bodo pozorni tudi na poras¢ene
dele telesa, kozne gube, uhlja, pazduhe in dimlje.

2.4 GLIVICNE OKUZBE KOZE
2.4.1 Mikrosporija

Mikrosporija je zelo nalezljiva bolezen koze in lasis¢a, ki jo
povzroCajo glivice. Spada med t. i. tinea corporis, 1j. gli-
vicno okuzbo koze, ki se ne nahaja na stopalih, dimljah,
obrazu ali dlaneh (15).

Bolezen najpogosteje povzrocajo glive Microsporum ca-
nis, ki ga na ljudi prenasajo macke, pa tudi psi. Micro-
sporum poleg Trihophyton in Epidermophyton uvr§¢amo
med dermatofite. To so najpogostejsi povzrocitelji okuzb
koze po vsem svetu. S skupnim imenom jih imenujemo

287 farm vestn 2021; 72

?

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI



BOLEZNI KOZE, PRI KATERIH LAHKO GLEDE ZDRAVLJENJA SVETUJE TUDI MAGISTER FARMACIJE

tinea. Ne povzrocajo okuzb sluznice ali notranjih organov
(16).

Za okuzbo so bolj dovzetne mlade in slabotne zivali. Bole-
zen lahko prenagajo tudi na videz zdrave Zivali. Clovek se
okuzi ob neposrednem stiku z bolno Zivaljo ali z bolnikom.
Mozen je tudi posreden nacin prenosa preko dlak, lusk in
predmetov iz okolja okuzene zivali ali preko predmetoy, ki
jih je uporabljal bolnik (oblacila, brisace, pokrivala, glavniki).
Tinea corporis se lahko pojavi med Sportniki, ki imajo stik
s kozo na kozo, npr. rokoborci (tinea corporis gladiatorum)
(15). Podobno kot pri zivalih tudi pri ljudeh pogosteje zbo-
levajo otroci (15, 16).

Bolezenska zaris¢a vidimo predvsem na odkritih predelih
telesa, po udih, trupu, na vratu in obrazu. Na neporasli
kozi so zariS€a ostro omejena, okrogla, priblizno za kovanec
velika roznata in z izrazitim rde¢im robom. Na lasiS¢u sprva
vidimo okrogla, roznata, luSCeca se zarisCa. Lasje se z na-
predovanjem okuzbe odlomijo nekaj milimetrov nad povr-
Sino koze (16).

Ce opazimo podobne znake na koZi, Zari$& ne mazemo z
mazili ali kremami, ampak jih le pokrijemo npr. s suho gazo
in obis¢emo zdravnika. Za Zaris¢a na neporasli kozi je
ucinkovito lokalno zdravljenje. Ob vedjem Stevilu ZariS¢ in
ob okuzbi lasis¢a ali drugih poraslih delov koze se uporablja
tudi sistemsko terapijo. Zdravljenje mikrosporije traja naj-
manj dva meseca (16).

V Casu zdravlienja obolela mesta pokrijemo z gazo ali obli-
zem, ker tako zmanjSamo moznost prenosa okuzbe na
druge dele telesa ali ljudi v okolici. Pri zdravljenju moramo
biti dosledni in potrpeZljivi, saj so na videz zdravi kozi Se
vedno prisotne spore povzroditeljia. Ce zdravijenje prezgo-
daj prekinemo, se bolezen lahko ponovi (16).

PRIPOROCILO MAGISTRU FARMACIJE
Bolnika, ki ima mikrosporijo, napotite k ZDM. Kozne
spremembe naj si pokrijejo z gazo, v primeru, da imajo
doma macke ali pse, morajo slednje peljati na pregled
k veterinarju. Bolnike opozorite tudi na preprecCevanje
okuzbe: naj se v bodoce ne dotikajo tujih in potepuskih
mack in psov.

2.4.2 Tinea pedis

Okuzba je mozna preko bazenov in drugih rekreativnih po-
vrsin, Kjer ljudje hodijo bosi, preko predmetov za osebno
higieno, obutve in med druzinskimi ¢lani. Povzroditelji obo-
lenj so predvsem dlivice rodu Trichophyton spp.
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Najpogosteje se okuzba kaze kot glivicna bolezen stopal,
ki se imenuije tinea pedis ali atletsko stopalo, zaradi pogo-
stejgega obolevanja &portnikov. Cas med izpostavijenostjo
in okuzbo je precejSen. Verjetno pa je za okuzbo potrebna
majhna poskodba koze (17).

Razlikujemo medprstno (interdigitalno), lus¢eco 'mokasinu'
podobno in vezikulobulozno obliko. Interdigitalna oblika je
najpogostejSa. Navadno se zacne v tretiem do petem med-
prstnem prostoru z luS¢enjem koZze in pogosto brez sprem-
ligjoCih tezav. V&asih se pridruzijo mehurcki, razjede in
srbenje. Za drugo obliko je znacilna lus¢eca in zadebeljena
koza stopal, ter rdeCina podplata, pete in stranskega dela
stopala. Vezikulobulozno tineo pedis oznacujejo vodeni
ali gnojni mehurcki in tudi vecji mehurji (17).

Sama po sebi tinea pedis ni nevarna bolezen, vendar
oslabi povrhnjico koze in olaj$a vstop drugim mikroorgan-
izmom, predvsem bakterijam, ki lahko na koZi povzrodijo
burnejSe vnetne znake. Nezdravljena okuzba stopal se
lahko prenese na nohte (onihomikoza) ali druge dele telesa
ali preide v kroni¢no obliko (17).

Za zdravljenje okuzbe se vecinoma uporabljajo lokalna pro-
tiglivicna zdravila, pri razSirjeni ali kroni¢ni okuzbi pa si-
stemska protiglivicéna zdravila (17). Lokalno zdravijenje proti
glivicam se na splosSno uporablja enkrat ali dvakrat na dan
in se izvaja do Stiri tedne, a tudi krajsi ¢as zdravljenja je
lahko ucinkovit, npr. terbinafin 1 % krema, ki se uporablja
za medprstno tineo pedis, za en teden (18).

PRIPOROCILO MAGISTRU FARMACIJE
Bolniku z glivicno okuzbo koze svetuijte lokalni antimi-
kotik, Ce je bolezen bolj razsiriena, pa obisk pri ZDM.
Za prepreCevanie bolezni poleti predlagajte nosnjo zra-
¢nih obuval in hojo ¢im ve¢ bos. Po kopanju na javnih
povrSinah pa priporoCajte tudi dezinficirati stopala z
medicinskimi tekoCinami v prsilu.

2.5 KRVAVITVE V KOZO

Petehije so pik&aste, netipne kozne krvavitve, ki na pritisk
ne zbledijo. Najvec jih najdemo na predelih poviSanega in-
travaskularnega tlaka (na nogah, ustni sluznici, utesnjenih
mestih koze). Z zlivanjem petehij nastane purpura (19).

Poznamo suho purpuro, ki jo najdemo na koZi, in vlazno
purpuro, ki jo najdemo v ustni sluznici. Vlazna purpura po-
meni, da gre za resnejSo krvavitev. Kadar gre za tipno pur-
puro, gre za zilno ali vnetno bolezensko dogajanje. Naj-
demo lahko tudi ekhimoze (modrice) — gre za povrsinsko
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neboleCe krvavitve v kozo, lahko jih je ve¢, so majhne in
ne segajo v globino (19).

Pri modrici je koza ravna. Barva se s€asoma razvija od vi-
joliéno modre preko rdeckasto rjave do zelenkasto rumene
barve, kar odraza presnovo (razgradnjo) hemoglobina do
bilirubina. Na modrice smo pozorni, kadar jih je videti pet
ali ve€. Modrice iste starosti se ujemajo z enim travmaticnim
dogodkom, modrice razli¢nih starosti pa kazejo na po-
Skodbe v razli¢nih Easovnih obdobijih (20).

Hematom je izliv krvi izven krvotoka. Subkutani hematom
lahko dvigne nivo koze; hematomi v globokih tkivih (npr.
misica) pa lahko povzrocajo bolecino. Obi¢ajno so posle-
dica poskodbe. Ce se pojavijajo brez jasnega vzroka, pa
so hematomi posledica moten;j v strievanju krvi.

PRIPOROCILO MAGISTRU FARMACIJE
Bolniku, ki ima petehije ali purpure, svetujte takojSen
obisk pri ZDM, ki bo izvedel ustrezno diagnostiko za
ugotovitev vzroka krvavitve in po potrebi bolnika napotil
na sekundarni nivo. K njemu napotite tudi bolnika z
vedjim bolecim hematomom, ali bolnika s sumom na
hematom v miSici, oz. globje pod kozo. Bolniku z mo-
drico pa priporocajte hlajenje bolecega predela prvih
48 ur po nastanku modrice, kasneje pa nekega ucin-
kovitega zdravljenja ni vec.

SKLEP

V ¢lanku smo pregledali najpogostejSe bolezni koze, zaradi
katerih se bolniki oglasijo pri magistru farmacije ali ZDM.
Bolezni koze so pogosto tezave, ki so ozdravijive, 0z. lahko
bolniku pri obvladovanju le-teh v prvi fazi pomaga magister
farmacije. Predvsem je pomembno, da magister farmacije
v lekarni najpogostejSe bolezni koze prepozna in bolnika
pravocasno usmeri k I0Z, oz. v primeru nujnih stanj v ur-
gentno ambulanto, saj doloCene kozne bolezni zahtevajo
hitro ukrepanje s strani zdravnika.

Pri alergijskih obolenjih koze zdravimo simptomatsko, kar
lahko uspesno svetuje tudi magister farmacije. Zelo je po-
membna preventiva. NajpogostejSa zdravila, ki jinh zdravniki
predpisujejo pri lokalnem zdravljenju so kortikosteroidni
pripravki v obliki krem in mazil. Pomembno je, da bolnikov
teh zdravil ni strah in da jih uporabljajo v skladu z navodili
zdravnika. V nadaljevanju lokalnega zdravljenja so po-

membna indiferentna negovalna mazila za obnavljanje
mascobno-kislinske barierne funkcije koze. Oboje naj ma-
gister farmacije vedno poudari bolniku s temi boleznimi.
Vnetne bolezni koze so med sabo videti podobno, tudi
zdravljenje je podobno, le mehanizem nastanka je druga-
¢en. Pri njih klini¢ni specialisti predpisujejo tudi imunomo-
dulatorje in bioloSka zdravila. Tudi tu je pomembno izogi-
banje drazljivcem in barierna zasSc&ita koze, kar lahko
suvereno svetuje magister farmacije.

Pogosto pride tudi do blaZje, lokalno zelo omejene okuzbe
na kozi, brez sistemske prizadetosti bolnika. Magister far-
macije mora vedeti, kdaj napotiti bolnika k zdravniku, kdaj
pa lahko svetuje zdravljenje sam. To pride v poStev pred-
vsem v primeru lokalno omejene bakterijske ali glivicne
okuzbe koze, kjer bolezen ni razSirjena in je vzrok bolezni
jasen. Magister farmacije bo pri manjsi bakterijski okuzbi
lahko svetoval ustrezna antisepticna sredstva in nego krast,
ter antimikoti¢na mazila pri glivicnih okuzbah koze.

Na koZi pa se lahko kazejo tudi druge, resnejSe bolezni.
Kadar o vzroku spremembe na kozi nismo prepri¢ani, bol-
nika napotimo k specialistu druzinske medicine v nadaljnjo
obravnavo. Ne smemo namreC pozabiti, da so nekatere
spremembe na koZi lahko prvi znak resne sistemske bole-
zni, kar pomeni, da zahtevajo pogloblieno diagnostiko in
zdravljenje.
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UvoD

Atopijski dermatitis (AD) je ena najbolj pogostih kroni¢nih
bolezni koze, ki prizadene do 20 % otrok in mladostnikov
(1). Glavni simptom atopijskega dermatitisa je suha koza.
Skupni imenovalec za vse klini¢ne razliCice in hkrati osrednji
med glavnimi znaki bolezni je srbez. Pri dojenckih je zna-
¢ilno prizadeta koza obraza, pri majhnih otrocih so vneta
zarisCa po okoncinah, pri mladostnikih in odraslih so pri-
zadeti pregibi velikin sklepov, vrat in obraz. Bolezen se po-
javlja v zagonih, z obdobji izbolj$anj in poslabsan;.

