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Izzivi in sodobni pristopi k zdravljenju atopijskega
dermatitisa
Challenges and modern approaches to the treatment of atopic dermatitis

Mercedes Vitek, Alenka Zvonar Pobirk, Mirjana Gasperlin, Mirjam Gosenca Matjaz

lzvlecek

Atopijski dermatitis je najpogostejSa kronic¢na vnetna bolezen koze, za katero so znacilne spremembe v strukturi koZe.
KazZejo se kot pordeli, suhi in lusceci se predeli, ki jih spremlja srbenje. Ker gre za izredno kompleksno bolezen, ki pred-
stavlja velik terapevtski izziv, sodobne terapevtske smernice poudarjajo pomen celovitega zdravljenja. Zelo pomembna je
redna in pravilna nega atopijske koZe z izdelki z aktivnimi sestavinami, ki po razli¢nih mehanizmih delovanja obnavljajo
njeno okrnjeno pregradno vlogo. V odvisnosti od stopnje vnetja in obsega koZnih sprememb se posluZujemo lokalne ali
sistemske terapije, pri Cemer velja, da prvenstveno uporabljamo zdravila za lokalno zdravljenje, dokler je to mogoce oziro-
ma se bolnik nanje odziva. Obicajno so ucinkovine za nanos na koZo, ki so namenjene aktivni negi in/ali zdravljenju, vgra-
jenev klasi¢ne formulacije, kot so mazila, kreme, dermalne raztopine in emulzije. V zadnjih letih pa se intenzivno razvijajo
predvsem inovativni lipidni dostavni sistemi, kot so liotropni tekoci kristali, mikro- in nanoemulzije, vezikularni sistemi in
lipidni nanodelci. V prispevku so tako sistematic¢no zbrane in predstavljene aktivne sestavine sodobnih kozmeticnih izdel-
kov za nego atopijske koZe ter zdravilne ucinkovine in farmacevtske oblike, registrirane v Sloveniji za zdravljenje atopijske-
ga dermatitisa. Hkrati prikazujemo atraktivne znanstvene raziskave, patentne objave in novosti na podrocju inovativnih
lipidnih dostavnih sistemov s temi u¢inkovinami, ki kaZejo na edinstvene prednosti teh formulacij, ki omogocajo bolniku
prijaznejsSe zdravljenje in s tem izboljSani terapevtski izid.

Abstract

Atopic dermatitis is the most common chronic inflammatory skin disease, characterized by changes in skin structure man-
ifesting through red, dry and scaly areas accompanied by itching. Due to its complexity, the disease represents a consid-
erable therapeutic challenge. Thus, up-to-date treatment guidelines emphasise the importance of comprehensive treat-
ment. Regular and proper skincare with cosmetic products containing active ingredients that restore impaired skin barrier
function through various mechanisms is of great importance. Further, depending on the degree of inflammation and the
extent of skin lesions, drugs for local or systemic treatment are required. According to the standard therapeutic modalities,
drugs for local therapy are used as long as the patient responds. Typically, active ingredients for dermal administration
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FARMACEVTSKA IN SORODNE TEHNOLOGIJE

intended for active skincare and/or therapy are incorporated into conventional dosage forms such as ointments, creams,
dermal solutions, and emulsions. However, in recent years major advances have been made toward developing innovative
lipid-based delivery systems, such as lyotropic liquid crystals, micro- and nano-emulsions, vesicular systems, and lipid
nanoparticles. The present paper systematically reviews active ingredients for skincare of atopic skin along with drugs and
dosage forms registered in Slovenia for the treatment of atopic dermatitis . Concurrently, attractive scientific researches,
patent publications and new achievements in innovative lipid-based delivery systems are presented, proving their unique

advantages that enable patient-friendly treatment and improved therapeutic outcomes.

1 Uvod

Atopijski dermatitis (AD) ali atopijski ekcem je
kroni¢na nenalezljiva vnetna bolezen koze, za katero
so znacilne spremembe v strukturi koze. Kazejo se kot
pordeli, suhi in luséeci se predeli, ki jih spremlja sr-
benje. Gre za najpogostej$o kroni¢no vnetno bolezen
koze v razvitem svetu z Zivljenjsko prevalenco 15-20 %
in s strmo nara$cajo¢im Stevilom novih bolnikov po
vsem svetu (1). AD najpogosteje prizadene otroke in
mladostnike. Pri priblizno polovici otrok z AD se v
kasnejsem obdobju razvije tudi astma, pri priblizno
dveh tretjinah bolnikov pa alergijski rinitis. Pojav AD
pa se ne omejuje samo na zgodnje obdobje Zivljenja,

saj se bolezen lahko nadaljuje ali celo za¢ne tudi v od-
rasli dobi (2). V zadnjih letih je bil dosezen pomemben
napredek v razumevanju patogeneze AD, ki se zrcali v
posodobljenih smernicah zdravljenja. Zaradi komple-
ksnosti te kozne bolezni je razvoj kakovostnih, ucin-
kovitih in varnih zdravil velik izziv, zato so znanstvene
raziskave s tega podrocja izjemnega pomena (3,4).

2 Etiologija in patogeneza

Vzroki za nastanek in patogeneza AD so komple-
ksni (Slika 1). Gre namre¢ za preplet vplivov genetike
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Slika 1: Shematski prikaz patogeneze atopijskega dermatitisa. Prirejeno po Rerknimitr P et al., 2018 (7).

80

Zdrav Vestn | januar - februar 2023 | Letnik 92 | https://doi.org/10.6016/ZdravVestn.3331


