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HITNA STANJA U ALERGOLOGIJI

Asja Stipić Marković, Odjel za kliničku imunologiju, pulmologiju i reumatologiju, Klinika za unutrašnje bolesti Medicinskog fakulteta Sveučilišta u Zagrebu, KB „Sveti Duh“, Zagreb

Nekoliko je hitnih stanja u alergijskim bolestima koja zahtjevaju spremnost liječnika da intervenira bez odgađanja i onda kada nema jasno izraženih simptoma vitalne ugroženosti bolesnika. Ovakav klinički stav proizlazi iz naravi akutne alergijske reakcije. Ona nastaje naglo, a simptmi brzo mogu postati alarmantni. Česti simptom, gušenje zbog akutnog bronhospazma ili otoka mekih česti, tipičan je pratilac alergijskih stanja a najalarmantnije stanje anafilaktički šok potencijalno je smrtonosno. Iako ne spada u kategoriju opasnih simptoma, svrbež može dovesti bolesnika u neizdržljivu situaciju. U akutnim alergijskim stanjima bitno je zapaziti promjene i pratiti evoluciju slijedećih simptoma:

· hipotenzija

· opstrukcija dišnih putova

· angioedem

· gastrointestinalni simptomi   

Navedene simptome treba promatrati pojedinačno ali uočavati  i njihove kombinacije !                                       Ponekad alergijska stanja mogu biti praćena povišenim krvnim tlakom  zbog visokih  razina histamina i triptaze. Svi ovi simptomi mogu biti dio zajedničke dijagnoze – anafilaksije, ili biti samo lokalna manifestacija preosjetljivosti na ekstrinzični alergen.

Anafilaksija                                                                                                                                          Anafilaksija je potencijalno po život opasno stanje koje nastaje naglo, zbog eksplozivne, masivne aktivacije mastocita i otpuštanja medijatora u kožu (urtikarija), respiratorni sustav (bronhospazam), gastrointestinalni trakt (dijareja) i kardiovaskularni sustav (hipotenzija). Anafilaksija je reakcija presjetljivosti u koju je uključeno više od jednog organskog sustava.
Zbog multiorganske rasprostranjenosti anafilaksija se može zamijeniti sa mnogim drugim dijagnozama (tablica 1).

Tablica 1. Stanja koja se mogu zamijeniti s ranim tijekom raznih oblika anafilaksije

septički šok

drugi oblici šoka

astmatski napad

strano tijelo u dišnim putevima

panična ataka

plućna embolija

vazovagalna sinkopa

bolne reakcije male djece

respiratorne cerebralne krize male djece

hipotonično-hiporesponsivne epizode male djece

jaki plač i zajapurenosti male djece (osobito nakon primjene antibiotika)

Po patofiziološkom mehanizmu anafilaksije se mogu podijeliti u :

· alergijske (posredovane IgE antitijelima)

· nealergijske (bazofili su aktivirani drugim pokretačima)

Uzročni alergeni u IgE posredovanim anafilaksijama načešče su : 

· lijekovi 

· otrovi insekata

· hrana

· alergenski ekstrakti

Osim nejasnih stanja, najčešči identificirani uzroci nealergijskih anafilaksija su :

· primjena humane  plazme i krvnih derivata (anafilatoksini C3a i 5a)

· metaboliti arahidonske kiseline (primjena NSAID)

Anafilaktička reakcija ne mora nužno biti životno ugrožavajuća već u svojoj težini može varirati kroz nekoliko stupnjeva (tablica 2):

                                    Tablica 2. Stupnjevi težine anafilaksije
Kada se urtikarija razvija, njen tijek prolazi kroz stupnjeve težine, koje iz didaktičkih razloga možemo od prvog najblažeg stupnja do petog koji označava smrtni ishod (tablica 3).   
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U dijagnostičkom postupku važno je uočavati simptome i njihovu progresiju pa je zapravo dijagnoza anafilaksije klinička. Simptomi se mogu očekivati već nakon 5-30 minuta pa je kraći period do pojave simptoma prognostički znak težine bolesti. Taj anamnestički podatak
ne može dobiti od bolesnika ako je nekontaktibilan pa treba uzeti heteroanamnezu. Ne smije se zaboraviti da alergijska reakcija ima i svoju kasnu fazu koja se može javiti u obliku relapsa simptoma nakon nekoliko sati. Iz toga razloga bolesnik mora biti opserviran najmanje 24 sata. 

Anafilaktički šok

Najteži stupanj generalizirane anafilaktičke reakcije je anafilaktički šok, kardiovaskularni urušaj praćen hipotenzijom, tahikardijom i palpitacijama, što može završiti s pojavom ozbiljnih aritmija i smrtnim ishodom. Hipotenzija se u dječjoj dobi procjenjuje sistoličkim tlakom ovisno o starosti djeteta. (tablica 4)

                                Tablica 4. Kriteriji za hipotenziju u djece

Dob djeteta
Sistolički tlak

1 mj – 1 g.
< 70 mm Hg

1 g. - 10 g.
< 70 mm Hg + (2 x godine)

11 g.- 17 g.
< 90 mm Hg

Liječenje anafilaksije

Rana primjena adrenalina ključni je  terapijski postupak  koji utječe na ishod anafilaksije a za njega nema kontraindikacije. Intramuskularna primjena je propisana jer ima brže djelovanje od supkutane i odgoda primjene adrenalina povezana je sa smrtnim ishodom. Bolesnici koji dobivaju terapiju betablokatorima rizični su u stanjima anafilaksije jer se mogu razviti rezistentne hipotenzije i bradikardije prolongiranog tijeka. Liječenje anafilaksije prema stupnju njene težine prikazano je na tablici 6 i 7.
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Tablica 7. Liječenje anafilaktičkog šoka kod djece
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Liječenja bolesnika koji primaju betablokatore:

· bradikardija: atropin 0,3-0,5 mg i.m. svakih 10 minuta  do maksimalno 2 mg

· glukagon: 1 mg i.v. u bolusu, nastaviti infuzijom  1-5 mg/sat ( maksimalni učinak nakon 5-15 minuta)

Autoinjektor adrenalina

Autoinjektor adrenalina je sistem šprice s iglom za jednokratnu primjenu u dozi od 0.3 mg razrjeđenja 1:1000 za odrasle. Bolesnici ga trebaju nositi sa sobom u kompletu za samopomoć i primjeniti odmah nakon pojave simptoma. Nakon skidanja zaštitnog poklopca, samo pritisnuti autoinjektor na vanjsku stranu natkoljnice i držati 10 sekundi.

Kardiopulmonalna reanimacija

Kod najtežeg stupnja anafilaksije, kardijalnog i/ili repiratornog aresta postupa se po Smjernicama europskog vijeća za reanimatologiju. Ukratko, nakon otvaranja dišnih putova pristupa se kardiopulmonalnoj reanimaciji omjera 30:2 kroz 2 minute a tek nakon toga procijenjuje srčani ritam. Ukoliko provjera ritma pokazuje ventrikularnu fibrilaciju ili ventrikularnu tahikardiju učini se defibrilacija  s 150-360 J bifazno ili 360 J monofazno i odmah nastavi reanimacija kroz 2 minute, pa provjeri stanje ritma i ponovi defibrilacije i odmah nastavi reanimacija  2 minute. Nakon treće provjere ritma prije defibrilacjie primjeni se adrenalin  1 mg i.v. i nastavi reanimacija 2 minute te četvrti put provjeri ritam i prije defibrilacije primjeni amiodaron 300 mg ( ili lidokain 1 mg/kg). Ukoliko perzistira poremećaj ritma amiodaron 150 mg se daje prije slijedeće defibrilacije i nastavi u infuziji  900 mg/24 sata. Ukoliko se radi o asistoliji nakon 2 minutne reanimacije daje se adrenalin  a u drugoj provjeri atropin 3 mg i.v. Intubaija bolesnika ne smije trajati dulje od 30 sekundi a kod intubiranog provodi se masaže 100/min bez pauze za ventilaciju. Adrenalin se primjenjuje svakih 3-5 minuta tijekom reanimacije.
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POTEŠKOĆE U LIJEČENJU ASTME

Suzana Kukulj, Klinika za plućne bolesti Jordanovac, KBC Zagreb

Astma je kompleksan sindrom s različitim kliničkim i upalnim fenotipovima. Mnogi čimbenici kao okoliš, genetika,higijenska razina, atopijski status igraju ulogu u razvoju i progresiji astmatskih fenotipova. 

Većina bolesnika s astmom imaju blagu do srednje tešku bolest i mogu biti dobro  konrolirani redovitom primjenom inhalacijskih  kortikosteroida (ICS) kombiniranim s kratkodjelujućim  inhalacijskim beta 2 agonistima za olakšanje simptoma. Međutim, za neke bolesnike astma ostaje slabo kontrolirana sa stalnim simptomima, čestim egzacerbacijama, stalnom i varijabilnom opstrukcijom dišnih puteva, i s čestom potrebom za korištenjem beta 2 agonista unatoč agresivnog tretmana.  Teška ili refraktorna astma frustirajući je  problem i za bolesnike i za kliničare koji ih liječe. Na ove bolesnike otpada najmanje polovica  izravnih i neizravnih troškova liječenja astme. Astmatičari čija je bolest nedovoljno kontrolirana unatoč širokog korištenje lijekova za astmu pet puta češće koriste hitnu medicinsku skrb od onih s blagom do umjereno teškom astmom, također i 20 puta vjerojatnije da će zahtijevati bolničko liječenje, te imaju veći izostanak s posla zbog svoje bolesti.

Termin teška refraktorna astma treba ostati rezerviran za bolesnike s teškom bolesti koji su pod brigom specijaliste za astmu kroz 6 mjeseci i koji ostaju loše kontrolirani ili imaju česta pogoršanja unatoč upotrebe visokih doza ICS kombiniranim s dugodjelujućim beta 2 agonistima (LABA) ili pod drugim kontrolerima ili koji mogu održati adekvatnu kontrolu kontinuiranim uzimanjem oralnih kortikosteroida (OCS) zbog čega su izloženi riziku od teških nuspojava.

Bolesnici sa slabo kontroliranom astmom zahtijevaju  sustavni pristup kako u njihovom dijagnosticiranju tako u liječenju. Izuzetno je važno točno  dijagnosticirati astmu i stupanj težine i isključiti druge bolesti dišnih putova  te utvrditi postoje li kao i ukloniti čimbenike koji mogu doprinijeti slaboj kontroli bolesti. Važno je utvrditi da li je nepridržavanje uzimanja terapije razlog za lošu kontrolu bolesti. Cilj optimalnog liječenja astme je postizanje potpune kontrole i kvalitete života s najmanjom dozom lijekova (posebice sistemskih kortikosteroida). Izbor terapije je diktiran težinom bolesti, terapeutskim odgovorom, pacijentovim komorbiditetom i osobinama, kao i neželjenim nuspojavama lijekova. 

