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Izvlecek

Atopijski dermatitis (AD) je najpogostejSa kronicna vnetna
bolezen koZe v otrostvu. Za bolezen so znacilne ponavljajo-
Ce se ekcematoidne srbece koZne spremembe, ki so posle-
dica kombinacije genetske nagnjenosti in dejavnikov okolja
(1-2). Najveckrat se pojavi Ze v prvem letu starosti in navadno
poteka v blagi obliki. VCasih je zaradi intenzivnosti bolezni
potrebno zdravljenje s sistemskimi imunosupresivnimi zdra-
vili (1-3,7).

V prispevku predstavljamo primer 8-letnega decka s tezko
obliko atopijskega dermatitisa, ki ga ni bilo mogoce obvlado-
vati z lokalnim zdravljenjem. Ob zdravljenju s ciklosporinom
in doseZeni Zeljeni terapevtski ravni zdravila se je bolezen
umirila, Stevilo bakterijskih superinfekcij in okuzb z virusi
Herpes simplex pa se je zmanjsalo.

Z dolgotrajnim zdravljenjem AD smo ucinkovito umirili koZzno
vnetje in zdravljenje s ciklosporinom uspesno ukinili.

Kljucne besede: atopijski dermatitis, srbenje, ocenjevanje
aktivnosti bolezni, okuZbe koZe, ciklosporin.

Abstratct

Atopic dermatitis (AD) is the most common chronic inflam-
matory skin disease of childhood. The disease is character-
ized by recurrent eczematoid itchy skin lesions caused by
a combination of genetic predisposition and environmental
factors (1-2). The disease usually appears in the first year of
life and its course is generally mild, although occasionally,
due to the intensity of the disease, treatment with systemic
immunosuppressive drugs is required. (1-3, 7).

In this paper, we present the case of an 8 - year - old boy
with severe atopic dermatitis that could not be controlled
with local therapy. With cyclosporin treatment at the desired
therapeutic level of the drug, the disease subsided, and the
number of bacterial superinfections and herpes simplex
virus infections decreased.

With long-term treatment, good attenuation of skin inflam-
mation was achieved and cyclosporin treatment was suc-
cessfully discontinued.

Key words: atopic dermatitis, pruritus, assessment of dis-
ease activity, skin infections, cyclosporin.
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Uvod

Atopijski dermatitis (AD) je najpogo-
stejsa kroni¢na vnetna bolezen koZze, za
katero je znacilno ponavljanje ekcema-
toidnih srbecih koznih sprememb (1-6).
Patogeneza Se ni dokon¢no pojasnje-
na, najverjetneje pa gre za kombinacijo
barierne disfunkcije, imunske disregu-
lacije in mikrobioloske disbioze. Eden
vzrokov bolezni je okvara koZne epider-
malne pregrade, ki je zgrajena pretezno
iz filagrina (3-5). Priblizno 30-50 % bol-
nikov s tezkim AD ima mutacijo v genu
za filagrin, kar preko motene diferen-
ciacije keratinocitov povzroci motnjo
zascitne funkcije lipidnega sloja epi-
dermisa. S tem pride do povecane pre-
pustnosti koZe za izgubo vode, hkrati
pa je skozi ranljivo koZo omogocen tudi
vedji vdor alergenov, mikroorganizmov
in iritantov (4,5,6). KoZa postane suha
in zelo srbeca. Praskanje koZe in pove-
can stik alergenov zimunskimi celicami
v kozi povzroci degranulacijo mastoci-
tov s pretiranim sproscanjem razli¢nih
citokinov Th2, predvsem IL4,1L5in IL13
(2,4-6). Ti interlevkini povzrocijo tudi
povecano sintezo protiteles IgE (1). Pos-
ledica je zacarani krog srbenja in pra-
skanja, ki vzdrzuje nastalo vnetje, da
postane kroni¢no (1-3). Omenjeni inter-
levkini so preko imunske disregulacije
odgovorni tudi za zmanjsano tvorbo
protektivnih protimikrobnih peptidov
v kozi, hkrati pa imajo bolniki z AD tudi
moteno funkcijo prirojenega imun-
skega sistema. Ta je v koZi pomemb-
na prva vrsta obrambe pred razli¢nimi
mikroorganizmi, zato veckrat pride do
bakterijskih superinfekcij, predvsem
z bakterijami (Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes), virusi (Herpes
simplex, Molluscum contagiosum) in gli-
vami. Mutacije v genih za filagrin razga-
lijo fibronektin in fibrinogen v kozi, ki
sta vezavni mesti za bakterije S. aure-
us. S tem je omogoceno pretirano raz-
rascanje patogenih bakterij, prostor
na kozi za komenzalne bakterije pa
se zmanjsSuje. S. aureus ima tudi spo-
sobnost izlocanja razli¢nih proteaz, ki
dodatno okvarjajo koZno pregrado in
povzrocajo poskodbo koZe (3-6).