https://doi.org/10.6016/ZdravVestn.3331

in dejavnikov okolja (5). Eden pomembnejsih genet-
skih vzrokov so mutacije v genu za strukturni protein
filagrin, ki z omrezenjem keratinskih niti zagotavlja
¢vrstost in integriteto rozene plasti koze. Pomembno
vlogo imajo tudi znotrajceli¢ni razgradni produkti fi-
lagrina, ki tvorijo naravni vlazilni dejavnik koze in
uravnavajo hidratacijo rozene plasti. Motnje v sintezi
filagrina in s tem pri delovanju naravnega vlazilnega
dejavnika tako vodijo v nastanek poskodovane in suhe
koze (6,7). Treba je omeniti tudi polimorfizme v genih,
ki so odgovorni za motnje v celicah imunskega sistema.
Za AD je znacilna zlasti okrepljena aktivnost CD4+T-
-celic pomagalk Th2, ki povzroci kroni¢no vnetje. Pri
hudih oblikah AD so v atopijski kozi odkrili tudi zvi-
$ane vrednosti IgE proti razlicnim lastnim antigenom
v kozi, ki $e dodatno vzdrzujejo kroni¢no vnetje. Po-
visane koncentracije vnetnih mediatorjev povzrocijo
nastanek znacilnih klini¢nih znakov vnetja, kot so rde-
¢ina, oteklina in srbecica. Zaradi praskanja nastanejo
manj$e rane, ki povec¢ajo moznost vdora mikroorga-
nizmov in drugih tujkov iz okolja (8). Vnetni procesi
povzrocijo tudi povecano tvorbo radikalov, kar vodi
v remodeliranje korneocitov in lipidov v rozZeni plasti
povrhnjice, zaradi tega pa se koza na podroc¢ju vnetnih
zari$¢ zadebeli tako, da njena funkcija pregrade $e bolj
oslabi. Nadalje so za atopijsko kozo znacilne kvali- in
kvantitativne spremembe v sestavi medceli¢nih lipi-
dov (ceramidi, holesterol, proste mascobne kisline ter
v sledovih tudi trigliceridi), ki obdajajo korneocite v
rozeni plasti. Ti so v zdravi kozi urejeni v specificno
lamelarno strukturo. Slednja je zaradi sprememb v li-
pidni sestavi atopijske koze porusena, zaradi Cesar je
izrazito okrnjena pregradna funkcija koze (9). Motnje
v biosintezi filagrina, vnetni procesi in spremenjena
sestava epidermalnih lipidov prispevajo k povisanju
pH v zgornjih slojih rozene plasti, kar je povezano tudi
z neuravnotezeno kozno mikrobioto, ki je znacilna za
bolnike z AD. Ta omogoca razrast razli¢nih mikroor-
ganizmov. Pri tem velja, da se na atopijski kozi v fazi
akutnega poslabsanja najpogosteje povecano kolo-
nizirajo bakterije iz rodu Staphylococcus spp. (pred-
vsem Staphylococcus aureus). Toksini, ki jih sprosca
Staphylococcus aureus, $e dodatno stimulirajo vnetne
procese (10). AD lahko sprozijo ali poslabsajo tudi raz-
licni dejavniki okolja. Kroni¢na izpostavljenost zuna-
njim povzrociteljem oksidativnega stresa, kot so one-
snazeni zrak, UV sevanje in cigaretni dim (11), poveca
tveganje za pojav AD. V okviru dejavnikov okolja velja
poudariti, da lahko tudi agresivni (kozmeti¢ni) izdel-
ki, doloc¢eni prehranski (kravje mleko, jajca, orescki)
in inhalacijski (prsice, zivalske dlake, pelodi) alergeni
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oslabijo pregradno funkcijo koze ali pa sprozijo pre-
tirani imunski odziv in tako povzrocijo poslabsanje
simptomov in znakov AD (3).

3 Klinicna slika

V osnovi se pri vseh bolnikih z AD izmenjujejo
faze akutnega poslabsanja (eksacerbacije) z moc¢no
izrazenimi znaki in simptomi ter obdobja zacasnega
izboljsanja (remisije), ko so znaki bolezni manj izra-
ziti. V fazi akutnega poslabsanja je koza moc¢no rdeca,
suha, otekla in srbeca, zaradi praskanja pa nastanejo
tudi opraskanine in kraste. V fazi mirovanja je obseg
vnetnega eritema manjsi, lusCenje ter srbenje sta manj
intenzivna, a koza je e vedno pordela, suha in obc¢u-
tljiva (12).

Za bolnike z AD je tudi znacilno, da sta mesto po-
java koznih sprememb in njihov obseg odvisen od sta-
rostnega obdobja. Pri dojenckih se bolezen obicajno
pojavi nenadoma v obliki neostre rdecice, mehurckov
in izrazitega lus¢enja (Slika 2A). Prizadeti so predvsem
brada, lica, celo, lasisce in zgornji deli trupa ter udov,
koza v gubah in pod plenicami pa je praviloma zdrava.
Pri malc¢kih in predsolskih otrocih se spremembe na
kozi pojavljajo predvsem na predelih pregibov, kot so
zapestja, komolci, kolena in gleznji. Zaradi dolgotraj-
nega praskanja se pojavi lihenifikacija koze, ki se za¢ne
na teh mestih zadebeljevati in postane »usnjata« (Slika
2B). Pri Solskih otrocih, mladostnikih in odraslih se
vneta Zari$ca selijo na notranjo stran sklepov, in sicer
v kozne gube komolcev in kolen ter po hrbtni strani
rok, nog in prstov. Znacilno je, da je koza na teh mes-
tih rahlo rdeca, srbeca in zadebeljena z opaznimi opra-
skaninami (Slika 2C). Pri mladostnikih in odraslih je
dodatno prizadeta tudi koza na vratu, okoli o¢i in na
podrocju usesnih mecic (13).

4 Zdravljenje atopijske koze

Ker je AD kompleksna bolezen, sodobne terapev-
tske smernice narekujejo celovito zdravljenje atopijske
koze, ki obsega razlicne komplementarne pristope.
Izjemno pomembna je redna in pravilna nega koze,
ki podaljsa obdobja remisije in ublazi neugodje med
akutnim poslabsanjem bolezni. Kot zelo u¢inkovito se
je izkazalo tudi izobrazevanje bolnikov, ne le na po-
dro¢ju nege, temvec¢ tudi pri prepoznavanju sprozilnih
dejavnikov in kako se jim izogibajo. V odvisnosti od
stopnje bolezni je potrebna tudi ustrezna farmakotera-
pija, ki (zaenkrat) predvsem zdravi simptome in znake,
ne pozdravi pa samega izvora bolezni. AD zdravimo
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Slika 2: Videz atopijske koZe pri (A) dojenckih, (B) malckih in predSolskih otrocih ter (C) Solskih otrocih, mladostnikih in

odraslih. Povzeto po Weidinger S et al., 2016 (13).

stopenjsko z razli¢nimi zdravili za lokalno in sistem-
sko terapijo, pri ¢emer velja, da zdravimo prvenstveno
lokalno, dokler je to mogoce oziroma dokler se bolnik
odziva (3).

Tradicionalno so u¢inkovine za dermalno uporabo,
ki so namenjene bodisi aktivni negi bodisi zdravljenju,
vgrajene v klasicne farmacevtske oblike, kot so kre-
me, mazila, losjoni, dermalne raztopine in emulzije,
ki so praviloma enostavne za izdelavo in sorazmerno
poceni. V zadnjih letih pa se na podrocju dermalne

aplikacije uc¢inkovin, namenjenih aktivni negi in/ali
zdravljenju, intenzivno razvijajo inovativni lipidni
dostavni sistemi, kamor pristevamo liotropne tekoce
kristale, mikro- in nanoemulzije, vezikularne sisteme
in lipidne nanodelce. Zaradi lipidne narave in speci-
ficne mikrostrukture (Slika 3) imajo velik potencial za
izboljsani terapevtski uc¢inek vgrajenih uc¢inkovin, iz-
kazujejo pa tudi $tevilne druge prednosti v primerjavi
s klasi¢nimi farmacevtskimi oblikami (14-16).

