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ALERGIJSKE BOLESTI DANAS
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edukaciji u radu Akademije medicinskih znanosti Hrvatske i u ¢ast njezine
50. obljetnice.
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Acta Med Croatica, 65 (2011) 75-85 Uvodnik

KRONOLOSKI OSVRT NA RAZVO]J ALERGOLOGIJE I KLINICKE
IMUNOLOGIJE U HRVATSKO]J

BRANIMIR CVORISCEC, JASNA LIPOZENCIC!, ASJA STIPIC MARKOVIC?i
IVAN PALECEK?®

Poliklinika Salata, 'Klinicki bolnicki centar Zagreb, Klinika za kozne i spolne bolesti, Medicinski fakultet
Sveucilista u Zagrebu i 2Odjel za klinicku imunologiju, pulmologiju i reumatologiju, Klinika za unutarnje bolesti
Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu, Klinicka bolnica Sveti Duh i Sumirovljenik, Zagreb, Hrvatska

U Uvodniku ovog tematskog broja prikazani su povijest, razvoj i uloga alergologije i klinicke imunologije u Hrvatskoj. Isto tako na-
vedena su i imena eksperata koji su povijesno obiljezili njen razvoj.. Razumijevanje podrijetla alergije kao imunolo$kog fenomena
odvijalo se u Hrvatskoj sli¢éno kao i u mnogim europskim zemljama. Razvoj ustanova koje su utemeljitelji alergologije osnovali,
¢inio je ¢vrstu okosnicu, presudnu za razvoj alergologije i imunologije u nas, u razdoblju od dvadesetih godina prosloga stoljeca,
pa sve do danas. Objedinjavanje interesa za alergologiju dovelo je do osnutka Alergoloske sekcije Zbora lije¢nika Hrvatske 1952.
godine odnosno danasnjeg Hrvatskog drustva za alergologiju i klinicku imunologiju Hrvatskog lije¢ni¢kog zbora. Pokazalo se da
su rad klini¢kih institucija i lije¢nika, te suradnja s Hrvatskim imunolo$kim drustvom i drugim istrazivackim institucijama tijekom
druge polovice 20. stoljeca, dali évrst temelj suvremenim istraZivanjima i u oblikovanju klinickih subspecijalnosti u toj klinickoj
disciplini. Zahvaljuju¢i dugom, viSegodiSnjem znanstvenom i struénom radu alergologa i klinickih imunologa iz svih specijali-
stiCkih podrucja medicine, Hrvatsko imunolosko drustvo je postalo punopravnim ¢lanom Europske akademije za alergologiju i
klinicku imunologiju.

Kljucne rijeéi: povijest medicine u Hrvatskoj, razvoj alergologije i klinicke imunologije u Hrvatskoj, XIX. stolje¢e, XX. stolje¢e

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. Branimir Cvori$éec, dr. med.
F. Rackoga 8
10000 Zagreb, Hrvatska
E-posta: bran@mef.hr

UvOD 1Z POVIJESTI ALERGOLOGIJE I KLINICKE

IMUNOLOGIJE

Alergologija i klinicka imunologija je medicinska

interdisciplinarna grana koja proucava bolesti koje
su posljedica imunoloskih reakcija u razli¢itim or-
ganskim sustavima. To uklju¢uje i imunosne bolesti
u trudnodi, te autoimunosne bolesti.

Prilozima u ovom monotematskom broju Acta
Medica Croatica zelimo obiljeziti 50-tu godi$njicu
uspjesnog postojanja Akademije medicinskih zna-
nosti Hrvatske

Doajen alergologije akademik Franjo Kogoj objedi-
nio je alergologe raznih specijalnosti jos davne 1926.
godine i istaknuo znacenje alergologije u radovi-
ma ,,O alergiji” i ,L’allergie c’est la vie”. U to vri-
jeme suradnja je bila plodonosna s prof. Ernestom
Mayerhoferom, pedijatrom koji je u Lije¢nickom
vjesniku 1928. god. opisao alergiju u djec¢joj dobi i
dokaz protutijela na alergen kravljeg mlijeka, kao
i toksi¢ne osipe u novorodencadi s leukopenijom i
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eozinofilijom. Prof. Ivan Hugo Botteri, internist, je
medu prvima u svijetu uveo kozni test u dijagno-
stiku ehinokokoze. Prof. Vinko Vuleti¢, internist, je
1931. 1 1934. u Lije¢ni¢kom vjesniku objavio radove
o dijagnostici i terapiji bronhalne astme i peludne
hunjavice. Na inicijativu akademika Franje Kogoja
1948. god. u Dermatoloskoj klinici osnovana je Aler-
goloska stanica i Ambulanta za profesionalne koz-
ne bolesti; 1956. god. Alergoloski laboratorij u Rije-
ci (Op¢ca bolnica , Braca Sabol - prof. Jakac); 1957.
god. Alergoloski odsjek u Rijeci (Opéa bolnica , Dr.
Zdravko Kuci¢ - prof. dr. Vukas i prof. dr. Zdravko
Peris); Godine 1951. akademik Franjo Kogoj organi-
zira ,Simpozij o alergiji” u Jugoslavenskoj akade-
miji znanosti i umjetnosti (JAZU), a publikacija izla-
zi 1952. god. U radu simpozija obradena su mnoga
podrudja medicine i uz urednika akademika Franju
Kogoja, dermatovenerologa, sudjelovali su profeso-
ri: Petar Sokoli¢ (eksperimentalna podloga alergije),
Vuk Vrhovac (endokrini sustav), Vinko Vuleti¢ (ast-
ma), Arpad Hahn (digestivni trakt), Stanko Ibler
(tuberkuloza), Radovan Lopasi¢ (alergija u neuro-
logiji), Srecko Podvinec (otorinolaringologija), Ivo
Cupar (stomatologija), a Branko Kesi¢ je obradio
profesionalne alergijske bolesti. Inicijativa akade-
mika Franje Kogoja je bila i osnivanje Alergoloske
sekcije Zbora lije¢nika Hrvatske 1952. god., zajedno
s dr. Albinom Brnobi¢em i tajnicom dr. Stefanijom
Pureti¢. Od osnivanja Alergoloske sekcije uska su-
radnja pocinje izmedu eksperata u tom podrudju.
Znacajna za razvoj hrvatske alergologije je 1956.
god. i proizvodnja alergena za testiranje i desenzibi-
lizaciju u ,,Serovakcinalnom zavodu” (kasnije Imu-
noloski zavod) i istrazivacki rad dr. Nede Kubelke i
dr. Milorada Mimice. Desenzibilizacija u Hrvatskoj
se izvodila u Internoj klinici KBC-a Zagreb veé po-
Cetkom Sestdesetih godina proslog stoljeca (dr. Mi-
lorad Mimica, dr. Bosiljka Vurdelja), a ubrzo zatim
i u OB Sveti Duh (M. Mimica, B. Cvoriséec, I. Pale-
¢ek). U to doba najvise su se koristili alergeni kuéne
prasine i poleni trava. Za ispitivanje peluda u zraku
tijekom polinacije zasluzna je Iva Volarié-Mrsi¢ (is-
pitano je podrucje Zagreba i otoka Hvara) i 1960.
rezultati su objavljeni u Acta Allergologica. (dr. sc.
Zeljka Eberhardt-Lovasen, dr. Niksa Sindik, prim.
dr. Karmen Kavurié-Hafner, dr. Semida Vekari¢, dr
Branimir Cvorié¢ec), a kasnije dr. Asja Stipi¢ Mar-
kovié¢ i dr. Slavica Cvitanovié¢ znacajni su u timu za
istrazivanje peluda. God. 1954. osnovan je dislocira-
ni Odjel za talasoterapiju i rehabilitaciju na Rabu sa
60 kreveta kao VI. odjel Klinike za unutrasnje bole-
sti KBC-a Zagreb, u kojem se lije¢e mnogi bolesnici
s astmom. God. 1947. osnovana je Dje¢ja bolnica za
alergijske bolesti u Velikom LoS$inju (raniji voditel;
prim. dr. sc. Branko Vukeli¢), a 1959. godine formi-
rana je Bolnica za alergijske bolesti (dr. Zeljko Ra-
di¢, dr. Ivo Kalac¢i¢ i dr. Niksa Sindik) (1) pod po-
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kroviteljstvom Interne klinike u Zagrebu i prof. dr.
Milorada Mimice. Stru¢ni napredak prezentiran je
na Prvom nau¢nom sastanku alergologa Jugoslavi-
je koji je odrzan u prostorima bolnice na Lapadu u
listopadu 1962. godine uz prisustvo tada uglednih
alergologa. Godine 1961. ¢lanovi Alergoloske sekci-
je i predsjednik akademik Franjo Kogoj uspje$no su
organizirali ,Prvi kongres alergologa Jugoslavije u
Zagrebu”. 1960. osnovan je Zavod za talasoterapiju
u Crikvenici (osnivac je prof. dr. Karlo Pansini s
Pedjijatrijske klinike u Zagrebu), a iste godine i Za-
vod za talasoterapiju bolesti uha, grla i nosa u za-
padnom krilu hotela ,, Therapia”, na inicijativu prof.
dr. Ante Sercera i akademika prof. dr. Ive Padovana
s ORL klinike bolnice ,,Dr. Mladen Stojanovi¢” iz
Zagreba. God. 1967. se ta dva zavoda objedinjuju
u Bolnicu za lijecenje i rehabilitaciju disnih organa,
smjestenu na sadasnjem lokalitetu. God. 1995. do-
biva naziv Specijalna bolnica za medicinsku reha-
bilitaciju. Kasnije su osnovani centri u Baskoj Vodi,
Dije¢jem selu kod Makarske.

Godine 1964. na inicijativu akademika Franje Ko-
goja odrzan je Medunarodni alergoloski simpozij
,Klima i alergologija”. (Zagreb, Split, Hvar) u orga-
nizaciji JAZU i Alergoloske sekcije ZLH-a, a inicirao
je Europski alergoloski centar za lijecenje alergijskih
bolesti u Hvaru.

Godine 1965. predsjednik Sekcije za alergologiju je
otorinolaringolog prof. Zvonimir Krajina, od 1968.
do 1969. pulmolog prof. Sead Midzi¢, a tajnica je dr.
Neda Keler-Kubelka. Godine 1968. u organizaciji
JAZU odrzan je u Hvaru znanstveni sastanak pod
nazivom ,Simpozij o alergozama respiratornog
trakta”, a naknadno je izdana knjiga s istim naslo-
vom.

Godine 1970. predsjednik je Sekcije prof. Milorad
Mimica, tajnik dr. Ivan Palecek, koji 1972. postaje
predsjednik, a tajnica dr. BoZica Kanceljak-Macan.
Od 1970. se sastanci Sekcije odrzavaju zajedno s Hr-
vatskim imunoloskim drustvom (HID), Istrazivac-
kim laboratorijem Imunoloskog zavoda, Odjelom
za eksperimentalnu biologiju i medicinu Instituta
Ruder Boskovi¢ i Odjelom za alergologiju i pulmo-
logiju OB Sveti Duh. God. 1967. godine se osniva
Imunoloski laboratorij u OB ,,Sveti Duh” (voditelji-
ca mr. ph. Neva Sket-Jankovi¢) U praksu se uvodi
in vitro dijagnostika. humoralne i celularne imuno-
loske aktivnosti.