Liječenje uključuje:

1. standardnu terapiju

2. imunomodulatornu terapiju

3. biološku i druge nove terapije

Standardna terapija 

Standardna terapija astme prema GINI i nacionalnim preporukama za liječenje astme je u svakodnevnoj upotrebi. upotrebi. Ako uz tu terapiju ne dođe do potpune kontrole bolest provode se drugi načini liječenja.

Imunomodulatorna terapija

Ukoliko je za kontrolu astme potrebna dugotrajna preoralna kortikosteroidna terapija koja može dovesti do ozbljnjih nuspojava, može se razmotriti upotreba imunomodulatorne terapije. Lijekovi kojim se može pokušati liječiti nekontrolirana astma su: metotreksat, cikolosporin A i makrolidi. 

Biološka terapija 

Blokiranje IgE

Lijek koji se u novije vrijeme koristi u liječenju teške astme je  omalizumab, humanizirano monoklonsko protutijelo koje se veže na dio Fc regiju IgE, što dovodi do prekida alergijske kaskade. Lijek se primjenjuje parenetralno  i upotreba mu je ograničena za vrlo teške stupnjeve astme. 

Ciljanje eozinofila

Otkriće citokina povezanih  s alergijskom kaskadom učinila ih je atraktivnim za terapijske ciljeve. Širok raspon bioloških lijekova klinički je ispitan u liječenju teške astme, počevši s IL-4 i IL-9, ali bez značajnije kliničke efikasnost. Ovaj razočaravajući ishod proteže se i na IL-5, citokin odgovoran za sazrijevanje eozinofila i njihov opstanak. 

Mepolizumab je monoklonsko antitijelo usmjereno na IL-5 s dramatičnim efektom na smanjenje eozinofila u cirkulaciji i plućima primata. Dvije novije studije upotrebe mepolizumaba u vrlo teških oralno kortikosteroid ovisnih astmatičara s upornim eozinofilima u ispljuvku (~ 0,1% astmatičara) su pokazale učinkovitost u smanjenju pogoršanja astme od 50-80% 

Interleukin 13- idealni terapeutski cilj?

Interleukin 13 također je bio cilj koji je privukao mnogo pozornosti u astmi. Razvijeni su zajednički blokatori ljudskih monoklonskih protutijela protiv IL-13 ili IL-4rα , međutim, početni pozitivni rezultati dobiveni su s  IL-4  (pitrakinra, udahnuti i ubrizgan). Antagonist receptora i monoklonska protu-IL-13 antitijela (IMA-638) pokazuju smanjenje kasne faze reakcije, ali nisu pokazala kliničku djelotvornost u bolesnika s umjereno teškom astmom. Kliničko testiranje drugim monoklonskim antitijelom usmjereno na zajednički IL-4rα (AMG-317, Amgen) također se pokazalo nedjelotvornim usprkos smanjenju cirkulirajućeg IgE i eozinofila. Ovi pomalo razočaravajući klinički rezultati mogu se objasniti temeljem neadekvatnih dokaza za umiješanost IL-13 kao funkcionalno važnih citokina u ljudi koji  boluju od astme (za razliku od životinjskih modela). 

Zaključak je stoga da se kod ljudi astma može podijeliti u najmanje dva različita molekularne fenotipa koji se definiraju prema stupnju Th2 upale. Nadalje, sadašnji modeli neadekvatno objašnjavaju non-Th2-uvjetovanu astmu, što predstavlja značajan udio bolesnika i koji stog slabo reagiraju na trenutnu terapiju.  

Čimbenik nekroze tumora alfa- TNF-α

Dosta je dokaza da je TNF-α je ključni citokin u teškoj astmi otpornoj na kortikosteroidnu terapiju. Neučinkovitost kortikosteroida u liječenju bolesnika s teškom astmom posljedica je njihove nedjelotvornosti na snižavanje TNF alfa faktora i TH 1 citokina. Tri mala klinička ispitivanja pomoću TNFr1 fuzijskog proteina, etanercepta, pokazala su efikasnost na hiperreaktivnost dišnih putova. Studija Berry i suradnika je također utvrdila da  bolesnici koji odgovaraju na terapiju anti-TNF imaju povećanu ekspresija membranom omeđenih TNF-α, TNF-αr1, i TNF-α-konvertirajućeg enzima na monocitima periferne krvi što  bi moglo  biti koristno kao pokazatelj na one kod kojih je ova terapije učinkovita. Poslije toga veliko kliničko ispitivanje anti-TNF-α monoklonskim antitijelom (golimumab) tijekom 26 tjedana nije uspio potvrditi efikasnost (Wenzel et al., 2009), osim u podskupini bolesnika s većom reverzibilnosti bronhokonstrikcije i komorbiditetom gornjih dišnih putova koji su odgovorili ovisno  o dozi lijeka. Na žalost, ozbiljne nuspojave kao što su infekcija i rak zaustavili su daljnje istraživanje za tu mogućnost. 

Blokada T limfocita 
Uz spomenute razočaravajuće rezultate liječenja astme ciljanjem citokina ili njihovih receptora, bilo je pokušaja blokiranja T stanične aktivnosti. 

Daclizumab (anti-CD25)

Poznato je  povećana razina aktiviranih CD25 T stanica u epitelu dišnih puteva bolesnika s teškom astmom.  Klinička ispitivanja bioloških lijekova uključujući i anti-CD4, anti-CD25 (IL-2rα,) i anti-CD23 su kod nekih bolesnika pokazali dobar odgovor, dok kod  drugi nisu, a ukupni odgovor je bio preslab za nastavak razvoja. Sveukupno, razočaravajući su rezultati s obzirom na predloženu vrlo važnu ulogu T-stanica u prevladavajućim hipotezama patogeneze astme. 

Nakon ukupno negativnih rezultata liječenja teške astme u čijoj je pozadini znanost, legitimno je  pitanje da li je ukupna hipoteza  za patogeneze astmu ispravna. Očito je da se na  astmu ne može više gledati kao na jednu homogenu bolest uz  činjenicu da ima različite fenotipove koji izražavaju drugačije aspekte astme.

Ova saznanja stvaraju mogućnost za otkrivanje novih dijagnostičkih  biomarkera povezanih s terapijskim odgovorom što može  dovesti do individualizirane terapije astme koja se sada uspješano provodi u liječenju raka. 
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DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA KONTAKTNOG ALERGIJSKOG I NEALERGIJSKOG DERMATITISA

 Višnja Milavec-Puretić,   Klinika za kožne i spolne bolesti Medicinskog  fakulteta Sveučilišta u Zagrebu, KBC, Zagreb

Kontaktni dermatitis je upalna reakcija kože na vanjske čimbenike. Ovisno o tome da li koža reagira na vanjske čimbenike imunološki ili ne, u osnovi razlikujemo alergijski (u podlozi alergijsko, imunološko zbivanje) odnosno nealergijski (prisutan samo upalni proces bez imunološkog zbivanja) dermatitis. Već imenovane, alergijski i nealergijski dermatitis, razlikujemo i po vremenu nastanka, akutni (kratkotrajno izlaganje alergenu) i kronični (dugotrajno i/ili učestalo izlaganje alergenu). Zbog sve veće učestalosti pojave kontaktnih dermatitisa u modernom društvu, javila se i potreba za identifikacijom mogućih alergena u svakodnevnom životu, kako u domaćinstvu tako i na radnom mjestu. U pregledu se raspravlja o etiopatogenezi, kliničkim manifestacijama, razlikama  alergijskog i nealergijskog (akutnog i kroničnog) dermatitisa, dijagnostičim testovima i trenutačnim principima liječenja kontaktnog dermatitisa.Prema gore navedenom naslovu poseban je akcenat na diferencijalnu dijagnozu objih navedenih dijagnoza.

Kontaktni dermatitis  nastaje kao posljedica kontakta s određenom tvari male molekularne težine (hapteni, kontaktni alergeni), odnosno fizikalnim ili kemijskim agensom. Osip često ima određene granice i ograničen je na posebno područje, uglavnom na mjesto gdje se i kontakt uspostavio. Upalu kože mogu prouzročiti mnoge tvari jednim od dva mehanizma - alergijskom reakcijom (alergijski kontaktni dermatitis) i nadražajem (nealergijski, toksični, iritativni dermatitis). U postavljanju dijagnoze, najvažnija je dakako anamneza iz koje možemo saznati kada su promjene nastale, tijek bolesti, kakvi su uvjeti rada, te podatke o materijalu s kojim je bolesnik došao u kontakt na radnom mjestu i izvan njega. Također je od posebne važnosti kožno testiranje, jer se alergijski kontaktni dermatitis može pojaviti  sam ili u kombinaciji s atopijskim, iritirajućim ili drugim oblicima dermatitisa,gljivama i slično, posebice kod pojave kontaktnog dermatitisa na rukama. Etiološki gledano za nastanak kontaktnog dermatitisa prvenstveno je važna preosjetljivost na kontaktni alergen, stanje lipidnog zaštitnog sloja kože, očuvanost rožnatog sloja kože, učestalost izloženosti agensu, koncentraciji agensa te naravno i stanje imunološkog sustava organizma.Najčešći agensi, uzročnici kontaktnog dermatitisa, danas se nalaze na radnom mjestu i u domaćinstvu, a to su kemikalije za čišćenje, deterđenti, industrijske kemikalije, nikal, krom, kobalt, lateks, guma, kozmetički preparati (boje za kosu- PPD, para-fenilendiamin), parfemi, određena hrana (najčešće jaja - protein kontaktni dermatitis), dječje privremene  tetovaže, lijekovi. Očitavanje alergološkog testa- epikutanog (peč) je 48 sati i 72 sata nakon kontakta s alergenom - u podlozi je imunološka reakcija tipa IV.