Liotropni tekoci kristali
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Slika 3: Shematska predstavitev mikrostrukture inovativnih lipidnih dostavnih sistemov.
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Tabela 1: Pregled skupin in primerov aktivnih sestavin, ki se najpogosteje uporabljajo v kozmeticnih izdelkih, namenjenih

negi atopijske kozZe.

Skupine sestavin za aktivno nego Primeri aktivnih sestavin
atopijske koze

Humektanti
Emolienti

Sestavine s protivnetnim delovanjem

Sestavine z delovanjem proti srbenju

glicerol, propilen/butilen glikol, urea, alantoin, mlecna kislina, natrijev laktat, pantenol

gliceril stearat, karitejevo maslo, svetlinovo olje, soncni¢no olje, laneno olje, olje
groznih peck, ceramidi

omega-3 in omega-6 mascobne kisline, antioksidanti

izvlecek ovsa, mentol ali njegovi derivati, polidokanol

bakterije Lactobacillus johnsonii, inaktivirane s toplotno obdelavo, lizati bakterij

Pro-, pre- in postbiotiki

Streptococcus thermophilus, Aquaphilus dolomiae, Vitreoscilla filiformis (nasteti primeri

so trenutno v fazi klini¢nih raziskav izdelkov za AD)

Legenda: AD - atopijski dermatitis.

4.1 Sodoben pristop k negi atopijske koze

V kozmeti¢nih izdelkih za vsakodnevno nego ato-
pijske koze se uporabljajo aktivne sestavine, ki po raz-
licnih mehanizmih delovanja prispevajo k obnovi okr-
njene pregradne funkcije koze (Tabela 1).

Glede na sodobne smernice nege atopijske koze
tako v teh izdelkih prevladujejo sestavine z vlazilnim
delovanjem, ki povecajo zadrzevanje vode v rozeni pla-
sti z njeno vezavo ali z nadome$¢anjem epidermalnih
lipidov. Tako po razli¢cnih mehanizmih pomagajo pri
vzpostavitvi uc¢inkovite kozne pregrade in izboljsanju
izgleda koze (17). Te sestavine lahko glede na meha-
nizem delovanja razdelimo na okluzive, humenktante
in emoliente. Okluzivi, kot sta vazelin in lanolin, niso
primerni za dolgotrajno uporabo, saj na kozi tvorijo
sloj, ki popolnoma onemogoci izhlapevanje vode in
vodi v maceracijo rozZene plasti. Za nego atopijske koze
se tako prvenstveno uporabljajo humektanti in emoli-
enti. Humektanti, kot so glicerol, propilen/butilen gli-
kol in sestavine naravnega vlazilnega dejavnika (npr.
se¢nina), nase vezejo vlago iz spodnjih plasti koze ali
iz izdelka oz. okolja. S tem povecajo vsebnost vode v
zgornjih plasteh koze (18). Njihov ucinek je najboljsi,
¢e jih kombiniramo z emolienti. V vlogi slednjih po-
gosto uporabljamo masla (npr. karitejevo maslo) in
olja (npr. svetlinovo, son¢ni¢no, laneno olje), ki nado-
mestijo manjkajoce lipide v rozeni plasti koze, ter pro-
tivnetno delujejo zaradi naravno prisotnih omega-3
in omega-6 mascobnih kislin. Poleg tega na povrsini
koze tvorijo sloj, ki §e dodatno ovira transepidermal-
no izgubo vode. V negovalnih magistralnih priprav-
kih se sicer najpogosteje uporablja olivno olje, vendar
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novejse Studije kazejo nasprotujoce si rezultate glede
primernosti olivnega olja za atopijsko kozo. Olivno olje
namre¢ vsebuje visok delez oleinske kisline, za katero
je bilo z raziskavami na zivalih ugotovljeno, da zmanj-
$uje strukturno urejenost lipidov rozenega sloja (19) in
preko N-metil-D-aspartatnih (NMDA) receptorjev v
keratinocitih inducira vnetno procese (20). Raziskave,
v katere so bili vklju¢eni bolniki z AD, pa navajajo ne-
enotne rezultate (21,22), zato so potrebne $e nadaljnje
raziskave, ki bodo podale bolj jasne usmeritve. Nadalje
aktualna znanstvena dognanja na podrocju nege ato-
pijske koze v ospredje postavljajo uporabo izdelkov
s ceramidi, saj je kvali- in kvantitativna sestava v tej
kozi znacilno spremenjena (23-25). Primer tak$nega
izdelka je inovativna formulacija na osnovi liotropnih
tekocih kristalov s ceramidi (26). Ti so napredni dosta-
vni sistemi, katerih nastanek temelji na samozdruze-
vanju amfifilnih lipidov v prisotnosti vodnega medija,
pri ¢emer lahko nastanejo lamelarne, heksagonalne in
kubi¢ne mezofaze. Zaradi strukturne podobnosti z li-
pidnimi dvosloji med korneociti so za dermalni nanos
primerni predvsem liotropni teko¢i kristali z lamelar-
nimi mezofazami. Njihova mikrostruktura omogoca
tudi vkljucitev vode v hidrofilna podrocja dvoslojev,
zaradi Cesar se zmanjsa transepidermalna izguba vo-
de in poveca hidratacija koze (27,28). V to formulacijo
na osnovi liotropnih tekocih kristalov so raziskovalci
vgradili 3 % ceramidov, z raziskavo in vivo pa so doka-
zali, da tak$na formulacija znacilno izboljsa pregradno
funkcijo koze (26).