Sjediste alergologa Jugoslavije je od 1972. u Zagre-
bu, predsjednik je prof. Zvonimir Krajina, a tajnik
prof. Zeliko Poljak. Od 1972. god. organizirana je
edukacija iz alergologije - subspecijalizacija iz aler-
gologije kao interdisciplinarna uza specijalnost za
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lije¢nike raznih struka: specijaliste interne medici-
ne, dermatovenerologije, otorinolaringologije, oku-
listike, pneumoftizeologije i medicine rada u traja-
nju od godine dana.

Od 1974. predsjednik Sekcije je pedijatar prof. Vla-
dimir Kolbas, tajnica dr. Renata Kolbas. Od 1976.
god. Sekcija dobiva naziv Sekcija za alergologiju i
klini¢ku imunologiju (,SAKI - ZLH"). SAKI je pre-
ko udruZenja alergologa Jugoslavije uclanjena u
Europsku akademiju za alergologiju i klini¢ku imu-
nologiju (EAACI).

Godine 1969. prim. dr. Ante Fustar formira podo-
djel za alergologiju i kroni¢ne nespecifi¢ne respira-
torne bolesti u Odjelu za pedjjatriju OB u Osijeku.,
otvara se i alergoloska ambulanta u OB Knin (dr.
M.Knezevic), a 1972. godine Alergoloska ambulanta
Internog odjela OB Nova Gradiska (dr. Dragoljub
Kocid).

Od 1976. godine status alergologa dodijeljuje se ko-
legama koji imaju 10 godina staza u alergologiji i
barem 5 znanstvenih radova iz tog podrucja. Go-
dine 1980. u Strugi i 1984. u Igalu 20-torici kolega i
kolegica, eminentnih klini¢ara i bazi¢ara iz Hrvat-
ske dodijeljene su diplome alergologa i klinickog
imunologa. Na 6. Kongresu lije¢nika Hrvatske 1974.
godine, prigodom obiljezavanja 100-te obljetnice
Zbora lije¢nika Hrvatske (ZLH), Alergoloska sekci-
ja organizirala je Simpozij ,In vitro testovi u dija-
gnostici alergije” (nosilac teme dr. Ivan Palecek), a
radovi su tiskani u suplementu Lijecnickog vjesnika.
God. 1978. SAKI ima 85 ¢lanova, kada je izabran za
predsjednika prof. Zeljko Poljak, a za tajnika doc.
Drago Buneta, organiziran je skup , Seminar o res-
piracijskim alergozama®, a 1979. skup ,, Imunoloski
mehanizmi zbog kojih nastaju o$tecenja u alergij-
skim reakcijama” (moderator prof. Dragan Dekaris).

Otorinolaringolog prof. Zeljko Poljak je 1979. go-
dine utemeljio poslijediplomsku nastavu na MF-u
Sveucilista u Zagrebu i izvijestio je o 378 polaznika
uRADU HAZU 1992. god. prigodom proslave 40-te
godisnjice SAKI..

Od 1980. predsjednik SAKI je prof. Branimir Cvo-
ris¢ec, tajnik doc. Ivan Palecek. Predsjednik je
objavio prijedlog organizacije Alergoloske sluzbe u
Hrvatskoj. u Biltenu Medicinske akademije Hrvat-
ske. Na Simpoziju ,Novi aspekti u lijecenju astme”
1982. u Herceg Novom izlagali su Zdenko Tudman,
Tihomil Beriti¢, Ivo Bakran i dr. Znacajan je simpo-
zij ,Standardizacija dijagnostickih postupaka pri
izvodenju koznih i drugih testova in vivo u alergo-
logiji i klini¢koj imunologiji”, odrzan 1983. god. s ti-
skanom knjigom (urednici: Cvori¢ec, Dekaris, Pa-

lecek) (2).Godine 1984. SAKI je organizirala Okrugli
stol o medikamentnoj alergiji (voditelj: I. Palecek),
te Okrugli stol o profesionalnim bolestima i o nu-
tritivnoj alergiji. Sudjelovali su: Branimir Cvorigcec,
Bozica Kanceljak Macan, Jasna Lipozenci¢, Zdravko
Peris i drugi.

Na I kongresu imunologa Jugoslavije u Opatiji
1985. godine su dr. Asja Stipi¢ Markovi¢, mr. Neva
Sket Jankovié po prvi puta u nas prikazali biolosku
standardizaciju alergena metodom inhibicije RAST
(3). Prikazana je standardizacija alergena grinja i
ambrozije (4), kao preduvijet stvaranja nacionalnog
standarda bioloske potencije alergena. Na VIIL. eu-
ropskom imunoloskom kongresu u Zagrebu 1987.
god. (predsjednik Kongresa prof. Branko Vitale),
sudjelovali su brojni kolege iz SAKI. Godine 1988.
na VIII. kongresu Udruzenja alergologa Jugoslavije
u Novom Sadu nosioci glavnih tema i okruglih sto-
lova su bili Dragan Dekaris ,, Alergolosko-imuno-
logka dijagnostika”, Branimir Cvoriscec ,Standar-
dizacija alergena”, Ivo Palecek , Pseudoalergijske
reakcije”. U prosincu 1988. god. predsjednik SAKI
postaje doc. Drago Buneta, tajnica prim. Jasna Lipo-
zenci¢. Uvedene su diplome i priznanja zasluznim
¢lanovima SAKI. Odrzali su Simpozij ,Klinicki ko-
lokvij” na kojem je aktivno sudjelovao na$ prijatelj
i europski alergolog dr. Mladen Debeli¢. Godine
1989. pod pokroviteljstvom JAZU, u suradnji s HID
i SAKI odrzan je simpozij , Klinicka imunologija u
nas”, a 1990. god. je izdana knjiga (5). Prigodom 40-
te obljetnice SAKI organiziran je Simpozij ,Aller-
gologica Croatica” 1992. god. (doc. Drago Buneta,
doc. Jasna Lipozenci¢ organizatori) u HAZU, a dio
radova je tiskan u ,Rad” HAZU.

U veljac¢i 1993. predsjednik HDAKI je prof. Ivo
Bakran, tajnica Mirna Senti¢. U travnju 1994. god.
odrzan je prvi ,Prvi proljetni sastanak” i tiska-
na je knjiga sazetaka (prof. Ivo Bakran, dr. Mirna
Senti¢). Prof. dr. Nada Cikes, prof. dr. Branimir
Cvoriscec, akademik Dragan Dekaris su na zahtjev
Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi napravili
dijagnosticki i terapijski algoritam, te prijedlog sub-
pecijalizacije iz klinicke imunologije. God. 1993.
utemeljena je nagrada mladom istrazivacu koju je
primila dr. Jasenka Markeljevi¢. Godine 1995.-1997.
Jasna Lipozencié je izabrana za predsjednicu, za taj-
nicu doc. Asja Stipié¢-Markovié¢ i Upravni odbor od
20 ¢lanova. Godine 1996. je SAKI promijenio naziv
u Hrvatsko drustvo za alergologiju i klini¢ku imu-
nologiju (HDAKI) koje je uclanjeno u European Aca-
demy of Allerqy and Clinical Immunology (EAACI).
Organizirali su 1996. god. Internacionalni klinicki
kolokvij ,, Aktualno stanje u klini¢koj i eksperimen-
talnoj alergologiji” pod pokroviteljstvom HAZU uz
tiskanu knjigu saZetaka.
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HDAKI je zalaganjem prof. J. Lipozenci¢ primljen
1997. u International Academy of Allergy and Clinical
Immunology (IAACI). Tiskao se dvije godine ,Vje-
snik” s aktualnostima” iz HDAKI. Zasluzni ¢lano-
vi HDAKI su za dugogodisnje razdoblje zalaganja
postali prof. Branimir Cvoris¢ec, prof. Ivo Bakran
i prof. Zeljka Reiner-Banovac, a HDAKI je postao
¢lan UEMS-a (European Union of Medical Specialists).
Godine 1998. izabrana je za predsjednicu prof. Nada
Cikes, dopredsjednicu prof. Jasna Lipozencié, tajni-
cu dr. Mirna Senti¢, u ¢ijem je upravnom mandatu
HDAKI dobiveno priznanje subspecijalista alergo-
logije i klini¢ke imunologije za interniste i pedijatre.
U organizaciji HDAKI i Odbora za alergologiju i
klini¢ku imunologiju HAZU 1998. u Dubrovniku je
organizirana Medunarodna konferencija , Advances
in Allergology and Immunology”. U suradnji s Odbo-
rom za alergologiju i klinicku imunologiju HAZU
odrzani su i znanstveni simpoziji ,Stress and Immu-
ne Reactivity”, te , Alergija - profesija - okolis: aktu-
alni problemi” 2003. godine.

Godine 2000. na Medicinskom fakultetu u Osijeku
u organizaciji HLZ-a odrzan je Godi$nji sastanak
HDAKI pod pokroviteljstvom Grada Osijeka. Pred-
sjednica drustva i skupa bila je prof. dr. Nada Cikes,
a tajnica prim. dr Visnja Prus. Kratak saZetak skupa
i fotografija objavljeni su u Lijecnickim novinama broj
154. lipnja 2000. god. (str 29). God. 2001. zapoceto je
sustavno pracenje peluda u Osijeku. Uskoro je stvo-
rena mreZa s vise od 10 mjernih postaja u RH .

Na redovitim mjese¢nim sastancima HDAKI tije-
kom 2002. i 2003. godine odrzana su predavanja
iz raznih tema u alergologiji i imunologiji. Pro-
ljetni sastanci drustva odrzani su u travnju 2002.
godine (,Intravenska primjena i imunoglobulina u
klini¢koj praksi”) i ozujku 2003. (,Novosti u auto-
imunosti”). Godine 2004. za predsjednicu HDAKI
izabrana prim. dr. sc. Asja Stipi¢ Markovié, dopred-
sjednicu dr. Mirna Senti¢, a tajnicu dr.sc. Mirjana
Turkalj. Iste godine u Cavtatu je odrzan Godisnji
sastanak hrvatskih alergologa i klini¢kih imunologa
te tiskana knjiga sazetaka, Zalaganjem predsjednice
drustva, HDAKI-ju je dodijeljena organizacija Ljet-
ne skole EAACI, koja je odrzana u Cavtatu, od 26
do 30. rujna 2004. godine. Sudjelovalo je 140 alergo-
loga iz Europe. Prezentirana su recentna dostignu-
¢a suvremene alergologije od strane najeminentni-
jih europskih alergologa. Ljetnu skolu sponzorirao
je GAZLEN, mreZa europskih centara izvrsnosti u
alergologiji i astmi Europske zajednice ¢iji koordi-
nator je prof. Paul van Cauwenberge. Skola EAACI
je bila zna¢ajan moment u radu Drustva, jer je omo-
gudila hrvatskim alergolozima direktne kontakte
Sto je rezultiralo povezivanjem u istraZivackom
radu osobito s istrazivackim timom iz Mancheste-
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ra na ¢elu s prof. Adnanom Custovi¢em, koji je bio
predava¢ i na Godi$njem sastanku. Priznanje za
Ljetnu 8kolu EAACI i GA’LEN-a uputio je i prof.
Cauwenberge koji naglasio da ¢e , hrvatska skola”
posluziti kao standard za sljedece ljetne skole. Doc.
Jasna Lipozenci¢ je skolu EAACI ,, Atopic eczema/
Atopic syndrome” uspjesno organizirala u Cavtatu
2004. godine. U lipnju 2005. godine HDAKI je odr-
Zao tecaj trajnog medicinskog usavrsavanja , Odre-
divanje ventilacijskih poremecaja prijenosnim spi-
rometrom”, a izradena je web stranica Drustva na
adresi: hdaki.obsd.hr. Godine 2006. zalaganjem
prim. dr. BoZice Kanceljak-Macan, u suradnji s Aka-
demijom medicinskih znanosti odrzan je znanstve-
ni simpozij ,Imunoloske reakcije na lijekove”.God.
2006. HDAKI je postao ¢lan FOCIS-a (Federation of
Clinical Immunology Societies).God. 2007. Povjeren-
stvo za izradu specijalizacije iz alergologije i klini¢-
ke imunologije (predsjednica Povjerenstva doc. dr
Asja Stipi¢ Markovié) izradilo je program za speci-
jalisticko usavrsavanje iz ove struke koja postaje za-
sebna specijalizacija. U istoj godini HDAKI organi-
zira znanstveni simpozij , IgE-posredovane reakcije
izmedu inhalacijskih alergena i njihovih homologa
u hrani te tiska knjiZicu saZetaka. Iste je godine, za-
laganjem prof. dr. Jasne Lipozenc¢i¢, u HAZU orga-
niziran znanstveni skup “55 godina organiziranih
pocetaka alergologije u Hrvatskoj”, a tiskana je i
knjiga radova u ¢asopisu Rad. God. 2008. HDAKI
i HID organiziraju znanstveni simpozij ,Nove spo-
znaje u patofiziologiji alergijskih bolesti”. uz knji-
gu radova. Iste godine obiljezena se 40. godisnjica
Hrvatskog imunoloskog drustva i tiskana posebna
edicija Periodicum Biologorum o razvoju imunologije
u Hrvatskoj (6). Povijest alergologije i klinicke imu-
nologije od 1870. do 1970. godine opisana je u ¢aso-
pisu RAD HAZU (7).

