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N aziv “atopijski dermatitis” (AD) prvi su predloæili Wise i
Sulzberger zbog obiËno bliske udruæenosti i kliniËki odre-
enim egzemskim koænim promjenama i atopijskim man-

ifestacijama kao πto je bronhalna astma (BA) i alergijski rinitis
(AR).1 Drugi sinonimi su atopijski ekcem, konstitucionalni ekcem
ili dermatitis, diatetiËki prurigo, prurigo Besnier i mnogi drugi.2,3

Izrazi “atopija” i “atopijski” obiËno su rezervirani da oznaËe pre-
dispoziciju za produkciju IgE protutijela kao odgovor na niske
doze alergena u prirodnom okoliπu.2,4,5 Meutim, iako najviπe
bolesnika s AD ima visoku razinu ukupnog i alergen-specifiËnih
serumskih IgE, pozitivne reakcije u skin-prick testu za humoralnu
imunost na najËeπÊe inhalacijske i nutritivne alergene, ipak je
moguÊe razdvojiti bolesnike s AD u kojih nema dokaza za pre-
osjetljivost IgE tipa.3,6,7 Glavna kliniËka znaËajka ovih bolesnika s
“Ëistim” (pure) AD, sukladno definiciji po Hanifinu i Rajki, nedo-
statak je prethodno dokazane veze s respiratornim bolestima.8

Analogno tipu “ekstrinziËki” i “intrinziËni” tip BA, naziv intrinz-
iËni tip AD je predloæen po uzoru na ekstrinziËni tip udruæen s IgE
mehanizmima.2-4,6,7,9 S namjerom da se usklade relevantne defini-
cije na razliËitim poljima u alergologiji, predloæene su smjernice
Europske akademije za alergologiju i kliniËku imunologiju (EAACI)
po kojima je krovni naziv atopijski ekcem/dermatitis sindrom
(AEDS), koji se dalje dijeli u alergijski, s IgE udruæenom pod-
skupinom (AAEDS), i nealergijski (NAAEDS).5 Ovaj kasniji naziv
treba zamijeniti intrinziËnu/kriptogenu/endogenu varijantu. Nova
terminologija AEDS predstavlja AD ne kao jednostavnu bolest,
nego kao skupinu razliËitih bolesti s odreenim kliniËkim karak-
teristikama opÊenito.9

U ovom preglednom Ëlanku opisuju se uËestalost, prirodni tijek
i razliËiti aspekti ovih triju podvrsta.

Epidemiologija
UËestalost NAAEDS moæe varirati od 10% do viπe od 45% u djeËjoj
i odrasloj populaciji u epidemioloπkim studijama u hospitaliziranih
i ambulantnih bolesnika, te prema kriterijama za dijagnozu atopije
(skin-prick testovi, in vitro skrining test kao npr. Phadiatop ili Sx1
(CAP Pharmacia) u jednom ili oba testa (TABLICA 1).6,7,10-18 U skupini
93 odraslih hospitaliziranih bolesnika koji su prouËavani u High
Mountain Hospital u Davosu (©vicarska), 18% je pripadalo neal-
ergijskom tipu (SLIKA 1).7 Dok opÊenito u uËestalosti AAEDS u pred-
πkolske djece - na temelju skin-prick testa sa πest opÊih aeroalergena
i dva nutritivna alergena ∑ nije bilo razlike izmeu istoËne (4,9%
u =1926) i zapadne NjemaËke (4,8% u = 2076), uËestalost NAAEDS
tipa je bila gotovo dvaput veÊa u istoËnoj (8,5%) nego u zapadnoj
NjemaËkoj (4,7%).19 Zanimljivo je da NAAEDS takoer nastaje u
istoËnoj Africi unatoË spoznaji da je u toj populaciji razina ukup-
nih IgE visoka zbog parazitarnih infekcija (TABLICA 2).20
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Tablica 1. Prevalencija NAAEDS iz razliËitih studija