EPIDEMIOLOGIJA

Z atopijskim dermatitisom zboli do 20 % otrok in mla-
dostnikov, pojavnost bolezni v odrasli dobi pa se giblje od

291

POVZETEK

Atopijski dermatitis je kroni¢na, mocéno srbeca
vnetna bolezen dojenckov, otrok, mladostnikov in
odraslih. Pogosteje se pojavlja pri osebah, kjer so v
druzini druge atopijske bolezni: astma, alergijski na-
hod ali alergijsko vnetje oci. V mehanizem nastanka
bolezni je poleg motenega delovanja barierne funk-
cije koze vklju¢eno vet dejavnikoy, kot so genetski
dejavniki, imunoloSka disfunkcija z neravnovesjem
v delovanju limfocitov Th1 in Th2, neravnovesje v
koznem mikrobiomu ter vpliv specificnih in nespe-
cifi¢nih poslabSevalnih dejavnikov iz okolja. Atopijski
dermatitis se v razli¢nih starostnih obdobjih pojavija
z razli¢no klini¢no sliko, na razlicnih, za posamezno
starost znacilnih predelih koze, skupna imenovalca
za vse klinicne razlicice sta suha koza in srbez. Dia-
gnozo postavimo s kliniénim pregledom, z ustrezno
laboratorijsko diagnostiko ugotavljamo dejavnike,
ki so povzrocCili poslabSanje. Atopijski dermatitis
zdravimo stopenjsko in s kombinacijo lokalnih pro-
tivnetnih zdravil in redno indiferentno terapijo. Tezje
oblike zdravimo s sistemskimi imunosupresivi in tar-
¢nimi zdrawvili.

KLJUCNE BESEDE:
atopijski dermatitis, klini¢na slika, diagnoza, zdra-
vijenje

ABSTRACT

Atopic dermatitis is a chronic, pruritic, inflammatory
skin disease that occurs most frequently in children
but also affects adults. Atopic dermatitis is often
associated with a personal or family history of atopy;,
which describes a group of disorders that includes
eczema, asthma, and allergic rhinitis. A multiplicity
of mechanisms are involved in the pathogenesis of
atopic dermatitis, including epidermal barrier dys-
function, genetic factors, Th2 cell-skewed immune
dysregulation, altered skin microbiome, and envi-
ronmental triggers of inflammation.

Dry skin and severe pruritus are the cardinal signs
of atopic dermatitis. However, the clinical presen-
tation is highly variable, depending upon the pa-
tient's age and disease activity. The diagnosis of
atopic dermatitis is clinical, based upon history,
morphology and distribution of skin lesions, and
associated clinical signs. Standard treatment modal-
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ities are centred around the use of topical anti-in-
flammatory preparations and moisturization of the
skin, but patients with severe disease may require
systemic treatment.

KEY WORDS:
atopic dermatitis, clinical manifestations, diagnosis,
therapy

2 do 10 % (1). Pricetek bolezni obi¢ajno pri¢akujemo pred
petim letom starosti (2). Pri veC€ kot polovici otrok se bole-
zenski znaki pokazejo v prvem letu starosti, do petega
leta zboli priblizno 85 % otroSkih bolnikov z atopijskim
dermatitisom. Pri skoraj polovici bolnikov bolezen izzveni
do konca pubertete, vendarle je ve¢ kot polovica odraslih
pacientov z atopijskim dermatitisom zbolela Ze v otroSki
dobi (3).

Pogosteje se pojavija pri osebah, ki imajo v druzini druge
atopijske bolezni (4). Pri otroku z atopijskim dermatitisom
se lahko pozneje v zivljenju, vendar ne nujno, razvijejo
druge alergijske bolezni (5).

ETIOLOGIJA

V mehanizem nastanka bolezni je vklju¢eno ve¢ dejavnikov
(preglednica 1). Gre za imunsko posredovano vnetje, ki ga
vzdrzujejo limfociti Th1 in Th2. Poleg imunoloske disfunkcije
z neravnovesjem v delovanju limfocitov Th1 in Th2 in po-

Preglednica 1: Etioloski dejavniki nastanka AD
Table 1: Etiological factors for developing AD

sledi¢no zviSanih imunoglobulinov IgE, je pri AD moteno
delovanje barierne funkcije koze klju¢no v patogenezi na-
stanka bolezni (6). Vse vec€ je dokazov o pomembni viogi
filagrina pri vzdrzevanju pregradne homeostaze koze, kot
tudi drugih genetskih dejavnikov, ki vplivajo na uravnavanje
imunskega odziva in nosijo zapis za strukturne proteine v
epidermisu (7). Pri taksni kozi je izguba vode skozi epider-
mis povecana, koza postane suha, lus¢eca in lazje prepu-
stna za alergene, bakterije, viruse in draze¢e dejavnike iz
okolja. Pojav bolezni med drugim povezujejo s spremem-
bami in neravnovesjem v koznem mikrobiomu. V lezijah
AD je raznolikost mikrobioma manjSa, glede na primerljiv
predel zdrave koze (8). Staphylococcus aureus (S.aureus)
je prisoten pri ve¢ kot 70 % pacientov z AD (8, 9). Poslab-
Sanja AD, ki so povezana s kolonizacijo in/ali okuzbo koze
s S. aureus, so sprozena tudi s sekrecijo stafilokoknih tok-
sinov s superantigenimi lastnostmi, ki aktivirajo limfocite T
in druge imunske celice. Bolnik z AD lahko tvori specifi¢na
IgE protitelesa proti stafilokoknem toksinu na njegovi kozi
(9-11). Zdravljenje s protivnetnimi zdravili ugodno vpliva
na povecanje bakterijske raznolikosti in ponovno vzposta-
vljanje ravnovesja v mikrobiomu.

V poslabsanjih AD je nedvomno pomemben vpliv specifi-
¢nih (prehrambeni, kontaktni in inhalacijski alergeni) in ne-

ALI STE VEDELI?

e Atopijski dermatitis je kroni¢na, dedno pogojena mo-
¢no srbeca vnetna bolezen dojenckov, otrok, mla-
dostnikov in odraslih. Trajanje bolezni je tezko pred-
videti, v najhujSih primerih so tezave prisotne vse
Zivlienje.

Etioloski dejavniki nastanka AD

genetski dejavniki

okvara barierne funkcije rozene plasti koze

imunoloski odzivi

nevroimunske interakcije

spremembe koznega mikrobioma

specificni poslabsevalni dejavniki iz okolja

nespecificni poslabsSevalni dejavniki iz okolja

psihosomatski vplivi

avtoimunost
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specificnih (neustrezna mila, agresivni deteregenti, volna,
sintetika, potenje ...) poslabSevalnih dejavnikov iz okolja,
ki lahko izzovejo imunske odzive ali prispevajo k pojavu
nealergijskin vnetnih reakcij.

Pri hudih in kroni¢nih oblikah bolezni so ugotovili tudi zvi-
Sane vrednosti IgE proti razliénim avto-antigenom v koZi,
ki dodatno prispevajo k vzdrzevanju kroni¢nih vnetnih pro-
cesov v kozi (4, 12).

V prvih letih Zivlienja so bolniki z atopijskim dermatitisom
pogosteje senzibilizirani na prehranske alergene, kot so
kravje mleko, jajca, pSeniCna moka, soja in arasidi, medtem
ko so vecji otroci in odrasli bolniki pogosteje senzibilizirani
za inhalacijske alergene, kot so prsica v hiSnem prahu,
pelodi in Zivalski epitelij. Manjsi delez bolnikov z AD ima
enako klinicno sliko bolezni kot bolniki z atopijskim der-
matitisom, ki so senzibilizirani na razlicne alergene, Ceprav
so vrednosti specifi¢nih IgE normalne.

KLINICNA SLIKA

AD se v razli¢nih starostnih obdobjih pojavija z razli¢no kli-
nicno sliko, na razli¢nih, za posamezno starost znacilnih
predelih koze (13). V vseh starostnih obdobijih je znacilno
mocCno izrazeno srbenje koze. AD se obi¢ajno prvi¢ pojavi
pri priblizno tretjern mesecu starosti. Prizadeta je koza po
licin, Kjer so prisotna neostro omejena pordela ekcema-

Slika 1: Akutna ekcematoidna Zari$Ca s pordelimi papulami,
vezikulami, erozijami in rosenjem.

Figure 1: Acute eczema with erythematous papules, erosions and
vesicles with exudation.

Slika 2: Razpraskana ekcematoidna ZarisCa s krastami in luscenjem.
Figure 2: Erythematous excoriated scaly patches with crusting.

toidna zaris€a z mehurcki, erozijami, rosenjem ter krastami
in lusCenjem. Spremembe so vidne tudi na Celu, lasiSCu,
zgornjem delu trupa in po udih. Koza pod plenicami in v
koznih gubah je zdrava (13) (slika 1, 2).

Do Cetrtega leta starosti previadujejo zariS€a po distalnih
delih udov. Zaradi dolgotrajnega praskanja se pojavi line-
nifikacija koze, ki se zatne na teh mestih zadebeljevati,
postaja bolj 'usnjata’ in nastanejo plosce s poudarjeno ko-
ZNo risbo.

Pri Solskih otrocih, mladostnikih in odraslih bolnikih se po-
javijo vnetna zaris€a na zadnji strani komolCnega in kolen-
skega sklepa ter po dorzalnih delih rok, nog in prstov. Pri
mladostnikih in odraslih je vneta tudi koza na vratu, vekah
in obrazu, pogosto tudi pod usesnimi mecicami.

Za prepoznavanje bolezni so izdelana natan¢na merila z
glavnimi in pomoznimi znaki (14, 15), s katerimi si poma-
gamo pri diagnosticiranju. Za postavitev diagnoze morajo
biti pri bolniku prisotni najmanj trije glavni in trije pomozni
znaki AD.

Glavni znaki bolezni so pruritus (tj. srbez), znacilna morfo-
logija in razporeditev koznih sprememb — kroni¢ni oz. kro-
ni¢no ponavljajoCi se dermatitis in druge atopijske bolezni,
kot so alergijska bolezen dihal, alergijski nahod ali alergijsko
vnetje odi.

Pomozni znaki bolezni so suha koza, kozne razpoke pod
uSesnimi mecicami kot tudi intioza, za katero so znacilne
suhe luske, ki prekrivajo vecje predele koze, ki spominja
na ribjo kozo. Pri pilarni keratozi je obi¢ajno na zunanjih
predelih nadlakti, stegen in lateralnih delih telesa koza na
otip bolj groba zaradi poudarjenih rozevinastih Sepkov v
dlaénih mesickih. Prisotna je lahko hiperlinearna koza dlani,
kot tudi dvojna spodnja veka, zviSane vrednosti celokupnih
in specifi¢nih IgE, pozitivni vbodni testi za prehranske ali/in
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inhalacijske alergene, kroni¢ni dermatitis dlani in podplatov,
nagnjenost k okuzbam koze (z bakterijami, virusi, glivami),
preobdutljivost na dolo¢eno hrano in volno, poslabsanje
ob stresih. Prisotna je lahko pityriasis alba, ki predstavlja
relativno dobro omejena podrocja hipopigmentirane in
blago lusCeCe koze ter srbenje koze ob potenju.

V strokovni literaturi so opisane tudi regionalne in morfolo-
Ske razliice bolezni, ki so lahko edina manifestacija bolezni
ali se pojavijo v povezavi s klasi¢nimi manifestacijami, zna-
Cilnimi za posamezna starostna obdobja. Regionalne ra-
zliCice vkljuCujejo kroni¢ni ekcem rok, ekcem vek in ustnic,
v Klinicnih razliCicah ga lahko opazamo kot numularno,
prurigo ali folikularno obliko (16, 17). Za numularno obliko
(lat. nummulus = kovanec) so znacilna srbeca, okrogla ali
ovalna, nepravilno na trupu in okondinah razporejena, za
kovanec velika zaris¢a, ki so pordela s papulami, veziku-
lami, ekskoriacijami in luskami. Pri posameznih bolnikih
ugotavljamo folikularno razporeditev zaris¢ (folikularna
oblika), pri drugih pa vidimo intenzivno srbece kupolaste
papule s centralno prisotnimi vezikulami, ekskoriacijami ali
krustami, v sklopu prurigo oblike.

Koza bolnikov z AD je dovzetna za bakterijske, glivicne in
virusne okuzbe, ki spremenijo osnovno klini¢no sliko bole-
zni.

DIAGNOSTICIRANJE

Diagnozo AD postavimo klinicno, pri tem upostevamo me-
rila z glavnimi in pomoznimi znaki bolezni. Za postavitev
diagnoze sta zelo pomembna natanc¢na anamneza in Kili-
ni¢ni pregled. Pomembni so tudi izvidi alergoloskih testov
in drugih laboratorijskih preiskay, s katerimi skusamo ugo-
toviti mozne vzro&ne dejavnike, ki so povzrodili poslabsanie.
Pri posameznikih ugotavljamo vrednosti celokupnih in spe-
cificnih IgE na prehranske in inhalacijske alergene, lahko

ALl STE VEDELI?

e VV mehanizem nastanka bolezni so vkljuceni Stevilni
dejavniki. Klinicna slika se spreminja s starostjo,
skupna imenovalca za vse klinicne razli¢ice sta suha
koza in srbez. Diagnozo postavimo s klinicnim pre-
gledom, z ustrezno laboratorijsko diagnostiko ugota-
vliamo dejavnike, ki so povzrocili poslabsanje.
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dolo€amo tudi vrednosti specificnih IgE za stafilokoke in
glive.