U Zagrebu je u. svibnju 2009. godine odrzan Prvi
kongres hrvatskih alergologa i klini¢kih imunolo-
ga s medunarodnim sudjelovanjem. Predsjednica
Kongresa je bila doc.dr.Asja Stipi¢ Markovié. Kon-
gres je okupio 150 sudionika iz zemlje i inozemstva.
Prikazani su rezultati istraZivanja prevalencije aler-
gijskih bolesti i astme po Zupanijama u RH, stanje
mogucnosti zbrinjavanja profesionalnih alergijskih
bolesti u RH, pracenje sezonskih varijacija broja po-
lenskih zrnaca u zraku u vise hrvatskih gradova,
te ucinci urbanog onecis¢enja zraka na hitne hos-
pitalizacije astme u Gradu Zagrebu. Prikazani su
rezultati prevalencije autoimunosnih bolesti u RH
(sklerodermije i sistemskog lupusa eritematozusa),
stanje primarnih imunodeficijencija u RH, promje-
ne imunoloskih odgovora u stanovnika ugrozenih
industrijskih podrudja i iskustva u primjeni bio-
loskih lijekova u djece i odraslih u nasoj klinickoj
praksi. Simpozij ,Neva Sket Jankovi¢” pokazao je
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mogucnosti u dijagnostici sistemskih bolesti, dija-
gnosticki test aktivacije bazofilnih granulocita me-
todom protoc¢ne citometrije (dr. sc. Peter Korosec,
Golnik, Slovenija), te aktualnosti o rekombinantnim
alergenima. Novosti iz bazi¢ne imunologije prika-
zali su gosti prof. Hajime Karasuyama iz Japana,
Jacinta Bustamante iz Pariza te Alenka Gagro i Iva
Dekaris iz Zagreba. U radionicama su obradivana
hitna stanja te terapija anafilaktickog Soka. Izrade-
ne su smjernice za lijeCenje anafilaksije i anafilak-
tickog Soka. U novostima o imunopatofiziologiji i
terapiji astme prikazane su osobitosti astme u djece,
Bruxelleska deklaracija o astmi, a o interakciji gena
i okoliga govorio je prof. Adnan Custovié. O psiho-
neuroimunologiji u klini¢koj praksi govorio je prof.
Milivoj Boranié, o alergijskom rinitisu prof. Risto
Renkonen iz Finske, koji je pokazao je mehanizme
prijenosa alergena kroz sluznicu nosa i vaznost ka-
veolarnih proteina u njihovom transportu, o smjer-
nicama ARIA prof. dr. Livije Kalodera, te 0 mogu¢-
nim novim odgovorima: kada operirati bolesnika
s alergijskom boles¢u doc. dr. Tomislav Baudoin.
Prezentirane su novosti o defektu filagrina (prof.
dr. Visnja Pureti¢ Milavec), a prikazani su ucinci
alergijskih reakcija u koZi na respiratorni sustav (dr.
Mario Bleki¢). Tiskana je knjiga saZetaka dostupna
u rac¢unalnom katalogu Nacionalne i Sveucilisne
knjiznice u Zagrebu (8).

U 2010. godini Imunoloski zavod d.d., Zagreb na-
javio je prestanak proizvodnje alergena za koZno
testiranje i specifiénu imunoterapiju, iako standardi
za neke alergene ve¢ postoje, primjerice za Derma-
tophagoides pteronyssinus (9) i Ambrosiu elatior (4). Na
sastanku UO izabrana je nova tajnica drustva prim.
dr. sc. Irena Ivkovié-Jurekovié.

Godine 2010. HDAKI je, zajedno sa HID-om, sudje-
lovao na Godisnjem sastanku Austrijskog drustva
za alergologiju i imunologiju u suradnji sa srodnim
drustvima iz Ceske, Madarske, Slovacke i Slovenije.
Dne 31. sijecnja 2011. HDAKI organizira Simpozij
,Novosti u alergologiji i klini¢ckoj imunologiji” te
tiska knjigu saZetaka.

Promatrajujéi pocetke razvoja alergologije i kli-
nicke imunologije u Hrvatskoj uocava se istaknuta
uloga nekih ustanova: Dermatoveneroloska klinika
u Zagrebu, OB ,Sveti Duh” , KBC Zagreb, Djecja
bolnica u Klai¢evoj, Pedijatrijska klinika na Salati, te
Dijedja bolnica Srebrnjak. U to vrijeme nositelji znan-
stveno-istrazivackog rada u alergologiji i klini¢koj
imunologiji bili su Institut Ruder Boskovi¢ (prof.
dr. Branko Vitale, prof. dr. Kre$imir Paveli¢, dr. sc.
Marija Stefania Antica, dr. sc. Mislav Jurin), Imuno-
loski zavod Zagreb (akademici Dragan Dekaris i

Vlatko Silobr¢i¢, dr. Ante Sabioncello, prof. Sabina
Rabati¢), Zavod za animalnu fiziologiju Prirodo-
slovno matematickog fakulteta u Zagrebu (prof.
dr. Borislav Naki¢, prof. dr. Andrija Kastelan, koji
najprije u Zavodu, a kasnije u KBC-u Zagreb osniva
Centar za tipizaciju tkiva, prof. dr. . Basi¢, prof. dr.
N. Or3oli¢). Zavod za fiziologiju i imunologiju MF u
Rijeci (akademik Daniel Rukavina), Zavod za histo-
logiju i embriologiju MF u Rijeci (prof. dr. Stipan Jo-
njic), te Zavod za fiziologiju i imunologiju Medicin-
skog fakulteta u Zagrebu (prof. dr. Niksa Allegretti,
prof. dr. Filip Culo, prof. dr. Matko Marusié, prof.
dr. Igor Andreis, prof. dr. Milan Taradi), koji tiskaju
VI. dopunjeno izdanje knjige ,,Imunologija® (10).

Promatrajuci pocetke razvoja alergologije i klinicke
imunologije uocava se istaknuta uloga nekih usta-
nova: koju u ovom osvrtu detaljnije opisujemo.

Dermatoveneroloska klinika Medicinskog fakulteta
u Zagrebu

Na Klinici za koZne i spolne bolesti KBC-a Zagreb
i Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu po-
stojala je izvanredna baza za razvoj alergologije i
klinicke imunologije, jer je 1957. godine darom
Rockefellerove fondacije uredena Zzivotinjska po-
kusna stanica s prostorom za eksperimentalni rad.
Godine 1948. akademik Franjo Kogoj osnovao je
Laboratorij za alergologiju i Ambulantu za profesi-
onalne koZne bolesti u sastavu Alergoloske stanice.
Akademik Kogoj i dr.Albin Brnobi¢ obavili su siste-
matske pregleda zaposlenika u brojnim tvornicama
u Hrvatskoj. U sastavu Alergoloske stanice 1975.
god. bila je Ambulanta za profesionalne kozne bole-
sti, Laboratorij za testiranja in vivo, Laboratorij za te-
stiranja in vitro, kasnije Imunoloski laboratorij gdje
su se izvodili testovi za dokazivanje preosjetljivosti
na lijekove, na specifi¢ne alergene (npr. kontaktne
alergene), te nespecifiéni mitogen (fitohemaglu-
tinin), odredivane su LE stanice i izvodeni testovi
rozeta, a od 1988. god. odredivanje protutijela na
B. burgdorferi imunofluorescentnom (IF) metodom i
test Critidia lucilize. Od 1982. Imunoloski laboratorij
pripojen je Serodijagnostickom laboratoriju Klini-
ke. Godine 1995 Alergoloska stanica Klinike je od
opé¢ine Medvescak u Zagrebu primila priznanje za
izvanredne rezultate za sistematsko proucavanje
ucestalosti alergijskih i nealergijskih profesionalnih
koznih bolesti u pojedinim granama industije. Od
1995. do danas djeluje Poliklinic¢ki odjel za alergolo-
giju, imunologiju i profesionalne koZne bolesti u ¢i-
jem sastavu je Laboratorij za klinicku imunologiju,
imunofluorescentnu i serolosku dijagnostiku bole-
sti koZze u kojem se izvode specifi¢ni testovi za di-
jagnostiku sifilisa i lajmske bolesti (u Referentnom
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centru MZSS RH), in vitro testovi u medikamentnoj
dijagnostici i testovi za dijagnostiku autoimunosnih
bolesti koze. U okviru Poliklinickog odjela djeluju
i 3 ambulante za obradu.Od testiranja in vivo rade
se kozni testovi za humoralnu i celularnu imunost,
mjerenje evaporacije koze - TEWL, pH koZze, kor-
neometriju. Provodi se imunoterapiju inhalacijskim
alergenima te ekspertizu za profesionalne bolesti
koze. U Klinici je od 2003. godine sjediste Referal-
nog centra Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi
RH za kontaktnu alergiju.