Poleg teh sestavin negovalni izdelki za atopijsko ko-
70 pogosto vsebujejo tudi aktivne sestavine s protiv-
netnim delovanjem. Omega-3 in omega-6 masc¢obne
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kisline, ki so znane po protivnetnih ucinkih, ki so lah-
ko naravno prisotne v dolocenih oljih, lahko posebej
vgradimo v dostavni sistem. Primer take formulacije je
mikroemulzija z vgrajenimi omega-6 mas¢obnimi ki-
slinami, s katero so dosegli njihovo izbolj$ano prodira-
nje v povrhnjico v primerjavi s klasi¢no lipofilno kre-
mo z vgrajenimi omega-6 mascobnimi kislinami (29).
Mikroemulzije so bistre disperzije vode in olja, stabili-
zirane z medfaznim filmom amfifilnih spojin (tj. emu-
lgatorjev in koemulgatorjev). Ker so praviloma tekoce,
jim zaradi lazjega nanosa na kozo pogosto dodajamo
tudi razlicna zgo$cevala. Po nanosu mikroemulzije na
kozo se amfifilne spojine interagirajo z rozeno plastjo,
povzrocene strukturne spremembe pa izbolj$ajo pro-
diranje u¢inkovine vkozo oz. skozi njo (30,31). Nadalje
protivnetno delovanje izkazujejo tudi antioksidanti,
ki odstranjujejo radikale in s tem zavirajo oksidativni
stres, kar je pri vnetnih boleznih, kot je AD, zelo zaze-
leno (11). Primernost liotropnih tekoc¢ih kristalov kot
dostavnih sistemov za antioksidativne vitamine smo
proucevali tudi na Katedri za farmacevtsko tehnologi-
jo na Fakulteti za farmacijo Univerze v Ljubljani, kjer
smo razvili novo formulacijo na osnovi lamelarnih li-
otropnih tekocih kristalov z askorbilpalmitatom (bolj
stabilen derivat vitamina C). Razvito formulacijo je
odlikovala izjemno dobra bioloska sprejemljivost (32).

V kozmeti¢nih izdelkih, namenjenih atopijski kozi,
pogosto najdemo tudi aktivne sestavine z antipruritic¢-
nim delovanjem, kar izbolj$a kakovost Zivljenja bolni-
kov z AD. V kozmeti¢nih izdelkih na trgu se za ta na-
men najpogosteje uporablja izvlecek belega ovsa (33).
V nekaterih izdelkih najdemo tudi mentol (ali njegove
derivate), ki kozo ohladi in s tem zmanjsa obc¢utek sr-
benja (34). Znana pa je tudi uporaba sinteti¢ne aktiv-
ne sestavine polidokanol, ki na kozi deluje kot lokalni
anestetik in na ta nacin ublazi neprijetno srbecico (35).

Ker je mikrobiota atopijske koZe neuravnovesena,
sodobne smernice poudarjajo tudi pomen uporabe
pro-, pre-, in postbiotikov na kozi, ki spodbujajo urav-
navanje spremenjene mikrobiote atopijske koze. V kli-
ni¢nih raziskavah na atopijski kozi bolnikov so se kot
zelo obetavne izkazale bakterije Lactobacillus john-
sonii, inaktivirane s toplotno obdelavo (36), in lizati
bakterij Streptococcus thermophilus (37), Aquaphilus
dolomiae (38) in Vitreoscilla filiformis (39).

4.2 Sodoben pristop k zdravljenju atopijske
koze

Zdravljenje AD je odvisno od resnosti in stanja
bolezni, starosti bolnika, umescenosti in razsirjenosti

zari$¢. Pri izbiri zdravljenja si najpogosteje pomagamo
s sistemom SCORAD (angl. SCORing Atopic Derma-
titis), s katerim ocenimo spremembe na kozi in sledi-
mo aktivnosti bolezni. Vprasalnik za bolnike vkljucuje
objektivne in subjektivne kazalce. Objektivni kazalci,
katerih intenziteto in obseg ocenjujemo, so rdecica,
oteklina, rosenje oziroma vlaznost koznih sprememb,
opraskanine, zadebeljenost in suhost koze ter povrsino
prizadete koze na posameznih predelih telesa. Subjek-
tivna kazalca sta srbecica in nespec¢nost. Poleg lestvice
SCORAD se uporablja tudi lestvica EASI (angl. Ecze-
ma Area and Severity Index), ki ne vkljucuje subjektiv-
nih kazalcev. Na podlagi dobljenega $tevila tock razde-
limo stanje bolezni na blago, zmerno in tezko obliko.
V Tabeli 2 je predstavljena shema zdravljena po siste-
mu SCORAD, razdelitev zdravil ter primeri zdravilnih
uc¢inkovin in farmacevtskih oblik, ki so registrirane v
Sloveniji za zdravljenje AD (3,40,41).

4.2.1 Lokalno zdravljenje

Trenutno sta uveljavljena predvsem dva pristopa k
lokalnemu zdravljenju AD, in sicer pulzno in proaktiv-
no zdravljenje. Prvi, bolj tradicionalni pristop, vklju¢u-
je pulzno ali kratkotrajno uporabo protivnetnih ucin-
kovin na mestu koznih sprememb in se (postopno)
prekine ob izboljsanju klini¢ne slike. Drugi, alternati-
ven pristop, ki se vse bolj uveljavlja tako v svetu kot pri
nas, pa se pri¢ne izvajati po umiku koznih sprememb
in narekuje uporabo lokalnih protivnetnih u¢inkovin
na prej prizadetih mestih na kozi, obi¢ajno dvakrat na
teden. Za oba pristopa velja, da mora biti uporaba ne-
govalnih izdelkov za nego koze trajna (42).

Ob akutnem poslabsanju bolezni se v prvi vrsti
uporabljajo lokalni kortikosteroidi, ki na podrocju
nanosa delujejo protivnetno, imunosupresivno in an-
tiproliferativno. Lokalni kortikosteroidi so varni, e jih
uporabljamo kratkotrajno in v obliki tankega nanosa
na mestih, kjer se pojavi vnetje z ekcemom. NezZeleni
lokalni in sistemski ucinki se namre¢ pojavijo pred-
vsem zaradi dolgotrajne in nekriticne uporabe. Glede
na stanje oziroma stopnjo napredovanja bolezni izbe-
remo ustrezen lokalni kortikosteroid, upostevajo¢ nje-
govo potentnost in s tem jakost ucinka (3).

Lokalni kortikosteroidi s $ibkim uc¢inkom v Slo-
veniji niso registrirani. Za zdravljenje AD so na voljo
lokalni kortikosteroidi z zmernim udinkom, kamor
uvr$¢amo hidrokortizonbutirat, ki je na voljo v obliki
kreme in dermalne emulzije, in alklometazondipropi-
onat v obliki mazila in kreme (41). Razli¢ne raziskave
in patenti kazejo, da imajo inovativni lipidni dostavni
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Tabela 2: Shema zdravljenja po sistemu SCORAD in razdelitev zdravil ter primeri zdravilnih ucinkovin in farmacevtskih
oblik, ki so registrirane v Sloveniji za zdravljenje atopijskega dermatitisa.