Ob vrednotenju alergoloskih testov ne smemo spregledati,
da so pozitivni testi ali zviSane vrednosti specifi¢nih proti-
teles lahko povezani tudi z drugimi pridruzenimi koznimi
boleznimi; v tak3nih primerih je pozitiven izvid lahko zava-
jajo¢ in ne pojasni etiologije bolnikovih trenutnih koznih
sprememb. V izbranih primerih opravimo dodatne imuno-
losSke teste za ugotavljanje humoralne ali celi¢ne imunske
pomanijkljivosti. Pri klinicnem sumu na sekundarno okuzbo
koze moramo opraviti Se dodatne laboratorijske preglede
za dolocCitev povzrocitelja.

Bolniki z AD lahko razvijejo tudi kontaktno preobdutljivost,
v izbranih primerih bolnika s trdovratno obliko bolezni tudi
epikutano testiramo (18).

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

Stevilne druge kozne bolezni, za katere je tudi znacilno
mocno srbenje, so lahko navidezno podobne AD. Zato ga
moramo lociti od garij, alergijskega ali iritativnega kontakt-
nega dermatitisa, psoriaze, seboroi¢nega dermatitisa, ra-
zlicnih imunodeficientnih stanjin, koznih manifestacij pres-
novnih motenj ali prehranskih pomanikljivosti, T-celiCnega
limfoma koze (12, 14).

ALI STE VEDELI?

e Zdravlienje prilagodimo bolniku, tipu koze, starosti,
stopniji vnetja in obseznosti koznih sprememb. Bole-
zen zdravimo stopenjsko in s kombinacijo lokalnih
protivnetnih zdravil in redno indiferentno terapijo. Tezje
oblike zdravimo s sistemskimi imunosupresivi in tar-
¢nimi zdravili. Predpogoj za uspesno zdravljenje je
poucitev starSev in bolnikov.

ZDRAVLJENJE ATOPIJSKEGA
DERMATITISA

Zdravlienje AD mora biti prilagojeno bolniku, tipu koze,
starosti, stopnji vnetja in obseznosti koznih sprememb.
Pred pri¢etkom zdravljenja ocenjujemo stopnjo vnetja in
razSirjenost bolezni. AD zdravimo stopenjsko, s kombinacijo
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lokalnih protivnetnih zdravil in redno indiferentno terapijo
(preglednica 2).

Pomembno vsakdanje opravilo pri osebah z AD je redno
izvajanje zdravljenja suhe koze z indiferentnimi mazili. Po-
trebna je redna uporaba posamezniku prilagojene lokalne
indiferentne terapije ki jo apliciramo na kozo v zadostnih
koli¢inah (priblizno do 100 g tedensko za otroke in do
500 g tedensko za odrasle) (19, 20). Redna uporaba taksne
bolnikom prilagojene emolientne terapije je osnova zdra-
vlienja pri pacientih z AD. Z raziskavami je potrjeno, da se
s tem izboljSuje okrnjeno delovanje barierne funkcije koze,
zmanjSa dovzetnost atopijske koze za okuzbe, manjsa je
tudi potreba po uporabi lokalnih protivnetnih pripravkoy,
ob tem pa se znacilno uravnava tudi mikrobno neravnove-
sje atopijske koze (21, 22).

Glede na spoznanja o viogi mikrobioma ob relapsih bolezni
S0 v sodobni lokalni terapiji AD predvsem pomembni lokalni
pripravki, kot so emolienti plus, ki spodbujajo tudi uravna-
vanje spremenjenega mikrobioma (19, 20). Svetuje se vsa-
kodnevno kratkotrajno umivanje, ki koze ne izsusi oziroma
jo lahko celo navlazi, ob tem pa zmanjsa kolonizacijo z mi-
krobi. Zadostna in ucinkovita rehidracija koze je namre¢
klju¢ni dejavnik pri negi suhe koze. PriporoCeni so izdelki,
ki ne vsebujejo diSav in konzervansov ter ne drazijo koze
in sluznic. Svetovane so tudi antisepti¢ne kopeli (19, 20).

Preglednica 2: Priporocila za zdravijenje otrok z AD (povzeto po 19)

7.1 ZDRAVLJENJE S PROTIVNETNIMI
MAZILI

Osnovna protivnetna zdravila za zdravljenje AD so lokalni
kortikosteroidi. Njihova uporaba mora biti omejena na tiste
vnetne dermatoze, pri katerih so postavljene pravilne indi-
kacije. Lokalni kortikosteroidi so varni, ¢e jih uporabliamo
na mestih, kjer se pojavi ekcemsko vnetje. Zaradi njihovih
lastnosti so zelo ucinkoviti pri zdravljenju akutnega poslab-
Sanja AD. Varna koli¢ina lokalnega kortikosteroidaje za do-
jencka 15 g na mesec, za majhnega otroka 30 g na mesec
in za odraslega bolnika 60-90 g na mesec (19, 20). Za
akutna roseca vnetja izbiramo kreme, za kroni¢na linenifici-
rana zaris€a izberemo mazila. Zdravljenje vedno kombini-
ramo s primerno koli¢ino indiferentnega mazila (19, 20). Pri
predpisovaniju lokalnih kortikosteroidov je treba poznati nji-
hovo potentnost in upoStevati razvrstitev glede na pri¢ako-
vano jakost ucinka. V Evropi so razvrSCeni v Stiri razrede,
pri Cemer je 4. razred, ki ni na voljo v Sloveniji, najmocnejsi
(na primer klobetazol propionat). So pa dostopni lokalni
kortikosteroidi, ki sodijo v razred moc&nih pripravkoy, kot je
betametazon dipropionat ali preparati iz skupine srednje
mocnih (mometazonfuorat, hidrokortizon butirat, alklome-
tazon ...) ter Sibkih kortikosteroidov (hidrokortizon ...).

Table 2: Treatment recommendation for children with atopic eczema (adapted from 19)

izobrazevalni programi

1. Osnovno zdravljenje | vlazilci

izogibanje relevantnim alergenom

2. Blag AD:

lokalni kortikosteroidi razreda Il ali odvisno od lokalnih dejavnikov

SCORAD < 25/ lokalni zaviralci kalcinevrina

ali prehodni dermatitis ) L
antiseptiki

zdravljenje (proaktivno) lokalnim takrolimusom ali z lokalnimi kortikosteroidi razreda Il in Il

3. Zmeren AD:

SCORAD 25 -50/ vlazilni obkladki

ali ponaviigjoci UV-fototerapija (UVB 311 nm)

se dermatitis
psiholosko svetovanje

4. Tezek AD: hospitalizacija

SCORAD > 50/ bioloka zdravila (dupilimab)

ali perzistentni
dermatitis

sistemski imunosupresivi: ciklosporin, metotreksat, azatioprin, mikofenolat mofetil
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ATOPIJSKI DERMATITIS PRI OTROCIH

Zelo ucinkovito protivnetno zdravljenje AD je kratkotrajna
(pulzna) uporaba nizko potentnih lokalnih kortikosteroidov,
medtem ko mocnejSe lokalne kortikosteroide prihranimo
za hujSe oblike AD. Trajanje pulznega zdravljenja prilago-
dimo klini¢ni sliki in mestu koznih sprememb.

Zdravljenje lahko nadaljujemo z intermitentnim rezimom
zdravljenja AD, ki temelji na znizevanju lokalnih kortikoste-
roidov s postopno dnevno uporabo manj potentnih ali na-
daljnjo uporabo potentnih kortikosteroidov z zmanjSeva-
njem Stevila nanosov, obi¢ajno enkrat dnevno (19, 20).

Pri zdravljenju AD so se ze uveljavili tudi lokalni imuno-
modulatorji, kot sta pimekrolimus in takrolimus, ki zavirata
transkripcije vnetnih citokinov. Pimekrolimus uporabljamo
za zdravljenje blagih do zmerno hudih oblik AD, kratko-
trajno ob bolezenskih zagonih ali intermitentno. Takrolimus
(0,08 %; 0,1 %) uporabljamo za zdravljenje srednje hudih
do hudih oblik AD. Pri kratkotrajni in tudi dolgotrajni upo-
rabi zmanjSujeta srbenje, blazita potek AD in tudi zagone
AD. Sta varna in u€inkovita pri otrocih in odraslih. Ne
povzroCata atrofije koze niti sistemskih nezelenih ucinkov,
zato sta bolj primerna za uporabo na delih telesa, Kjer je
koza tanjSa (koza obraza, kozne gube, perigenitalna po-
drogja), zlasti pri otrocih, ter za dolgotrajno zdravljenje
(19, 20).

V zadnijih letih se v svetu in pri nas vse bolj uveljavlja proa-
ktivno zdravlienje AD, ki ga izvajamo kot kombinacijo dol-
gotrajnega, protivnetnega zdravljenja z lokalnimi protivne-
tnimi pripravki na predhodno prizadetih predelih koze in
indiferentnega lokalnega zdravljenja, v prvi vrsti z emolien-
tnimi podlagami (23). Proaktivno zdravljenje zacnemo iz-
vajati po popolnem umiku vnetnih sprememb z uporabo
lokalnih protivnetnih zdravil dvakrat na teden na mestih,
Kjer so se pojavile spremembe, pri cemer je nujna redna
emolientna terapija.

Ob pojavu rosecih in vnetih zariS¢ na kozi je priporoceno
izvajanje vlazilnih obkladkov ali kremnih ovitkov (aplikacija
obkladka na kozo, namazano z lokalnim pripravkom). S
tem izboljSamo hidratacijo koze, saj se zniza transepider-
malna izguba vode, poleg tega se izboljSa penetracija zdra-
vilnih u¢inkovin in/ali negovalnega pripravka, obkladki pa
predstavljajo tudi fizicno bariero pred praskanjem (19, 20,
24, 25).

7.2 ZDRAVLJENJE Z ANTIHISTAMINIKI

Pri zdravljenju AD pogosto uporabliamo sistemske antihi-
staminike, ki so koristni pri posameznih bolnikih, predvsem
tistih s pridruzenimi urtikarijo, dermografizmom, alergijskim
rinitisom. Uporabljati jih moramo hkrati z zdravili za ucin-
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kovito zmanjsanje vnetja, kot so lokalni protivnetni pripravki
in nikoli kot monoterapijo. Antihistaminiki zato predstavijajo
dodatno zdravljenje, ki lahko zmanjSa srbenje in s tem iz-
boljSa poslabSanje bolezni (19, 20).

7.3 ZDRAVLJENJE SEKUNDARNIH
OKUZB

Koza pri AD je pogosto kolonizirana s patogenimi bakteri-
jami, zlasti z bakterijo S. aureus, okrnjeno je delovanje ko-
Zne pregrade in motena sinteza antibakterijskih peptidov v
kozi. Poleg ostalih dejavnikov to prispeva k temu, da so
okuzbe koze pri bolnikih z AD pogostejSe. Sekundarna
okuzba se pojavi, kadar Stevilo kolonij S. aureus poraste
in se kaze s pojavom rosecih, z medenimi krastami oblo-
zenih zaris¢ ali Stevilnih drobnih pustul.

V terapiji so se uveljavili lokalni antiseptiki, kot so raztopine
natrijevega hipoklorita, oktenidina, klorheksidina, ki jin sve-
tujemo pri zmernih in tezjin oblikah AD.

Dolgotrajna uporaba lokalnih antibiotikov ni priporocljiva
zaradi pojava odpornih bakterijskih sevov kot tudi moznosti
kontaktne senzibilizacije na doloCeno skupino antibiotikov.
Uporaba sistemskih antibiotikov pri AD je indicirana ob
pojavu klini¢nih znakov sekundarne okuzbe koze, ki jo je
pogosto potrebno tudi laboratorijsko potrditi (19, 20).

Na potek AD lahko vplivajo nekatere glivicne kozne okuzbe,
predvsem okuzbe s kvasovko Malassezia. Nanjo moramo
pomisliti takrat, ko so vnetna zari§¢a prisotna predvsem
na kozi glave in vratu. Takrat je priporoceno je lokalno in/ali
sistemsko zdravljenje z antimikotiki.