Pri zgodnjem in zelo intenzivhem vne-
tju koZze moramo izkljuciti morebitne
druge bolezni, predvsem primarne
imunske pomanjkljivosti (npr. Wiskott
-Aldrichov sindrom, sindrom hiper-Igt
itd.). Mlajsi otroci z zmerno do tezko
obliko AD imajo lahko v 60-70 % tudi
senzibilizacijo na beljakovine v hrani.
Ob okvarjeni funkciji kozZe kot pregra-
de pride do vdora beljakovin v spodnje
plasti koZe in tvorbe protiteles IgE, a
samo pri 2-4 % otrok povzrocijo tudi
klini¢no sliko alergije na hrano. Ob jas-
no izrazeni klinicni sliki takojSnje aler-
gije (koprivnica/otekanje, bruhanje,
bronhoobstrukcija) je smiselno, da
povsem izkljucimo prehranske alerge-
ne (3). Pri vecini otrok z AD, ki nimajo
klini¢ne slike takojSnje alergije na hra-
no, poskrbimo za Cimprejsnje uvajanje
in redno uZivanje meSane prehrane,
vkljuéno s potencialno alergenimi
zivili (npr. arasidi, drevesnimi orescki,
jajci). Z ustreznim uvajanjem Zivil se
vzpostavlja oralna toleranca in bistve-
no zmanjsa verjetnost nastanka klinic-
ne alergije na hrano.

Dejavniki poslabsanja dermatitisa so
razli¢ni, npr. suh zrak, Custveni stres,
okuzbe in inhalacijski alergeni (prSica
hiSnega prahu, pelodi, Zivalski epitel)
(1-3).

Diagnosticiranje

Diagnozo AD postavimo na osnovi kli-
nicne slike. Glavna merila so srbenje,
ekcem na predilekcijskih mestih, zna-
¢ilnih za doloceno starost, ter kronicni
potek bolezni s poslabsanijiin izboljsa-
nji (1,2).

Kljucen in najbolj obremenjujoc ele-
ment diagnoze je srbenje. Obicajno
je najbolj izrazito zvecer in ponoci ter
pomembno poslabsuje kakovost spa-
nja otroka in celotne druZine (3,4,6).
Razpored ekcematoidnih izpuscajev je
razlicen glede na bolnikovo starost. Pri
dojenckih so najveckrat prizadeti obraz
iniztezne strani udov, koZa pod plenico
pa redko, saj plenica koZo varuje pred

pretiranim izhlapevanjem vode (1,3).
Pri starejsSih otrocih se kozne spre-
membe pogosto preselijo v fleksorna
podrocja ob velikih sklepih, predvsem
v komolcne in kolenske kotanje (1,2).

Za oceno aktivnosti bolezni uporab-
ljamo razli¢na standardizirana merila
ocenjevanja bolezni. Med bolj upora-
bljanimi je indeks SCORAD s Sestimi
objektivnimi kazalniki (eritem, edem/
papule, rosenje/kraste, ekskoriacije,
lihenifikacija, suha koza) in z dvema
subjektivnima kazalnikoma (srbenje
in motnje spanja), s katerimi ocenimo
aktivnost bolezni (2,3). Na podlagi
seStevka tock lahko spremljamo aktiv-
nost bolezni in jo razdelimo v tri stop-
nje - blago, zmerno in tezko. Glede na
stopnjo bolezni se odloc¢imo za razli¢ne
pristope pri zdravljenju.