Stanje bolezni

Blaga oblika AD ali
prehodni dermatitis
(SCORAD < 25)

Zmerna oblika AD
ali ponavljajoci se

dermatitis
(SCORAD 25 - 50)

Tezka oblika AD ali
persistentni dermatitis
(SCORAD > 50)

Skupina zdravil

lokalni kortikosteroidi z
zmernim ucinkom (razred Il)

lokalni imunomodulatorji

lokalni kortikosteroidi z
zmernim ucinkom (razred Il)

lokalni kortikosteroidi z mocnim
ucinkom (razred Il)

lokalni imunomodulatorji

sistemski imunosupresivi
(polipeptidi)

sistemski imunosupresivi
(sintezne nizkomolekularne
ucinkovine)

sistemski kortikosteroidi

bioloska zdravila

Zdravilne ucinkovine iz

posamezne skupine zdravil

hidrokortizonbutirat

alklometazondipropionat

pimekrolimus

hidrokortizonbutirat

alklometazondipropionat
mometazonfuroat

metilprednizolonaceponat

betametazondipropionat

betametazondipropionat in
gentamicin

betametazondipropionatin
salicilna kislina

takrolimus
ciklosporin
baricitinib
upadacitinib

metilprednizolon

dupilumab

Legenda: SCORAD - angl. SCORing Atopic Dermatitis; AD — atopijski dermatitis.

Registrirano ime in
farmacevtska oblika

Locoidon lipocrema® krema,
Locoidon crelo® dermalna
emulzija

Afloderm® mazilo in krema
Elidel® krema

Locoidon lipocrema® krema,
Locoidon crelo® dermalna
emulzija

Afloderm® mazilo in krema

Elocom® mazilo, kremain
dermalna raztopina

Advantan® mazilo in krema

Beloderm® mazilo, krema in
dermalna raztopina, Kuterid®
mazilo

Belogent® mazilo in krema,
Diprogenta® mazilo in krema

Belosalic® mazilo in dermalna
raztopina, Diprosalic®
dermalna raztopina

Protopic® mazilo

Ciqorin® kapsule, Sandimmun
Neoral® peroralna raztopina

Olumiant®tablete
Rinvoq® tablete
Medrol® tablete

Dupixent® raztopina za
injiciranje

sistemi tudi na podro¢ju dermalne farmakoterapije
AD velik, a (zaenkrat $e) neizkoris¢en potencial. Izred-
no atraktivni so trdni lipidni nanodelci, ki so zgrajeni
iz trdne lipidne sredice in zunanjega sloja fosfolipidov
z dodatkom drugih amfifilnih spojin za stabiliziranje
sistema. Za lazji nanos na kozo so trdni lipidni nano-
delci obicajno vgrajeni v gel ali kremo (43,44). Zanimiv
primer iz te skupine dostavnih sistemov je patentirana
formulacija na osnovi trdnih lipidnih nanodelcev s hi-
drokortizonbutiratom, ki izkazuje zelo dobro kemij-
sko stabilnost uc¢inkovine in zazelene lastnosti z vidika

Izzivi in sodobni pristopi k zdravljenju atopijskega dermatitisa

dermalnega nanosa (zadrzevanje na mestu nanosa in
emolientno delovanje) ter dermalne dostave ucinko-
vine (nadzorovano spro$c¢anje in zmanjsan iritacijski
potencial vgrajene uc¢inkovine) v primerjavi s formu-
lacijo, prisotno na trgu (45).

V Sloveniji so med lokalnimi kortikosteroidi z
moc¢nim uc¢inkom na voljo mometazonfuroat, vgrajen
v mazilo, kremo in dermalno raztopino, metilpred-
nizolonaceponat v obliki mazila in kreme ter beta-
metazondipropionat, ki je vgrajen v mazilo, kremo in
dermalno raztopino. Lahko je tudi kombiniran bodisi
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z gentamicinom (antibiotik) bodisi s salicilno kislino
(keratolitik). Pri nas je prva kombinacija dostopna v
obliki mazila in kreme, druga pa je na voljo v obliki
mazila in dermalne raztopine (41). Inovativni lipidni
dostavni sistemi so se izkazali kot zelo uc¢inkoviti tudi
za to skupino lokalnih kortikosteroidov. Formulacija
na osnovi trdnih lipidnih nanodelcev z mometazonfu-
roatom, ki so jo razvili Madan in sodelavci, je pokazala
kar 15-krat vec¢jo permeabilnosti in 3-krat vecje zadr-
zevanje na mestu delovanja v primerjavi s formulacijo,
prisotno na trgu (46). Tudi vezikularni dostavni siste-
mi, kamor uvr§¢amo liposome, so se izkazali kot iz-
redno uporabni dermalni dostavni sistemi. Patentirana
formulacija na osnovi liposomov z mometazonfuroa-
tom izkazuje izboljsano kemijsko stabilnost le-tega in
zagotavlja ciljano dostavo na mesto delovanja v kozi v
primerjavi s formulacijo, prisotno na trgu (47). Korting
in sodelavci so razvili formulacijo na osnovi liposomov
za zdravljenje AD z 0,039 % betametazondipropionata,
ki je v klini¢ni raziskavi izkazala izboljsan terapevtski
ucinek in manj nezelenih u¢inkov v primerjavi z regi-
strirano formulacijo z 0,064 % ucinkovine (48). Struk-
tura liposomov omogoca tudi podalj$ano spros¢anje
uc¢inkovine in s tem podalj$an terapevtski ucinek (49).
Liposomi so vezikli, sestavljeni iz fosfolipidov, ki se sa-
mozdruzujejo v enega ali ve¢ koncentri¢nih lipidnih
dvoslojev. Zaradi podobnosti z bioloskimi membrana-
mi so fiziolosko izredno dobro sprejemljivi, poleg tega
omogocajo dobro prehajanje u¢inkovin v kozo (50,51).
Nadalje so Alam in sodelavci razvili varno in u¢inko-
vito nanoemulzijo z betametazondipropionatom, ki je
v in vivo raziskavi izkazala znacilno izbolj$ani protiv-
netni uc¢inek v primerjavi s formulacijo, prisotno na
trgu (52). Nanoemulzije so po sestavi in strukturni
urejenosti posameznih komponent v sistemu podobne
mikroemulzijam, od njih se razlikujejo predvsem po
tem, da vsebujejo manjsi delez emulgatorjev in koe-
mulgatorjev in so zato biolosko bolj sprejemljive (53).
Uporabnost lipidnih dostavnih sistemov se je izkazala
tudi v raziskavi Konga s sodelavci. Nanostrukturirani
lipidni nosilci — nanodelci, katerih sredica sestoji iz
trdnih in tekoc¢ih lipidov (54) - so zagotovili ustrezno
zadrzevanje betametazondipropionata na mestu delo-
vanja v koznem tkivu zivih misi, pri ¢emer je bila nje-
gova koncentracija v okoligkih tkivih ter v sistemskem
krvnem obtoku zanemarljiva. Z nadaljnjim testiranjem
formulacije na kuncih so dokazali zmanj$an iritacijski
potencial u¢inkovine v primeru vgradnje v nanostruk-
turirane lipidne nosilce (55). Za so¢asno vgradnjo be-
tametazondipropionata in salicilne kisline oziroma tu-
di drugih uc¢inkovin z razli¢nimi kemijskim lastnostmi

pa so se kot izredno ucinkovite izkazale mikroemulzije
zaradi svoje specificne mikrostrukture (56).