Odjel za alergologiju i pulmologiju Internog odjela
Opde bolnice, Sveti Duh”

Odjel za alergologiju i pulmologiju OB , Sveti Duh”
osnovao je prof. Milorad Mimica, predstojnik In-
ternog odjela, 1963. godine, kao prvi klinicki odjel
koji se sustavno bavi klini¢ckom alergologijom i koji
je godinama bio vode¢i u tom podrucju. Prvi vodi-
telj Odjela bio je dr. Branimir Cvoris¢ec. U okviru
Odjela osnovan je prvi Imunoloski laboratorij u
Hrvatskoj pod vodstvom mr. ph. N. Sket Jankovi¢
1967. godine. Prvi laboratorijski test koji je objekti-
vizirao alergolosku dijagnostiku temeljio se na ot-
kri¢u imunoglobulina E (Ishizaka, Johansson, 1968.
god.). U Imunoloskom laboratoriju OB “Sveti Duh”
ve¢ 1971. godine je to znac¢ajno znanstveno otkrice
primijenjeno i u hrvatskoj alergoloskoj praksi. Uz
mjerenja sveukupnog IgE (RIST) zapoceta su i mje-
renja specificnih IgE protutijela (RAST). To je dalo
veliki znanstveni zamah u svim podrudjima alergo-
logije i klinicke imunologije. Kasnije je uveden novi
CAP sistem koji je omogucio vecu osjetljivost testa
(zasluzna je mr. sc Irena Batista, nova voditeljica la-
boratorija). Osim humoralne imunosne reaktivnosti
nametnula se potreba istrazivanja celularne imuno-
sti na modelu alergije na peludi. O istrazivanjima
tog problema u ljudi s peludnom alergijom izvije-
8¢eno je 1974. godine u ¢asopisu Allergy (11). Odjelu
je bio pridruzen Laboratorij za funkcionalnu plu¢-
nu dijagnostiku koji je vodila prim. Bozica Kance-
ljak Macan koja je razvila testove s provokacijom
bronha nespecifi¢nim i specificnim agensima kao i
ergospirometriju te odredivanje respiratornih pli-
nova u arterijskoj krvi. God. 1978. odjel prerasta u
Odjel za klini¢ku imunologiju i pulmologiju. Odjel
se, u suradnji sa Imunoloskim zavodom Zagreb, po-
¢eo baviti standardizacijom alergena pa je tako prva
bioloska standardizacija kao i prva RAST inhibicija
1986. godine napravljena na ovom odjelu (A. Stipic-
Markovié. magistarski rad, 1987; Stipi¢-Markovi¢
A, Sket-Jankovi¢ N, Cvoriscec B, a istrazivanja u
tom podrudju dovela su do izrade prvog Hrvatskog
nacionalnog standarda za alergen Dermatophagoides
pteronyssinus $to je objavljeno u ¢asopisu Allergy (9).
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Prvi bronhoalveolarni lavati u Hrvatskoj izvedeni
su na ovom Odjelu (prim. dr. Zdenko. Tudman).
Nakon prof. Branimira Cvori¢eca voditelj odjela je
postao doc. Ivo Palecek koji se osobito bavio istra-
zivanjem medikamentne alergije i razvio upitnike i
postupnike za in vitro i in vivo ispitivanje toleranci-
je lijekova. Prim. Zdenko Tudman bio je procelnik
odjela nakon doc. Paleceka do godine 2001. Godine
2001. procelnica Odjela postaje doc. Stipi¢ Marko-
vic. Iste godine, odjel se imenuje u Odjel za klini¢ku
imunologiju, pulmologiju i reumatologiju. U okvi-
ru odjela djeluju Ambulanta za alergologiju i klini¢-
ku imunologiju (izvodi se brza hiposenzibilizacija
na otrove insekata, $to je jedan od rijetkih centara
koji se bave tom vrstom lijecenja), Pulmoloska am-
bulanta, Reumatoloska ambulanta, Laboratorij za
alergolosku i funkcionalnu pluénu dijagnostiku.
God. 2003. na Odjelu se osniva Referentni centar za
klini¢ku alergologiju Ministarstva zdravstva RH. U
sije¢nju 2006. Referentni centar za klini¢ku alergolo-
giju je u potpunosti zadovoljio sve potrebne uvjete
da postane suradna ustanova mreZe centara izvr-
snosti Europe (GA2LEN, Global Allergy and Asthma
European Network) te je prihvacen kao istrazivacki
centar. Od 2008 god.izvode se i testoi s rekombinan-
tnim alergenima bet w1, bet w2, bet w4, phl 1, phl
5b, phl 7 i phl 12, sto je znacajno za odabir bole-
snika za specifiénu imunoterapiju i procjenu njene
ucinkovitosti. (mr. sc. Irena Batista).

Imunoloski laboratorij je u sustavu medunarodne
interlaboratorijske kontrole kvalitete - Quality Club
- koju ¢ini mreZza vise od 750 laboratorija Pharmacia
Diagnostic Sirom svijeta.

Od komisije za trajnu edukaciju Hrvatske komore
medicinskih biokemicara laboratorij je 1999. godi-
ne izabran kao referentni centar za trajnu edukaciju
medicinskih biokemicara iz podrudja laboratorijske
dijagnostike alergijskih bolesti s mentorima: mr. sc.
Irenom Bati$tom i dr. sc. Ljiljanom Toman.

Imunoloski zavod u Zagrebu

Od 1956. godine u ,,Serovakcinalnom zavodu” (ka-
snije Imunoloski zavod) Odjel za proizvodnju aler-
gena za kutano testiranje i desenzibilizaciju zna-
¢ajno je doprinjeo razvoju alergologije u Hrvatskoj
(istrazivacki rad dr. Nede Kubelke i dr. Milorada
Mimice). To su nastavili ing. Branka Krni¢ i dr. sc.
Anda Tresc¢ec. Razvoju alergologije i klinicke imu-
nologije znacajno je pridonjeo Istrazivacki odjel
Imunoloskog zavoda (voditelji akademici Vlatko
Silobr¢i¢ i Dragan Dekaris te prof. dr. S. Rabatic)
svojim znastvenim radom i suradnjom s mnogim
znanstvenim i klini¢kim institucijama (12). U Istra-
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zivackom odjelu djelovali su i Laboratorij za tran-
splantaciju i tumorsku imunologiju (akademik V.
Silobr¢ié, dr. Renata Mazuran), te Laboratorij za
celularnu imunologiju (akademik D. Dekaris, dr.
Ante Sabiocello, prof. dr. Sabina Rabati¢, doc. dr.
Alenka Gagro, dr. Ivna Svoboda-Beusan) (11), koji
je implementirao principe temeljne imunologije u
klini¢ku praksu $to je omogucilo uvodenje in vitro
testova celularne imunoloske reaktivnosti i u Imu-
noloskom laboratoriju OB ,Sveti Duh”. (prim. dr.
Zdenko Tudjman). God. 1983. akademik D. Deka-
ris napisao je knjigu , Temeljna alergologija” (13),
a 1990. objavljena je knjiga ,Klini¢ka imunologija
u nas” kojoj su bili urednici Dragan Dekaris, Filip
Culo i sur. (5).

Proto¢na citometrija uvedena je 1987. god. u bivsoj
Vojnoj bolnici (Ljubica Matijevi¢) i u Imunoskom
zavodu (A. Sabioncello, I. Svoboda-Beusan, A.
Gagro).

Institut za medicinska istraZivanja i medicinu
rada

Institut za medicinska istraZivanja i medicinu rada
(IMI) je svojom stru¢nom i znanstvenom djelatno-
$¢u znacajno doprinosio u podrudju alergologije,
osobito u dijagnostici profesionalnih alergijskih
bolesti (akademik Tihomil Beriti¢, mr. sc. Dimo
Dimov, prim dr. sc. Bozica Kanceljak-Macan, dr.
sc. Jasminka Godnié¢-Cvar, dr. sc. Sanja-Milkovic-
Kraus, dr. sc. Jelena Macan). Ostvaren je znacajni
doprinos u evaluaciji i pobolj$anju dijagnostickih
kriterija (prim. dr. sc.B. Kanceljak-Macan), standar-
dizaciji mjerenja specifi¢ne nazalne i bronhalne re-
aktivnosti (dr. sc. J. Godni¢-Cvar, dr. sc. Davor Pla-
vec), standardizaciji ekspozicijskih testova (dr. sc. S.
Milkovié-Kraus), identifikaciji i mjerenju alergena u
unutarnjim i vanjskim prostorima kontinentalnih i
primorskih podrudja u Hrvatskoj (dr. sc. J. Macan).
Mjere prevencije su provodene u okviru ciljanih
sistematskih pregleda, a edukativna djelatnost
odrzavanjem tecajeva za usavr$avanje lije¢nika. Iz-
dana je knjiga , Profesionalna astma. Epidemiologi-
ja, dijagnostika i prevencija” (autori: J. Godni¢-Cvar,
B. Kanceljak-Macan, E. Zugkin). Znanstvena se dje-
latnost odvijala u okviru znanstvenih projekata koji
su se realizirali u Institutu. Istrazivana je ucestalost
pokazatelja atopijskih poremecaja u opcoj i radnoj
populaciji u Hrvatskoj i povezanost sa ¢imbenicima
okoliSa. Rezultati su publicirani u brojnim doma-
¢im i stranim ¢asopisima. Odrzani su znanstveni
simpoziji: ,, Alergija-Profesija-Okolis. Aktualni pro-
blemi” (2003. god. pod pokroviteljstvom HAZU) i
»Alergotoksikoloska istrazivanja okolisa u Hrvat-
skoj” (2008.god. pod pokroviteljstvom AMZH).

Zavod za klinicku imunologiju i reumatologiju
Klinike za unutrasnje bolesti KBC Zagreb

Odjel za imunologiju i upalne reumatske bolesti In-
terne klinike KBC-a Zagreb osnovao je i bio prvim
voditeljem prof. dr. Zvonimir Horvat (1978.-1990.).
Prije toga osnovao je 1975. god. poseban Laboratorij
za serolosku imunodijagnostiku i vodio ga do 1981.
god. (14). God. 1982. Odjel dobiva status Zavoda za
klini¢ku imunologiju.i reumatologiju. U Zavodu je
posebno razvijena poliklini¢ka sluzba s ambulanta-
ma i prvom dnevnom bolnicom osnovanom u Hr-
vatskoj jos osamdesetih godina. Osnovana je i am-
bulanta za rani artritis. Procelnica Zavoda od 1990.
do danas je prof. dr. Nada Cikes. U Zavodu se izvo-
di dijagnostika i prac¢enje primarnih i sekundarnih
imunodeficijencija, a osnovni interes lije¢nika jest
dijagnostika i lijeenje multisistemskih autoimu-
nosnih bolesti, u prvom redu upalnih reumatskih
bolesti te je u tom podrucju vodeca institucija u RH
s najvise iskustva u terapiji bioloskim preparatima
(prof. dr. Branimir.Ani¢, dr. Dubravka Bosni¢, dr.
Mirna Senti¢). Zavod za klinicku imunologiju i re-
umatologiju KBC-a Zagreb sredisnja je obrazovna
institucija. Tu je pokrenuta nastava klinicke imu-
nologije i reumatologije u sklopu predmeta Interna
medicina u dodiplomskom studiju te su nastali prvi
nastavni materijali koji su upuceni na sve nastav-
ne baze u Hrvatskoj. Prof. Z. Horvat, a potom prof.
N.Cike$ bili su voditelji poslijediplomskog studija
iz alergologije i klinicke imunologije te suvoditelji
poslijediplomskog studija reumatologije. Program
uze specijalizacije ovdje su zavrsili specijalisti aler-
golozi i klinicki imunolozi te reumatolozi iz cijele
Hrvatske. Prof. Cikes je sudjelovala i u izradi eu-
ropskih dokumenata i smjernica koje se odnose na
izobrazbu u podrudju reumatologije i klini¢ke imu-
nologije.

Pomo¢ Odjelu za klini¢cku imunologiju i reumatolo-
giju Klinike za unutrasnje bolesti KBC-a Zagreb bili
su prateci laboratoriji: god. 1972. godine osnovan je
Centar za tipizaciju tkiva (voditelj prof. dr. Andrija
Kastelan), od 1977. utemeljen je Laboratorij za celu-
larnu imunologiju (voditelj dr. sc. Maja Kastelan do
1981., Laboratorij za serolosku imunodijagnostiku
(voditelj prof.dr.Zvonimir Horvat 1978.-1981.). God
1981. Labratorij za celularnu imunologiju i Labora-
torij za serolosku imunodijagnostiku se ujedinjuju
u Odjel za za imunologiju (voditeljica dr. sc. Maja
Kastelan) Zavoda za klinicku laboratorijsku dija-
gnostiku (KZLD) KBC-a Zagreb, koji 1985. god.
mijenja ime u KZLD Medicinskog fakulteta u Za-
grebu (voditeljica prof. dr. Ana Stavljeni¢ Rukavina,
a od 2005. do danas prof. dr. Jadranka Serti¢). God.
1986. prof. dr. Matko Marusi¢ postaje je voditel
Odjela imunologije Zavoda za klinicku laboratorij-
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sku dijagnostiku, a od 1992.do 1997. vodi Zavod za
imunologiju, kao dijela Klini¢kog instituta za labo-
ratorijsku dijagnostiku, a od 1977. godine do danas
procelnik je Zavoda za imunologiju KZLD prof. dr.
Drago Batini¢ (15).

