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U skladu sa smjernicama Europske akademije za alergologiju i klinicku imunologiju

(EAACI), naziv "atopijski

ekcem/dermatitis sindrom" (AEDS) trebao bi biti "krovni" naziv koji podrazumijeva i podtipove atopijskog
dermatitisa (AD). Nova nomenklatura (AEDS) podrazumijeva da AD nije jedna, jednostavna bolest vec
predstavlja vise razli¢itih bolesti, klinicki opcéenito karakteristi¢nih. Tzv. intrinziéni tip AD (novi naziv nealergijski
AEDS) ispunjava najc¢esce primijenjene kriterije za AD. Klasifikacija u alergijski, IgE-udruzen (AAEDS) i nealergijski
tip (NAAEDS) u svakom stupnju Zivota, npr. dojenceta, djecjoj dobi, adolescenciji, odrasloj dobi, bitna je zbog
alergoloskog lijecenja bolesnika kao i sprjecavanja kontakta s alergenom zbog sekundarne prevencije za alergiju
i imunoterapije. Rizik za atopijski razvoj znatno je nizi u djece s tipom koji nije udruzen s IgE protutijelima

Sulzberger zbog obi¢no bliske udruzenosti i klinicki odre-

denim egzemskim koznim promjenama i atopijskim man-
ifestacijama kao $to je bronhalna astma (BA) i alergijski rinitis
(AR).! Drugi sinonimi su atopijski ekcem, konstitucionalni ekcem
ili dermatitis, diateti¢ki prurigo, prurigo Besnier i mnogi drugi.>?
Izrazi “atopija” i “atopijski” obi¢no su rezervirani da oznace pre-
dispoziciju za produkciju IgE protutijela kao odgovor na niske
doze alergena u prirodnom okoli§u.>*> Medutim, iako najvise
bolesnika s AD ima visoku razinu ukupnog i alergen-specificnih
serumskih IgE, pozitivne reakcije u skin-prick testu za humoralnu
imunost na najéesce inhalacijske i nutritivne alergene, ipak je
moguce razdvojiti bolesnike s AD u kojih nema dokaza za pre-
osjetljivost IgE tipa.>*” Glavna klini¢ka znacajka ovih bolesnika s
“Cistim” (pure) AD, sukladno definiciji po Hanifinu i Rajki, nedo-
statak je prethodno dokazane veze s respiratornim bolestima.?
Analogno tipu “ekstrinzicki” i “intrinzi¢ni” tip BA, naziv intrinz-
i¢ni tip AD je predlozen po uzoru na ekstrinzi¢ni tip udruzen s IgE
mehanizmima.>*%”° § namjerom da se usklade relevantne defini-
cije na razli¢itim poljima u alergologiji, predlozene su smjernice
Europske akademije za alergologiju i klinicku imunologiju (EAACI)
po kojima je krovni naziv atopijski ekcem/dermatitis sindrom
(AEDS), koji se dalje dijeli u alergijski, s IgE udruzenom pod-
skupinom (AAEDS), i nealergijski (NAAEDS).? Ovaj kasniji naziv
treba zamijeniti intrinzi¢nu/kriptogenu/endogenu varijantu. Nova
terminologija AEDS predstavlja AD ne kao jednostavnu bolest,
nego kao skupinu razlicitih bolesti s odredenim klini¢kim karak-
teristikama op¢enito.’

U ovom preglednom c¢lanku opisuju se ucestalost, prirodni tijek

i razliciti aspekti ovih triju podvrsta.

N aziv “atopijski dermatitis” (AD) prvi su predlozili Wise i

Epidemiologija

Ucestalost NAAEDS moze varirati od 10% do vise od 45% u djecjoj
i odrasloj populaciji u epidemioloskim studijama u hospitaliziranih
iambulantnih 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 (taBLica1).5”1%18 U skupini
93 odraslih hospitaliziranih bolesnika koji su proucavani u High
Mountain Hospital u Davosu (Svicarska), 18% je pripadalo neal-
ergijskom tipu (sika1).” Dok opcenito u ucestalosti AAEDS u pred-
skolske djece - na temelju skin-prick testa sa Sest opcih aeroalergena
i dva nutritivna alergena — nije bilo razlike izmedu isto¢ne (4,9%
u=1926) i zapadne Njemacke (4,8% u = 2076), ucestalost NAAEDS
tipa je bila gotovo dvaput veca u isto¢noj (8,5%) nego u zapadnoj
Njemackoj (4,7%)."” Zanimljivo je da NAAEDS takoder nastaje u
isto¢noj Africi unato¢ spoznaji da je u toj populaciji razina ukup-
nih IgE visoka zbog parazitarnih infekcija (taBLica 2).%°