U imunologiji su važni filagrini - proteini filamentozne građe vezani za niti keratina u stanicama epitela koji održavaju kožnu barijeru.Ukoliko  je defektan filagrin nastaje defekt kožne barijere čime je omogućena bolja penetracija haptena i povećava se rizik nastanka kontaktnog dermatitisa kao i atopijskog dermatitisa. 
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Liječenje. Kod kontaktnih dermatitisa je prije svega bitno onemogućiti daljni kontakt uzročne tvari s kožom: potpunom eliminacijom uzročne tvari, zamjenom proizvoda koji sadrži uzročnu tvar (npr. zamjena sapuna) ili zaštitom kože (npr. rukavice) prilikom kontakta s tvari.Korist zaštitnih krema je upitna jer mogu pružiti lažan osjećaj sigurnosti i utjecati na dosljednost provođenja zaštitnih mjera. Čini se da primjena hidratantnih krema nakon posla može smanjiti incidenciju i prevalenciju kontaktnog iritativnog dermatitisa pa se preporuča da budu dostupne radnicima i da se potiče njihova upotreba. Za teže slučajeve primjenjuju se lokalni kortikosteroidi. Dobra terapijska opcija, pogotovo za bolesnike kod kojih moramo biti oprezni s primjenom kortikosteroida ili kada nema dobrog odgovora na terapiju kortikosteroidima, su imunomodulatori - lokalni inhibitori kalcineurina poput tacrolimus masti, pimecrolimus kreme i ciklosporin emulzije za oči, no valja napomenuti da ti lijekovi mogu biti i uzročnici kontaktnog alergijskog dermatitisa. 
                U zaključku treba istači da je od iznimne važnosti suradnja liječnika iz raznih područja medicine radi što boljeg i kvalitetnijeg liječenja (dermatovenerologa, medicine rada, internista, imunologa, pulmologa, infektologa, epidemiologa te liječnika obiteljske medicine).

TERAPIJSKE MOGUĆNOSTI U LIJEČENJU ATOPIJSKOG DERMATITISA

Lena Kotrulja, Klinika za kožne i spolne bolesti Kliničke bolnice „Sestre milosrdnice“, Zagreb

Atopijski dermatitis (AD) ili atopijski egzem je najčešća kronično-recidivirajuća upalna dermatoza dječje dobi, karakterizirana svrbežom, suhoćom kože i tipičnom kliničkom slikom ovisnom o dobi bolesnika te često udružena s drugim atopijskim bolestima, kao što su astma i/ili alergijski rinitis. Prevalencija bolesti ima tendenciju rasta, a javlja se u 15-25% dječje populacije, te 1-3 % odraslih. Tipičan početak bolesti je  između 2. i 6. mjeseca života;  u 45% bolesnika AD počinje prije 6.mjeseca života, u 60% tijekom prve godine života, a u 85% do 5.godine života, uz tendenciju povlačenja bolesti s dobi (50% djece ozdravi do 7.godine života, a 70% prije adolescentne dobi). Kada AD perzistira u svojoj tipičnoj kliničkoj slici do mladenačke dobi, velika je vjerojatnost da će bolesnik imati tegobe i u odrasloj dobi. Više od 50% djece do 2.godine života sa kliničkom slikom AD još nema znakove IgE senzibilizacije, do koje često dolazi naknadno u tijeku bolesti. Atopijski dermatitis je najčešće prva bolest u “atopijskom maršu” na putu kasnijeg nastanka drugih atopijskih bolesti, kao što su bronhalna astma i alergijski rinitis. Potrebno je istaknuti da oko 40% djece s AD u kasnijoj životnoj dobi oboli od bronhalne astme i alergijskog rinitisa, a taj se rizik povećava kod djece s težim oblikom AD, kod koje se bolest ranije javlja  i ukoliko je prisutna  preosjetljivost na nutritivne alergene. Uloga preosjetljivosti na hranu u induciranju simptoma kod bolesnika s AD u dječjoj dobi od izuzetne je važnosti,  s obzirom da je ona opažena, prema različitim istraživanjima, u 30% do  50% djece s AD-om.  Najčešći nutritivni alergeni u djece s AD su jaje, kravlje mlijeko, pšenično brašno, soja, kikiriki i riba (u 90% slučajeva). Općenito je rizik da su simptomi AD-a inducirani preosjetljivošću na hranu to veći što je bolesnik mlađi, a klinička slika izraženija. 
Patogeneza

Patogeneza AD nije još u potpunosti razjašnjena. Genetska predispozicija, oštećena epidermalna barijera, osobitosti imunološkog odgovora i mnogi drugi čimbenici pridonose razvoju bolesti. Danas se smatra da bolest nastaje u kontekstu mutacije dvije grupe gena: gena koji kodiraju epidermalne strukturne proteine i gena koji kodiraju glavne elemente imunog sustava. Novija saznanja u patogenezi AD upućuju na poremećaj funkcije epidermalne barijere kao važnog etiološkog čimbenika u  nastanku bolesti čija se etiopatogeneza do nedavno smatrala primarno imunološkim zbivanjem. U oko 30% europske populacije kod bolesnika sa kliničkom slikom AD nađena je mutacija jednog ili oba alela za strukturni protein epidermalne barijere - filagrin (FLG), koji predstavlja glavnu komponentu funkcionalne barijere kože. Bolesnici koji nose mutaciju na genu za FLG kod kojih se bolest ranije javlja i težeg je oblika  nose  vrlo visoki rizik obolijevanja od bronhalne astme. S druge strane, nije nađena povezanost mutacije gena za FLG sa  bronhalnom  astmom bez manifestacije AD.

Koža bolesnika s AD izrazito je suha kao posljedica povećanog transepidermalog gubitka vode (TEWL), zbog oštećenja barijere kože, ali i zbog defektivnih lamelarnih tjelešca kao posljedica smanjenog stvaranja ceramida. Pojava bolesti uvjetovana je atopijskom dijatezom, koja je genetski uvjetovana, uz stvaranje visoke razine IgE protutijela usmjerenih na okolišne alergene (nutritivne i/ili inhalacijske), uz imunološki disbalans (Th1/Th2) predominantno Th2 tip alergijske  reakcije, uz lučenje interleukina (IL-4, IL-5, IL-10 i IL-13), te oslabljenu regulaciju funkcije T i B limfocita s pretjeranom reaktivnošću na vanjske alergene. Oštećenje kože potaknuto okolišnim čimbenicima, grebanjem ili bakterijskim  toksinima aktivira keratinocite na lučenje proinflamatornih citokina i kemokina koji induciraju ekspresiju adhezijskih molekula na vaskularnom endotelu i potiču ekstravazaciju upalnih stanica u kožu. U kožnim promjenama AD smanjena je količina antimikrobijalnih peptida, uz smanjenu količinu proinflamatornih citokina, kao što su TNF-α i IFN-γ, zbog čega je naglašena sklonost prema bakterijskim, virusnim i gljivičnim infekcijama kože. Novija saznanja u patofiziologiji AD dovode u vezu pogoršanje kožnih promjena sa  razvojem autoimunog odgovora prema vlastitim bjelančevinama, primarno onima iz keratinocita i endotelnih stanica, što sve doprinosi daljnjem pogoršanju bolesti. Oko 25% odraslih bolesnika s AD ima IgE antitijela usmjerena prema vlastitim proteinima. Serumske vrijednosti IgE autoantitijela koreliraju s težinom bolesti. Pretpostavlja se da je mehanizam razvitka autoimunosti u AD potaknut grebanjem kože pri čemu se oslobađaju intracelularni proteini iz keratinocita, a češće je kod bolesnika kod kojih se bolest javlja ranije, te je udružena s intenzivnim pruritusom i recidivirajućim bakterijskim infekcijama uz visoke vrijednosti IgE.  

Terapija

S obzirom da je AD karakteriziran oštećenom epidermalnom barijerom, suhoćom kože i kroničnom inflamacijom, u liječenju je potrebno staviti naglasak na prevenciju i redovitu intenziviranu njegu kože primjenom emulzija ulja u vodi ili krema, te uljnih kupki, uz redukciju bakterijske kolonizacije primjenom lokalnih antiseptika, te kontroli upalnog odgovora primjenom lokalnih koritkosteroida ili imunomodulatora.

Eliminacijska  dijeta provodi se kada je dokazana preosjetljivost na nutritivne alergene. Budući da udahnuti, ali i kontaktni alergeni mogu imati udjela u egzacerbacijama bolesti kod nekih bolesnika, korisno je provesti mjere suzbijanja grinja, životinjske dlake i perja iz neposredne sredine koja okružuje pacijenta, uz izbjegavanje provokativnih čimbenika, kao što su kontakt kože s vunom ili sintetikom, isušivanje kože primjenom alkalnih sapuna i pjenušavih kupki. Kada se sve ove mjere provode u ranom djetinjstvu može se očekivati povoljan učinak na preveniranje kasnije senzibilizacije na okolišne alergene i autoantigene.

Lokalni kortikosteroidni (KS) pripravci (izbor jačine ovisi o dobi bolesnika, intenzitetu upalnih kožnih promjena i lokalizaciji) još uvijek predstavljaju standard terapije AD koja je neophodna u  egzacerbacijama bolesti. U djece  kortikosteroidi mogu izazvati sistemske nuspojave zbog većeg odnosa površine kože i tjelesne mase. Tahifilaksija je česta, a opisana je kao potreba da se blaža terapija zamijeni jačom, da bi se postigao željeni terapijski učinak. Kontaktna preosjetljivost na lokalne kortikosteroidne pripravke pojavljuje se u 0,2-6% slučajeva, najčešće u obliku kroničnog dermatitisa koji ne odgovara na terapiju.

Selektivni topički imunomodulatori – inhibitori kalcineurina (tacrolimus i  pimecrolimus),  imaju  lokalno imunosupresivno djelovanje uz minimalnu sistemsku apsorpciju. Mehanizam djelovanja bazira se na inhibiciji kalcineurina u koži čime se blokira rana T-stanična aktivacija i oslobađanje citokina. Ovi pripravci ne izazivaju atrofiju kože, a moguće nuspojave su početna iritacija u vidu eritema, svrbeža i pečenja Primjena ovih pripravaka ograničena je na bolesnike starije od 2 godine, te se preporuča kao druga linija terapije posebice kod rezistentnih promjena na licu, posebice na vjeđama (opasnost dugotrajne primjene KS pripravaka zbog mogućeg razvoja katarakte i glaukoma), te u pelenskoj regiji (pojačana apsorpcija).  Upozorenja o mogućem razvoju tumora (posebice limfoma) kože kod dugotrajne lokalne primjene ovih preparata nisu potvrđena, ali je preporuka izbjegavanja kontinuirane primjene inhibitora kalcineurina, kao i striktno izbjegavanje izlaganja suncu tijekom njihove primjene.  

Fototerapija 


Fototerapija se preporuča kod teških, difuznih oblika AD kod kojih isključivo lokalna terapija KS pripravcima i/ili imunomodulatorima ne dovodi do zadovoljavajuće regresije bolesti. Mehanizam djelovanja fototerapije je smanjenje broja površinskih markera na Langerhansovim stanicama, djelovanje na T-limfocite uz porast supresorskih i smanjenje pomoćničkih T-limfocita, smanjenje lučenja citokina u keratinocitima, supresija degranulacije mastocita, smanjenje kolonizacije S.aureusom i Pityrosporum ovale.