V lokalni terapiji AD se pri odraslih, mladostnikih
in otrocih, starih dve leti in ve¢, se vse bolj uveljavljata
lokalna imunomodulatorja, pimekrolimus in takroli-
mus, katerih delovanje temelji na zaviranju kalcinevri-
na. Uporabljata se lahko za zdravljenje izbruha bolezni
pri bolnikih, pri katerih zdravljenje z lokalnimi korti-
kosteroidi ni priporocljivo ali ni mogoce, lahko pa se
uporabljata tudi ob¢asno v daljSem obdobju za prepre-
¢evanje napredovanja ali izbruhov bolezni (3,57). Pi-
mekrolimus je na voljo v obliki kreme in se uporablja
za zdravljenje bolnikov z blago ali zmerno obliko AD,
medtem ko se takrolimus, ki je na voljo v obliki mazila,
uporablja za zdravljenje zmerne do hude oblike bolez-
ni (41).

Slaba dermalna absorpcija in nezeleni ucinki tak-
rolimusa so spodbudili razvoj razli¢nih dostavnih sis-
temov, ki bi bili u¢inkoviti za premagovanje teh ome-
jitev. Kot zelo perspektivni so se tudi na tem podrocju
izkazali inovativni lipidni dostavni sistemi. Thapa in
sodelavci so razvili nanodelce s strukturo liotropnih
tekocih kristalov z visoko urejenimi kubi¢nimi in he-
ksagonalnimi mezofazami - t.i. kubosome in hekso-
some (58), ki so omogocili nadzorovano sprosc¢anje
in prodiranje takrolimusa na mesto delovanja v kozi.
Odlika izdelane formulacije je bil tudi visok odsto-
tek vgrajene uc¢inkovine (> 99 %), kar sicer velikokrat
predstavlja zahteven tehnoloski izziv pri oblikovanju
(novih) formulacij (59). Zanimiva je tudi znanstvena
objava Lalana in sodelavcev, ki so razvili mikroemulzi-
jo, s katero se je v in vivo raziskavi pomembno izboljsa-
lo prodiranje takrolimusa na mesto delovanja. S tem se
je omogocil izboljsani terapevtski u¢inek v primerjavi
s formulacijo na trgu, zaradi ¢esar so avtorji predla-
gali moznost uporabe manj$ega odmerka ucinkovine
(60). Nadalje se je formulacija na osnovi liposomov z
vgrajenim takrolimusom v raziskavi in vivo na misih z
induciranim imunsko posredovanim vnetnim stanjem
izkazala kot uc¢inkovita pri omilitvi nezelenih u¢inkov
ucinkovine (61). Poleg liposomov poznamo tudi druge
oblike vezikularnih dostavnih sistemov, kot so transfe-
rosomi in etosomi. Lipidni dvosloj prvih je sestavljen
iz fosfolipidov in enoveriznih povrsinsko aktivnih sno-
vi, drugi pa so opredeljeni kot vezikli, ki so sestavljeni
iz fosfolipidnega dvosloja in visoke koncentracije eta-
nola (do 45 %). Molekule povrsinsko aktivnih snovi
oziroma etanola povecajo proznost lipidnega dvosloja
in s tem elasti¢nost celotnega sistema (62,63). Zaradi
tega transferosomi in etosomi lahko prehajajo rozeno
plast po intercelularnih in transfolikularnih poteh in
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delujejo kot pospesevalci prodiranja ucinkovin sko-
zi kozo, kar se je izkazalo kot pomembna prednost v
primerjalnih raziskavah liposomov in vivo, transfe-
rosomov, etosomov in konvencionalne formulacije,
prisotne na trgu z vgrajenim takrolimusom (64,65).
Atraktiven primer z znacilno izbolj$anim prodiranjem
takrolimusa na mesto delovanja v primerjavi s for-
mulacijo, prisotno na trgu, predstavljajo tudi na tem-
peraturo odzivni trdni lipidni nanodelci, kar so razi-
skovalci dokazali s komplementarnim vrednotenjem
izdelane formulacije na kozi hrbta podgan in vivo in
ex vivo (66). Edinstvene prednosti lipidnih dostavnih
sistemov za dermalno aplikacijo so se potrdile tudi v
raziskavi Pople in Singha, ki sta razvila nanostruktu-
rirane lipidne nosilce z vgrajenim takrolimusom. For-
mulacija je zagotovila izboljsane okluzivne lastnosti in
povecano hidriranost koze. S kvantitativno analizo in
konfokalno lasersko mikroskopijo koze podgan pa sta
tudi dokazala, da vgradnja u¢inkovine v lipidne nosilce
zmanjs$a neposreden stik u¢inkovine s celicami koze in
s tem zmanjsa nezelene ucinke (67).

Vse predstavljene znanstvene raziskave, patentne
objave in novi dosezki na podro¢ju inovativnih li-
pidnih dostavnih sistemov za dermalno aplikacijo ka-
zejo na njihove edinstvene prednosti in velik potencial
na podrocju celovitega zdravljenja AD (Tabela 3).

Sodobni pristop k lokalnem zdravljenju AD je tudi
fototerapija z UV-svetlobo, ki se prvenstveno uporab-
lja pri starejsih otrocih in odraslih bolnikih z zmerno
do tezko obliko AD v kroni¢ni fazi bolezni, ki se ne
odzivajo na intenzivno klasicno lokalno zdravljenje.
Obstaja vec vrst fototerapije, ki se med seboj lo¢ijo gle-
de na vrsto UV-zarkov, s katerimi obsevamo kozo, zlati
standard pa je trenutno ozkospektralna UVB fototera-
pija (311-313 nm) (3).