Zdravljenje

Zdravljenje blagega do zmernega AD
temelji na ustrezni hidraciji koZe, upo-
rabi lokalnih protivnetnih sredstev in
izogibanju sproZilcev bolezni. Primer-
no hidracijo koZe zagotovimo z oljnimi
kopelmi ter veckratdnevnim nanosom
indiferentnega negovalnega mazila.
KoZo umivamo z mili, ki ne vsebujejo
diSav in konzervansov ter ne draZijo
koze in sluznic. Pri poslabsanju upo-
rabljamo lokalno protivnetno zdravlje-
nje. Blaga poslab3anja lahko zdravimo
z lokalnimi inhibitorji kalcinevrina, kot
sta pimekrolimus in takrolimus, hujsa
poslabsanja pa z lokalnimi kortikoste-
roidnimi mazili, ki najbolj ucinkovito
odstranijo vnetje. Ob pogostih pos-
labsanjih se dobro obnese t. i. proakti-
ven nacin lokalnega zdravljenja, ko ob
prvih znakih vnetja takoj uporabimo
protivnetno mazilo, s ¢Cimer prepreci-
mo zagon bolezni. Lahko se odlo¢imo
tudi za preventivno nekajkrat tedensko
nanasanje inhibitorja kalcinevrina na
predilekcijska mesta. Zaradi potenci-
alnih lokalnih neZelenih ucinkov (atro-
fija koZe, strije) dolgotrajne uporabe
mocnejsih kortikosteroidov na kozi
obraza aliintertriginoznih podrocjih ne
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Odmerek
ciklosporina per os Raven
Starost IgE (mg/kg/TT/dan) ciklosporina AD
1,5leta 7016 / /
3leta 21500 / tezak
3,5 leta 22467 43 / tezak
4 leta 57650 30,3 zmeren
4 leta 6 mesecev 76769 44,5 zmeren
4 leta 7 mesecev 110649 7 55,6 zmeren
5let 164361 6,5 56,7 zmeren
5,5 leta 50799 / blag
6,5 leta 18085 6,5 112,6 blag
8let 24094 5,8 52,4 blag
9,5 leta 27918 4 49,3 blag

TABELA 1. VREDNOST IGE, ODMEREK CIKLOSPORINA, PRERACUNAN NA TELESNO TEZO, RAVEN CIKLOSPORINA IN
INTENZIVNOST KLINICNE SLIKE ATOPIJSKEGA DERMATITISA.
Legenda: AD - atopijski dermatitis, TT - telesna teza.

TABLE 1. IGE VALUE, CYCLOSPORIN DOSE BASED ON BODY WEIGHT, CYCLOSPORIN LEVEL, AND THE INTENSITY
OF ATOPIC DERMATITIS.

priporo¢amo. Ob prisotnosti no¢nega
srbenja lahko poskusimo s peroralnim
antihistaminikom pred spanjem, ki pa
pogosto nima pomembnejSega ucinka
(1,6-8).

Ob sekundarnih bakterijskih okuzbah
svetujemo kopeli z antiseptikom (npr.
hipermanganom ali oktenidinom) ter
uporabo lokalnih ali sistemskih anti-
biotikov. Okuzbe z virusi Herpes sim-
plex zdravimo z aciklovirjem, pri
blagih okuzbah per os, sicer parente-
ralno (6).

Pri tezkih oblikah AD, ko s pravilnim
lokalnim zdravljenjem nismo umiri-
li vnetja, pridejo v postev sistemska
imunosupresivna zdravila. Zdravilo
prve izbire je ciklosporin A (9), ki zavre
aktivnost kalcinevrina in s tem v limfo-
citih T prepisovanje genov za citokine,
ki so glavni posredniki vnetja (1,7).

V zadnjih letih so razvili Stevilna nova
zdravila, med njimi tudi monoklonsko
protitelo dupilumab, ki inhibira IL-4
in IL-13. S tem zavira Th2 posredovan
vnetni odziv v koZi in tudi zmanjsuje
srbenje (10). Nova zdravila so razvili
tudi v skupini inhibitorjev JAK, ki zavi-
rajo znotrajceli¢ne signalne poti vne-
tnih citokinov ter s tem prekomeren
imunski odziv in vnetje koze. Njihova
prednost je, da delujejo zelo hitro in
protivnetno ter blokirajo srbenje. Na
voljo so v topikalni in tudi v peroralni
obliki (11).