Uskospektralna fototerapija  UVB (312 nm)  provodi se 3x tjedno kroz 12 tjedana, potom 1x tjedno kroz ukupno 20 ekspozicija. Fotokemoterapija- PUVA (UVA+8-methoxypsoralen)  provodi se kod AD bolesnika s  teškim, difuznim upalnim promjenama 3x tjedno do remisije, potom 1x tjedno kroz 4 tjedna. Mehanizam djelovanja PUVA terapije bazira se na fotokonjugaciji psoralena na DNA, supresiji DNA sintetaze i stanične diobe. PUVA-bath terapija (0,3% methoxypsoralen) preporuča se kao varijanta PUVA terapije s  manje nuspojava s obzirom da se fotosenzibilizator 8-methoxypsoralen otopi u kupki čime se izbjegava peroralni unos, te smanjuje rizik od mogućih nuspojava (katarakta, povišenje transaminaza).

Sistemska terapija

Sistemski kortikosteroidi primjenjuju se kratkotrajno kod akutnog, generaliziranog oblika AD u dozi od 0,5-1 mg/kg/dan  (doza koja  suprimira limfocitnu aktivnost - anergija), uz moguće brojne nuspojave (smanjen rast, supresija hipotalamo-hipofizalne osi,  adrenokortikalna supresija, intolerancija glukoze, osteopatija, hipokalcemija, hipertenzija, katarakta i glaukom) u slučaju produžene primjene, te rizika egzacerbacije bolesti „rebound fenomena“ nakon prestanka njegove primjene. 

Oralni antihistaminici, se vrlo često primjenjuju kod bolesnika s AD u svrhu smanjenja osjeta svrbeža, ali su u praksi često neučinkoviti, a povoljan učinak na svrbež imaju samo sedativni antihistaminici. Racionalna primjena nove generacije nesedirajućih antihistaminika  trebala bi se ograničiti na liječenje često udruženih manifestacija atopije koje su potaknute oslobađanjem histamina iz mastocita, kao što su alergijski rinitis i urtikarija. Istraživanja učinkovitosti novijih nesedativnih antihistaminika u bolesnika s AD-om, koji imaju i određena antialergijska svojstva, dala su do sada vrlo različite rezultate.  


Antagonisti opijata djeluju suprimiranjem povećane percepcije osjeta svrbeža potaknute lučenjem endogenih opijata. Preliminarne studije upućuju na dobar antipruritički učinak naltreksona kod bolesnika s AD i nodularnim prurigom.

Ciklosporin A, kemoterapeutik sa imunosupresivnim djelovanjem, primjenjuje se kod teških oblika bolesti, rezistentnih na prvu liniju terapije (lokalna primjena kortikosteroida i fototerapiju). U različitim studijama primjena ciklosporina pokazala je bolju učinkovitost od drugih imunosupresivnih lijekova. Djelovanje lijeka bazira se na inhibiciji proliferacije aktiviranih T-limfocita preko supresije transkripcije limfokina (osobito IL-2, IFN-γ). Uobičajena početna doza iznosi 5 mg/kg/dan (kod pedijatrijskih dolesnika: 2-3 mg/kg/dan), a terapijski odgovor vidi se već unutar 1. tjedna terapije. Doza lijeka se  postupno snižava  do postizanja doze održavanja  0,5-0,7 mg/kg/dan. Moguće nuspojave lijeka su nefrotoksičnost, hipertenzija (koja se razvije u 15% bolesnika) zbog renalne vazokonstrikcije, potencijalno reverzibilna hepatotoksičnost, hiperkalemija, hiperglikemija, hiperlipidemija, gingivalna hiperplazija, hipertrihoza, glavobolja, umor. mučnina,   tremor i parestezije. Tijekom liječenja ciklosporinom važno je izbjegavati druge lijekove koji inhibiraju citokrom P450 enzim i povisuju koncentraciju ciklosporina u krvi, kao što su  antikonvulzivni lijekovi (fenitoin, carbamazepin), antibiotici (eritromicin, doksiciklin, rifampin, trimetoprim-sulfometoksazol), azolni antifungalni lijekovi te diuretici (furosemid i tiazidi). 


Azathioprim, imunosupresiv, koji se u organizmu konvertira u 6-merkaptopurin, analog purina sa antiproliferativnim i antiinflamatornim djelovanjem koristi se u liječenju teških oblika AD, kao druga linija terapije. Početna doza iznosi 2-2,5 mg/kg/dan, a učinak lijeka je odgođen (čak do 6 tjedana od početka primjene). Rijetke, ali teške moguće nuspojave lijeka su,  o dozi ovisna,  hepatotoksičnost i mijelosupresija. S obzirom da su ove nuspojave ovisne o aktivnosti enzima tiopurin metil transferaze (TPMT), enzima važnog za metaboliziranje azatioprima, neophodno je prije početka primjene lijeka  odrediti aktivnost enzima TPMT, kako bi se smanjio rizik mijelotoksičnosti. Dugotrajna primjena azatioprima povećava rizik spinocelularnog karcinoma izazivajući mutageno oksidativno oštećenje DNA. .   


Mikofenolat mofetil, biološki prekursor mikofenolične kiseline, pokazao je pozitivan učinak u liječenju teških, rezistentnih oblika AD u dvije kontrolirane studije. Mehanizam djelovanja lijeka bazira se na inhibiciji biosinteze purina, blokirajući  proliferativni odgovor T i B limfocita.  Početna doza kod odraslih bolesnika iznosi 1-1,5 g, a ograničenje u primjeni su česta gastrointestinalne tegobe kod bolesnika, te reverzibilna citopenija. 


Interferon gamma (IFN-γ),  u različitim studijama pokazao je učinkovitost  u prosječno 80% bolesnika s teškim oblikom AD, rezistentnim na konvencionalnu terapiju. Lijek se primjenjuje putem  subkutanih injekcija u dozi od 0,05 mg/m2/dan, uz znatno reduciranje upale i proširenost bolesti, kao i smanjene svrbeža. Mehanizam djelovanja bazira se na inhibiciji proliferacije Th2 limfocita i lučenja IL-2, uz kliničko poboljšanje bez učinka na razinu ukupnog IgE. Česte nuspojave su gripi slični simptomi, a rijeđe prolazna granulocitopenija i povišenje jetrenih enzima. Zbog visoke cijene, subkutane primjene, te 20% neučinkovitosti, lijek se primjenjuje samo za bolesnike s teškim oblikom AD koji su refraktorni na drugu terapiju ili su razvili nuspojave na drugu sistemsku terapiju.

Sistemska terapija teških oblika AD ima brojne potencijalne nuspojave i time je njihova primjena ograničena. Biološka terapija, koja još uvijek nije odobrena za primjenu u liječenju teških oblika AD, daje nadu u novu terapiju koja bi bila manje toksična i više usmjerena na imunoetiološko liječenje bolesti. Iako je očekivano povoljno djelovanje ove terapije na AD, s obzirom na mehanizam djelovanja, biološki lijekovi još uvijek nisu odobreni kao potencijalna treća linija terapije, s obzirom na  dječju populaciju te sklonost povećane IgE senzibilizacije na proteinsku komponentu lijeka s povećanim rizikom anafilaksije.  Biološki lijekovi koji se navode kao potencijalno učinkoviti u liječenju AD su omalizumab, (monoklonsko antitijelo koje veže Fc frakciju IgE antitijela), efalizumab (rekombinantno humanizirano monoklonsko antitijelo koje veže CD-11a i inhibira aktivaciju i migraciju T limfocita) i rituximab (monoklonsko protutijelo usmjereno na CD20 antigen, koji je lociran na površini B limfocita). Omalizumab je odobren za liječenje refraktorne astme, kod djece starije od 12 godina kod kojih je izostao povoljan učinak terapije inhalacijskim kortikosteroidima, te imaju pozitivan nalaz testova na inhalacijske alergene.  
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ULOGA SPECIFIČNE IMUNOTERAPIJE U LIJEČENJU ALERGIJSKIH BOLESTI

Branko Pevec, Mira Radulović Pevec, Asja Stipić Marković, Odjel za kliničku imunologiju, pulmologiju i reumatologiju, Klinika za unutrašnje bolesti Medicinskog fakulteta Sveučilišta u Zagrebu, KB „Sveti Duh“, Zagreb

Specifična imunoterapija alergenskim ekstraktima učinkovita je metoda liječenja alergijskih bolesti, koja se u kliničkoj praksi primjenjuje već gotovo sto godina. Metoda se sastoji u ponavljanoj primjeni alergena na koji je bolesnik preosjetljiv, odnosno koji je u organizmu potakao stvaranje specifičnih IgE-protutijela. Alergen se primjenjuje u obliku standardiziranog alergenskog ekstrakta, najprije u postupno rastućim dozama (početna faza), a po postizanju određene doze (tzv. doza održavanja), njenim ponavljanjem u određenim vremenskim razmacima (faza održavanja). Najčešći put primjene su potkožne injekcije, subkutana imunoterapija (engl. subcutaneous immunotherapy - SCIT), a u novije vrijeme koriste se i drugi načini unosa alergena, posebice kapi ili tablete koje se otapaju ispod jezika, sublingvalna imunoterapija (engl. sublingual immunotherapy - SLIT). Tijekom SIT-e u organizam se unose znatno veće količine alergena od onih kojima je bolesnik izložen u svakodnevnom životu. Dolazi do preusmjeravanja imunološkog odgovora iz Th2- u Th1-limfocitni fenotip, pri čemu regulatorni T-limfociti imaju ključnu ulogu. Konačni rezultat je postizanje imunološke tolerancije, odnosno kliničke nereaktivnosti prema dotičnom alergenu.

Klinički učinci specifične imunoterapije obuhvaćaju smanjenje simptoma alergijskih bolesti, sprečavanje napredovanja bolesti prema težim oblicima te sprečavanje senzibilizacije na nove alergene.

Imunološki parametri tijekom liječenja specifičnom imunoterapijom pokazuju karakterističnu dinamiku, koja odgovara postupnoj promjeni predominacije limfocitnog fenotipa iz Th2 u Th1. Kinetika stvaranja citokina karakterističnih za Th2- (IL-4) odnosno Th1- (IFN-γ) limfocite, pri podražaju bolesnikovih CD4+ T-limfocita specifičnim alergenom in vitro, mijenja se ovisno o fazi SIT-e. U početnoj fazi terapije dolazi do povećanog stvaranja IL-4, odnosno do povećanja omjera IL-4/IFN-γ, dok se tijekom faze održavanja stvaranje IL-4 i posljedično vrijednost omjera IL-4/IFN-γ smanjuje (Benjaponpitak, 1999). Sličnu dinamiku pokazuju ukupna i specifična IgE-protutijela u serumu bolesnika, čija se koncentracija povećava tijekom početne faze SCIT-e, a zatim se postupno smanjuje tijekom faze održavanja (Tabar, 2005; Guimarães, 2008; Antúnez, 2008). Pri oralnom putu primjene dobivena je identična dinamika specifičnih IgE-protutijela (Giovane, 1994), dok tijekom SLIT-e, unatoč potvrđenoj kliničkoj učinkovitosti, nije došlo do promjena u koncentraciji sIgE (Antúnez, 2008; Lue, 2006). Koncentracija specifičnih IgG4-protutijela u serumu bolesnika povećava se s početkom SIT-e te se zadržava na značajno višim vrijednostima u odnosu na one izmjerene prije početka terapije (Tabar, 2005; Guimarães, 2008; Giovane, 1994; Lue, 2006). Rezultati istraživanja kojim se uspoređivao imunološki odgovor tijekom primjene SCIT-e odnosno SLIT-e (Antúnez, 2008), bili su djelomično drugačiji. Dok je u djece koja su primala SCIT-u dinamika sIgE- i sIgG4-protutijela bila u skladu s opisanim istraživanjima drugih autora, u skupini djece koja su primala SLIT-u nije bilo značajnih promjena u koncentracijama ovih protutijela. Unatoč tome, tijekom perioda praćenja ovih bolesnika, došlo je do značajnog smanjenja omjera sIgE/sIgG4, čime autori objašnjavaju u ovom istraživanju potvrđenu kliničku učinkovitost SLIT-e.