Novejsa alternativa v okviru lokalnega zdravljenja
AD je zdravilna uc¢inkovina krisaborol, ki ga uvr§¢amo
med zaviralce fosfodiesteraze-4. Mehanizem delovanja
temelji na zaviranju spro$¢anja nekaterih citokinov, ki
sodelujejo pri vnetnem procesu, kot so tumorje nekro-
tizirajoci faktor alfa, interlevkini (IL- 2, IL-4, IL-5) in
interferon gama. Krisaborol naj bi z zaviranjem njiho-
vega spro$canja olajsal vnetje in tako ublazil simptome
bolezni. Uporablja se v obliki mazila za zdravljenje od-
raslih in otrok, starejsih od dveh let, z blago do zmerno
obliko AD, kadar dermatitis prizadene do 40 % telesne
povrsine (68). U¢inkovino je leta 2016 odobrila Ame-
riska agencija za hrano in zdravila (FDA) in leta 2020
tudi Evropska agencija za zdravila (EMA), v Sloveniji
pa (zaenkrat) $e ni na voljo (41,69).
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4.2.2 Sistemsko zdravljenje

Kadar se stanje z lokalno terapijo ne izboljsa, po-
sezemo po sistemskih imunosupresivih (3). Pogos-
to uporabljeno zdravilo iz te skupine je ciklosporin,
zaviralec kalcinevrina, ki je v Sloveniji za zdravljenje
tezke oblike AD na voljo v obliki peroralne raztopine
in kapsul za peroralno uporabo (41). Ciklosporin je
cikli¢ni polipeptid, sestavljen iz enajstih aminokislin.
Zaradi sorazmerno visoke molekulske mase je njegova
dermalna absorpcija izredno nizka. Izsledki novejsih
raziskav pa kazejo, da lahko z vgradnjo ciklosporina
v prozne vezikularne dostavne sisteme, kot so trans-
ferosomi in etosomi, pomembno izboljsamo njegovo
prodiranje v globlje plasti koze, hkrati pa se izognemo
nezelenim ucinkom, kot so glavobol, nefrotoksi¢nost,
hipertenzija in hiperlipidemija, ki so znacilni pri sis-
temski terapiji (70,71). Ta inovativni pristop k zdra-
vljenju koznih bolezni z imunolosko disfunkcijo, kot
je AD, bi lahko tako v prihodnosti postal alternativa
sistemski terapiji s ciklosporinom, vendar so za to po-
trebne $e nadaljnje klini¢ne raziskave o ucinkovito-
sti in varnosti. Za zdravljenje zmerne do tezke oblike
AD pri odraslih bolnikih, ki so kandidati za sistemsko
zdravljenje, so aktualne tudi nove ucinkovine z imu-
nosupresivnim delovanjem, kot so baricitinib in upa-
dacitinib v obliki tablet, ki so dostopne tudi pri nas.
Gre za reverzibilne in selektivne zaviralce encimov ki-
naz Janus, ki pretvarjajo znotrajceli¢ne signale recep-
torjev na celi¢ni povrsini za $tevilne citokine in rastne
dejavnike, ki sodelujejo pri hematopoezi, vnetju in
imunskem delovanju. Zaviranje teh encimov zmanjsa
signalizacijo $tevilnih posrednikov, ki spodbujajo zna-
ke in simptome AD (3,41,72). Ce se bolnik ne odziva
na ostalo terapijo in je prisoten hud izbruh bolezni,
se kratkotrajno predpisujejo tudi sistemski kortikos-
teroidi, kot je metilprednizolon v obliki tablet (3,41).
V prihodnosti bo zdravljenje AD in drugih kroni¢nih
vnetnih bolezni temeljilo na uporabi bioloskih zdra-
vil z delovanjem na citokine, kot so interlevkini (IL)
in limfopoetin stromalnih celic prizeljca (angl. Thymic
stromal lymphopoietin, TSLP), ki delujejo kot posre-
dniki med celicami imunskega sistema. To skupino
zdravil namre¢ odlikuje visokospecifi¢no ciljano de-
lovanje, zaradi katerega so nezeleni ucinki redki, te-
rapevtski izidi zdravljenja pa zelo dobri. Med njimi je
tudi dupilumab, prvo biolosko zdravilo za zdravljenje
bolnikov z AD, ki potrebujejo sistemsko zdravljenje, in
sicer v primeru zmerne do tezke oblike AD pri odra-
slih oziroma tezke oblike AD pri otrocih, starejsih od 6
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Tabela 3: Strnjeni pregled raziskav s podrocja inovativnih lipidnih dostavnih sistemov za nego in lokalno zdravljenje

atopijskega dermatitisa.
Vgrajena aktivna/zdravilna
ucinkovina

lamelarni liotropni tekoci
kristali

Omega-6 mascobne kisline

mikroemulzija

lamelarni liotropni tekoCi

Askorbil palmitat Kristali

trdni lipidni nanodelci

Hidrokortizonbutirat

trdni lipidni nanodelci

Mometazonfuroat
liposomi

liposomi

liposomi
Betametazondipropionat
nanoemulzija

nanostrukturirani lipidni
nosilci

Betametazondipropionat in
salicilna kislina

mikroemulzija

nanodelci s strukturo
kubicnih in heksagonalnih
liotropnih tekocih kristalov -
t.i. kubosomi in heksosomi

mikroemulzija

liposomi

Takrolimus

liposomi, transferosomi,

etosomi

trdni lipidni nanodelci

nanostrukturirani lipidni
nosilci

let. Zdravilo je registrirano tudi v Sloveniji, na voljo pa
je kot podkozna injekcija. Gre za rekombinantno ¢lo-
vesko monoklonsko protitelo, ki z delovanjem na re-
ceptorje IL-4Ra in IL-13Ra zavira signalizacijo z IL-4
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Kljuzne preanSti/ugOtOVitve

IzboljSana barierna funkcija koze. (26)
IzboljSana dermalna absorpcija ucinkovine. (29)
Ugodna mikrostruktura formulacije za dermalni (32)
nanos in izredno dobra biokompatibilnost.

IzboljSana kemijska stabilnost ucinkovine, dobro (45)
zadrzevanje formulacije na mestu nanosa in

emolientno delovanje, nadzorovano sproscanje in

zmanijsan iritacijski potencial ucinkovine.

IzboljSana permeabilnost in zadrZevanje (46)
ucinkovine na mestu delovanja.

IzboljSana kemijska stabilnost ucinkovine in njena (47)
ciljana dostava na mesto delovanja.

Liposomi z 0,039 % ucinkovine so izkazali izboljSan (43)
terapevtski ucinek in manj nezelenih ucinkov v

primerjavi s formulacijo s 0,064 % ucinkovine.

Podaljsano sproscanje ucinkovine in's tem (44)
podaljsan terapevtski ucinek.

Izboljsano protivnetno delovanje ucinkovine. (47)
Zadrzevanje ucinkovine na mestu delovanja, (50)
minimalna sistemska absorpcija, zmanjSan

iritacijski potencial ucinkovine.

Sposobnost vgradnje in dermalne dostave dveh (56)
ucinkovin z razli¢nimi kemijskimi lastnostmi.

>99 % vgrajene ucinkovine, nadzorovano (59)
sproscanje in prodiranje u¢inkovine na mesto

delovanja.

IzboljSano prodiranje ucinkovine na mesto (60)
delovanja.

Omiljeni neZeleni ucinki u¢inkovine. (61)
IzboljSano prodiranje ucinkovine na mesto (64,65)
delovanja.