Prikaz primera

Danes 8-letni decek se je rodil dono-
Sen po normalno potekajoci nosec-
nosti. Tri tedne je bil polno dojen,
kasneje pa hranjen z prilagojenimi
mlecnimi formulami. Prvi znaki AD so
se pojavili pri starosti en mesec in so
se hitro stopnjevali, zato so ga zaradi
izrazitih koZnih tezav prvic sprejeli v
bolnidnico Ze pri treh mesecih. Ze zelo
zgodaj so svetovali hranjenje z eksten-
zivimi hidrolizati. Pri petih mesecih so
ugotovili senzibilizacijo na beljakovine
kravjega mlekain jajc, kasneje tudi na
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araside in drevesne orescke. Provoka-
cijska testa s kravjim mlekom in z ara-
Sidi sta bila negativna. Zaradi Stevilnih
bakterijskih superinfekcij koZe je dlje
prejemal profilakticno zdravljenje s
trimetoprimom/sulfametoksazolom.
Pri starosti 14 mesecev so ga ob prvi
okuzbi koZe z virusom Herpes simplex
zdravili z aciklovirjem. Med drugim
in tretjim letom starosti je prebo-
lel Se devet dodatnih okuzb z viru-
si Herpes simplex in trikrat prejemal
parenteralno zdravljenje. Ob pogo-
stih herpesvirusnih okuzbah koze smo
uvedli tudi profilakti¢no zdravljenje z
aciklovirjem.

Zaradi hude in zgodnje oblike AD smo
opravili genetsko testiranje, s kate-
rim nismo potrdili mutacij v nekaterih
genih, povezanih z zgodnjimi oblikami
dermatitisa. Opravili smo tudi biopsijo
koZe, ki je bila v skladu z diagnozo AD.

Bolezen je kljub optimalnemu lokal-
nemu zdravljenju ostala zelo aktiv-
na. Decek je trpel za izrazitim no¢nim
srbenjem z zelo okrnjeno kakovostjo
Zivljenja. Pri starosti tri leta smo zato
priceli s sistemskim zdravljenjem s
ciklosporinom.

Po stirih mesecih zdravljenja se je bole-
zen izboljsala le delno. Nocnih prebu-
janj je bilo manj, tezave z vnetjem koze
pa so vztrajale. Ceprav je redno pre-
jemal protibakterijsko in protivirusno
profilakti¢no zdravljenje, je prislo do
vec bakterijskih superinfekcij koZe in
zagonov lokalne herpesvirusne okuz-
be. Vseskozi so vztrajale visoke vred-
nosti celokupnih protiteles IgE v krvi,
ki so pri starosti 5 let dosegli najvis-
jo vrednost (pribliZzno 164.000), kar je
sovpadalo z zagonom bolezni. Kljub
zviSevanju odmerkov ciklosporina celo
nad priporoceno zgornjo mejo glede na
telesno teZo (5 mg/kg TT/dan), terapev-
tske ravni zdravila v krvi nismo uspeli
povecati na Zeljeno vrednost. Sele ko je
zdravilo kratkotrajno prejemal paren-
teralno, s ¢imer smo uspeli doseci
Zeljeno terapevtsko raven (112,6 pg/l),
se je bolezen dodatno umirila. Kasne-
je je prejemal visji odmerek zdravila

per os (tudi 7 mg/kg TT/dan). Po Stirih
letih zdravljenja s ciklosporinom in ob
prilagajanju odmerka na ciljano tera-
pevtsko raven je prislo do zadovoljive
umiritve vnetja v kozi. S stalnimi labo-
ratorijskimi kontrolami morebitnih
nezelenih ucinkov zdravljenja nismo
opazali. Z umiritvijo koZnega vnetja je
bilo bistveno manj tudi bakterijskih in
virusnih superinfekcij.

V starosti 7,5 leta je prebolel norice in
se zdravil na kliniki za infekcijske bolez-
ni. Parenteralno je prejemal aciklovir.
Potek bolezni ni bil teZak, zato zdravlje-
nja s ciklosporinom med zdravljenjem
noric nismo ukinjali.

Ob dolgotrajnem sistemskem imu-
nosupresivnem zdravljenju so se kozni
simptomi umirili. Decek srbenja ne
navaja vec in tudi noCi prespi mirno.
Po Sestih letih smo se odlocili, da sis-
temsko zdravljenje ukinemo. Ob zad-
njem ambulantnem pregledu, po Stirih
mesecih brez sistemskega zdravlje-
nja, je bolezen ob obasnem lokalnem
protivnetnem zdravljenju pod dobrim
nadzorom.

Razpravljanje

V prispevku prikazujemo potek
zdravljenja pri bolniku s tezko obliko
AD s stevilnimi zapleti. Decek je bil eden
prvih bolnikov v Sloveniji, pri katerem
smo zaradi hude oblike AD uvedli sis-
temsko zdravljenje s ciklosporinom.