Opisana dinamika imunološkog odgovora rezultira postupnim smanjenjem kožne reaktivnosti prema alergenu tijekom SCIT-e (Löfkvist, 1994; Pichler, 1997; Pichler, 2001; Des Roches, 1996; Tabar, 2005; Guimarães, 2008), dok rezultati kožnih testova pri oralnoj i sublingvalnoj primjeni imunoterapije pokazuju blaže ali statistički neznačajno smanjenje reaktivnosti (Giovane, 1994; Lue, 2006).

Osnovni mehanizam djelovanja specifične imunoterapije jest stvaranje periferne tolerancije alergena, odnosno usmjeravanje perifernih T-limfocita da na podražaj alergenom ne reagiraju upalnim alergijskim odgovorom (Akdis, 2009a; Akdis, 2007; Jutel, 2006; Akdis, 2000; André, 1998). Pritom je ključno poticanje stvaranja regulatornih T-limfocita, koji svojim supresivnim djelovanjem zaustavljaju proliferaciju stanica i stvaranje citokina na više nivoa razvoja upalne kaskade.

Proces stvaranja regulatornih T-limfocita tijekom SIT-e započinje tako što rastuće doze alergena potiču nastanak za alergen specifičnih regulatornih limfocita sličnih Tr1-limfocitima (engl. Tr1-like cells). Ove stanice stvaraju velike količine IL-10, kao glavnog efektorskog citokina putem kojeg ostvaruju svoj supresivni učinak (Akdis, 1998; Nouri-Aria, 2004). Iako stvaraju IL-10 kao Tr1-limfociti, većina ovih stanica je fenotipa CD4+CD25+ (Jutel, 2003; Francis, 2003), čime se razlikuju od CD4+CD25− Tr1-limfocita. Stoga nije sasvim jasno jesu li stanice koje nastaju tijekom SIT-e citokinom TGF-β potaknuti FOXP3+ T-limfociti ili aktivirani prirodni Treg-limfociti (što je manje vjerojatno).

Stvoreni regulatorni T-limfociti usmjeravaju daljnja zbivanja tijekom SIT-e, djelujući supresivno na različite stanice uključene u alergijski upalni odgovor - stanice za predočavanje antigena, Th-limfocite, B-limfocite, efektorske stanice rane i kasne faze alergijske reakcije, kao i stanice pojedinih tkiva u kojima se reakcija događa.

Počevši od nivoa stanica za predočavanje antigena, regulatorni T-limfociti suprimiraju upalne dendritične stanice odgovorne za stvaranje efektorskih Th2-limfocita, a potiču ne-upalne (tolerogene) dendritične stanice koje putem IL-10 posreduju daljnje stvaranje novih regulatornih Tr1-limfocita (Akdis, 2009a). Sazrijevanjem dendritičnih stanica u prisutnosti IL-10, one poprimaju nepotpuno diferencirani oblik koji se očituje smanjenom ekspresijom MHC molekula klase II kao i određenih kostimulatornih i adhezijskih molekula te tako dobivaju tolerogena svojstva (Bellinghausen, 2001b). Ove stanice imaju sposobnost suprimirati limfocite Th1- kao i Th2-fenotipa (Bellinghausen, 2001a). Za nastanak regulatornih limfocita koji su sposobni dalje suprimirati Th2 imunološki odgovor u osoba s alergijskom bolešću, potrebna je istovremena prisutnost tolerogenih dendritičnih stanica i TGF-β (Bellinghausen, 2006). Upravo regulatorni T-limfociti koji nastaju pri SIT-i istovremeno stvaraju IL-10 i TGF-β pa mogu osigurati mikrookoliš pogodan za daljnje usmjeravanje imunološkog odgovora prema stvaranju novih regulatornih umjesto efektorskih Th2-limfocita.

Iako je brojnim radovima pokazano da SIT dovodi do preusmjeravanja iz predominacije Th2- u također proupalni Th1-limfocitni fenotip, konačni učinak terapije ipak nije tkivna upalna reakcija već tolerancija alergena. Razlog tome je što regulatorni T-limfociti osim na Th2, imaju supresivni učinak i na druge podvrste pomoćničkih T-limfocita, Th1 i Th17. Zbog značajne podudarnosti s težinom simptoma, učinak na Th2 odgovor smatra se važnijim za kliničku učinkovitost SIT-e (Tanaka, 1998). Mehanizmi kojima regulatorni T-limfociti tijekom SIT-e suprimiraju Th2 odgovor su anergija Th2-limfocita, ali i njihova pojačana apoptoza (Tsai, 2005).

Smanjenje omjera sIgE/sIgG4 tijekom SIT-e posljedica je stvorene predominacije regulatornih T-limfocita. Putem IL-10, ovi limfociti neposredno utječu na izotipsko prekapčanje u B-limfocitima, što rezultira smanjenjem stvaranja IgE-protutijela te povećanjem stvaranja IgG4-protutijela (Meiler, 2008). Međutim, do značajnog smanjenja omjera sIgE/sIgG4 dolazi tek nekoliko mjeseci nakon početka SIT-e, iako regulatorni T-limfociti nastaju unutar nekoliko dana. Ova vremenska razlika ne može se objasniti vremenom poluživota protutijela, koje je za IgE znatno kraće (2,5 dana) nego za IgG4 (23 dana). Smatra se da je za razliku odgovorno postojanje dugo živućih plazma stanica u koštanoj srži.

Stvorena IgG4-protutijela imaju posebne strukturne i funkcionalne karakteristike. Građena su od dvije polu-molekule (odnosno dva para teški lanac-laki lanac) međusobno povezane disulfidnim i nekovalentnim vezama. Zbog slabog afiniteta za Fcγ receptore i C1q komponentu komplementa ne dovode do aktivacije stanica i komplementa. Nemaju mogućnost stvaranja velikih imunokompleksa (funkcionalno monovalentna protutijela), a dvije polu-molekule mogu se izmjenjivati između odvojenih molekula protutijela stvarajući kombinacije s različitom specifičnošću unutar istog protutijela (bispecifična protutijela) (van der Neut Kolfschoten, 2007). Funkcionalno se ponašaju kao blokirajuća protutijela (Wachholz, 2004). Vezanjem za alergen, sprečavaju njegovo vezanje za IgE na površini mastocita i bazofila te posljedičnu degranulaciju. Slično tome, sprečavaju vezanje alergena za BCR memorijskih B-limfocita i daljnje stvaranje IgE-protutijela. U oba slučaja učinak IgG4-protutijela se može pojačati vezanjem IgE-alergen-IgG4 kompleksa za inhibicijske receptore, čime se poništava istovremeno signaliziranje putem IgE-receptora odnosno BCR. Nadalje, IgG4-protutijela također sprečavaju vezanje alergena za IgE koji je preko visokoafinitetnog (FcεRI) ili niskoafinitetnog (FcεRII) receptora vezan za površinu stanica za predočavanje antigena. Na taj način zaustavljaju proces IgE-protutijelima olakšanog predočavanja alergena Th2-limfocitima.

Učinci regulatornih T-limfocita na efektorske stanice obuhvaćaju povišenje praga podražljivosti mastocita i bazofila, smanjenje IgE-protutijelima posredovanog oslobađanja upalnih medijatora iz ovih stanica te smanjenje aktivacije i funkcije eozinofila. Među učinke važne za kasnu fazu alergijske reakcije spadaju smanjena infiltracija nosne i bronhalne sluznice mastocitima i eozinofilima te posljedično smanjena hiperreaktivnost ovih sluznica na nespecifične podražaje. Supresivni učinak na eozinofile i druge stanice uključene u proces remodeliranja rezultira njegovim smanjenjem (Akdis, 2009a).
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ALERGIJSKE BOLESTI GORNJIH DIŠNIH PUTEVA

Jakov Ajduk, Livije Kalogjera, Klinika za otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata, Klinički bolnički centar „Sestre milosrdnice“, Zagreb

Alergijski rinitis je najčešća bolest dišnog sustava. Izrazit porast alergijskih bolesti bilježimo u zapadnoj civilizaciji. Prevalencija alergijskog rinitisa se u razvijenim europskim zemljama kreće od 10% pa do preko 30%. Dijagnozu bolesti postavljamo kada je klinički prisutan odgovor nosne sluznice prilikom ekspozicije alergenu, uz dokaz da je odgovor posredovan kontaktom alergena i specifičnog IgE. Smjernice o dijagnozi i liječenju alergijskog rinitisa opisane su u ARIA dokumentu (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) koji je objavljen 2001.g. te nadopunjen 2008. i .2010 g.
Etiološka podjela alergijskog rinitisa je na sezonski i trajni (perenijalni). Moguća je i kombinacija obaju oblika, s različitim intenzitetom nosnih simptoma ovisno o ekspoziciji polenima ili perenijalnim alergenima. ARIA dokument je zamijenio tu podjelu na klasifikaciju temeljenu na trajanju simptoma, i to na intermitentni (koji je uglavnom sezonski) i perzistentni. Intermitentni je onaj kod kojeg se simptomi pojavljuju rjeđe od 4 dana u tjednu i manje od 4 tjedna godišnje, a perzistentni koji traje više od 4 dana u tjednu ili više od 4 tjedna. Težina percepcije bolesti stavljena je u središte terapijskog koncepta i temelji se na utjecaju na kvalitetu života. Blaži od teških oblika razlikuju se po tome da li uvjetuju smetnje spavanja, dnevnim aktivnostima te smetnje u školi ili na poslu. Simptomi rane faze alergijskog rinitisa (kihanje, svrbež i rinoreja) izraženija su u sezonskom i intermitetnom nego u perenijalnom i perzistentnom rinitisu, gdje dominira opstrukcija, a simptomi rane faze se javljaju uglavnom pri ekspozicije visokim koncentracijama alergena.