ALERGOLOGIJA I KLINICKA
IMUNOLOGIJA DANAS U HRVATSKOJ]

Alergologija i klinicka imunologija u Hrvatskoj
dobro je organizirana i zastupljena u svim veéim
gradovima (Zagreb, Split, Rijeka, Osijek, Slavonski
brod, Dubrovnik). Prema anketi HDAKI 2009.godi-
ne u sustavu zdravstva djeluju, osim 7 specijalista
iz alergologije i klini¢ke imunologije, i specijalisti
drugih grana medicine: 11 internsta, 16 pedijatara,
18 pulmologa, 7 dermatologa, 2 specijalista ORL, 2
specijalista medicine, po jedan specijalist oftalmo-
logije, javnog zdravstva, infektologije, opée medi-
cine i 1 biolog u laboratoriju, od toga 9 u privatnim
ambulantama i poliklinikama. Specifi¢na imunote-
rapija (SIT) provodi se u 33 ambulante/poliklinike,
uglavnom s vodenim pripravkom alergena, manje
s depot alergenima. Sublingvalnu SIT rabe dvije, a
peptid jedna ustanova. Najcescée koriSteni alergeni
su kucéne grinje i poleni, a samo u 3 ustanove alerge-
ni otrova insekata. U okviru te mreZe u Hrvatskoj je
osnovano nekoliko referentnih centara i to: Referen-
tni centar za klini¢ko-laboratorijsku imunodijagno-
stiku hematoloskih i imunoloskih bolesti Zavoda
za imunologiju KZLD Klini¢kog bolnickog centra
Zagreb od 15. lipnja 1998; Referentni centar Mini-
starstva zdravstva za klinicku alergologiju Odjela
za klinicku imunologiju, pulmologiju i reumatolo-
giju Opce bolnice «Sveti Duh» od 21. listopada 2003.
godine; Referentni centar Ministarstva zdravstva
za klini¢ku alergologiju djece Specijalne bolnice za
bolesti disnog sustava djece i mladeZzi Zagreb, od
12. prosinca 2003. godine; Referentni centar Mini-
starstva zdravstva i socijalne skrbi RH za kontaktnu
alergiju KBC-a Zagreb, Klinika za koZzne i spolne
bolesti, Zagreb od 20. ozujka 2003.

U pedijatrijskoj alergologiji i klini¢koj imunologiji
vodece klinicke ustanove su Djecja bolnica Srebr-
njak (koja ima Referentni centar za klinicku alergo-
logiju djece) (prethodni voditelji i osnivaci dr. sc.
Maja Medar Lasi¢, prim. mr. sc. dr. Miljenko Raos,
a sadasnja voditeljica dr. sc. Mirjana Turkalj, mr.
sc. Lukrica Zimié, dr. med., doc. dr. Davor Plavec);
Odjel za klinicku imunologiju prof. dr. Miroslav
Harjacek - voditelj, te prim. dr. Lana Tambi¢ Bu-
kovac), Klinika za djecje bolesti, Zagreb, Klai¢eva
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(osnivac prof. dr. Vladimir Kolbas i prim. dr. Rena-
ta Lokar, te prim. dr. Zdenka Krznar¢ Suci¢, a danas
prim. dr. Jasna Cepin Begovi¢ - procelnica, prim.
dr. sc. Irena Ivkovié-Jurekovié, doc. dr. sc. Alenka
Gagro); Odjel za klini¢ku imunologiju, alergologiju
i respiracijske bolesti Klinike za pedijatriju KBC-a
Zagreb (prethodni voditelj doc. dr. Drago Buneta,
a sada Zavod za klini¢ku imunologiju, respiracijske
i alergoloske bolesti i reumatologiju (voditelj doc.
dr. Dorian Tje$i¢-Drinkovié, dr. Jadranka Kele¢ié,
dr. Drago Caleta), KBC Zagreb, Pedijatrijska klini-
ka, poliklini¢ka Imunolosko-alergoloska djelatnost
(dr. sc. Darko Richter), Odjel za pulmologiju i aler-
gologiju Pedijatrijske klinike KB Sestre milosrdnice
(prethodna voditeljica prof. dr. Zeljka Reiner Bano-
vac, dr. Eva Verona), Pedjjatrijski odjel OB ,Josip
Bencevi¢” (prof. dr. sc. Neda Aberle - procelnica, dr.
Mario Bleki¢, dr. Blazenka Kljai¢-Bukvi¢), Pedijatrij-
ski odjel OB Dubrovnik (prim. mr. sc. dr. Marija Ra-
donic), Alergoloska djelatnost KBC Split, Klinika za
djecje bolesti KB Split, Odsjek pulmologije (doc.dr.
sc. Neven Pavlov - procelnik) i poliklinicka i staci-
onarna djelatnost Klinike za djecje bolesti Medicin-
skog fakulteta Rijeka (prof. dr. sc. Vojko RoZzmani¢,
prof.dr. Srdan Banac). Na pedijatrijskim odjelima
provode se in vivo (bronholoska i endoskopska
obrada, specificni bronhoprovokacijski testovi) te
in vitro imunologka obrada u imunoloskim labora-
torijima koji su na raspolaganju odjelu. Osobito se
isti¢e Odjel za klini¢ko-laboratorijsku dijagnostiku
u Djedjoj bolnici Srebrnjak pod vodstvom prof. dr.
sc. Slavice Dodig (16,17).

U alergologiji i klini¢koj imunologiji odrasle dobi
vodece klinicke ustanove su Zavod za klinicku
imunologiju i reumatologiju Klinike za unutarnje
bolesti KBC-a Zagreb (procelnica odjela prof. dr. sc.
Nada Cikes), Odjel za klinicku imunologiju, pul-
mologiju i reumatologiju KB ,Sveti Duh” (procel-
nica doc. dr. sc. Asja Stipi¢ Markovié¢, dr. Marinko
Artukovié, dr. Vedran Ostoji¢, dr Branko i dr. Mira
Pevec), Dermatoloska klinika MF Zagreb (prof. dr.
sc. J. Lipozencié, prof. dr. Branka Marinovi¢ Dogan
procelnica, prof. dr. Visnja Pureti¢ Milavec), Zavod
za klini¢ku imunologiju i reumatologiju Interne kli-
nike KB Dubrava u Zagrebu (procelnica prof. dr.
sc. Jadranka Morovi¢-Vergles i prim. dr. sc. Ljubica
Matijevi¢ Masi¢, alergolog-klini¢ki imunolog), KBC
Split, Odjel za klinicku imunologiju i reumatologi-
ju, stacionarna i poliklinicka imunoloska djelatnost,
(prof. dr. sc. Dusanka Martinovi¢ Kaliterna), KBC
Split, Klinika za pluéne bolesti (prof. dr. Slavica
Cvitanovié, dr. sc. Ivan Gudelj, dr. Dubravka Pe-
risi¢, dr. Jasminka Svalina- Grmusa), KBC Osijek,
Klinika za unutarnje bolestri, Alergoloska polikli-
nic¢ka i hospitalna djelatnost (prim. dr. Visnja Prus
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i prof. dr. sc. Marija Glasnovi¢), KB Jordanovac (dr.
sc. Muharem Mehuli¢, doc. dr. Sanja Popovi¢ Grle),
Medicinski fakultet Rijeka (prof. dr. sc. Srdan No-
vak), Klinika za infektivne bolesti dr. Fran Miha-
ljevi¢ (raniji voditelj Imunoloskog odjela prof. dr.
Vitomir Burek, sadasnji voditelj Odjela za klinicku
imunologiju prof. dr. Alemka Markoti¢), Alergolos-
ka ambulanta Klinike za koZne i spolne bolesti KB
Sestre milosrdnice u Zagrebu (doc. dr. sc. Teodora
Gregurek Novak), Ambulanta za alergijske i op-
struktivne plué¢ne bolesti Odjela za pulmologiju In-
terne klinike KB Dubrava (prof. dr. Neven Tudori¢,
dr.Vignja Zivkovi¢), alergologka poliklini¢ka djelat-
nost Internog odjela, OB Dubrovnik (dr. Margarita
Vilovi¢), KB Sestre milosrdnice, Odjel za klinicku
imunologiju, pulmologiju i reumatologiju, Klinika
za unutarnje bolesti Medicinskog i Stomatoloskog
fakulteta, Zagreb (procelnica prof. dr. Jasenka Mar-
keljevi¢). Zavod za oralnu medicinu, Stomatoloski
fakultet u Zagrebu, (ranija predstojnica prof. dr.
Ana Ceki¢ Arambasin, sadasnja predstojnica doc.
Vanja Vucicevi¢ Boras, te prof. dr. Marinka Mra-
vak-Stipeti¢, prof. dr. sc. Ivan Alajbeg). Zavod za
oralnu medicinu i paradentologiju Studija dentalne
medicine Medicinskog fakulteta u Splitu (prof. dr.
Dolores Bio¢ina-Lukenda).

EDUKACIJA 1Z ALERGOLOGIJE I
KLINICKE IMUNOLOGIJE

Od osnutka poslijediplomskog studija iz alergologi-
je i klinicke imunologije na Medicinskom fakultetu
Sveucilista u Zagrebu 1979. godine - prof. Zeljko
Poljak organizator - obucavaju se generacije interni-
sta, pedijatara i drugih specijalnosti. Na MF-u Sve-
ucilista u Zagrebu odrzavaju se poslijediplomski
tecajevi L. i II kategorije stalnog medicinskog usavr-
Savanja iz podrucja alergologije i klini¢ke imunolo-
gije i tiskaju prirucnici. Priru¢nici obuhvacaju bitne
spoznaje o dijagnostici i lije¢enju pojedinih bolesti
uzrokovanih poremecajem imunoloskih mehani-
zama. Katedra za dermatovenerologiju MF-a Sve-
ucilista u Zagrebu posljednjih 10 godina tiskala je
ove priru¢nike: Hitna stanja u alergologiji i klinickoj
imunologiju, Imunodermatologija I - Autoimuno-
sne bolesti koze, Imunodermatologija II - Imunosni
odgovori u kozi.