Bolniki z AD imajo pogosteje tudi razli¢ne virusne kozne
okuzbe. Potekajo s tezjo klini¢no sliko in pogostejsimi za-
pleti (na primer norice) ter se pogosteje Sirijo na vedje po-
vrSine koZe (na primer moluske, herpeticni ekcem). Her-
peti¢ni ekcem se vecCkrat pojavi pri bolnikih s tezjim,
nezdravlienim AD, pri bolnikih z visoko vrednostjo celo-
kupnih protiteles IgE in pri zgodnjem pojavu AD (26). Zdra-
vimo ga s sistemskimi virostatiki. Klini¢na slika, znacilna za
eczema coxsackium se pojavi ob sekundarni okuzbi koze
bolnikov z AD z enterovirusom.

StarejSe otroke in odrasle bolnike s tezje potekajoco obliko
AD v kroni¢ni fazi bolezni, ki ne odreagirajo na intenzivno
lokalno terapijo, lahko zdravimo s fototerapijo. Pri otrocih
se vec¢inoma uporabljajo ozkospektralni UVB-zarki, pri Ce-
mer mora biti fototerapija vedno individualno prilagojena
bolniku, klinicni sliki bolezni in predvsem starosti otroka
27).

Tezke oblike bolezni zdravimo s sistemskimi imunosupresivi
in tarénimi zdravili.
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Glede na imunolosko disfunkcijo v atopijski kozi z nerav-
novesjem v delovanju Th1- in Th2-limfocitov, se je zadnja
leta pri nas in v svetu uveljavila terapija z zdravilom dupi-
lumabom, ki je kot popolnoma humano monoklonsko pro-
titelo usmerjeno proti receptorju alfa interlevkina (IL)-4, in
zavira signalizacijo IL-4/IL-13. Zdravljenje je prilagojeno
tezi bolezni, odmerjanje pa starosti in telesni tezi bolnika.
Ob uporabi tar¢nega zdravila je potrebno redno izvajanje
individualno prilagojene emolientne terapije glede na Klini-
¢no sliko pa tudi ustrezno lokalno protivnetno zdravljenje
(20).

Obetajo se tudi Stevilna druga bioloSka zdravila, ki so
usmerjena v druge, z AD povezane signalne poti. V razi-
skavah je ugotovljena ucinkovitost protiteles, ki blokirajo
IL-13 in IL-22, protitelesa proti receptorju IL-31 so poka-
zala predvsem vpliv na zmanjSanje srbeza, zaviralci Janu-
sove kinaze (JAK inhibitorji) se zdijo obetavne, hitro delu-
joCe in u€inkovite novejSe terapevtske opcije v zdravljenju
AD (20).

SKLEP

Pestrost klini¢nih slik AD, ki se pojavljajo s Stevilnimi Kli-
nicnimi razliCicami in se spreminja s starostnimi obdobji
ter komplicira s pogostimi dodatnimi okuzbami, Se vedno
predstavlja poseben diagnosti¢ni in predvsem terapevt-
ski izziv. Zdravimo ga stopenjsko in s kombinacijo lokal-
nih protivnetnih zdravil in z redno indiferentno oz. emo-
liento terapijo po mednarodnih priporocilih za obravnavo
AD. Tezke oblike zdravimo s sistemskimi imunosupresivi
in tarénimi zdravili. V zdravljenju bolnika s tezko obliko
AD sta multidisciplinarna obravnava in timski pristop k
obravnavi zelo pomembna za uspesSno obvladovanje
bolezni.
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uvoD

Na svetu ima luskavico priblizno 125 milijonov ljudi, v Slo-
veniji pa se ocenjuje, da je bolnikov 25.000 (1, 2). Predvsem
bolniki s hudimi oblikami luskavice se sreujejo s pomem-
bno povecano obolevnostjo zaradi pridruzenih bolezni, kot
s0: psoriati¢ni artritis, srénozilne bolezni in duSevno breme.
Najpogostejso obliko predstavija luskavica v plakih, ki se
pojavlja pri 80 % primerov (1). Zanjo je znacilen pojav ro-
znatih zadebeljenih buncic ali ploS¢ na izteznih straneh
okongin, lahko pa tudi v pregibih, v lasi$¢u, dlaneh in pod-
platih ter na nohtih (slika 1). Luskavica se pojavija tako pri
moskih kot pri zenskah, pri odraslih praviloma pogosteje
kot pri otrocih. V preteklih letih smo opazovali iziemen na-
predek pri razumevanju patogeneze luskavice, njene ge-
netske zasnove, pridruzenih bolezni ter zdravljenja z biolo-
Skimi zdravili. Medtem ko za zdravljenje blagih oblik zdravilo
prvega izbora Se vedno predstavijajo topikalni pripravki,
so za zdravlienje zmernih do hudih oblik klju¢na bioloSka
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POVZETEK

Bioloska zdravila za zdravljenje zmerne do hude
oblike luskavice v plakih predstavijgjo eno izmed
najpomembnejsin terapevtskih napredkov na po-
dro¢ju dermatologije. Tar¢no zavirajo za luskavico
znacilne imunske poti, vkljucujo¢ TNF-a, IL-17 in
IL-23. Med zaviralce TNF-a sodijo etanercept, inf-
liksimab, adalimumab in certolizumab, podenoto
p40 citokina IL-12 in IL-23 zavira ustekinumab, med
zaviralce IL-17 sodita sekukinumab in iksekizumab,
podenoto p19 IL-23 pa zavirata guselkumab in ri-
sankizumab. Peroralno terapijo predstavljajo meto-
treksat, acitretin, iziemoma ciklosporin, ter novejSa
mala molekula apremilast, zaviralec fosfodiesteraze
4. Se vedno se odlogamo tudi za fototerapijo, naj-
pogosteje ozkospektralno ultravijolicno valovanje v
obmocju UV-B. V tem preglednem prispevku se
bom osredotocila predvsem na sodobno zdravlienje
luskavice v plakih z bioloskimi zdrawvili.

KLJUCNE BESEDE:
luskavica, bioloska zdravila, zdravljenje

ABSTRACT

Biologic treatments in plaque psoriasis represent
one of the most significant therapeutic advance-
ments in the field of dermatology. Biologics provide
targeted inhibition of immune-mediated pathways
involving specific cytokines, such as TNF-a, IL-17,
and IL-23. Biologics for the treatment of moderate
to severe psoriasis include TNF-a inhibitors etaner-
cept, infliximab, adalimumab, and certolizumab; the
IL-12/23 inhibitor ustekinumab; the IL-17 inhibitors
secukinumab, and ixekizumab; and the IL-23 in-
hibitors guselkumab, and risankizumab. Oral sys-
temic treatment options include methotrexate, ac-
itretin, rarely cyclosporin, and apremilast, small
molecule phosphodieasterase inhibitor 4. Photother-
apy is also used and most frequently includes nar-
rowband UV-B. This review focuses on current
plaque psoriasis treatment options with biologics.

KEY WORDS:
psoriasis, biologics, treatment

zdravila, tako zaradi njihove ucinkovitosti kot zaradi ugod-
nega varnostnega profila (1). Druge oblike luskavice, med
katere sodijo kapljicna, inverzna, eritrodermicna in pustu-
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ALI STE VEDELI?

e Na svetu ima luskavico priblizno 125 milijonov ljudi,
v Sloveniji pa se ocenjuje, da je bolnikov 25.000.

e Bioloska zdravila za zdravljenje zmerne do hude
oblike luskavice v plakih predstavljajo eno najpo-
membnejSih terapevtskih napredkov na podrodju
dermatologije.

e Za zdravljienje zmernih do hudih oblik luskavice v
plakih so tako ucinkovita kot varna bioloSka zdravila,
ki zavirajo TNF-a, p40 IL-12/23, IL-17 in p19 IL-23.

lozna, predstavljajo manjsi delez. V tem preglednem pri-
spevku se bomo osredotodili predvsem na sodobno zdra-
vljenje luskavice v plakih z bioloskimi zdrauvili.

PATOGENEZA LUSKAVICE

Patogeneza luskavice je kompleksna in Se vedno ni po-
vsem jasna. V patogenezi luskavice je najverjetneje kljucna
prekomerna aktivacija dela prirojenega imunskega sistema

(3). V samem zaCetku patogeneze razlicne vrste celic, vklju-
Cujo¢ plazmacitoidne dendriticne celice, keratinocite, na-
ravne celice ubijalke in makrofage, izloCajo citokine, ki akti-
virajo mieloidne dendriticne celice. Aktivirane mieloidne
dendriticne celice izloCajo interlevkin (IL)-12 in IL-23. IL-12
sprozi diferenciacijo naivnih limfocitov T v limfocite Th1, IL-
23 pa je klju¢en za prezivetje in razmnozevanije limfocitov
Th17 in Th22. Limfociti Th1 izloCajo inferferon gama (IFN-
y) in dejavnik tumorske nekroze alfa (TNF-a), limfociti Th22
izloCajo IL-22, limfociti Th17 pa izloCajo IL-17, IL-22 in
TNF-a (4). Prevladujoco imunsko pot predstavija z IL-23
pogojena aktivacija limfocitov Th17 (4). Signaliziranje IL-
23 znotrajceli¢no posredujejo Tyk2-Jak2 in STAT3, kar vodi
v transkripcijo klju¢nih vnetnih mediatorjev. Ti citokini pov-
zrocijo proliferacijo keratinocitov, povecano ekspresijo an-
giogenih mediatorjev in endotelijskih adhezijskih molekul
ter infiltracijo imunskih celic v lezijski kozi (3).

PRISTOP K ZDRAVLJENJU

Definicija blage luskavice ni povsem enotna, vendar zna-
¢ilno obsega manj kot 3 % do 5 % prizadete povrSine te-

Slika 1: Znacilne spremembe pri bolniku z luskavico v plakih
Figure 1: Characteristic skin lesions in plaque psoriasis




lesa. Za hudo obliko luskavice najpogosteje gre, ko je pri-
zadete 10 % telesne povrSine ali ve€. Osnovo zdravljenja
zmerne do hude oblike luskavice predstavljajo fototerapija,
konvencionalno sistemsko zdravljenje in bioloska zdravila.
Sistemsko zdravljenje uporabliamo tudi, ko gre za lokalizi-
rano bolezen posebnih mest kot so lasiS¢e, dlani in pod-
plati, spolovilo, ali pa gre za na zdravljenje odporne kozne
spremembe (1). Celosten pristop k zdravljenju luskavice
vedno vkljuuje tudi oceno morebitnega pridruzenega pso-
riatiCnega artritisa, ki se pojavija pri priblizno tretjini bolnikov
z luskavico (5). Ne glede na obseg kozne prizadetosti na-
mreC prisotnost aktivnega psoriatiCnega artritisa pomem-
bno vpliva na izbor zdravljenja, ki naj bo ucinkovito tako za
kozno kot sklepno prizadetost (6).

3.1 BIOLOSKA ZDRAVILA ZA
ZDRAVLJENJE LUSKAVICE V
PLAKIH

Bioloska zdravila za zdravljenje zmerne do hude oblike Iu-
skavice v plakih predstavljajo eno najpomembnejsih tera-
pevtskih napredkov na podrocju dermatologije. Kljub temu
da bolnika ne znamo ozdraviti, mu lahko ponudimo drugo
najboljSo moznost, to so dolga obdobja brez bolezni. Lo-
¢imo Stiri razrede bioloSkih zdravil: zaviralci TNF-a, zaviralec
[L-12/23, zaviralci IL-17 in zaviralci I1L-23. Vsa zdravila
razen infliksimaba, ki se aplicira intravensko, se aplicirajajo
podkozno. V sploSnem niso opazovali povecanega tvega-
nja za pojav resnih okuzb ali malignomov notranjih organov
pri bolnikih z luskavico, ki so bili zdravijen z bioloSkimi
zdravili (1). Nezeleni ucinki se v primerjavi s placebom po-
javljajo nekoliko pogosteje. Najpogosteje so to reakcija na
mestu aplikacije, nazofaringitis in okuzba zgornjih dihal.
Zaviralci TNF-a. Zaviralci TNF-a predstavijajo najstarejsi
razred trenutno odobrenih bioloskih zdravil za zdravljenje
luskavice v plakih in psoriaticnega artritisa. Z zaviranjem
TNF-a zmanjSajo vnetno kaskado v patogenezi luskavice.
Ucinkovitost posameznih zaviralcev TNF-a se med sabo
razlikuje. Ker so raziskave, ki neposredno primerjajo ucin-
kovitost in varnost posameznih zdravil malostevilne, izsledki
mreznih metaanaliz kazejo, da je najucinkovitejsi infliksimab,
kateremu s podobno ucinkovitostjo sledita adalimumab in
certolizumab, najmanj uCinkovit je etanercept (7).