Tablica 1. Prevalencija NAAEDS iz razli¢itih studija

Autori Broj NAAEDS Starost Atopijska

pacijenata  (broji %) (godine) dijagnoza
Akids i sur." 1151 117 (10%) 36 IgE >150 kU/I; slgE+/ST+
Opel i sur.”? 69 7 (10%) 16-82 IgE >100 kU/I; slgE+/ST+
Walker i sur.® 25 5 (20%) 17-56 IgE >200 kU/I; sIgE+/ST+
Wiitrich i sur." 37 9 (24%) 14-60 IgE >100 kU/I; slgE+/ST+
Schéfer i sur.® 2201* 726 (25%) 5-14 IgE >100 kU/I; + ST samo
Bradley i sur.' 1097** (28%) 4-84 sIgE + (Sx1, Fx5)
Wedi i sur."” 21 9 (43%) 39+17 IgE >25 kU/I; sIgE+/ST+
Cabon i sur.'® 59 27 (45%) 5.2 (0-12) IgE >100 kU/I; ST samo

* Epidemioloska studija u $kolske djece
** AEDS-zahvaceni blizanci u 481 razli¢ite obitelji
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Slika 1. Tipovi atopijskog dermatitisa bez i s udruzenim respiratornim atopijskim
bolestima (Clavadel-Davos, 1990-1994.) (h=93)

Prirodni tijek NAAEDS nakon djetinjstva

AEDS obi¢no pocinje u ranom djetinjstvu i ta djeca kasnije oboli-
jevaju od alergijske astme ili alergijskog rinitisa (tzv. atopijski
mars).”?! Ve¢ 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 ve¢ 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
intrinzi¢nom tipu (ID).?? Perzistencija AD i pracenje bolesnika je
bilo 67% vise u ID skupini nego u EA skupini (43%) ili LOA (44%)
(p<0,002). Pracenje prevalencije BA je dokazalo da je 58% vise 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). Nasi rezul-
tati pracenja u malim skupinama djece, prvo u dobi 2-4 godine,
sljedeca u dobi 10-12, sli¢ni su (taBLICA 4) (SLIKA2).> AD koji je dalje
perzistirao bio je u 68%; 18% djece s AD pripadalo je nealergijskom
tipu. U IgE-udruzenoj 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 udruzeni s IgE karakterizira Th 2 fenotip u limfnim ¢vorovi-
ma i produkcija IL-4, IL-5 i IL-13 koji potice sintezu IgE u B-lim-
focitima.!®!! Aktivirani T-limfociti u kozi izrazavaju receptor za
selektivni smjestaj u kozi, kutani s limfocitima udruzen antigen
(CLA), privlace eotoksin preko produkcije IL-5 ili druge kemokine
i eozinofile iz krvi koje migriraju u dermis.!! Kroni¢ne lezije u kozi
sadrze pretezno poput Thl biljege s poviSenim vrijednostima
IL-12 i IFN-y*, klju¢ni citokin uklju¢en u indukciju apoptoze ker-
atinocita® (SLIKA 3).

B i T-stanice

Nazoc¢nost B- stanica koje sadrze niskoafinitetni Fc receptor za IgE
(CD 23 +) u limfnim ¢vorovima i perifernoj krvi je znatno visa u
s IgE-udruzenim nego s nealergijskim tipom AAEDS. Bitna je raz-
lika u citokinskom rasporedu i T-stanicama: bolesnici s NAAEDS
izrazavaju znatno nize vrijednosti IL-4 u usporedbi s AAEDS
bolesnika, ali produkcija IL-5 je jednaka u oba tipa, kao i aktivnost
HLA-Dr* T- stanica.®!* Znacajno je da je CLA izrazajnost u kozi
podjednaka u oba tipa, dok je snizen kapacitet T-stanica u kozi koje
produciraju IL-5 i IL-13 u NAAEDS bolesnika.!2

Antigen-perzistirajuce stanice

Langerhansove stanice (LS) i epidermalne dendriticke stanice (EDS)
kao antigen-perzistirajuce stanice igraju klju¢nu ulogu s koznim
udruZenim imunosnim sustavom.'® Nadalje, mogu¢ je utjecaj razli-
¢itih citokina, kao npr. GM-CSF (faktor stimulacije kolonija gran-
ulocita i makrofaga), koji lu¢e keratinociti podrazeni u AEDS.%
Visokoafinitetni receptori IgE (FceRI) nisu prisutni u mastocitima

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

AEDS (n=101)* Kontrola (n=71) Statisticki znacaj

Ukupno IgE kU/I 481 422 n.s.
sIgE (inhalacija) (+ Sx1) 7 (36%) 16 (21%) <0.01
slgE (hrana) (+ Fx5) 12 (12%) 1 (15%) n.s.
BA i/ili AR 7 (17%) 7 (9.5%) <0.01
Parazitemija 83 (83%) 4 (82%) n.s.