U svim internisti¢ckim, pedijatrijskim, dermatolo$-
kim klinikama odvija se dodiplomska nastava iz
alergologije i klini¢ke imunologije. U Internoj klini-
ci KB Sveti Duh odrzava se ve¢ 16 godina elektiv-
ni predmet u dodiplomskoj nastavi pod naslovom

~Alergija i astma”, a ve¢ dvije godine i elektivni
predmet , Asthma and Allergy” za studente na engle-
skom jeziku (voditelj doc. dr. sc. Asja Stipi¢ Mar-
kovié). Posljednjih sedam godina odrzava se tecaj
u organizaciji Medicinskog fakulteta u Zagrebu i
Dijedje bolnice Srebrnjak , Hitna stanja u alergologi-
ji“ (voditelji dr. sc. M. Turkalj, prof. B. Cvoriscec),
,Specifi¢na imunoterapija” (voditelji dr. sc. M. Tur-
kalj, prof. N.Tudori¢), Dodiplomsku nastavu na
Medicinskom fakultetu u Zagrebu na engleskom je-
ziku (Medical Studies in English) u kolegiju “Basic
of Pediatric Allergy” vode dr. sc. Mirjana Turkalj
i prof. dr. Adnan Custovi¢ s University Hospital of
South Manchester, UK). Takoder su odrzani tecaje-
vi za trajno usavrSavanje u organizaciji Hrvatske
komore medicinskih biokemicara - priru¢nici ,La-
boratorijska dijagnostika alergijskih bolesti” (prof.
dr. sc. Slavica Dodig) i “Alergije - novosti u dija-
gnostici i terapiji” (dr. sc. Renata Zrinski Topic),
te ,Astma”; S. Dodig, Ivana Cepelak: Medicinsko-
biokemijske pretrage u pulmologiji; 1. Cepelak, B.
Straus, S. Dodig, B. Labar: Medicinsko-biokemijske
smjernice. U Internoj klinici KB Osijek odrzava se
tecaj 1. kategorije ,Suvremeni pristupi u dijagnosti-
ci i lije¢enju reumatskih bolesti” (voditelj prof. dr.
sc. Marija Glasnovié). Odjel za klini¢ko-laboratorij-
sku dijagnostiku Dje¢je bolnice Srebrnjak ukljucen
je u dodiplomsku (kolegij Imunokemija, voditelj
prof. dr. sc. S. Dodig) (15) i poslijediplomsku nasta-
vu (doktorski studij: Patobiokemija i dijagnostika
alergijskih bolesti, voditelj prof. dr. sc. S. Dodig;
specijalisticki studij: Laboratorijska dijagnostika
bolesti disnog sustava - prof. dr. sc. Slavica Dodig
i Laboratorijska dijagnostika atopija i alergija - dr.
sc. Renata Zrinski Topi¢) na Farmaceutsko-bioke-
mijskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu. Tiskaju
se sveucilisni udzbenici: S. Dodig. Astma; S. Dodig,
Ivana Cepelak: Medicinsko-biokemijske pretrage u
pulmologiji; I. Cepelak, B. Straus, S. Dodig, B. La-
bar: Medicinsko-biokemijske smjernice.

NOVI UDZBENIK 1Z ALERGOLOGIJE I
KLINICKE IMUNOLOGIJE

God. 2010. god. tiskana je knjiga prof. dr. sc. Jasne
Lipozenci¢ i suradnika , Alergijske i imunosne bo-
lesti” (18), udzbenik za poslijediplomsku nastavu
doktorskog studija «Imunodermatologija». Nakon
knjige akademika Dragana Dekarisa , Temeljna aler-
gologija”, ovo je prvi udzbenik takve vrste u Hrvat-
skoj koji je okupio eksperte. U knjizi su obuhvacene
alergijske i imunosne bolesti brojnih organa. Sva po-
glavlja u ovome udZbeniku spoznaje o alergijskim i
autoimunosnim bolestima na najpristupacniji na¢in
priblizavaju zainteresiranim lije¢nicima. S obzirom
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na dinamiku znanstvenih dostignuca na podrudju
molekularne medicine, imunologije, genetike i ge-
nomike, ovaj udZbenik je znacajno djelo, ne samo
iz podrudja imunodermatologije, ve¢ i alergologije i
klinicke imunologije u Hrvatskoj.

ISTRAZIVANJA EPIDEMIOLOGIJE
ALERGIJSKIH I IMUNOLOSKIH BOLESTI
U HRVATSKO]J

Prospektivna studija o ucestalosti kroni¢nih bolesti
u populaciji Hrvatske i zdravom starenju (uklju-
¢ujudi astmu i kutanu reaktivnost na inhalacijske
alergene) u Cetiri hrvatske regije (kontinentalne i
obalne) provodila se na uzorku veéem od 4000 is-
pitanika od 1971. do 1982. pod voditeljstvom prof.
Milorada Mimice (19).

Velika prevalencija alergijskih bolesti, danas, biljezi
se ne samo u u razvijenim, nego i u zemljama u
razvoju kao $to je Hrvatska. Medunarodna studija
ISAAC (International Study of Asthma and Allergies
in Childhood) iz 1998. godine, prva je studija prove-
dena standardiziranom metodologijom koja omo-
gucava usporedbu rezultata izmedu raznih regija
svijeta. Na podrucju Republike Hrvatske, od 2000.
godine do danas, ispitivanje ISAAC-ovim proto-
kolom, ucinjeno je u Zagrebu (A. Stipi¢ Markovié¢
i sur.) (20), Rije¢ko-primorskoj Zupaniji (S. Banac i
sur), Medimurskoj Zupaniji (H.Munivrana i sur.),
Brodsko-posavskoj zupaniji (N. Aberle i sur.) i Po-
zeSko-slavonskoj zupaniji (V. Drkulec i sur.). Tije-
kom 24 godine (1978.-2002.) prevalencija alergijskih
bolesti djecje dobi pokazuje kontinuirani rast.

ZAKLJUCAK

Alergologija i klinicka imunologija je u Hrvatskoj
kao suvremena interdisciplinarna grana medicine
na zavidnoj razini sukladno europskoj tradiciji i
konceptu EAACI-a. U praksi se primjenjuju novi di-
jagnosticki i terapijski postupci ¢ime se postizu bolji
rezultati u lije¢enju bolesnika s alergijskim i imuno-
snim bolestima i s novim postignu¢ima. Zavrsena
je izrada programa specijalistickog usavrSavanja iz
alergologije i klinicke imunologije, te laboratorijske
imunologije, pa se o¢ekuje da ¢e ove godine dono-
Senjem novog pravilnika o specijalistickom usavr-
Savanju obje struke dobiti zasebnu specijalizaciju za
usavrsavanje lije¢nika.
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SUMMARY

CHRONOLOGIC ANNOTATION ON THE DEVELOPMENT OF ALLERGOLOGY AND
CLINICAL IMMUNOLOGY IN CROATIA

B. CVORISCEG, J. LIPOZENCIC?, A. STIPIC MARKOVIC? and I. PALECEK

Salata Polyclinic, "University Department of Dermatology and Venereology, Zagreb University Hospital
Center, *University Department of Medicine, Sveti Duh University Hospital, Zagreb, Croatia

This issue of Acta Medica Croatica is dedicated to historical development and role of allergology and clinical immunology in
Croatia. Also listed are the names of experts who have historically marked allergology and contributed to its development.
Understanding the origin of allergies as immune phenomena occurred in Croatia simultaneously to many other European coun-
tries. The origin and development of institutions established in the early 1920s constituted the backbone of a solid vertical line,
crucial for the development of allergology and immunology in Croatia during the past century. Interest of allergology experts
from various medical specialties has resulted in the establishment of Allergy Section at the Croatian Medical Association in 1952,
now Croatian Society of Allergology and Clinical Immunology of the Croatian Medical Association. It turned out that the work
of institutions and physicians, as well as cooperation with the Croatian Immunological Society and other scientific institutions
during the second half of the 20" century provided solid foundation for contemporary research, design and development of
allergy subspecialty centers and units at various medical institutions all over Croatia. Members of the Croatian Society of Allergology
and Clinical Immunology have played an important role in educating new generations of physicians and in the organization of
numerous research projects, symposia, congresses and seminars. Continuous, scientific and professional work has resulted in
active Society membership in the European Academy of Clinical Immunology and Allergology.

Key words: history of medicine, Croatia, development of allergology and clinical immunology, 19* century, 20" century
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Pregled

ATOPIJSKI DERMATITIS U DJECE I ODRASLIH

JASNA LIPOZENCIC, SUZANA LJUBOJEVIC i SANJA GREGURIC!

Klinicki bolnicki centar Zagreb, Klinika za kozne i spolne bolesti Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu i

ISpecijalisticka dermatoveneroloska ordinacija dr. Sanja Gregurié, Zagreb, Hrvatska

Atopijski dermatitis (AD) je kroni¢no recidivirajuéa upalna kozZna bolest, obiljezena svrbezom i tipicnom klinickom slikom, ovisno
o dobi bolesnika s AD. Cesto je udruzen s drugim atopijskim bolestima kao &to su astma ili alergijski rinitis, a posljedica je kom-
pleksne etiologije i patogeneze. Pojavljuje se ¢e$¢e u osoba s genskom predispozicijom za atopijske bolesti. O¢itovanje intenzi-
teta i opsega koznih promjena (Scoring of Atopic Dermatitis - SCORAD Index) bitno se razlikuje u bolesnika s AD, ovisno o tome
radi li se o akutnoj ili kroni¢noj fazi bolesti, $to se odnosi i na odstupanja u laboratorijskim parametrima, posebice imunosnim.
U buduénosti ¢e biti potrebno donijeti konsenzus o novim kriterijima za definiranje AD-a kao §to su ih prije 21 godina donijeli
Hanifin i Rajka. Potrebna je uc¢inkovita i sigurna terapija, te kontrola rane faze AD kao i odrzavanje remisije AD. Novi terapijski
izbor u lije€enju AD-a umnogome poboljSava kvalitetu Zivota bolesnika s AD. Kako je prevalencija te bolesti u stalnom porastu,
naglasavamo u radu vaznost prevencije, spje¢avanje recidiva, pravodobnoga prepoznavanja bolesti, te optimalnog lijeenja

bolesnika prema stadiju AD.

Kljucne rijeci: atopijski egzem/dermatitis sindrom, endogeni egzem

Adresa za dopisivanje:
Klini¢ki bolniCki centar Zagreb
Klinika za kozne i spolne bolesti,
Salata 4
10000 Zagreb, Hrvatska
Tel.: 2368 915; faks: 2379 911

E-posta: jasna.lipozencic@zg.htnet.hr

UvOD

Atopijski dermatitis (AD) (atopic eczema, neuro-
dermitis, endogeni egzem, pruridermatitis allergica
chronica constitutionalis Kogoj) kroni¢na je recidi-
virajuca upalna kozna bolest opisana posebice u
bolesnika s atopijskom konstitucijom veé¢ prije 100
godina. AD je bolest s visokom prevalencijom (2-
5% u populaciji), a najcesce se pojavljuje u djece
(10-20%) (1-3). Ucestalost AD-a u svijetu je razlicita
i u stalnom je porastu. Razlikujemo »intrinzi¢ni« tip
AD (nealergijski oblik) bez udruzenosti s ostalim
atopijskim bolestima i alergijski (»ekstrinzi¢ni« tip)
atopijski egzem/dermatitis sindrom (AEDS) udru-
zen s IgE na temelju genskih ¢imbenika i/ili ¢imbe-
nika okoli$a. Rizik od atopijskog razvoja znatno je
nizi u djece s nealergijskim tipom AEDS (3-6).