Kot razred se zaviralci TNF-a odmerjajo pogosteje kot
zdravila iz drugih razredov. DolgoroCen varnostni profil za-
viralcev TNF-a je dobro znan, celokupno pa ni poveCanega
tveganja za razvoj resnih okuzb (8, 9). Pogostnost mali-
gnomov notranjih organov med bolniki z luskavico, ki so
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prejemali zaviralce TNF-q, ni bila viSja v primerjavi s splosno
populacijo (10). Izsledki raziskav pa kazejo vecjo pogost-
nost nemelanomskih oblik koznega raka (8, 9, 11). Najpo-
gostejsi nezeleni ucinki so nazofaringitis, okuzba zgornjih
dihal in reakcija na mestu aplikacije. Zdravljenje z zaviralci
TNF-a je kontraindicirano pri bolniki z aktivno tuberkulozo,
napredovalim srénim popuscanjem, okuzbo z virusom he-
patitisa B in demielizirajo&imi boleznimi, vklju¢ujo¢ multiplo
sklerozo. Bolniki z latentno tuberkulozo morajo biti ustrezno
zdravljeni (1).

Zaviralec IL-12/23. Ustekinumab je edino biolosko zdravilo,
ki z vezavo na skupno podenoto p40 zavira oba, IL-12 in
IL-23. Odobren je za zdravljenje luskavice v plakih in pso-
riatinega artritisa. Zdravilo je zelo ucinkovito, odmerja pa
se glede na telesno maso vsakih 12 tednov. Varnostni
profil ustekinumaba je sprejemljiv, brez poveCanega tve-
ganja za resne okuzbe ali malignome v primerjavi s place-
bom. NajpogostejSa nezelena ucinka, ki sta se pojavijala
nekoliko pogosteje v primerjavi s placebom, sta bila okuzba
zgornijih dihal in glavobol (1).

Zaviralci IL-17. Zaviralci IL-17 so skupina zdravil, katerih
tarCa je bodisi IL-17 ali njegov receptor. Sekukinumab in
iksekizumab, ki sta na voljo v Sloveniji, zavirata IL-17A. Bi-
mekizumab zavira IL-17Ain IL-17F, brodalumab pa recep-
tor za IL-17. Zaviralci IL-17 delujejo hitro, moc¢no in v pri-
meru dobrega odgovora na zdravlienje tudi dolgoro¢no.
Odobreni so za zdravljenje psoriaticnega artritisa in imajo
sprejemljiv varnostni profil brez poveCanega tveganja za
resne okuzbe ali malignome. Lahko se pojavi kandidiaza
sluznic in koze, porocali pa so tudi o poslabSanju vnetne
Crevesne bolezni. Kot pri ostalih bioloskih zdravilih sta naj-
pogostejSa nezelena ucinka okuzba zgornjih dihal in reak-
cija na mestu aplikacije (1).

Zaviralci IL-23. Zaviralci IL-23 so skupina zdravil, ki speci-
ficno zavira podenoto p19 IL-23 ter tako zmanjSajo aktiv-
nost poti limfocitov Th17. V Sloveniji sta na voljo guselku-
mab, ki je odobren tudi za zdravljenje psoriaticnega artritisa,
in risankizumab. Zaviralci IL-23 so zelo ucCinkoviti, imajo
sprejemljiv varnostni profil ter redko odmerjanje. Okuzba
zgornjih dihal je najpogostejsi nezeleni uCinek, poveCanega
tveganja za resne okuzbe ali malignome pa niso opazovali
(1.

NaraSCajoce Stevilo terapevtskih moznosti sicer predstavija
pomemben doprinos za bolnike, soasno pa lahko pred-
stavlja tudi izziv za zdravnika, katero zdravilo izbrati glede
na ucinkovitost, varnost in odmerjanje (7).

Glede na omejeno Stevilo raziskav, ki neposredno primerjajo
ucinkovitost in varnost zdravil (12-22), so nam pri klininem
odloCanju v pomo¢ izsledki mreznih metaanaliz. Izsledki
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ene izmed metaanaliz, v katero so vkljucili 60 raziskav, so
pokazali, da je po 10 do 16 tednih zdravlienja delez bolnikov
Zz 90 % izboljSanjem indeksa PASI (angl. Psoriasis Area
and Severity Index) najvedji pri zdravlienju z risankizumabom
(71,6 %; 95 % kredibilni interval (Crl), 67,5-75,4 %), bro-
dalumabom (70,8 %; 95 % Crl, 66,8-74,6 %), iksekizu-
mabom (70,6 %; 95 % Crl, 66,8-74,6 %), in guselkuma-
bom (67,3 %; 62,5-71,9 %). Po 44 do 60 tednih zdraviienja
pa je delez bolnikov z 90 % izboljSanjem indeksa PASI
najvedji pri terapiji z risankizumabom (79,4 %; 95 % interval
zaupanija (Cl), 75,5-82,9 %), guselkumabom (76,5 %; 95
% Cl, 72,1-80,5 %), brodalumabom (74,0 %; 95 % CI,
69,3-78,1 %) in iksekizumabom (73,9 %; 95 % Cl, 69,9-
77,5 %) (7).

3.2 KONVENCIONALNA SISTEMSKA
ZDRAVILA

Za zdravljenje zmernih do hudih oblik luskavice v plakih so
se ze pred razvojem bioloskih zdravil uporabljala konven-
cionalna sistemska zdravila in Se danes se uporabljajo me-
totreksat, acitretin in redkeje ciklosporin. Na voljo je tudi
novejSe zdravilo, mala molekula apremilast. Z iziemo ci-
klosporina je ucinkovitost konvencionalnih sistemskih zdra-
vil in apremilasta nizja v primerjavi z bioloskimi zdrauvili.
Profil nezelenih ucinkov je zelo raznolik, zato je potrebno
zdravilo skrbno izbrati glede na Stevilne kontraindikacije in
posebna opozorila (1).

3.3 FOTOTERAPIJA

Fototerapija deluje antiproliferativno in protivnetno, vendar
moramo upoStevati dejstvo, da ultravijolicno (UV) sevanje
pospesuje fotostaranje in poveCa tveganje za nastanek
koznega raka. Uporabliamo ozkospektralno sevanje UVB
valovne dolzine 311 nm ali sevanje UVA, pri katerem do-
damo fotosenzibilizator (psoralen) sistemsko ali topikalno
z mazilom ali kopeljo (PUVA).

SKLEP

Luskavica je kroni¢na vnetna imunsko pogojena bolezen
koze s Stevilnimi pridruzenimi boleznimi ter pomembnim
vplivom na kvaliteto bolnikovega zivlienja. Za zdravljenje
zmernih do hudih oblik luskavice v plakih so tako ucinkovita

kot varna bioloska zdravila, ki zavirajo TNF-a, p40 IL-
12/23, IL-17 in p19 IL-28.
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uvoD

Okuzba z novim koronavirusom (SARS-CoV-2) je lahko
asimptomatska, vendar pogosteje poteka s povisano te-
lesno temperaturo, s kasliem, z utrujenostjo, s tezkim di-
hanjem in z boleCinami v miSicah (1). Od razglasitve epi-
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POVZETEK

Po razglasitvi epidemije covid-19 so se v literaturi
pojavile Stevilne objave tudi o prizadetosti koze pri
bolnikih z okuzbo z novim koronavirusom SARS-
CoV-2. Opisane kozne spremembe so zelo raznolike
in jih v vecini primerov lahko razvrstimo v pet skupin:
psevdoozebline, makulopapulozne, urtikarielne, ve-
zikularne in vazookluzivne spremembe. Prizadete
so lahko tudi sluznice, predvsem pri otrocih z mul-
tisistemskim vnetnim sindromom (MIS-C). Nepo-
sredna povezanost koznih sprememb z okuzbo s
SARS-CoV-2 trenutno ni zanesljivo potriena. Teziji
potek bolezni je povezan z livedoidnimi koznimi
spremembami, ki lahko napovedujejo sistemske za-
plete koagulopatije covid-19. Pogostejsi pregled
koze in sluznic bolnikov s covidom-19 ter dodatne
raziskave so potrebni za dokoncno opredelitev pri-
zadetosti koze ob okuzbi s SARS-CoV-2 in njeni
epidemioloski ter prognosticni viogi. V prispevku so
predstavljene v literaturi opisane kozne spremembe
pri bolnikih s covidom-19 in njihova povezanost z
okuzbo SARS-CoV-2.

KLJUCNE BESEDE:
covid-19, koza, psevdoozebline, koagulopatija, mul-
tisistemski vnetni sindrom pri otrocih

ABSTRACT

Since the declaration of covid-19 epidemic numer-
ous publications reported also cutaneous manifes-
tations in patients with covid-19. Their clinical pre-
sentation is very heterogenous, however majority
of cases can be classified into one of the five main
patterns: pseudo-chilblain, maculopapular, urticarial,
vesicular and vasoocclusive lesions. Mucous mem-
branes can also be affected, especially in children
with multisystem inflammatory syndrome (MIS-C).
At the moment, skin involvement cannot be directly
linked to SARS-CoV-2 infection. Livedoid skin le-
sions seem to be most strongly associated with a
severe clinical course and may be predictive of sys-
temic complications of covid-19 coagulopathy. Fre-
quent muco-cutaneous assessments of these pa-
tients and additional studies are crucial to elucidate
cutaneous involvement in patients with covid-19,
as well as its' potential epidemiological and prog-
nostic value. Aim of this paper is to present derma-
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tologic findings reported in patients with covid-19 primerov ozeblin (pernio) med epidemijo covid-19 so bila
and evaluate their association with SARS-CoV-2 delezna najveé pozornosti in so prek druzbenih omrezij
infection. zelo hitro pridobila ime »covid toes«. V §irsi strokovni jav-
nosti so se pojavili dvomi o njihovi neposredni povezanosti
z okuzbo covid-19, obliki imunskega odziva ali celo o na-
klju¢ni najdbi. Kozni izpusCaji so pogosti pri virusnih okuz-
bah in imajo lahko zelo raznoliko klini¢no sliko, zato je za
njihovo opredelitev posvet z dermatologom klju¢nega po-
mena. Zal sta pri kritiéno bolnih bolnikih pregled koZe in
posvet z dermatologom nemalokrat zapostavijena. Ce k
temu priStejemo Se sooanje z nepoznanim virusom in
omejene zaloge zasc¢itne opreme, so objavljeni pisni in sli-
kovni opisi koznih sprememb pri bolnikih s covidom-19
dragocen prispevek v boju proti epidemiji. “?
V prispevku so predstavljene v literaturi opisane kozne §
spremembe pri bolnikih s covidom-19 in njihova poveza- ?
nost z okuzbo SARS-CoV-2. V preglednici 1 je predsta-

vljena uporabliena dermatolo$ka terminologija pri morfolo-

Skem opisu koznih sprememb

KEY WORDS:
covid-19, skin, pseudo-chilblain, coagulopathy, mul-
tisystem inflammatory syndrome in children

ALl STE VEDELI?

¢ Da se pri bolnikih s covidom-19 lahko pojavljajo zelo
raznolike kozne spremembe;

® da so lahko prizadete tudi sluznice, predvsem pri
otrocih z multisistemskim vnetnim sindromom;

e da trenutno ni zanesljivih dokazov o neposredni vzro-
¢ni povezanosti koznih sprememb z okuzbo s SARS-
CoV-27?

demije marca 2020 so sledila Stevilna porocila tudi o pri-
zadetosti koze pri bolnikih s covidom-19. Vecina objav pri-

haja iz Evrope in ZDA ter temelji na manjsih Studijah in po- PREVALENCA K02N|H
sameznih klini¢nih primerih. Najvecja Studija je bila izvedena SPREMEMB IN POJAV GLEDE

v Spaniji, kjer so Galvan Casas in sod. pri 375 bolnikih s

sumom ali potrieno okuzbo s covidom-19 (kot jo je marca NA DRUGE SIMPTOME

2020 definiral Evropski center za prepreCevanije in obvla-

dovanje bolezni) klasificirali kozne spremembe v pet mor-  Zanesljivo prevalenco koznih sprememb pri bolnikih s co-
foloskih skupin (2). Porocila dermatologov o porastu Stevila  vidom-19 je tezko oceniti zaradi omejene dostopnosti te-

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI

Preglednica 1: Dermatoloska terminologija pri morfoloSkem opisu koZnih sprememb
Table 1: Dermatologic terminology in morphological description of skin lesions

PRIMARNA LEZIJA KLINICNE ZNACILNOSTI
Makula (kozna lisa) Kozna sprememba v nivoju koze, ki v premeru meri manj kot 1 cm.
Papula (kozna bun¢ica) Cvrsta kozna sprememba nad nivojem koZe, ki v premeru meri manj kot 1 cm.

Plak (kozna plosca) Cvrsta kozna sprememba nad nivojem koze, ki v premeru meri ve& kot 1 cm.
Urtika (koprivka) Mehka, ploS¢ata roznata kozna sprememba, ki obi€ajno izzveni v nekaj urah.
Vezikula (mehurcek) Mehurcek, ki v premeru meri manj kot 1 cm in je izpolnjen z bistro ali s krvavo tekocino.