Nespecifična nosna hiperreaktivnost češće se javlja u bolesnika s alergijskim rinitisom. Osnovni terapijski postupak u bolesnika s alergijskim rinitisom jest izbjegavanje alergena. Ukoliko postoje simptomi usprkos izbjegavanju alergena, primjenjuju se peroralni nesedirajući antihistaminici, topikalni antihistaminici, topikalni kromoni i topikalni nazalni kortikosteroidi. Postoje dokazi o učinkovitosti antileukotrijena u sezonskom alergijskom rinitisu. Moguće je kombinirati oralni antihistaminik s topikalnim kortikosteroidom, što se preporučuje u bolesnika u kojeg perzistiraju svrbež i kihanje i uz  terapiju topikalnim kortikosteroidom. U slučaju perzistiranja očnih simptoma, dolazi u obzir i primjena okularnih kromona. Ako, usprkos kombiniranoj terapiji, perzistira opstrukcija, primjenjuju se u sezonskom obliku topički ili oralni dekongestivi, ali i kratkotrajno oralni kortikosteroidi. U slučaju perzistentnog rinitisa dolazi u obzir i kirurško liječenje (mukotomija donjih školjki), a za oblik u kojem perzistira rinoreja preporučuje se nazalni antikolinergik ipratropium bromid. U slučaju perzistiranja tegoba preporuča se razmotriti supkutanu i sublingvalnu imunoterapiju. Značaj alergijskog rinitisa sastoji se u signifikantnom komorbiditetu s astmom. Ne manje značajan komorbiditet alergijskog rinitisa je rinosinuitis, neovisno o tome da li je rinosinuitis posljedica opstrukcije sinusnih ušća, ili se alergijska upala odvija i u sinusnim šupljinama. Kontroverzan je komorbiditiet alergijskog rinitisa i bolesti srednjeg uha. Srednje uho je obloženo respiratornim epitelom te je preko Eustachijeve cijevi u neposrednom kontaktu sa epifarinksom i nosnom šupljinom. Alergijska bolest gornjih dišnih puteva može dovesti do opstrukcije Eustachijeve cijevi sa posljedično smanjenom ventilacijom srednjeg uha. Postoje dokazi o odvijanju alergijske reakcije u sluznici srednjeg uha i Eustachijevoj cijevi. Opstrukcija Eustachijeve cijevi je jedan od glavnih faktora za nastanak sekretornog otitisa koji uzrokuje oštećenja sluha što npr. kod djece može rezultirati slabijim razvojem govora. Poseban problem su djeca sa oslabljenim vidom te djeca sa deformitetima čeljusti. Dugotrajni, neprepoznati sekretorni otitis može dovesti do kronične upale uha sa trajnim oštećenjem sluha. Kod recidivirajućih sekretornih otitisa preporuča se napraviti alergološko testiranje.  Nedostaju randomizirane studije koje bi dokazale utjecaj antialergijske terapije na bolesti srednjeg uha kod pacijenata sa alergijskom bolesti gornjih dišnih puteva.

ALERGIJSKE BOLESTI NA RADNOM MJESTU

Jelena Macan, Institut za medicinska istraživanja i medicinu rada, Zagreb

Pri razmatranju pojave alergijskih bolesti na nekom radnom mjestu najznačajnija pitanja na koja mora odgovoriti specijalist medicine rada jest da li je prisutna alergijska bolest uzročno-posljedično povezana sa uvjetima rada i radnog okoliša, te da li ona i na koji način utječe na radnu sposobnost oboljele osobe. Na specijalisti medicine rada, kao poznavatelju uvjeta rada i radnog okoliša bolesnika te mogućih zdravstvenih učinaka pojedinih prisutnih štetnosti,  jest identifikacija potencijalnog profesionalnog alergena, tj. indikacija potrebne alergološke obrade koju provodi u suradnji sa specijalistom alergologom i kliničkim imunologom. U slučaju nepostojanja potencijalnih profesionalnih štetnosti sa senzibilizirajućim djelovanjem, specijalist medicine rada će otkloniti potrebu daljnje alergološke obrade s aspekta radnog mjesta bolesnika. 

Prema doktrini medicine rada, jačinu uzročno-posljedične povezanosti izloženosti štetnostima na radnom mjestu sa nastankom poremećaja zdravlja možemo stupnjevati kroz tri kategorije: 1. profesionalnu bolest; 2. bolest vezanu uz rad; 3. bolest koja se pogoršava na radu. Profesionalne bolesti i bolesti vezane uz rad su kategorije koja su regulirane zakonski kao odgovornost poslodavca, te zdravstveni poremećaji kategorizirani u navedene kategorije bolesnicima donose određene pravne, ekonomske i socijalne beneficije. Alergijske bolesti mogu biti kategorizirane u bilo koju navedenu kategoriju, ali ipak se najčešće radi o bolesti koja se pogoršava na radu ili profesionalnoj bolesti. Međutim,  bez obzira na kategorizaciju uzročno-posljedične povezanosti alergijske bolesti sa radnim mjestom, ona će uvijek utjecati na radnu sposobnost bolesnika, tj. zahtjevati ocjenu radne sposobnosti. 

Profesionalne bolesti definirane su Zakonom o listi profesionalnih bolesti (NN 162/98, 107/07) i Zakonom o mirovinskom osiguranju (NN 102/98) kao bolesti za koje se dokaže da su uzrokovane isključivo djelovanjem štetnosti u procesu rada i/ili radnom okolišu. Sve poznate respiratorne i okularne, kao i većina kožnih manifestacija alergijskih bolesti (rinitis, astma, alveolitis, konjunktivitis, kontaktni dermatitis, urtikarija) mogu se prema Zakonu  o listi profesionalnih bolesti dijagnosticirati kao profesionalne bolesti, a ponekad je to moguće i za sistemske manifestacije alergije (anafilaksija). Naime, najčešći putevi unosa alergena u organizam radnika su udisanje te kontakt s kožom i sluznicom oka, dok je rijetko moguć i unos parenteralnim putem (na primjer, ubod insekata). Prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, Hrvatskog zavoda za zaštitu zdravlja i sigurnost na radu, te podacima iz Medicine rada Instituta za medicinska istraživanja i medicinu rada d.o.o., zadnjih 10 godina u Republici Hrvatskoj najčešće profesionalne alergijske bolesti su alergijski kontaktni dermatitisi, a najčešći uzročni profesionalni alergeni su soli tvrdih metala i dodaci gumi. 

Bolesti vezane uz rad su danas iznimno često prisutni poremećaji kompleksne etiologije uzrokovane istovremeno sa više čimbenika, pri čemu se radni uvjeti mogu ocijeniti kao jedan od mogućih uzroka (na primjer degenerativne bolesti mišično-koštanog sustava). Za razliku od profesionalne bolesti, u slučaju bolesti vezane uz rad, radni uvjeti nisu jedini i nedvojbeni uzrok bolesti. Kategoriju bolesti vezane uz rad prepoznaje Zakon o zaštiti na radu (NN 59/96, 94/96, 114/03, 86/08, 116/08, 75/09), prema kojem poslodavac odgovara zaposleniku i za štetu uzrokovanu bolešću vezanom uz rad, po načelu uzročnosti.  Alergijska bolest vezana uz rad je kategorija koja se rijetko dijagnosticira, a u pravilu označava alergijsku bolest uzrokovanu nekim ubikvitarnim alergenom koja se pojavila tek u odrasloj dobi, pri čemu je jedan od značajnih izvora alergena i radno mjesto oboljelog (na primjer, polenoza u šumskih radnika koja se pojavila u odrasloj dobi nakon zapošljavanja). 

Bolesti koje se pogoršavaju na radu nisu uzročno vezane uz radne štetnosti tj. one nisu uzrokom te bolesti, ali ih određeni radni uvjeti mogu pogoršati. Dijagnoza alergijske bolesti koja se pogoršava na radu predstavlja najveći problem za oboljelog,  a upravo ona je u praksi najčešća (na primjer, astma uzrokovana D.pteronyssinusom u radnika drvne ili obućarske industrije izloženih dišnim iritansima u obliku organske prašine, odnosno organskih otapala). Alergijska bolest koja se pogoršava na radu  oboljelom s jedne strane donosi ograničenja radne sposobnosti, a s druge mu strane ne pruža značajnije pravne beneficije te ga u pravilu stavlja u nepovoljan položaj s aspekta aktualnog i budućih zaposlenja. Naime, dijagnoza alergijske bolesti koja se pogoršava na radu danas u našoj zemlji oboljelog često dovodi do otkaza ili financijski nepovoljnijeg radnog mjesta te poteškoća u ponovnom zapošljavanju. Dodatno, ovi bolesnici rijetko ostvare prava putem mirovinskog sustava jer se u pravilu radi o relativno mladim osobama sa ograničenjima radne sposobnosti uz preostalu radnu sposobnost, što zahtjeva promjenu ili prilagodbu radnog mjesta, a ne umirovljenje. Budući da se alergijske bolesti koje se pogoršavaju na radu većinom dijagnosticiraju još u djetinjstvu ili adolescenciji, nameće se potreba bolje suradnje alergologa, specijalista školske medicine i medicine rada pri odabiru zanimanja oboljele osobe, kao i pri njenom kasnijem zapošljavanju. 

TERAPIJSKI  PRISTUP ALERGIJSKIM BOLESTIMA : KRONIČNA URTIKARIJA

Marinko Artuković,  Odjel za kliničku imunologiju, pulmologiju i reumatologiju, KB Sveti Duh

Kronična urtikarija definirana je prisustvom urtika kroz većinu dana u tjednu, u razdoblju duljem od šest tjedana. Prevalencija ove bolesti doseže jedan posto opće populacije Sjedinjenih Američkih Država, a smatra se da je slična i u ostalim regijama (1). U 40 % slučajeva povezana je s pojavom angioedema koji uobičajeno zahvaća usne, obraze, periorbitalnu regiju, ekstremitete i genitale (2).

Uobičajeni termini kronična urtikarija i kronična idiopatska urtikarija predstavljaju sinonime. Neke studije razlikuju bolesnike s i bez pozitivnog kožnog testa autolognim serumom (ASST- autologous serum skin test) ili drugih laboratorijskih pokazatelja autoimunog procesa. Kod bolesnika s pozitivnim kožnim testom autolognim serumom govorimo o kroničnoj autoimunoj urtikariji.

Izbjegavanje stimulirajućih čimbenika

Kronična urtikarija rijetko je permanentno stanje, tako da više od polovice bolesnika postiže remisiju unutar godinu dana (3). Kod 80-90% bolesnika zahvaćenih kroničnom urtikarijom s ili bez angioedema ne može se identificirati vanjski uzročnik. Po završetku dijagnostičkog postupka i postavljanju dijagnoze, bolesnike valja upoznati s čimbenicima koji mogu pojačati simptome nespecifičnim mehanizmima. 