Posljednjeg se desetlje¢a biljezi povecanje broja
oboljelih od AD-a u Europi, te se procjenjuje da

Prof. dr. sc. Jasna Lipozenc¢i¢, dr. med.

prevalencija iznosi 20% u djece i 1-3% odraslih (7).
U 80% pacijenata bolest zapocne prije navrSene
prve godine Zivota, a tek u oko 2% nakon 20. go-
dine zivota. Istrazivanje prevalencije AD u Hrvat-
skoj prema Medunarodnoj studiji o astmi i alergiji
u djece (International Study of Asthma and Allergies
in Childhood - ISAAC) pokazuje po Zupanijama
u djece u dobi 6-7 godina, prevalenciju od 5,4% -
5,7% - 7,1%, a u dobi 10-14 godina prevalencija je
43% - 78% - 53% - 10% - 8,2% (8). Tijek bolesti
obiljeZen je egzacerbacijama i remisijama koje se ne
mogu etiologki uvijek objasniti. Cece se pojavljuje
u urbanim sredinama. Procjenjuje se da kompletna
remisija nastupa u oko 1/3 oboljelih nakon druge
godine Zivota te u daljnje 1/3 nakon pete godine
Zivota. Medutim, brojni su i pacijenti s infantilnim
AD-om, kao i juvenilnim AD-om koji imaju tegobe
i u odrasloj dobi. Oko 40% djece s AD-om dobiju
bronhalnu astmu u kasnijoj dobi (3-12). Atopija je
stanje uvjetovano multiplim defektima gena (5). U
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bolesnika s AD-om koji boluju od astme naden je
defekt na Th2 citokinskim genima na kromosomu
5q31-33, u regiji na kojoj se nalazi p-2-adrenergicni
gen. U bolesnika s AD-om nasljeduje se abnormal-
nost za imunoloski odgovor i kandidatski geni ve-
zani su najcesce u regiji 11q13; 3q21; 1921; 17925 i
20 p (11). Dokazano je 30 gena odgovornih za izra-
zajnost AD-a. Genski je odredena i aktivacija se-
rinske proteaze koja mijenja pH koZe od 5,0 prema
5,5. To uzrokuje i transepidermalni gubitak vode i
smanjenje vlaznosti koZe s osteCenjem koZzne bari-
jere (13, 14). Patogeneza AD-a jo$ nije u potpunosti
razjasnjena. Patofizioloski koncept AD-a temelji se
na medudjelovanju genske predispozicije i ¢imbe-
nika okoli$a (13): suha i osjetljiva koza (cutaneous
atopy); metabolicki faktori (deficit y-linolenske ki-
seline); stani¢na deficijencija; humoralni imunosni
faktori; hiperprodukcija IgE; disregulacija autono-
mnoga ziv€éanog sustava; psihosomatske interakci-
je; provokativni faktori (kontaktni alergeni, iritansi,
inhalacijski i nutritivni alergeni, mikrobni faktori,
stres, klimatski i zemljopisni utjecaji, tjelesna kon-
stitucija, sekundarne infekcije) (13-17).

Atopijska se konstitucija ¢esce nasljeduje preko
majke. AD je ¢esto udruZen s imunodeficijencijom
(selektivni IgA i IgM). Hiperimunoglobulinemija E
je znacajka atopijskih bolesti, ali AD je i posljedica
imunosnog odgovora tipa IV. (16, 18-20).

U bolesnika s AD-om postoji poremecaj epider-
malne zastite, posebice sinteze otpustanja epider-
malnih lipida (ceramida), metabolizma masnih
kiselina: sniZzene su gamalinolenska (GLA) i diga-
malinolenska kiselina (DGLA). Uloga inhalacijskih
alergena u AD je bitna (13). Inhalacijski alergeni
mogu potaknuti stani¢ni odgovor u atopijskoj kozi,
gdje dominiraju Th2 stanice. U bolesnika s AD-om
nade se sniZena sekrecija y-interferona (INF- y) iz
aktiviranih limfocita i poviSena sekrecija interleuki-
na 4 (IL-4) (16).

U atopijskoj je kozi dokazana poviSena razina IgE,
eozinofilija, aktivirani makrofagi s povisenim izluci-
vanjem prostaglandina E2 (PG E2), interleukina 10
(IL-10), IL-4 i IL-5 (od stanica Th2), sniZena je sekre-
cija IFN-y (od Thl) i poviSeno spontano otpustanje
histamina iz bazofila. Histamin je jedan od glav-
nih uzroka svrbeza u AD-a. Otpustanje histamina
u atopijskoj kozi poti¢u i proteaze, kinini, prosta-
glandini, neuropeptidi, acetilkolin, citokini i opi-
oidi. Uocena je korelacija povisenog eozinofilnog
kationskog proteina (ECP), topljivog E-selektina uz
eozinofiliju (16, 18, 19).
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ULOGA ,,OKIDACA” (TRIGGER-A) U
POJAVNOSTI I POGORSANJU AD-A

Svrbez je konstantan u upalnim promjenama AD, a
pojacava ga, osim brojnih alergena, stres u naruse-
noj kvaliteti zivota bolesnika. Alergeni su tvari koje
izazivaju alergijske reakcije, a po gradi su proteini,
polisaharidi i hapteni (niskomolekularne tvari). U
organizam dolaze inhalacijom, hranom, ubodima
kukaca ili kontaktom. Ne samo alergeni nego glji-
ve, bakterije i virusi (uklju¢ujuci virus herpesa sim-
pleks, vakcinije, bradavica, moluska i papilomavi-
rusi) mogu uzrokovati pogorsanje koznih promjena
AD. Trichophyton rubrum infekcija je ¢esta u AD bo-
lesnika, kao i infekcija s Malassezia furfur i Staphylo-
coccus aureus (U 90% AD-a koznih lezija).

S. aureus izluc¢uje viSe toksina (enterotoksin A i B,
toxic shock syndrome toxin 1), poznatih kao superan-
tigeni koji aktiviraju stanice T i makrofage (18, 20).
U AD stafilokokni superantigeni koji se lu¢e na po-
vrsini koZe, prodiru u upaljenu koZu i stimuliraju
epidermalne makrofage ili Langerhansove stanice
(Ls) na luc¢enje IL-1, TNF i IL-12 (20). Lokalna pro-
dukcija IL-1 i TNF poti¢e izrazajnost E-selektina
na vaskularni endotel i omogucuje pocetni ulazak
limfocita s biljezima specifi¢cnima za kozne limfocite
(Cutaneous Lymphocitic Antigen - CLA). Lokalna pro-
dukcija IL-12 moze povecati izrazajnost CLA na ak-
tiviranim limfocitima od antigena ili superantigena
¢ime je povecana ucinkovitost recirkulacije stanica
T u kozi (21).

U djece s AD-om znacajno je veci proliferativni od-
govor na S. aureus i enterotoksin B, kao i na sma-
njeno stvaranje IFN- y, te poveéanu produkciju IL-4
(20, 21).

Dobro kontrolirane studije pokazale su da alerge-
ni iz hrane mogu dovesti do egzacerbacije koznih
promjena u nekih bolesnika s AD, posebice u djecjoj
dobi. Cesti alergeni u djece jesu bjelance jajeta, krav-
lje mlijeko, kikiriki, soja i brasno. Termin sindrom
kontaktne urtikarije (contact urticaria syndrome -
CUS) uveden je godine 1975., a oznacuje pojavu ur-
tika i eritema nakon kontakta s tvari iz hrane kroz
intaktnu kozu. Znacajna je uloga CUS-a prisutno-
$¢u IgE-a na hranu u bolesnika s AD-om (22). Sto-
ga je u dijagnostici tog sindroma razvijen tzv. skin
application food test (SAFT) (22). Taj se test pokazao
prikladnim u dijagnostici preosjetljivosti na hranu
u male djece s AD-om. Medutim, nakon cetvrte go-
dine zivota njegova se osjetljivost smanjuje.
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ULOGA POREMECAJA U
ZASTITNOJ BARIJERI

Suha je koza glavni klini¢ki znak AD-a s povecanim
gubitkom vodenog sadrzaja (Transepidermal Water
Lost - TEWL) i abnormalne izrazajnosti sfingomije-
lin deaciklaze koja hidrolizira sfingomijelin u sfin-
gosilfosforilkolin, a ne u ceramid, te se redukcijom
ceramida pogorSava zaStitna funkcija roZznatoga
sloja (20, 23, 24). Suha koza omogucuje prodor aler-
gena, iritansa i patogenih mikroorganizama i na-
stanak upale. Deficit filagrina dovodi do ihtiozifor-
mnih promjena i ljuskanja koze sli¢nih vulgarnoj
ihtiozi (24). Zbog defekta u metabolizmu filagrina
dolazi do ljuskanja koZe i retencije te agregacije ke-
ratohijalinskih granula unutar roznatog sloja. Sma-
tra se da je defekt u pretvorbi profilagrina u fila-
grin takoder razlog ljuskanja u patogenezi AD (20).
Promjene u diferencijaciji keratinocita i poremecaju
evaporacije koze uzrokuju suhu kozu u bolesnika s
AD-om (23, 24). AD bitno utjece na kvalitetu Zzivota
djece i adolescenata (25).

KLINICKA SLIKA U DJECE

Klini¢ka se slika bitno razlikuje u dojencadi, sta-
rije djece te u odraslih bolesnika. KoZzne promjene
mogu biti akutne i kroni¢ne.U dojenackoj dobi (3-6
mjeseci zivota) karakteristicne promjene u akutnoj
fazi su eritematozna koZa s papulama i vezikula-
ma, a kroni¢ne se promjene sastoje od simetri¢nih,
suhih, eritematoznih, ljuskavih plakova s plosna-
tim papulama na licu, naj¢esée na obrazima, celu,
uz postedenu perioralnu regiju (sl. 1). Promjene se
Sire na vlasiste, gornji dio trupa, ekstenzorne strane
gornjih i donjih udova, te dorzume Saka i stopala.
Pelenska regija najcescée je postedena, ali ovdje se
mozZe razviti kontaktni iritativni dermatitis. U du-
gotrajnom AD mogu postojati akutne i kroni¢ne
promjene.

Sl. 1. Atopijski dermatitis u djeteta

Tijekom druge i trece godine Zivota klinicka se slika
mijenja te se razvijaju karakteristi¢cne papule i pla-
kovi smjesteni ponajprije na pregibima velikih zglo-
bova, osobito na vratu (,head and neck dermatitis”
uzrokovan s M. furfur), laktovima, zapesc¢ima, kolje-
nima i glezanjskim zglobovima. Bolest moZe proci s
drugom ili trecom godinom Zivota, ali su moguce i
druge atopijske bolesti i recidivi. Koza cijelog tijela
je suha (kseroza). U dobi od 8 do 10 mjeseci zivota
promjene se pojavljuju na ekstenzornim dijelovima
ruku inogu (sl. 2). Nakon prve godine Zivota pojav-
ljuju se numularne promjene koje su posljedica se-
kundarnih infekcija (¢e$ce zlatnim stafilokokom). U
kasnijem djetinjstvu (12-15 godina Zivota) i adoles-
cenciji (nakon 15. godine Zivota) perzistiraju kro-
ni¢ne promjene u pregibima velikih zglobova uz
promjene na vjedama i periorbitalnim dijelovima,
na $akama i stopalima, gdje se ¢esto vide pustule. U
bilo kojoj fazi izgled tih egzemskih promjena moze
biti promijenjen zbog svrbeza, odnosno grebanja.
Tada se vide ekskorijacije i lihenifikacija te nasta-
nak hiperpigmentacija i hipopigmentacija. Predi-
lekcijska mjesta su pregibi velikih zglobova, lice,
vrat, leda, dorzumi 8aka i stopala, prsti ruku i nogu
(sl. 3). 26.

Sl. 2. Atopijski dermatitis
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Sl. 3. Atopijski dermatitis u kasnijem djetinjstou

KLINICKA SLIKA AD U ODRASLIH

Znakovita je za AD lihenifikacija (pepeljasto siva
zariSta s plosnatim papulama), zadebljana podruc-
ja u fleksurama, na vratu, na vjedama, te kroni¢ni
edem lica. Bolest ima kroni¢ni, odnosno kroni¢no-
recidivirajudi tijek te se smjenjuju razdoblja regresije
i egzacerbacije promjena na kozi uz svrbez. U nekih
je pacijenata prisutan sezonski karakter bolesti s eg-
zacerbacijama najc¢esce u proljece i jesen. Dugotrajan
AD moze dovesti do znatne psihicke traume.