Huda oblika AD je zelo tezka bolezen.
Moti nocni pocitek ter zahteva nego
koze veckrat na dan in Stevilne obiske
pri specialistih. Glede na izsledke leta
2010 opravljene raziskave o neugod-
nem vplivu koznih bolezni na Zivljenjski
slog se AD med koZnimi boleznimi uvr-
$ca na prvo mesto, saj huda oblika AD
izrazito neugodno vpliva na kakovost
Zivljenja bolnikov (3).

Zdravljenje s ciklosporinom je v dveh
tretjinah primerov zelo uspesno (9),
a se moramo zavedati omejitev zdra-
vila oz. nezelenih ucinkov. Predvsem

smo pozorni na tveganje pogostejsih
okuZzb (virusne, bakterijske, glivi¢ne,
parazitske) in na toksicni ucinek na
ledvice (merimo krvni tlak, spremlja-
mo raven sec¢nine in kreatinina v seru-
mu, analiziramo nativni urin) in jetra
(spremljamo vrednosti jetrnih transa-
minaz) (7-9).

Trajanje zdravljenja s ciklosporinom
ni to¢no dolo¢eno. Zelimo si dober
in hiter ucinek zdravljenja, ustrezno
umiritev koZnega vnetja in ob dobri
lokalni negi tudi cimprejsSnjo ukinitev
sistemskega zdravljenja. V literaturi
priporocajo 3- do 6-mesecno sistem-
sko zdravljenje oziroma sistemsko
zdravljenje zgolj ob izrazitih poslabsa-
njih (12). V nasem primeru je zdravlje-
nje s ciklosporinom trajalo kar 6 let. Po
zacCetnih tezavah, ko s priporocenimi
odmerki ciklosporina (3-5 mg/kg TT/
dan) nismo dosegli ustrezne ravni zdra-
vila (> 50 pg/l), pri kateri pricakujemo
prve terapevtske ucinke, smo posto-
pno odmerek zdravila zvisali nad pri-
porocen najvecji odmerek, tj. do 7 mg/
kg TT/dan. Sele ob zdravljenju zodmer-
ki, visjimi od priporocenih, smo lahko
vzdrzevali Zeljeno terapevtsko raven
zdravila in dosegli izboljSanje bolezni.
Zaradi moznega pojava nezelenih ucin-
kov smo redno opravljali krvne analize,
a jih ob relativno nizkih terapevtskih
ravneh zdravila v obdobju zdravljenja
nismo opazili.

Z umiritvijo koZnega vnetja se je izbolj-
Sala tudi funkcija koZe kot pregrade.
Postopno je prisSlo do manjSega Stevi-
la bakterijskih superinfekcij in okuzb z
virusi Herpes simplex, znizala pa se je
tudi mocno povisana raven protiteles
IgE v serumu.

Ob prebolevanju hujsih okuzb, npr. ko
otrok potrebuje intravensko antibiotic-
no ali protivirusno zdravljenje, svetuje-
mo posvet z leCecim zdravnikom glede
morebitne zacasne ukinitve zdravlje-
nja s ciklosporinom. Po nasih izku$njah
prekinitev zdravljenja pri vecini okuzb
ni potrebna.V nasem primeru ciklospo-
rina nismo ukinili niti ob prebolevanju
noric, decka pa smo hkrati zdravili z
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aciklovirjem. Ob morebitni ukinitvi
ciklosporina bi namrec lahko prislo do
zagona AD, kar bi potek noric morda Se
poslabsalo.

Zakljucek

AD je kroni¢na vnetna bolezen koze,
ki v tezjih oblikah pomembno vpliva
na kakovost Zivljenja otroka in celot-
ne druzine. S primerno nego koZe in
z ustreznim stopenjskim zdravlje-
njem lahko pri vecini bolnikov dose-
Zemo umiritev bolezni. Zdravljenje s
ciklosporinom je ucinkovito pri otro-
cih stezko obliko AD in je varno tudi ob
odmerkih, ki so visji od splosno pripo-
roCenih. Poznati moramo morebitne
nezelene ucinke zdravljenjain jih aktiv-
no iskati. Opisali smo enega najtezjih
primerov AD, ki smo jih obravnavali na
nasem oddelku. Decek je bil med prvi-
mi otroki, ki smo jih uspesno zdravili s
ciklosporinom.

V zadnjem letu so v Sloveniji na voljo
tudi novejsa bioloska zdravila, ki se
zdijo obetavne terapevtske moznosti
najtezjih oblik AD pri otrocih.
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