1) Fizikalni faktori. Postoje podskupine bolesnika s kroničnom urtikarijom kod   

              kojih su pogoršanja trigerirana fizikalnim stimulusima. Najčešće se radi o 

              toplini (vrući tuš, ekstremna vlaga) ili uskom odjećom. Treba imati na 

              umu distinkciju prema fizikalnoj urtikariji kao što su kolinergična urtikarija

              ili urtikarija na pritisak gdje su fizikalni faktori glavni okidači simptoma. 

2) Protuupalni lijekovi i alkohol. Nesteroidni antireumatici (NSAR) i alkohol 

              pogoršavaju simptome kod većine bolesnika. 

Dijetalni režimi

Vrlo je važno naglasiti da alergija na hranu ili aditive nije vjerojatan uzrok kronične urtikarije. IgE posredovane reakcije na hranu nisu uzrok kronične urtikarije te testiranje alergijskih reakcija na hranu nije neophodno u dijagnostičkom algoritmu (4). 

Međutim, hrana može uzrokovati fluktuacije simptoma urtikarije koje bolesnici primjećuju. Radi se o djelovanju „pseudoalergena“, substanci iz hrane koje mogu dovesti do egzacerbacije kronične urtikarije. Pseudoalergeni uključuju umjetne konzervanse i boje u procesiranoj hrani, jednako kao i prirodne aromatske sastojke određene hrane (različito voće i povrće, morski plodovi). Provođenje dijete bez pseudoalergene je teško, zbog velikog spektra namirnica koje se moraju izbjegavati (Tablica).

Korist provođenja dijete bez pseudoalergena u brojnim nekontroliranim studijama. Većina studija pokazuje značajnu redukciju simptoma nakon dva tjedna provođenja ovakvog režima ishrane. Općenito se smatra da je za kliničko poboljšanje potrebno nekoliko tjedana provođenja dijetalnog režima (5,6,7). 

Tablica 1. Preporuke za dijetu kod kronične urtikarije

Hrana
Komentar/Hrana koju treba izbjegavati

Aditivi
E100-E1518, konzervasi I umjetne boje, zgušnjivači, humektanti, emulsifikatori, pojačivači okusa, antioksidanti, zaslađivači, stabilizatori

Začini
(Sol i luk vlasac dozvoljeni) Izbjegavati sve ostale

Jaja i prerađevine
Jaja, tjestenina s jajima, kolači, keksi, majoneza

Meso i morski plodovi
Sušeno/dimljeno meso, morski plodovi

Povrće
Rajčica, artičoke, grašak, gljive, špinat, masline, paprika, rabarbara

Voće
Svježe voće, sušeno voće, voćni sokovi

Kruh
Kruh s dodatkom sjemenki, začina ili drugih sastojaka. Preferira se pakirani kruh jer ima popis svih sastojaka. 

Različiti, slatkiši
Alkohol, biljni čajevi, margarin, sezam, krumpirov čips, žvakaće gume, bomboni

Tablica: Magerl, M, Pisarevskaja, D, Scheufele, R, et al. Effects of a pseudoallergen free diet on chronic spontaneous urticaria: a prospective trial. Allergy 2010; 65:78.

Liječenje kronične urtikarije

Većina bolesnika s kroničnom urtikarijom inicijalno se liječe antihistaminicima, često u kombinaciji s vremenski ograničenom terapijom oralnim glukokortikoidima za refrakterne simptome. Dugotrajna upotreba steroida povezana je s značajnim neželjenim nuspojavama te se oni dugoročno moraju u slučaju refrakternosti na terapiju antihistaminicima zamijeniti drugom imunosupresivnom ili imunomodulatornom terapijom. 

H1 antihistaminici

H1 antihistaminici temelj su farmakoterapije kronične urtikarije I njihovom se primjenom postiže dovoljna kontrola simptoma kod većine pacjenata (1, 8-10). Liječeni jednim antihistaminikom ili kombinacijom, 50-95% bolesnika postiže zadovoljavajuću kontrolu bolesti bez primjene lijekova drugih skupina (9, 11, 12). Nekoliko randomiziranih, placebo kontroliranih studija pokazalo je da I prva I druga generacija H1 antihistaminika reduciraju glavne simptome kronične urtikarije (pruritus, urtike, oteženo spavanje I dnevne aktivnosti) (2, 13-16). Sustavna analiza dosadašnje literature pokazuje da nesedirajući antihistaminici poboljšavaju kvalitetu života bolesnika s kroničnom urtikarijom (17).

Novija druga generacija antihistaminika (cetirizin, levocetirizin, fexofenadin, loratadin, desloratadin) općenito je jednako efikasna i bolje podnošljiva od starije, prve generacije antihistaminika (hydroxyzin, diphenhydramin, chlorpheniramin, mizolastin) (18,19). Nekoliko studija kompariralo je različite antihistaminike druge generacije (20-23). Cetirizin i levocetirizin bili su jednako efikasni uz nešto bolje performanse od ostalih iz iste generacije.

Usporedba cetirizina i levocetirizina

■ Cetirizin i levocetirizin bili su komparabilni u efikasnosti u studiji sa 50 bolesnika (23).

■ Levocetirizin (5 mg dnevno) doveo je do značajno boljeg učinka na jačinu i trajanje

   pruritusa nego desloratadin (5 mg dnevno) u studiji sa 886 pacijenata liječenih kroz

   4 tjedna (20).

■ Cetirizin je u komparaciji s fexofenadinom doveo do značajno boljeg nestajanja 

   urtika (52 prema 4 posto) u studiji provođenoj na 117 pacijenata (22). 

■ Levocetirizin je u komparaciji s desloratadinom bio potentniji u inhibiciji H1

  receptora i inhibiciji alergenom inducirane kožne reaktivnosti u dvostruko-slijepoj,

  randomiziranoj, placebo-kontroliranoj studiji na 53 bolesnika (66).

Doziranje druge generacije antihistaminika

Internacionalne smjernice za liječenje kronične urtikarije preporučaju i četverostruke dnevne doze od uobičajenih, bazirano na mišljenju ekspertnih skupina iz područja alergologije (9,10,24). Manji broj publiciranih studija evaluira ovakav pristup liječenju dozama antihistaminika koje su dvostruke, trostruke ili četverostruke od uobičajenih (12,13,25).

Manja opservacijska studija evaluirala je 21 bolesnika s kroničnom urtikarijom I nezadovoljavajućim terapijskim efektom na 10 mg cetirizina kroz 14 dana. Doza je povišena na dva puta po 10 mg dnevno kroz daljnih 14 dana (26). Kasnije su pacijenti randomizirani ili na nastavk terapije 2x10 mg dnevno ili redukciju doze na 10 mg 1x dnevno kroz daljnjih 14 dana. Obje grupe imale su bolje urtikarija skorove na dozi od 20 mg dnevno. Grupa randomizirana na 20 mg do kraja liječenja nastavila je s poboljšanjem, dok je grupa u kojoj je doza reducirana na 10 mg pokazala pogoršanje simptoma. 

U randomiziranoj studiji sa 80 pacijenata liječenih u tercijarnom centru zbog refrakterne kronične urtikarije levocetirizinom ili desloratadinom (12) početnom dozom 5 mg dnevno doza se duplirala u tjednim intervalima do kliničkog poboljšanja odnosno do dnevne doze od 20 mg. Ukoliko nije bilo odgovora na 20 mg jednog lijeka bolesnik je dobio drugi lijek u istoj dozi. Poboljšanje je postignuto kod 52, 65 I 74 % s 5, 10 i 20 mg levocetirizina, odnosno 41, 56 i 65 % uz 5, 10 i 20 mg desloratadina. Sedam bolesnika koji nisu imali odgovarajući klinički odgovor na 20 mg desloratadina postigli su poboljšanje nakon terapije s 20 mg levocetirizina. Nije bilo bolesnika koji bi terapijski odgovorili na 20 mg desloratadina nakon neuspjeha terapije s 20 mg levocetirizina, što je sugeriralo da je levocetirizin efikasniji u liječenju kronične urtikarije. 15% bolesnika nije imalo adekvatan terapijski odgovor niti na primjenu doze od 20 mg jednog i drugog ispitivanog antihistaminika. 50% bolesnika postiglo je do kraja studije (4 tjedna) potpunu kontrolu simptoma. Studija je također pokazala da je stupnjevito dupliranje doze na tjednoj bazi kod bolesnika koji ne postižu kontrolu uobičajenim dozama levocetirizina ili desloratadina sigurno i efikasno. Studije na drugim antihistaminicima druge generacije (fexofenadin, cetirizin) nisu pokazale poboljšanje efikasnosti s povećanjem doze (13, 25, 27). 

Doziranje prve generacije antihistaminika

Više doze antihistaminika prve generacije preporuča nekoliko autora, poglavito u slučajevima kada ne dolazi do zadovoljavajućeg terapijskog odgovora na antihistaminike druge generacije (10). Glavna je poteškoća u tom slučaju sedacijski efekt. 

Kod djece mlađe od dvije godine treba izbjegavati sedirajuće antihistaminike jer mogu dovesti do paradoksne agitacije. Studije s prvom generacijom antihistaminika u odraslih toleranciju na ometanje svakodnevnih aktivnosti nakon tri do pet dana (28-30). Nedostaju studije s višim dozama ovih lijekova u kroničnoj urtikariji. Neki autori preporučaju postupnu titraciju doze prve generacije antihistaminika npr. Hydroxyzina od 10 do maksimalno 50 mg četiri puta dnevno (7, 31). Drugi pristup preferira upotrebu prve generacije u jednoj večernjoj dozi, u kombinaciji s antihistaminikom druge generacije ujutro (1, 31). Prva generacija antihistaminika uobičajeno ima dugo vrijeme eliminacije te se primjenom jedne večernje doze pokrivaju simptomi a smanjuje sedacijski efekt tijekom dana. 

H2 antihistaminici

Kod bolesnika koji ne postižu kontrolu simptoma H1 antihistaminicima poboljšanje se ponekad postiže dodatkom H2 antihistaminika (32, 33). Obzirom da se određeni H1 i H2 antihistaminici metaboliziraju istim jetrenim enzimskim skupinama moguće je da se dodatni terapijski efekt postiže povišenom serumskom koncentracijom oba lijeka, a ne sinergističkim učinkom u užem smislu (34). 

Sistemski glukokortikoidi

Ovi su lijekovi izuzetno potentni u kontroli simptoma kronične urtikarije. Nije opravdana primjena dulje od nekoliko tjedana jer kronična urtikarija u konačnici ima dobru prognozu. Stoga na steroide u ovoj indikaciji gledamo kao na „rescue“ terapiju za povremenu kontrolu refrakternih simptoma. 