Bula (mehur) Mehurcek, ki v premeru meri ve¢ kot 1cm in je izpolnjen z bistro ali s krvavo tekocino.
Pustula (gnojni mehurcéek) | Mehurcek, ki v premeru meri manj kot 1 cm in je izpolnjen z gnojno vsebino.

Erozija (povrhnja ranica) | Povrhnji, plitev defekt koze (sega do epidermo-dermalne meje).

Ulkus (rana, razjeda) Globlji defekt koze (sega globje od epidermo-dermalne meje)

Nekroza Crn, ostro omejen predel koze, ki nastane kot posledica ishemije tkiva.

Temno rdeckaste kozne spremembe, ki na pritisk ne zbledijo in nastanejo kot

Purpura ) . W .
P posledica okvare stene zil in ekstravazacije eritrocitov v tkivo.

Livedoidne spremembe Modrikasto-vijolicno obarvane kozne spremembe.

Enantem IzpusSCaj na ustni sluznici.
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stiranja, ki smo ji bili priCa ob zagonu epidemije, in zemlje-
pisnih razlik v poroCanju. Na Kitajskem so kozne spre-
membe zaznali pri 0,2 % bolnikov (3), v Franciji pri 4,9 %
(4) in v Studiji iz Italije pri kar 20,4 % bolnikov (5). Sistema-
ticni pregled literature, ki je bila objavljena do 9. maja 2020,
vkljuéuje 1.020 bolnikov s covidom-19 (okuzba potriena
pri 47 %) in navaja nizko povpre¢no incidenco (1-2 %) (6).
TakSna odstopanja pripisujejo genetskim razlikam, spre-
gledanim koznim spremembam in pomanijkljivemu poro-
Canju iz Azije.

Vecinoma so se koZne spremembe pojavile hkrati z drugimi
simptomi v povezavi s covidom-19 ali pozneje v poteku
bolezni. Le pri manjSem delezu bolnikov so bile kozne
spremembe prvi ali celo edini znak okuzbe. Najpogosteje
so to bile vezikularne (mehuréaste) kozne spremembe (7).

MORFOLOGIJA KOZNIH
SPREMEMB

V vecini primerov lahko kozne spremembe pri bolnikih s
covidom-19 razvrstimo v pet morfoloskih skupin (pregled-

Preglednica 2: Kozne spremembe pri bolnikih s covidom-19
Table 2: Cutaneous manifestations in patients with covid-19

nica 2): psevdoozebline (slika 1); makulopapulozne (slika
2); urtikarielne (slika 3); vezikularne; vazookluzivne spre-
membe (slika 4). Pri manj kot 5 % opisanih bolnikov je pri-
sotna prizadetost koze, ki je ni mogoCe uvrstiti med zgoraj
omenjene skupine (1). Pri 296 hospitaliziranih bolnikih s
covidom-19 so kozne spremembe zaznali pri 11,8 % bol-
nikov, najpogosteje ulkuse na obrazu 0z. na mestu pritiska
medicinske opreme pri mehansko ventiliranih bolnikih; manj
pogosto tudi purpuro na okoncinah in nekrozo prstov nog.
Druge kozne spremembe so se pojavijale redkeje (8).

A) Psevdoozebline (angl. pseudo-chilblain, »covid toes«)
Psevdoozebline so bile najpogosteje (40,9 %) opisane ko-
zne spremembe pri bolnikih s covidom-19 (1). Kilini¢no
spominjajo na ozebline oz. pernio: na skrajnih delih rok in
nog lahko opazimo asimetri¢no razporejene rdeckasto-vi-
joliéne edematozne makule, plake in papule pa tudi pustule
in vezikule. Spremembe so lahko asimptomatske, srbeCe
ali bolece (2). Psevdoozebline so se pogosteje pojavijale
pri otrocih in mladih bolnikih s covidom-19, pozneje v po-
teku bolezni in v povezavi z blagim klini¢nim potekom (2,
9, 10). Histopatoloska slika je enaka tisti pri »obicajnih«
ozeblinah z zmernim do gostim, povrsinskim in globokim
perivaskularnim limfocitnim infiltratom, ob&asno tudi z lim-

Psevdoozebline (angl. pseudo-chilblain)

Kozne spremembe, ki po videzu in lokaciji spominjajo na ozebline oz.
pernio: rdeckasto-vijolicne, edematozne lise, buncice in ploSCe na kozi
skrajnih delov rok in nog. Socasno so na lezijah lahko vidni tudi
mehurcki in gnojni mehurcki.

Makulopapulozne kozne spremembe
papule).

Kombinacija roznatih ali rde¢kastih koznih sprememb v nivoju koze
(lise ali makule) in koznih sprememb nad nivojem koze (bundice ali

Urtikarielne spremembe

Roznate edematozne bundice in plosce nad nivojem koze, ki
spominjajo na koprivke (urtike).

Vezikularne spremembe

Mehur&aste kozne spremembe (vezikule), izpolnjene z bistro ali s
krvavo vsebino.

Vazookluzivhe spremembe

Kozne spremembe, ki nastanejo kot posledica motnje v prekrvavitvi
koze: livedo racemosa (nepravilna vijolicna mrezasta obarvanost koze);
retiformna purpura (zvezdasto oblikovane vijolicno-rdeckaste kozne
spremembe); prava akralna ishemija prstov rok ter nog (sivkasto-
¢rnikasta suha nekroza).

*Multisistemski vnetni sindrom pri
otrocih - MIS-C (angl. »Multisystem

Inflammatory Syndrome in children«) prebavila).

Redko, toda resno stanje, pri katerem pride do vnetja razli¢nih
organskih sistemov (srce, pliuca, ozilje, ledvice, mozgani, koza, oci,
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Slika 1: Psevdoozebline pri bolnici z negativno RT-PCR preiskavo
brisa nazofarinksa na SARS-CoV-2 (Avtor slike: Martin Zupan,
dr.med.)

Figure 1: Pseudo-chilblain in a patient with negative RT-PCR swab
test for SARS-CoV-2 (Courtesy of: Martin Zupan, MD)

focitnim vaskulitisom in s superficialnimi trombozami. Pa-
tofiziologija ni povsem pojasnjena, glede na klini¢ne in hi-
stopatoloSke podobnosti s chilblain lupus eritematozusom
pa ima pomembno vlogo verjetno interferon tipa |. Agresi-
ven odziv interferona tipa | virusno okuzbo zajezi, hkrati pa
povzroci okvare drobnega zilja v kozi (10, 11).

B) Makulopapulozne spremembe

Nespecificne makulopapulozne spremembe so bile druge
najpogostejse (27,9 %) kozne spremembe pri bolnikih s
covidom-19, vendar v veliko primerih ni bilo mogoce izkljuciti
z zdravili sprozenega izpusCaja (1). Roznate ali rdeCkaste
makule ali papule so se najpogosteje pojavijale po kozi
trupa in v vec kot polovici primerov hkrati z drugimi simptomi
v povezavi s covidom-19. Verjetno se pojavijo v fazi viremije,
pri kateri virus v stiku z endotelnimi celicami koznega ziljia
privabi limfocite T, kar vodi k infiltriraciji koze (1).

Slika 2: Makulopapulozne koZne spremembe
Figure 2: Maculopapular skin eruption

C) Urtikarija (koprivnica) in urtikarielne spremembe
Urtike in urtikarielne spremembe se klini¢éno kazejo kot srbedi,
roznati edematozni plaki. Te so bile zaznane pri 12,5 % bol-
nikov in so se najpogosteje pojavijale na trupu ali kozi celot-
nega telesa (1). Pojav urtik je lahko povezan z navzkrizno
reakcijo protivirusnih protiteles IgM in IgG s protitelesi IgE
na mastocitih ter posledicno degranulacijo mastocitov in
spros¢anjem histamina. Mogoce je tudi, da je degranulacija
mastocitov posledica vstopa virusa v endotelne celice, odla-
ganja imunskih kompleksov in aktivacije komplementa (1).

Slika 3: Urtikarielne spremembe pri bolnici s potrieno okuzbo s
SARS-CoV-2 (Avtor slike: Bor Hrvatin Stancic, dr. med.)

Figure 3: Urticarial eruption in a patient with confirmed SARS-CoV-2
infection (Courtesy of: Bor Hrvatin Stancic, MD)
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D) Vezikularne spremembe

Vezikularne (mehurcaste) spremembe so bile opisane pri
10,7 % bolnikov, najpogosteje na trupu (1). Vecinoma so
se pojavile hkrati ali po pojavu drugih simptomov covid-
19, pri manjSem delezu bolnikov pa so bile celo prvi znak
okuzbe (7). Fernandez-Nieto in sod. so opisali dva vzorca
razporeditve vezikularnih koznih sprememb: difuznega in
lokaliziranega. Pri vec€ini bolnikov so bile vidne difuzno raz-
porejene drobne papule, vezikule in pustule v razli¢nih
fazah razvoja. Lokaliziran vzorec z monomorfnimi veziku-
lami, omejenimi na en (centralni) del telesa, je bil prisoten
pri 15 % teh bolnikov. V §tirih primerih je bila opravijena
tudi preiskava verizne reakcije s polimerazo z reverzno
transkripcijo (RT-PCR) vsebine vezikule na SARS-CoV-2,
ki je bila negativna (12). V literaturi so pri bolnikih s covi-
dom-19 ob&asno poro&ali tudi o reaktivaciji okuzbe z viru-
som herpesa simpleksa tipa 1 (HSV-1) (4) in virusom Vari-
cela zoster (VZV) (13).

E) Vazookluzivne spremembe (livedo racemosa, reti-

formna purpura, akralna ishemija prstov rok in nog)
Livedo racemosa (nepravilna vijolicna mrezasta obarvanost
koze), retiformna purpura (zvezdasto oblikovane vijoli¢no-
rdeCkaste purpuri¢ne kozne spremembe), prava akralna
ishemija prstov rok in nog so se pojavljali najmanj pogosto
(4,4 %) (1). Opisane so bile predvsem pri starejsih, kriti€no
bolnih bolnikih v povezavi s tezjim klinicnim potekom bole-
zni in z vecjo stopnjo smrtnosti (2, 14). Klini¢na slika liveda
racemosa in retiformne purpure je znak delne ali popolne
okluzije koznega Zilja, vidne tudi pri histopatoloski preiskavi

Slika 4: Vazookluzivne koZne spremembe — retiformna purpura
Figure 4: Vasoocclusive skin lesions — retiform purpura

koze, ki pokaze paucivnetno trombogeno vaskulopatijo
drobnega koznega ziljia (11, 15, 16). Depoziti komplementa
v steni dermalnih Zil (11, 15, 16), podobno kot v kapilarah
znotraj pregrad plju¢nih mesickov pri bolnikih s covidom-
19 in ARDS (Adult Repiratory Distress Syndrome) (17), ka-
7€jo na povezanost livedoidnih koznih sprememb z akti-
vacijo komplementa in razvojem sistemske koagulopatije.
Njihov pojav pri kriticno bolnih je lahko prvi znak koagulo-
patije covid-19 in napovednik drugih sistemskih tromboz
(15, 16).

SPREMEMBE NA SLUZNICAH

V literaturi so posamezni opisi vezikulobuloznih lezij in ul-
ceracij na ustnicah in ustni sluznici ter enantema na trdem
nebu pri bolnikin s covidom-19 (18, 19). Pri 41-letni bolnici
je opisan primer t. i. ulceracije »Lipschutz« oz. akutne ge-
nitalne ulceracije, ki se sicer obi¢ajno pojavlja kot oblika
imunske reakcije na oddalieno okuzbo (najpogosteje v
povezavi z virusom Ebstein-Barr) (20). Pred kratkim je bil
pri 17-letnem bolniku zaznan tudi primer »reaktivne infek-
cijske mukokutane erupcije« (»RIME«) s pojavom erozij na
ustni in genitalni sluznici (21). Podobna klinicna slika je
bila Ze veCkrat opisana ob okuzbi z Mycoplasma pneu-
moniae.

POVEZANOST Z RESNOSTJO
OKUZBE

Z iziemo psevdoozeblin, ki so povezane z blagim potekom
okuzbe, je pojav koznih sprememb povezan s tezjim klini-
¢nim potekom (2, 6). Hospitalizirani bolniki s covidom-19
in z izpusCajem so namre¢ dvakrat pogosteje potrebovali
mehansko ventilacijo kot tisti brez (61 % : 30 %) (8). Naj-
mocnejSa povezanost s tezjim potekom bolezni je bila ugo-
tovliena pri bolnikih z livedoidnimi in nekroti¢nimi koznimi
spremembami (1, 2, 14). Pri teh so Galvan Casas s sod.
zaznali kar 10-odstotno smrtnost. ManjSi porast smrtnosti
je bil opazen tudi pri bolnikih z makulopapuloznimi koznimi
spremembami (smrtnost 2 %), vendar je imelo makulopa-
pulozen izpuscaj vec kot polovica bolnikov in ve¢ kot 1/3
bolnikov ni imela potrjene okuzbe (2).