IzboljSano prodiranje ucinkovine na mesto (66)
delovanja.

Izboljsane okluzivne lastnosti formulacije in (67)

povecana hidratacija koze, omiljeni nezeleni ucinki
ucinkovine.

in IL-13 (3,41,73). V Tabeli 4 so predstavljena Se ostala
monoklonska protitelesa, ki so trenutno vkljuc¢ena v
raziskave na podrocju zdravljenja AD (74).
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Tabela 4: Monoklonska protitelesa in tarCe delovanja, ki se
raziskujejo za zdravljenje atopijskega dermatitisa.

Zdravilna ucinkovina Tarca delovanja

Lebrikizumab
Tralokinumab
Tezepelumab
Nemolizumab
Benralizumab
Risankizumab
Ustekinumab
Fezakinumab

Secukinumab

IL-13Ral in IL-4Ra
IL-4Rain IL-13Ral
TSLP

IL-31Ra

IL-5Ra

IL-23
IL-12/IL-23p40
IL-22

IL-17

4.2.3 Zdravljenje srbecice in sekundarnih okuzb
atopijske koze

Kadar srbecica vztraja kljub ustrezni negi in/ali zdra-
vljenju, lahko posezemo po sistemskih antihistamini-
kih, pri ¢emer se prvenstveno uporabljajo nesedativni
(laratadin, desloratadin), redkeje pa tudi cetirizin, ki ga
uvr$¢amo med sedativne antihistaminike (41). Slednji
zavirajo delovanje histamina, ki se izlo¢a pri alergi¢ni
reakciji. Tako zmanjsajo srbenje in razdrazenost koze.
Ker histamin ni glavni posrednik vnetja in srbecice pri
AD, se antihistaminiki intermitentno uporabljajo samo,
kadar ugotovimo ugoden terapevtski odziv pri bolniku
(75). Kljub temu, da se te ucinkovine sicer ne upora-
bljajo za nanos na kozo, velja omeniti zanimiv primer
formulacije, osnovane na transferosomih z vgrajenim
cetirizinom za nanos na kozo, ki so jo razvili Goindi in
sodelavci. Ex vivo raziskava permeabilnosti je pokazala,
da ucinkovina, vgrajena v transferosome, izkazuje dobro
prodiranje, dokazana pa je bila tudi zmanj$ana ocena sr-
benja na misih z induciranim AD. Ti rezultati so odprli
nov pristop k zdravljenju srbecice AD, vendar bodo za
njegovo potrditev potrebne $e nadaljnje raziskave (76).

Bolniki z AD so nagnjeni k povr$inskim okuzbam ko-
ze, do katerih pride predvsem zaradi neuravnovesene ko-
zne mikrobiote in manjsih ran, ki so posledica suhe koze
in praskanja; pomemben dejavnik pa je tudi imunosupre-
sivno delovanje zdravil za AD. Pogosta je zlasti sekundar-
na okuzba, ki se pojavi z znatnim porastom §tevila kolo-
nij bakterije Staphylococcus aureus. Uporabljamo lahko
lokalne ali sistemske antibiotike, pri ¢emer velja, da se
sistemskih posluzujemo samo ob pojavu znakov sekun-
darne okuzbe (roseca se zari$¢a z medenimi krastami), ki

Izzivi in sodobni pristopi k zdravljenju atopijskega dermatitisa

STROKOVNI CLANEK

jo moramo potrditi tudi z laboratorijskimi preiskavami.
Pogosteje se lahko pojavijo tudi glivi¢ne ali virusne okuz-
be koze, ki jih zdravimo z lokalnimi in/ali sistemskimi an-
timikotiki oziroma sistemskimi virusotatiki (42).

Za preprecevanje sekundarnih okuzb atopijske koze
se uporabljajo lokalni antiseptiki, kot so raztopina na-
trijevega hipoklorita, oktenidina in kloheksidina (42).
Smernice zdravljenja AD v ospredje postavljajo inter-
mitentno uporabo 0,005-odstotne raztopine natrijevega
hipoklorita. Ugotovitve namre¢ kazejo, da ta ne nudi le
antisepti¢nega uc¢inka, ampak tudi poveca celi¢no proli-
feracijo in debelino povrhnjice (4).

5 Zakljucek

AD je bolezen koze, ki je zaradi vecplastnega pato-
fizioloskega ozadja zahteven terapevtski izziv. Zato jo
je potrebno obravnavati celovito. Izjemno pomembno
je, da zdravljenje vkljucuje redno nego atopijske koze
z izbranimi aktivnimi sestavinami ob uporabi ustrezne
farmakoterapije, kadar je ta potrebna. Sodobna nega
atopijske koze temelji na redni uporabi kozmeti¢nih iz-
delkov z dodano vrednostjo, ki vsebujejo humektante in/
ali emoliente z vlazilnim delovanjem. Zazeleno pa je, da
vsebujejo tudi sestavine s protivnetnim in antipruritic-
nim delovanjem, ali pre-, pro-, postbiotike oziroma dru-
ge sestavine, ki obnavljajo okrnjeno pregradno funkcijo
atopijske koze. Zdravljenje je odvisno od stopnje vnetja
in razseznosti sprememb in obsega ustrezno lokalno te-
rapijo z lokalnimi kortikosteroidi in/ali imunomodula-
torji oziroma sistemsko terapijo s sistemski imunosup-
resivi, kortikosteroidi ali bioloskimi zdravili. Pri tem
velja, da se prvenstveno uporabljajo zdravila za lokalno
zdravljenje, dokler je to mogoce oziroma dokler se bol-
nik nanje odziva. U¢inkovine za dermalno zdravljenje
AD so navoljo v obliki razli¢nih klasi¢nih farmacevtskih
oblik, kot so mazila, kreme, dermalne raztopine in emu-
1zije. V zadnjih letih pa se na podroc¢ju sodobne farma-
cevtske znanosti intenzivno razvijajo inovativni lipidni
dostavni sistemi, kot so liotropni teko¢i kristali, mikro-
in nanoemulzije, vezikularni sistemi in lipidni nanodel-
ci. Izboljsana dermalna absorpcija, povecana kemijska
stabilnost vgrajene uc¢inkovine, odsotnost ali zmanjsani
nezeleni u¢inki in Se nekatere ostale prednosti teh dosta-
vnih sistemov omogocajo bolniku prijaznejse zdravlje-
nje in s tem izbolj$an terapevtski izid. Zato z nadaljnjim
razvojem in klini¢nimi raziskavami pri¢akujemo njiho-
vo $irSo uporabo v bliznji prihodnosti.

Izjava o navzkriZju interesov
Avtorji nimamo navzkrizja interesov.
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