Smjernice govore da se oralni glukokortikoidi mogu upotrijebiti kao dodatna inicijalna terapija u bolesnika s simptomima refrakternim na jedan ili više antihistaminika (8-10). Prema jednom ekspertnom mišljenju može se upotrijebiti prednison u dozi 10 mg dnevno ili 20 mg svaki drugi dan sve do potpune kontrole simptoma, kada se izostavlja (7). U većini slučajeva, izostavljanjem steroida simptomi se ponavljaju, i smatra se da steroidi ne utječu na dugotrajni tijek bolesti. 

Antileukotrijeni

Smatra se da su leukotrijeni uključeni u patogenezu urtikarije. Aktivirani mastociti generiraju i otpuštaju leukotrijene (uz histamin), a intradermalna aplikacija leukotrijena D4 dovodi do pojave izrazite urtike i crvenila (36-38). Lijekovi iz ove skupine uključuju antagoniste receptora leukotrijena montelukast i zafirlukast, te inhibitora 5-lipoksigenaze zileuton. 

Dosadašnja istraživanja pokazuju da ovi lijekovi mogu biti korisni bilo kao monoterapija, bilo kao dodatna terapija u nekon bolesnika s kroničnom urtikarijom. Podskupina bolesnika kod koje se očekuje značajniji efekt liječenja antileukotrijenima je ona kod koje ingestija aspirina ili drugih nesteroidnih antireumatika dovodi do egzacerbacije urtikarijalnih simptoma. Kod ovog je tipa urtikarije patogenetski važna abnormalnost regulacije leukotrijena (39,40). 

Djelovanje antileukotrijena u kroničnoj urtikariji

■ Pojedinačni izvještaji opisuju sprječavanje akutne urtikarije na NSAR primjenom monteluksata(41, 42), te bolesnika sa kroničnom urtikarijom egzacebriranom NSAR-om sa dobrim terapijskim odgovorom na zafirlukast i zileuton.

■ Dvije manje randomizirane studije pokazuju nadmoć montelukasta nad cetirizinom u liječenju bolesnika s kroničnom urtikarijom egzacebriranom NSAR-om. 

Bolesnici s rijetkim poremećajem urtikarije inducirane antihistaminicima (45) također mogu imati koristi od liječenja antileukotrijenima. Prikaz slučaja opisuje četiri ovakova bolesnika, od kojih su troje imali zadovoljavajući terapijski odgovor na montelukast.(46).

Nesektirana populacija bolesnika s kroničnom urtikarijom također može imati koristi od primjene antileukotrijena, ali na temelju skromnijih literaturnih podataka.

■ Montelukast 10 mg dnevno u monoterapiji ili u kombinaciji s antihistaminicima pokazao se djelotvoran u randomiziranim kontroliranim studijama (33, 43, 44, 47, 48). Međutim, sve studije nisu davale prednost monteluksatu (49), a u jednoj je bio manje efikasan od desloratadina na 160 bolesnika s blagom formom kronične urtikarije (50).

Terapija u specifičnim kliničkim situacijama (hipertenzija, autoimuni tiroiditis, trudnoća)

Bolesnici s hipertenzijom

Dihidropiridinski blokatori kalcijevih kanala mogu reducirati proliferaciju stimuliranih T limfocita i inhibirati otpuštanje medijatora iz mastocita (56, 57). Mala randomizirana, kontrolirana studija na 10 bolesnika s kroničnom urtikarijom liječenih nifedipinom pokazal je dobar učinak kod sedam bolesnika, uz blage nuspojave (58). Drugi dokazi proistječu iz pojedinačnih prikaza slučajeva. Postoje preliminarni podaci da je hipertenzija povezana s duljim trajanjem kronične urtikarije. 

Bolesnici s autoimunosnim tiroiditisom

Autoimuna bolest štitnjače češća je kod bolesnika s kroničnom urtikarijom nego u općoj populaciji (59, 60). Međutim, tiroidni status ne korelira nužno s prisustvom urtikarije. Bolesnici s kroničnom urtikarijom/angioedemom i dokazom tiroidne autoimunost mogu biti eutiroidni, hipotiroidni ili hipertiroidni (59, 61).

Bolesnici s antitiroidnim protutijelima i laboratorijskim dokazom hipotireoze mogu imati korist od supstitucijske terapije levotiroksinom. Liječenje eutiroidnih bolesnika s kroničnom urtikarijom je kontroverzno. Postoje izvještaji o povoljnom učinku liječenja eutiroidnih bolesnika levotiroksinom u dozama koje suprimiraju razinu tiroid-stimulirajućeg hormona (TSH) (59-64). Zabilježeni su eutiroidni bolesnici s kroničnom urtikarijom kod kojih je kronična urtikarija regredirala na liječenje levotiroksinom bez nuspojava. Mora se razmišljati o potencijalnom riziku jatrogenog hipertiroidizma (65).

Trudnoća i dojenje

Kod trudnica s urtikarijom i angioedemom treba primjenjivati što manje medikacije. Većina se može liječiti H1 antihistaminicima u monoterapiji, uz povremene kratke cikluse glukokortikoida u ozbiljnijim kliničkim slikama. 

Stupnjeviti pristup liječenju

Na temelju smjernica ekspertnih skupina alergologa/imunologa/dermatologa Sjedinjenih Američkih Država, Ujedinjenog Kraljevstva i Europe (8-10) Up-to-date predlaže stupnjeviti pristup liječenju kronične urtikarije uz upotrebu svih do sada navednih lijekova. 

SMJERNICE ZA LIJEČENJE URTIKARIJE

Stupanj 1: Druga generacija H1 antihistaminika

Primjenjuju se početno u standardnoj dozi:

■Levocetirizin 5 mg dnevno

■Cetirizin 10 mg dnevno

■Fexofenadin 180 mg dnevno

■Loratadin 10 mg dnevno

■Desloratadin 5 mg dnevno

Stupanj 2: Povisiti dozu

Potrebno je uputiti bolesnika da povise dozu na dvostruku ukoliko je to potrebno za pokrivanje simptoma. Moguće je povišenje doze na četverostruku kod levocetirizina i desloratadina. 

Stupanj 3: Dodati ili zamijeniti drugim tipom antihistaminika

Ukoliko povišena doza druge generacije antihistaminika nije dovoljna, može se dodati antihistaminik prve generacije u večernjim satima ili dodati H2 antihistaminik.

■Hydroxyzin: u jednoj večernjoj dnevnoj dozi, 10-25 mg inicijalno uz povišenje do 50 mg prema potrebi. 

■Doxepin: Inicijalna večernja doza 10-25 mg uz postupno povišenje doze u tjednom režimu do maksimalnih 150 mg u večernjoj dozi.

■H2 antagonisti: ranitidin 150 mg dva puta na dan. 

Stupanj 4: Antileukotrijeni

Ukoliko su simptomi refrakterni na visoke doze ili kombinacije ili bolesnik ima nuspojave, treba razmotriti ne-antihistaminske terapije. 

Inicijalna „add-on“ terapija nakon antihistaminka je montelukast 10 mg uvečer uz održavanje masimalne doze H1 antihistaminika. 

Stupanj 5: Antiinflamatorna, imunomodulatorna ili imunosupresivna terapija. 

Za bolesnike s kroničnom urtikarijom rezistentnom na sve do sada navedene mjere. Pri tome se najprije primjenjuju antiinflamatorni lijekovi:

■Dapson, sulfonski antimikrobni lijek, u dozi 100 mg dnevno. Moguća nuspojava je hemolitička anemija.

■Sulfasalazin, u početnoj dozi 2x500 mg uz povišenje doze na 2x1000 mg dnevno. Potrebno je pratiti jetrene enzime. 

■Hidroksiklorokin, u dnevnoj dozi 2x200 mg. 

Nakon neuspješne primjene dva ili tri antiinflamatorna lijeka, treba razmišljati o imunosupresivnoj ili imunomodulatornoj terapiji.

Imunosupresivna i imunomodulatorna terapija:

■Ciklosporin, u dozi 3-6 mg/kg dnevno

■Mikofenolat mofetil, u početnoj dozi 2x1000 mg uz povišenje doze na 2x1500 mg dnevno.

■Omalizumab, kod bolesnika s astmom i povišenim IgE. Doziranje ovisi o razini serumskog IgE. 
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Poštovane kolegice i kolege,





U suvremeno doba, jedan od tri stanovnika Europe ima neke od tipičnih alergijskih simptoma i boluje od neke od najčeščih alergijskih bolesti kao što su polenska hunjavica, astma, rinitis ili različite kožne promjene. Alergijske bolesti smatraju se bolestima civilizacije 21 stoljeća.


Po svojoj naravi alergijska bolest je sistemska bolest, jer specifična IgE antitijela u malom titru cirkuliraju sistemskom cirkulacijom. te se u puno većoj koncentraciji nalaze u svim organima ukotvljena u membrani mastocita. Ipak, alergijska reakcija odigrava se najčešče u pojedinim odjeljicima tj. organima na kojima se javljaju i klinički simptomi. 


Obično se dijagnoza alergijske bolesti postavi brzo ali ima situacija u kojima je potrebno više dijagnostičkih koraka i više posjeta zdravstvenoj ustanovi. Moderna tehnologija omogućila je razvoj inovativnih testova kojima je moguće u jednom aktu prosuđivati aktualnost na desetke alergena te je biočip tehnologijom moguće diferencirati alergogenu determinantu i razlučiti unakrižnu reaktivnost od primarne senzibilizacije.  


Ovim simpozijem željeli smo najprije osvježiti kliničko, praktično znanje i pokazati terapijske mogućnosti široke palete topičkih pripravaka te najnovije spoznaje o mehanizmima specifične imunoterapije. Zato smo simpozij zamislili kao interdisciplinarni jer to odražava i realnu kliničku praksu u kojoj sudjeljuju različite specijalističke grane i obiteljski liječnici.








                                                          Asja Stipić Marković


                                                              Marinko Artuković









































 Tablica 3. Razvojni tijek teške generalizirane anafilaksije
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akutna urtikarija i svrbež


angioedem


gušenje 


sa bronhospazmom


bez bronhospazma


anafilaktički šok
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Diferencijalna dijagnoza

		atopijski dermatitis /AD/

		iritativni nealergijski dermatitis /CD/

		infekcije : gljivične, bakterijske, virusne

		dermatitis ekcematoides numularis /DEN/

		seborejički dermatitis /DS/

		psorijaza – inverzni oblik (pregibi)

		vulgarna ihtioza

		fotodermatitis (toksični i alergijski)

		fitofotodermatitis (toksični i alergijski)

		bulozne dermatoze

		pityriasis rosea irritata