*52% od ukupnog broja AEDS nema specifi¢nih IgE na mha\acw ske i alergene u hrani,
mjereno Sx1 i Fx5 (Pharmacia) izrazito visoke vrijednosti razine ukupnog IgE zbog infestacije
parazitima

Tablica 3. Prirodni tijek AEDS nakon dje&je dobi (n=77)%

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 dje¢je dobi (n=22)%3

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% 41% (9/22)
U¢inkovitost za
atopijsku dijagnozu
EX8) 26% (+)
SPT | 80% ++
Serum-IgET | 80% ++
Phadiatop = Sx1 + | 80% -
T T T 1
0 5 10 15 20

Slika 2. Rezultati testiranja in vitro i in vivo u 22 adolescenta (4/22=18% je negativno =
"intrinzicni tip" AD)

Acute Stage Chronic stage

Epidermis #
ww

DC/LHC *#
Dermis

Endothelium

Peripheral Blood @—
IL-4,IL-13
Lymph node @ DS

Slika 3. Patogeneza AEDS (udruzen s IgE) mreza upalnih stanica, citokina i kemokina
(vidi tekst) (Modificirano po Schmid-Grendelmeieru i sur. Allergologie 2002; 25:169-78)
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i bazofilima, ali ni na LS i EDC.%% Nedavno su Oppel i sur. obja-
vili (kvantitativnom analizom CD 36 ekspresije na dendriti¢nim
stanicama kao biljega upale), slicne rezultate u lezijama koze AEDES
i NAAEDS i slicne promijenjene postotke upalnih dendritickih epi-
dermalnih stanica i CD1a+ epidermalni pool, koji ukazuju na slicnu
aktivnost upale unutar epidermalnog skupa stanica u oba tipa
AEDS."? Medutim, tip neudruzen s IgE karakteriziran je sa znatno
snizenom izrazajnosti FceRI / FcyRII na CDla+ epidermalnim DC
stanicama i izrazajnosti FceRI/ FcyRII nego u AAEDS.

Eozinofili

U oba tipa AEDS primijecen je porast aktiviranih eozinofila, u pe-
rifernoj krvi i u lezijama koze.»!114173031 Eozinofili su bitni za
zakasnjelu fazu upalne reakcije, u BA i AEDS.?*3! Sli¢no kao i u BA,
prezivljenje eozinofila je prolongirano u AD'®, kao i otpustanje
eozinofilnih toksi¢nih proteinskih granula kao ECP.* Eozinofili
takoder igraju vaznu ulogu u pretvorbi Th2 u Thl-limfocite u
koznim lezijama preko produkcije 11-12.%!

Zakljucak

Neudruzen s IgE , intrinzi¢ni tip AD, nije samo Kklinicki entitet?,
nego moze biti razli¢it od IgE-udruzenog tipa preko fenotipa epi-
dermalnih DC'?, koje se odrazavaju u razli¢itom mikrookoli$u u
upali u razlicitih tipova. Medutim, NAADS moze prijeci u alergijski
tip nakon nekog vremena koji zahtijeva ponavljanje alergoloskih
istrazivanja tijekom godina. Medutim, 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 $to je malasseria furfur (pityrosporum ovale).’>%
Suprotno tome, pri izvodenju “atopijskog patch-testa” s aeroalergeni-
ma, hranom i malasserijom furfur moze se utvrditi podvrsta NAAEDS
s AEDS udruzenim s T-stanicama® bez IgE preosjetljivosti.**3¢
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.*

Medutim, rezultati u kojima se raspravljalo u ovom radu upucu-
ju na daljnje imunodermatoloske razli¢itosti izmedu razli¢itih tipo-
va AEDS koji ne mogu objasniti jednostavno nadomjestaj alergena
iz okolisa s autoantigenom Hom S1.'"! Sukladno Oppelu i sur., ovo
moze posluziti umjesto potpore za hipotezu da autoantigeni kao
Hom S1 mogu sudjelovati u kronicnom AADES u odsutnosti aktu-
alnog egzogenog alergena.'” U buduc¢nosti se sve podvrste AEDS
trebaju bolje definirati, kao i ponavljanje alergoloskih istrazivanja
in vitroitestiranja in vivo, ukljucujudi atopijski patch-test na aeroa-
lergene, hranu, sastojke gljiva, a takoder i imunoloskih istraziva-
nja, ponajprije u biopsijama koze.
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