Autori Broj NAAEDS Starost Atopijska
pacijenata (broj i %) (godine) dijagnoza

Akids i sur.11 1151 117 (10%) 36 IgE >150 kU/l; sIgE+/ST+
Opel i sur.12 69 7 (10%) 16-82 IgE >100 kU/l; sIgE+/ST+
Walker i sur.13 25 5 (20%) 17-56 IgE >200 kU/l; sIgE+/ST+
Wütrich i sur.14 37 9 (24%) 14-60 IgE >100 kU/l; sIgE+/ST+
Schäfer i sur.15 2201* 726 (25%) 5-14 IgE >100 kU/l; + ST samo
Bradley i sur.16 1097** (28%) 4-84 sIgE + (Sx1, Fx5)
Wedi i sur.17 21 9 (43%) 39±17 IgE >25 kU/l; sIgE+/ST+
Cabon i sur.18 59 27 (45%) 5.2 (0-12) IgE >100 kU/l; ST samo
* Epidemioloπka studija u πkolske djece
** AEDS-zahvaÊeni blizanci u 481 razliËite obitelji
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Prirodni tijek NAAEDS nakon djetinjstva
AEDS obiËno poËinje u ranom djetinjstvu i ta djeca kasnije oboli-
jevaju od alergijske astme ili alergijskog rinitisa (tzv. atopijski
marπ).7,21 VeÊ su Novembre i sur. evaulirali 77 djece koja su imala
AD u dobi od 2 godine, 9 godina kasnije, u dobi od 11 godina, 64%
pripadalo je ranoj atopijskoj skupini (EA) koja je bila preosjetlji-
va veÊ u dobi od 2 godine, a 21% je kasnije u dobi od 11 godina
razvilo atopiju (kasniji atopijski tijek, LOA), a 15% je ostalo u
intrinziËnom tipu (ID).22 Perzistencija AD i praÊenje bolesnika je
bilo 67% viπe u ID skupini nego u EA skupini (43%) ili LOA (44%)
(p<0,002). PraÊenje prevalencije BA je dokazalo da je 58% viπe u
EA skupini, u usporedbi s 25% u LOA. Nitko od neatopijske djece
nije dobio astmu u dobi od 11 godina (0/12) (TABLICA 3). Naπi rezul-
tati praÊenja u malim skupinama djece, prvo u dobi 2-4 godine,
sljedeÊa u dobi 10-12, sliËni su (TABLICA 4) (SLIKA 2).23 AD koji je dalje
perzistirao bio je u 68%; 18% djece s AD pripadalo je nealergijskom
tipu. U IgE-udruæenoj podskupini 9/15 (60%) razvilo je BA i AR,
ali samo 1/7 (14%) iz nealergijskog tipa imalo je BA i nitko AR.

Imunologija AAEDS i NAAEDS
AEDS udruæeni s IgE karakterizira Th 2 fenotip u limfnim Ëvorovi-
ma i produkcija IL-4, IL-5 i IL-13 koji potiËe sintezu IgE u B-lim-
focitima.10,11 Aktivirani T-limfociti u koæi izraæavaju receptor za
selektivni smjeπtaj u koæi, kutani s limfocitima udruæen antigen
(CLA), privlaËe eotoksin preko produkcije IL-5 ili druge kemokine
i eozinofile iz krvi koje migriraju u dermis.11 KroniËne lezije u koæi
sadræe preteæno poput Th1 biljege s poviπenim vrijednostima
IL-12 i IFN-γ24, kljuËni citokin ukljuËen u indukciju apoptoze ker-
atinocita25 (SLIKA 3).

B i T-stanice
NazoËnost B- stanica koje sadræe niskoafinitetni Fc receptor za IgE
(CD 23 +) u limfnim Ëvorovima i perifernoj krvi je znatno viπa u
s IgE-udruæenim nego s nealergijskim tipom AAEDS. Bitna je raz-
lika u citokinskom rasporedu i T-stanicama: bolesnici s NAAEDS
izraæavaju znatno niæe vrijednosti IL-4 u usporedbi s AAEDS
bolesnika, ali produkcija IL-5 je jednaka u oba tipa, kao i aktivnost
HLA-Dr+ T- stanica.6,14 ZnaËajno je da je CLA izraæajnost u koæi
podjednaka u oba tipa, dok je sniæen kapacitet T-stanica u koæi koje
produciraju IL-5 i IL-13 u NAAEDS bolesnika.11,26

Antigen-perzistirajuÊe stanice
Langerhansove stanice (LS) i epidermalne dendritiËke stanice (EDS)
kao antigen-perzistirajuÊe stanice igraju kljuËnu ulogu s koænim
udruæenim imunosnim sustavom.10 Nadalje, moguÊ je utjecaj razli-
Ëitih citokina, kao npr. GM-CSF (faktor stimulacije kolonija gran-
ulocita i makrofaga), koji luËe keratinociti podraæeni u AEDS.27

Visokoafinitetni receptori IgE (FcεRI) nisu prisutni u mastocitima

Slika 1. Tipovi atopijskog dermatitisa bez i s udruæenim respiratornim atopijskim
bolestima (Clavadel-Davos, 1990-1994.) (n=93)
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Slika 2. Rezultati testiranja in vitro i in vivo u 22 adolescenta (4/22=18% je negativno =
"intrinziËni tip" AD)
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Slika 3. Patogeneza AEDS (udruæen s IgE) mreæa upalnih stanica, citokina i kemokina
(vidi tekst) (Modificirano po Schmid-Grendelmeieru i sur. Allergologie 2002; 25:169-78)

Tablica 2. Prevalencija AEDS i respiratorne atopije (BA, AR) u djece u
Tanzaniji (istoËna Afrika)20