OTROCI

Pri otrocih s covidom-19 so poleg koze pogosto prizadete
tudi sluznice. Njihova prizadetost je opisana v sklopu eryt-
hema exudativum multiforme in smrtno nevarnih zapletov,
kot sta Kawasakijeva bolezen in multisistemski vnetni sin-
drom pri otrocih (MIS-C) (22, 23, 24). Mukokutane spre-
membe so pri obeh sindromih podobne (heilitis, papilitis,
eritem ustne sluznice, bilateralni konjuktivitis, edem dlani
in stopal, nespecificen kozni izpuscéaj) in so vkljuCene v
diagnosti¢na merila (23). V Studiji, ki so jo izvedli Rekhtman
in sod., so ugotovili, da so se kozne spremembe pri ho-
spitaliziranih otrocih s covidom-19 ali MIS-C pojavljale po-
gosto (pri 33 % 0z. 47 % bolnikov). Opazali so tudi, da so
v primerjavi s hospitaliziranimi otroki brez koznih sprememb
manj pogosto potrebovali umetno ventilacijo in sprejem v
enoto intenzivne terapije, vendar so za potrditev navedenih
opazanj potrebne obsirnejSe Studije (24).

DOKAZ VIRUSA SARS-COV-2
V KOZI IN POVEZANOST S
KOZNIMI SPREMEMBAMI

Z dermatoloskega vidika je pri interpretaciji koznih spre-
memb in njihove povezanosti z virusom SARS-CoV-2 treba
biti previden. Povezanost psevdoozeblin oz. t. i. »covid
toes« s covid-19 je med dermatologi sprozila zmedo in
deliena mnenja. Pri vecini bolnikov namre¢ okuzba ni bila
dokazana (negativna seroloSka preiskava in/ali preiskava
nazofarinksa RT-PCR) ali pa je potekala asimptomatsko
(9, 25, 26, 27). TakSna odstopanija bi lahko pripisali nepra-
vilnim odvzemom brisov, razlikam v obcutljivosti testov in
blaziemu odzivu humoralnega imunskega odziva pri asimp-
tomatskih ali blago simptomatskih bolnikih. V redkih pri-
merih je bila opravljena tudi preiskava koze RT-PCR, ki je
bila prav tako negativna (25). Po drugi strani pa je imuno-
histokemi¢na analiza prikazala SARS-CoV/SARS-CoV-2
spike protein (ki je kljuCen za vstop virusa v celico) v der-
malnih endotelijskih celicah pri sedmih otrocih s psevdoo-
zeblinami in z negativno preiskavo nazofarinksa RT-PCR
(26). Imunohistokemi¢no so njegovo prisotnost v dermalnih
endotelijskih celicah, keratinocitih in v celicah malih Zlez
slinavk potrdili tudi pri bolnikin s covidom-19 in z retiformno
purpuro (11), ulceracijami na ustni sluznici (18), urtikarielnim
izpuscajem in z izpusCajem tipa pityriasis rosea (28).
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Specificnost imunohistokemicnih barvanj za dokaz koro-
navirusov Se ni potrjena in za zdaj ne moremo govoriti o
zanesljivih dokazih vzro¢ne povezanosti koznih sprememb
s covidom-19 (27). Zelo verjetno je, da sta porast incidence
psevdoozeblin in epidemija covid-19 posredno povezana
kot posledica spremembe Zivljenjskega sloga (ve¢ sedenja
in daljSe izpostavijenosti nezasCitene koze rok in stopal
hladnejSim temperaturam v notranjih prostorih) (25, 27).
Kozne spremembe so ob virusnih okuzbah pogoste in v
vecini primerov posledica poznega imunskega odgovora
na okuzbo. Etiolosko tezko izkljucimo tudi druge dejavnike,
predvsem zdravila, ki so bila pri bolnikih s covidom-19 po-
gosto predpisana (analgetiki, antibiotiki, antimalariki, rem-
desivir ...). Mogoca sta tudi soCasna infekcija z drugimi
patogeni (29, 30) in vpliv obiCajnih zapletov pri kriticno bol-
nih (npr. diseminirana intravaskularna koagulacija).

Za toCnejSo opredelitev in umestitev koznih sprememb pri
bolnikih s covidom-19 so potrebne obsSirnejSe raziskave,
ki za dokaz SARS-CoV-2 v koZzi uporabljgjo natan¢ne in
uveljavliene metode, npr. preiskava RT-PCR. Ne nazadnje
ima uporaba RT-PCR na vzorcu koze lahko tudi diagnosti-
¢no vlogo pri potrditvi okuzbe, predvsem pri redkih bolnikin
s koznim izpu$€ajem in sumom na covid-19 ter negativnimi
ze uveljavljenimi diagnosticnimi metodami, kot sta seroloska
preiskava in/ali preiskava nazofarinksa RT-PCR (31).

SKLEP

Kozne spremembe pri bolnikih s covidom-19 so zelo raz-
nolike in nespecificne. Pogostejsi pregled koze in sluznic,
posvet z dermatologom in raziskave z dodatnimi preiska-
vami biopsije koze na vedjem Stevilu teh bolnikov so klju-
¢nega pomena za njihovo toc¢nejSo opredelitev. Razume-
vanje patofiziologije koznih sprememb lahko pripomore
tudi k zgodniji prepoznavi nevarnih sistemskih zapletov co-
vid-19 koagulopatije, kot se to nakazuje pri bolnikih z live-
doidnimi koznimi spremembami.
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UvoD

Luskavica (psoriaza) je kroni¢na imunsko pogojena vnetna
bolezen. Zdravljenje mora biti prilagojeno vsakemu posa-
mezniku in je odvisno od vec¢ dejavnikov, kot so resnost
poteka bolezni, lokalizacija sprememb, Cas trajanja spre-
memb, prisotnost pridruzenih bolezni, odgovor bolnika na
dolo¢eno zdravljenje, primernosti zdravljenja za posamez-

POVZETEK

Bolniki, ki se zdravijo z bioloSkimi zdravili, so pravi-
loma dobro pouceni o svojih zdravilih in redno sprem-
liani v ambulanti zdravnika specialista. Poleg tega so
visoko motivirani za zdravljenje, sgj je le-to indicirano,
ko je ostalo zdravlienje neuspesno. Naloga lekarni-
Skega farmacevta je, da bolnika Se dodatno opolno-
moci glede varne in pravilne uporabe, rokovanja oz.
shranjevanja bioloskega zdravila doma ali na poto-
vanju ter mu je na voljo za razreSevanje morebitnih
dilem in tezav, povezanih z zdravili. Tako prispeva k
boljSemu sodelovaniju pri zdraviienju z zdravili ter pre-
preCuje nastanek nepotrebnih stroSkov.

KLJUCNE BESEDE:
luskavica, bioloSka zdravila, lekarniski farmacevt,
samoinjiciranje, sodelovanje pri zdravljenju

ABSTRACT

Patients treated with biologics are generally well
informed about their medicines and are regularly
monitored in the specialist clinic. In addition, they
are highly motivated for treatment, because
biologics are indicated when the rest of the
treatment fails. Responsibility of the community
pharmacist is to further empower the patient
regarding safe and proper use, handling or. storage
of a biologic at home or on a trip and is available to
it to resolve any dilemmas and problems related to
drugs. Therefore, he contributes to better patient
adherence to medicines and prevents unnecessary
costs.

KEY WORDS:
psoriasis, biological drugs, community pharmacist,
self-injection, patient adherence to medicines

nega bolnika (vpliv na kakovost Zivijenja, pricakovanja, po-
klic ipd.) (1). Potek bolezni luskavice delimo na blago,
zmerno hudo in hudo obliko. Blago obliko se v vecini pri-
merov zdravi z lokalno terapijo (keratolitiki, lokalni kortiko-
steroidi, analogi vitamina D, inhibitoriji kalcineurina). Pri bol-
nikih z zmerno do hudo obliko pa se kozne spremembe
pojavijo na vecji telesni povrsini, zato se kombinirajo razli¢ni
nacini konvencionalnega zdravljenja (metotreksat, retinoidi,
ciklosporin) in fototerapije. Kadar ta pristop ni uspesen oz.
nanj ni bilo odziva, ali je sistemska konvencionalna terapija
kontraindicirana ali je bolnik ne prenasa zaradi nezelenih
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ucinkov, se uporabi zdravlienje z bioloskimi zdravili. BioloSka
zdravila se uporabijo tudi pri bolnikih s hudo obliko luska-
vice (1-38). Razvoj naprav za samoinjiciranje in ustreznih
farmacevtskih oblik, ki omogocajo ustrezno absorpcijo
ucinkovin, je omogocil, da si bolniki sami aplicirajo zdravilo.
Posledic¢no se lekarniski farmacevti vedno pogosteje sre-
Sujejo z izdajo bioloskih zdravil. S tem se odpirajo novi
izzivi lekarniskih farmacevtov, ki s svojim znanjem in do-
stopnostjo bolnikom prispevajo k pravilni in varni uporabi
bioloskih zdravil (4).

PRIMER BOLNIKA

V lekarno je priSel 40-letni bolnik, ki se zdravi za luskavico
z bioloSkim zdravilom v obliki peresnika. RazloZil je, da pe-
resnik ne deluje pravino, saj tekocina ne izteCe. V pogovoru
z bolnikom je farmacevtka izvedela, da bioloSko zdravilo
uporablja Ze dlje Casa in do sedaj Se ni imel tezav pri apli-
kaciji.

RAZPRAVA

3.1 BIOLOSKA ZDRAVILA ZA
ZDRAVLJENJE LUSKAVICE V
SLOVENIJI

V Sloveniji so za zdravljenje luskavice na voljo naslednja

bioloska zdravila:

e zaviralci dejavnika tumorske nekroze alfa (TNF-a): inflik-
simab, adalimumab, etanercept, certolizumab pegol,

e zaviralec interlevkina 12 (IL-12) in 23 (IL-23): ustekinumab,

e zaviralca interlevkina 23 (IL-23): guselkumab in risanki-
zumab ter

e zaviralca interlevkina 17 (IL-17): sekukinumab in ikseki-
zumab (1).

Vsa bioloSka zdravila so v obliki za subkutano injiciranje,

prilagojena za samoinjiciranje v obliki injekcijske brizge ali

peresnika. Iziema je infliksimab, ki se ga aplicira v bolnisnici

v obliki intravenske infuzije (5).

Uporabo bioloskih zdravil odobri zdravniSka komisija (kon-

zilij) na podlagi natan¢no izdelanih meril za predpisovanije.

ALI STE VEDELI?

¢ \/sa bioloSka zdravila z indikacijo za zdravljenje lu-
skavice so na voljo v obliki za subkutano injiciranje,
prilagojena za samoinjiciranje v obliki injekcijske
brizge ali peresnika, razen zaviralec TNF-a infliksi-
mab.

e Ohi§ja razli¢nih peresnikov se lahko med proizvajalci
razlikujejo. Zato je potrebno biti pozoren na nacin
sprozitve peresnika, kako delujejo glede klikov, ki
bolnika slusno opozorijo na zacetek in/ali konec inji-
ciranja, na prisotnost kontrolnega okenca in na pri-
sotnost varnostnega Scita.

e Sodelovanje pri zdravljenju pri bolnikih z luskavico,
ki se zdravijo z bioloskimi zdravili, je boljSe kot pri
konvencionalni sistemski terapiji in ostalih bolezenskih
stanjih, za katera se uporabljajo bioloSka zdravila.

Predpisovanije in izdaja bioloskih zdravil za zdravljenje lu-
skavice je le na recept zdravnika specialista dermatologa
ali od njega pooblas&enega zdravnika. Pred uvedbo je po-
trebno izkljuciti tudi morebitno tuberkulozo ali aktivho
okuzbo z virusom hepatitisa B in C. Zdravljenje s posa-
meznimi bioloSkimi zdravili prav tako ne pride v poStev ob
doloCenih spremljevalnih boleznih, ki jih bolnik ze ima (npr.
aktivna vnetna Zaris¢a, kot so odprte rane na kozi, sréno
popuscanije, dolocene nevroloSke ali maligne bolezni) (6).

3.2 PRIPRAVA NA APLIKACIJO IN
SAMOINJICIRANJE BIOLOSKIH
ZDRAVIL ZA ZDRAVLJENJE
LUSKAVICE

3.2.1 Izobrazevanje bolnikov

Ob prvem prejemu bioloSkega zdravila za samoinjiciranje
je treba bolnike dobro izobraziti o praviinem rokovanju in
aplikaciji zdravila ter spremljanju morebitnih nezelenih ucin-
kov (7).

Aplikaciji s peresnikom ali injekcijo se razlikujeta, zato je
treba vsakega bolnika nauciti ustrezne uporabe s to¢no ti-
sto napravo za samoinjiciranje, ki jo bo uporabljal. Prvo iz-
obrazevanje opravi medicinska sestra, kjer si bolnik pod
njenim nadzorom aplicira zdravilo. Medicinska sestra nato
presodi, ali bolnik aplikacijo obvlada do te mere, da si
lahko naslednji¢ zdravilo varno aplicira sam doma, ali se
bo tudi naslednja aplikacija opravila pod nadzorom (8). Ko
pa je bolnik doma, je lekarna zanj najbolj dostopna zdrav-
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stvena tocka. Lekarniski farmacevt je bolniku v podporo
ob tezavah z zdravljenjem z zdravili, na voljo za nasvet in
pOogovor.

3.2.2 Uporaba injekcijske brizge

Napolnjeno injekcijsko brizgo se do 30 min pred injicira-
njem vzame iz hladilnika, da se segreje na sobno tem-
peraturo. Za segrevanje se ne sme uporabiti toplotnih virov.
Pripraviti je potrebno vse za injiciranje: alkoholni zloze-
nec, kroglico vate ali zloZzenca in zbiralnik za ostre predmete
za odstranjevanje brizg. Preveriti je potrebno brizgo, e ima
na zunanjem delu kakrSne koli posSkodbe, zdravilo, Ce je
raztopina bistra in ustrezne barve, pravilnost oznake, da gre
za zdravilo, ki ga bolnik potrebuje. V nasprotnem primeru
se zdravila ne sme uporabiti. Zdravilo se lahko injicira v
trebuh (abdominalno podrocje), v stegno ali v nadlaket
(hrbtna stran roke) odvisno od navodila za uporabo. Pri inji-
ciranju v nadlaket je priporocliiva pomo¢ druge osebe. Koza
na mestu injiciranja ne sme biti ob&utljiva, pordela, posko-
dovana ali trda, ter mora biti brez strij ali brazgotin. Mesto
injiciranja je potrebno menjati ob vsaki aplikaciji, vsa;
3 cm od mesta prejSnje aplikacije. V primeru injiciranja v tre-
buh, se mora mesto injiciranja nahajati vsaj 2,5 cm od popka
odvisno od navodila za uporabo. Bolnik si mora pred inji-
ciranjem umiti in posusiti roke. Nato obriSe mesto inji-
ciranja z alkoholnim zlozencem in pusti, da se koza po-
susi na zraku. Z igle sname pokrovcek, ki ga zavrze.
Telo napolnjene injekcijske brizge drzi v eni roki, med palcem
in kazalcem kot svinénik. Z drugo roko si pripravi kozno
gubo na mestu injiciranja. lglo si pod kotom 45° vstavi v
kozo in nezno izpusti kozno gubo. Pri tem mora igla
ostati pri miru. Nato pritisne bat, ki ga poc¢asi potiska do
konca, dokler se ne injicira vsega zdravila. Iglo nezno iz-
vlece iz koZe pod enakim kotom in na mesto injiciranja
pritisne kroglico vate ali kos gaze. Brizgo se zavrze v
zbiralnik za odlaganje igel. Nacin odlaganja zbiralnika za
injekcijske brizge je odvisen od lokalnih predpisov (npr. nadin
Zbiranja razli¢nih odpadkov v obcini) (5).

3.2.3 Peresnik

Priprava na injiciranje s peresnikom je enaka kot pri injekcijski
igli, dolo€ene razlike pa se pojavijo pri samem injicira-
nju. OhiSja razli¢nih peresnikov se lahko med proizvajalci ra-
Zlikujejo, zato je pomembno, da se pred uporabo natanéno
prebere navodila za uporabo. Bolnik pripravi (npr. od-
strani pokrovéek ohisja) in namesti napolnjen peresnik v
ustrezen polozaj, skladno z navodili za uporabo. Nato pe-

resnik polozi pokon¢éno pod kotom 90° na mesto injici-
ranja. Odprti konec peresnika z iglo ¢vrsto pritisne navzdol
proti koZi. V nadaljievanju je zaradi razli¢nih tipov peresnikov
treba biti pozoren na: (i) na€in sprozitve peresnika (pritisk
na gumb na zadetku, sprozitev ob mocnem pritisku na
kozo,...); (i) kako delujejo glede klikov, ki bolnika slusno
opozorijo na zacetek in/ali konec injiciranja, (ji) na pri-
sotnost kontrolnega okenca, (iv) na prisotnost varnost-
nega Sc¢ita. Po zakljucku injiciranja je postopek ravnanja ob
umiku peresnika enak kot pri injekcijski igli (5).

3.3 SHRANJEVANJE BIOLOSKIH
ZDRAVIL ZA ZDRAVLJENJE
LUSKAVICE

Poleg pravilne uporabe pri bolniku ima zelo pomembno
vlogo tudi pravilno shranjevanje bioloskih zdravil od same
proizvodnje dalje, saj lahko z neustreznim shranjevanjem
vplivamo na njihovo stabilnost in imunogenost (9). S siste-
mom dobre distribucijske prakse od proizvajalca do bolnika
se zagotavlja ucinkovitost, varnost in kakovost zdravil s
hladno verigo, kar pomeni ustrezno rokovanje, hranjenje
in prevoz izdelkov, ki zahtevajo shranjevanije v specificnem
temperaturnem obmodju (10, 11). Bolnika je treba seznaniti
7 ustreznim shranjevanjem zdravila, sgj je lahko napacno
rokovanje z zdravilom razlog za neuspesno zdravijenje.

SploSna navodila za bolnike za shranjevanje bioloskih zdra-

vil:

e Potrebno zapisati datum, ko se zdravilo vzame iz hladil-
nika.

e Zdravilo ne sme zmrzniti.

e Do uporabe se zdravilo hrani v originalni embalazi za za-
gotovitev zasCite pred svetlobo.

e Bolniki naj zdravila hranijo v osrednjem delu hladilnika,
Kjer je temperatura najblizja prednastavljeni temperaturi,
ki mora biti od 2 °C do 8 °C, in pogosto spremljajo tem-
peraturne razmere s pomocjo termometra.

e Cas prevoza iz lekarne naj bo &im krajsi. Zdravila se pod
nobenim pogojem ne sme dlie Casa puscati v vozilu.

e Za transport zdravila do doma naj se uporabi izoliran
vsebnik z zamrzovalnim viozkom ali gelom, ki ne sme
biti v neposrednem stiku z zdravilom (12, 13).

Poleg splosnih navodila imajo posamezna bioloSka zdravila

tudi specifitne pogoje shranjevanja. Pregled ustreznega

shranjevanja bioloskih in podobnih bioloSkih zdravil za sa-
moinjiciranje za zdravljenje luskavice z dovoljenjem za pro-

met v Sloveniji so prikazana v preglednici 1 (12).
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Preglednica 1: Nacin in pogoji shranjevanja bioloskih zdravil za zdravijenje luskavice z dovolienjem za promet v Sloveniji (5, 12)

Table 1: Method and conditions of storage of biological medicines for the treatment of psoriasis with a marketing authorization in Slovenia (5, 12)

Temperatura | Pogoji shranjevanja, ¢e zdravilo | Ali lahko vrnemo
LastniSko ime |Uc¢inkovina shranjevanja | izpostavimo izven temperature |v hladilnik po izpostavitvi
v hladilniku | v hladilniku sobni temperaturi?

Humira® adalimumab 2-8°C do 25 °C do 14 dni np

Amgevita® do 25 °C do 14 dni np

Idacio® do 25 °C do 14 dni np

Hulio® do 25 °C do 14 dni np

Imraldi® do 25 °C do 28 dni np

Hyrimoz® do 25 °C do 21 dni DA*

Cimzia® certolizumab 2-8°C do 25 °C do 10 dni NE

pegol

Enbrel® etanercept 2-8°C do 25 °C do 4 tedne NE

Benepali®

Erelzi®

Tremfya® guselkumab 2-8 °C np np

Taltz® iksekizumab 2-8 °C do 30 °C do 5 dni NE

Skyrizi® risankizumab 2-8°C np np

Stelara® ustekinumab 2-8°C do 30 °C do 30 dni NE

Cosentyx® sekukinumab  |2-8 °C do 25 °C do 4 dni NE
LEGENDA

*nov rok uporabe (ne vec kot 21 dni, ko je bilo zdravilo vzeto iz hladiinika)

np - ni podatka v literaturi

3.4 SODELOVANJE PRI ZDRAVLJENJU
Z ZDRAVILI

Luskavica je kozna vnetna bolezen, ki jo spremlja visoka
psihosocialna obremenitev in stigmatizacija. Zdravljenje z
bioloskimi zdravili pri bolnikin z zmerno do hudo luskavico
je ucinkovito z ugodnim profilom nezelenih ucinkov (3). So-
delovanje pri zdravljenju pri bolnikih z luskavico, ki se zdra-
vijo z bioloskimi zdravili, je boljSe kot pri konvencionalni si-
stemski terapiji in ostalih bolezenskih stanjih, za katera se
uporabljajo bioloska zdravila (14, 15).

UKREPANJE S SVETOVANJEM

Tezavo bolnika iz zgoraj opisanega primera smo resevali s
pogovorom tako z bolnikom kot s proizvajalcem zdravila.
Pri tem smo ugotovili, da bolnik zdravila ni apliciral skladno
z navodili za uporabo. Bolnik je verjetno predcasno odstranil

pokrovCek ohiSja iz peresnika. Tako je bil peresnik nekaj
Casa shranjen, ne da bi bila igla zaS¢itena z osnovnim po-
krovékom. Odprta pot je omogocila, da je nekaj tekocine
izteklo iz igle in sCasoma priSlo do zamasitve le-te zaradi
nastalih agregatov (13). Zdravilo zato ob aplikaciji ne more
izteCi v podkozje, kar se je zgodilo v navedenem primeru.
Z bolnikom smo ponovno natanéno ponovili pravilno in
varno rokovanje, shranjevanje ter odstranjevanje upora-
blienega bioloSkega zdravila. Bolnik je kasneje povedal,
da po previdnejSem shranjevanju in ob ponovnih aplikacijah
glede na nasvet farmacevta, tezav z uporabo peresnika
nima vec.

SKLEP

Primer bolnika je dober prikaz, kako lahko neupostevanje
enega od korakov pravilne uporabe peresnika oz. doloCene
naprave za injiciranje vpliva na udinkovitost in varnost ter
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VLOGA LEKARNISKEGA FARMACEVTA PRI ZDRAVLJENJU LUSKAVICE — PRIMER NEPRAVILNE UPORABE PERESNIKA

zdravljenje. Obenem pa tudi poudari viogo tako lekarni-
Skega kot kliniCnega farmacevta pri prepoznavanju in ra-
zreSevanju tezav, povezanih z zdravili, posebno Se pri zdra-
vilih z zahtevnejSim nacinom aplikacije, kot so peresniki in
injekcijske brizge.
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Nova strokovna publikacija je ze na voljo
na Slovenskem farmacevtskem drustvu.

Vec informacij na nasi spletni strani www.sfd.si.



Pot do zdravja

Nas cilj so zdravi in sreCni ljudje. Smo veledrogerija za prodajo zdravil z najsirso ponudbo izdelkov
za humano in veterinarsko medicino v Sloveniji. Odlikujejo nas hitrost, varnost in zanesljivost. Svoje
delo opravljamo sréno in predano. Prav zaradi tega nam zaupajo Stevilne lekarne in bolnisnice

ter druge zdravstvene in veterinarske ustanove.

Zavedamo se, da nam prihodnost ponuja nesteto izzivov. Premagamo jih lahko z nenehnim
izpopolnjevanjem. S kakovostnimi storitvami in s Siroko izbiro zdravil ter drugih izdelkov bomo .
zaupanje svojih kupcev opravicevali tudi v prihodnje!

01 47098 00 | www.kemofarmacija.si

KEMOFARMACUA




LEKOFUSIN’

MOC KOMBINACIJE
ZA LAJSANIJE

BOLECINE NOVO

DOLGO'TRAJANIE
HITER PRICETEK' DELOVANIJA PROTIBOLECINSKEGA UCINKA
@ Iek Lekofusin vsebuje ibuprofen insparacetamol.
Infermacijaspripravijena: november 2020 | SI12011241540
¢lan skupine Sandoz www.lek:si || Lek farmacevtska druzba d.d.; Verov§kovaulica 57, 1526 Ljubljana, Slovenija

Pred uporabo natanéno preberite navodilo! O tveganju in

nezelenih ucinkih se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.
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10 let v Sloveniji

Skrb za vse generacije
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