AEDS (n=101)* Kontrola (n=71) StatistiËki znaËaj
Ukupno IgE kU/l 481 422 n.s.
sIgE (inhalacija) (+ Sx1) 37 (36%) 16 (21%) <0.01
sIgE (hrana) (+ Fx5) 12 (12%) 11 (15%) n.s.
BA i/ili AR 17 (17%) 7 (9.5%) <0.01
Parazitemija 83 (83%) 64 (82%) n.s.
* 52% od ukupnog broja AEDS nema specifiËnih IgE na inhalacijske i alergene u hrani,
mjereno Sx1 i Fx5 (Pharmacia) izrazito visoke vrijednosti razine ukupnog IgE zbog infestacije
parazitima

Tablica 3. Prirodni tijek AEDS nakon djeËje dobi (n=77)22

Starost 2 godine Follow-up: Starost 11 godina
AEDS 100% (77/77) 46% (36/77)
“rani” AAEDS 64% (49/77) 43% (21/49)
“kasni” AAEDS 21% (16/77) 44% (7/16)
NAAEDS 15% (12/77) 67% (8/12)
BA 22% (17/77) 43% (33/77)
Pozitivni SPT 64% (49/77) 84% (65/77)

Tablica 4. Prirodni tijek AEDS nakon djeËje dobi (n=22)23

Starost 2-4 godine Follow-up: Starost 10-12 godina
AEDS 100% (22/22) 68% (15/22)
AAEDS 68% (15/22) 50% (11/22)
NAAEDS 32% (7/22) 18% (4/22)
BA 9% (2/22) 45% (10/22)
AR 0% xczxc 41% (9/22)
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i bazofilima, ali ni na LS i EDC.28,29 Nedavno su Oppel i sur. obja-
vili (kvantitativnom analizom CD 36 ekspresije na dendritiËnim
stanicama kao biljega upale), sliËne rezultate u lezijama koæe AEDES
i NAAEDS i sliËne promijenjene postotke upalnih dendritiËkih epi-
dermalnih stanica i CD1a+ epidermalni pool, koji ukazuju na sliËnu
aktivnost upale unutar epidermalnog skupa stanica u oba tipa
AEDS.12 Meutim, tip neudruæen s IgE karakteriziran je sa znatno
sniæenom izraæajnosti FcεRI / FcγRII na CD1a+ epidermalnim DC
stanicama i izraæajnosti FcεRI/ FcγRII nego u AAEDS.

Eozinofili
U oba tipa AEDS primijeÊen je porast aktiviranih eozinofila, u pe-
rifernoj krvi i u lezijama koæe.6,11,14,17,30,31 Eozinofili su bitni za
zakasnjelu fazu upalne reakcije, u BA i AEDS.30, 31 SliËno kao i u BA,
preæivljenje eozinofila je prolongirano u AD16, kao i otpuπtanje
eozinofilnih toksiËnih proteinskih granula kao ECP.29 Eozinofili
takoer igraju vaænu ulogu u pretvorbi Th2 u Th1-limfocite u
koænim lezijama preko produkcije Il-12.31

ZakljuËak
Neudruæen s IgE , intrinziËni tip AD, nije samo kliniËki entitet3,
nego moæe biti razliËit od IgE-udruæenog tipa preko fenotipa epi-
dermalnih DC12, koje se odraæavaju u razliËitom mikrookoliπu u
upali u razliËitih tipova. Meutim, NAADS moæe prijeÊi u alergijski
tip nakon nekog vremena koji zahtijeva ponavljanje alergoloπkih
istraæivanja tijekom godina. Meutim, djeca koja boluju od NAAEDS
rijetko razvijaju BA i AR, suprotno ranom AEDS u atopijske djece.
Postavlja se pitanje jesmo li izgubili relevantne alergene ili antigene
u NAAEDS kao πto je malasseria furfur (pityrosporum ovale).32,33

Suprotno tome, pri izvoenju“atopijskog patch-testa” s aeroalergeni-
ma, hranom i malasserijom furfur moæe se utvrditi podvrsta NAAEDS
s AEDS udruæenim s T-stanicama5 bez IgE preosjetljivosti.34-36

Drugi patogenetski faktor koji je dokazan u oba tipa AEDS je IgE
reaktivnost protiv ljudskih proteina i preosjetljivost na Hom S1
kao temelj suspektan za NAAEDS.37

Meutim, rezultati u kojima se raspravljalo u ovom radu upuÊu-
ju na daljnje imunodermatoloπke razliËitosti izmeu razliËitih tipo-
va AEDS koji ne mogu objasniti jednostavno nadomjeπtaj alergena
iz okoliπa s autoantigenom Hom S1.11 Sukladno Oppelu i sur., ovo
moæe posluæiti umjesto potpore za hipotezu da autoantigeni kao
Hom S1 mogu sudjelovati u kroniËnom AADES u odsutnosti aktu-
alnog egzogenog alergena.12 U buduÊnosti se sve podvrste AEDS
trebaju bolje definirati, kao i ponavljanje alergoloπkih istraæivanja
in vitro i testiranja in vivo, ukljuËujuÊi atopijski patch-test na aeroa-
lergene, hranu, sastojke gljiva, a takoer i imunoloπkih istraæiva-
nja, ponajprije u biopsijama koæe. M