Akutne su lezije karakterizirane intenzivnim svr-
beZom, s papulama na eritematoznoj kozi, pracene
ekskorijacijama, erozijama te seroznim eksudatom.
Subakutne se lezije o¢ituju kao eritematozne, eks-
korirane ljuskave papule, a kroni¢ne se promjene
sastoje od zadebljanja koZze s naglasenim koZnim
crtezom (lihenifikacija) i plosnatim papulama (sl. 4).
U pacijenata s AD su Cesto prisutne sve tri faze koz-
nih promjena. Ceste su komplikacije: 1. bakterijske
infekcije (stafilokokne, streptokokne); 2. gljivicne
infekcije (trihofitija, infekcija s M. furfur, kandidija-
za); 3. virusne infekcije (bradavice, mollusca contagi-
osa, eczema herpeticum Kaposi); 4. kontaktni alergijski
dermatitis na predilekcijskim mjestima nastao zbog
kontaktne senzibilizacije na alergene: smjese mirisa,
parabene (podloga u lokalnim pripravcima), nikal,
sastojke plastike, gume i drugo. Intenzivan svrbez
osnovna je znacajka AD-a. Osim toga, sam svrbez,
odnosno ¢esanje, vazan je ¢imbenik u nastanku ti-
pi¢nih egzemskih promjena u tih bolesnika. Utvr-
deno je da je u pacijenata s AD-om sniZen prag za
svrbez. Grebanje dovodi do kolonizacije i infekcije
bakterijama Staphylococcus aureus $to pridonosi teZi-
ni bolesti. Kraste boje meda, obilno vlazenje, foliku-
litis i piodermatske promjene pogorsavaju klinicku
sliku.
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Kao kriterij klini¢ke slike i uspjeha terapije najcesce
se rabi Indeks Severity Scoring of Atopic Dermatitis
(SCORAD) (9,18,20,27).

Sl. 4. Zadebljanja koZe s lihenifikacijom u bolesnika s
AD-om

DIJAGNOZA

Dijagnoza se postavlja na temelju pozitivne ana-
mneze o atopijskim bolestima u obitelji i rane po-
javnosti u bolesnika, klini¢ke slike primjenom kri-
terija koje su zadali Hanifin i Rajka godine 1980. (tri
kriterija iz skupine manjih (“minor”) i tri iz glavnih
kriterija (“major”) (tablica 1) (10,18).

U djece dijagnosticki kriterij je uz pozitivnu obitelj-
sku anamnezu, klini¢ka slika, eozinofilija u perifer-
noj krvi, pozitivan kozni ubodni test na inhalacijske
i/ili nutritivne alergene (SPT, engl. skin prick test)
pozitivan; epikutani, patch test (kontaktni alergeni)
i pozitivan atopijski patch test (Atopy patch test) s
alergenima iz SPT testa koji se primjenjuje ako je
rezultat na alergen specifi¢nog IgE-a negativan, a
povisena je razina ukupnih i specifi¢nih IgE protu-
tijela (8). Astmu razvije 70% djece s teskim AD-om
u usporedbi sa 30% djece s umjereno teskim AD
(8,26). Alergija na hranu je cesta u djece i moze biti
izrazena kao gastrointestinalni ili respiracijski po-
remecaj ili urtikarija, angioedem, perioralni edem
i edem ruku koji mogu potaknuti egzacerbaciju
AD-a (8, 22). Stres utjece na imunosni sustav (pove-
¢anje broja eozinofila, T-limfocitnih subpopulacija i
NK stanica). U 60% djece s intenzivnim svrbezom
postoji poremecaj spavanja (8).
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Tablica 1.

Kriteriji za dijagnozu atopijskog dermatitisa po
Hanifinu i Rajki (10)

1. Osnovni kriteriji (moraju biti prisutna tri ili viSe)

Tipi€ne kozne promjene i njihova distribucija

- lihenifikacija pregiba ili pojaan kozni crtez u odraslih

- zahvacenost lica i ekstenzornih povrsina u dojen¢adi i male djece

Kronicni ili kroniéno recidivirajudi tijek dermatitisa

Pozitivna osobna ili obiteljska anamneza za atopijske bolesti (astma, alergijski rinitis ili AD)

II. Sporedni kriteriji (moraju biti prisutna tri ili vise)

Suhoca koze

Ihtioza (pojacana izbrazdanost dlanova), pilarna keratoza

Rana (tip I) reaktivnost u koznim testovima

Povi$en IgE u serumu

Pocetak u ranoj zivotnoj dobi

Sklonost koznim infekcijama (osobito Staph. aureus i virus Herpes simplex hominis; oslabljena celularna imunost)

Sklonost nespecificnom dermatitisu $aka i stopala

Egzem bradavica dojki

Heilitis

Recidivirajucéi konjunktivitis

Dennie-Morganova infraorbitalna brazda

Keratokonus

Katarakta

Zatamnjenja orbita

Bljedoca lica/eritem lica

Pityriasis alba

Nabori prednjega dijela vrata

Svrbez pri znojenju

NepodnoSenje vune i lipidnih otapala

Naglasenost perifolikularnih areala

Preosijetljivost na hranu

Tijek ovisan o okoli$nim ili emocionalnim ¢imbenicima

Blijedi dermografizam

Kvaliteta Zivota predskolske djece i skolske djece s
AD-om je smanjena, kao i njihovim obiteljima ko-
jima je takoder poremecen san i spavaju prosje¢no
dva sata manje nego roditelji zdrave djece (8, 27, 28).

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Brojne dermatoze mogu podsjecati na AD, ovisno o
dobi bolesnika - u dojencadi: seboreji¢ni dermatitis,
kandidijaza, pelenski osip; u djece i odraslih: kerato-
sis pilaris, kseroza, kontaktni dermatitis (alergijski i
nealergijski), seboreji¢ni dermatitis, ihtioza, heilitis,
skabijes, lichen simplex chronicus, generalizirana mi-

koza, dermatitis herpetiformis, medikamentni osip;
atopiformni dermatitis (afopic dermatitis like dermati-
tis) udruzen s imunodeficijentnim sindromom, hi-
perlinearnost dlanova (18).

LABORATORIJSKA DIJAGNOSTIKA

Izbor laboratorijskih testova temelji se na anamne-
stickim podatcima i podatcima pri fizikalnim pre-
gledu (tablica 2.) (27). Testiranje se provodi zbog
potrebe dokaza alergena (npr. krzna, kemijska
sredstva, aeroalergeni i dr.).
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Tablica 2.
Dijagnoza u AD (27)

Anamneza
Povezanost s ekspozicijom u okolisu

Fizikalne pretrage
Pregled i medicinska dokumentacija

Laboratorijsko testiranje

Imunoloski ¢imbenici: IgE, APS, T0-Ic, Th1-Ic, Th2, Tc-Ic i B-Ic, Ma, Ba,
Eo, Ntr Mo, makrofagi, NK i endotelne stanice

Kozni testovi in vivo
Prick, skarifikacijski, intradermalni, epikutani (patch), atopy patch test

Testovi in vitro

RAST ili ELISA za IgE protutijela, IgG, IgA, IgM protutijela
Odredivanje imunoglobulina

(radioimunotest, imunoelektroforeza, nefelometrija)

Odredivanje limfocita T i B

(povrsinski antigeni i povrsinski receptori), antigeni (imunofluorescen-
cijom), receptori

Test odredivanja biljega limfocita T i B

(proto¢na citometrija)

Odredivanje Th1-lc i Th2-Ic u perifernoj krvi

Funkcijski testovi
(Th1-lc i Th2-Ic, NIF, NAF test aktivnosti citotoksi€nih T-Ic (CTL i NK)

Legenda: Ic - limfocit; Ma - mastocit; Ba - bazofil; APS - antigen
predocna stanica; Eo - eozinofil; Ntr - neutrofil; Mo - monocit;
NK - prirodnoubilacke stanice; CTL - citotoksicni limfocit

Testovi in vitro

Testovi za dokazivanje IgE protutijela:

» radioimunoloski testovi za ukupni IgE (RIST),
za specifi¢ni IgE (RAST);

» enzimski ELISA test za dokaz IgE;

* testovi za dokazivanje IgG protutijela:
RAST i ELISA;

» testovi za odredivanje limfocita-imunofenotipi-
zacija;

» testovizaodredivanjeimunoglobulina (IgA, IgM,
IgG, IgE): imunoelektroforeza je bitna u dijagno-
stici AD-a, jer se smanjene koncentracije mogu
nadi u imunodeficijentnim stanjima.

Testovi in vivo

Za dokaz humoralnih mehanizama primjenjuju se
prick test ili metoda ubodom - mikrokutani test;
scratch (skarifikacijski test), metoda ogrebotinom;
intradermalni test (alergen se aplicira u dermis) -
provodi se rjede i to nakon negativnih i dvojbenih
koznih odgovora s prethodnim testovima. Za celu-
larni imunoloski odgovor koristi se patch ili epiku-
tani test (alergen se okludira na kozi tijekom 48 sati)
- sluzi za utvrdivanje alergijske reakcije kasnoga
tipa (tip IV) i atopijski patch test na inhalacijske i nu-
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tritivne alergene koristan je u djece s AD-om.

Histopatoloska i imunopatoloska slika koze kori-
stan je kriterij u korelaciji i interpretaciji kroni¢ne
i akutne faze AD-a, posebice u razgrani¢enju od
alergijskog dermatitisa, te dokaza Th2 citokina, od-
nosno jednostavnih klonova limfocita u lezijama
AD koji izrazavaju CLA antigene (6, 11). IzraZzen
je epidermalni intercelularni edem (spongioza). U
kroni¢nim promjenama vidi se akantoza epidermi-
sa s elongacijom papila, parakeratozom, povecanim
brojem Langerhansovih stanica i upalnim dendri-
tickim stanicama u epidermisu te makrofagima u
dermisu gdje su i eozinofili (6).

Odredivanje fizikalnog statusa koZe vazan je kriterij
uspjeSnosti terapije pa se savjetuje uciniti: mjerenje
pH koze; test evaporacije koze (engl. Trans Epider-
mal Water Loss - TEWL) i korneometriju (mjerenje
roznatog sloja koze).

LIJECEN]JE AD BOLESNIKA

Temelji se na njezi koZe, smanjenju simptoma, hi-
drataciji koZe, sprjecavanju upale i recidiva te mo-
dificiranju tijeka bolesti. U refraktornih slucajeva
sustavna imunosupresivna terapija je neophodna.
Bitne su opce temeljne mjere prevencije i postupak
iskljucenja ¢imbenika koji su prepoznati kao mogu-
¢i razlozi egzacerbacija bolesti. To podrazumijeva
izbjegavanje dodira koZze s vunom, sintetikom te
namirnicama koje mogu izazvati iritaciju kao $to su
citriéno voce ili raj¢ica, koji su APT testom dokazani
kao alergeni. Potrebno je izbjegavati negativne eko-
loske uvjete zivota. Savjetuje se ne boraviti u zadi-
mljenim prostorijama, izbjegavati izlozenost ku¢noj
prasini, perju i dlakama Zzivotinja. Izlaganje vrucini
pojacava znojenje i svrbez, a suhi zrak isusuje kozu.
Boravak u planinama iznad 1 500 m nadmorske vi-
sine je koristan. Klimatoterapija - boravak na moru,
kupanje u morskoj vodi i izlaganje koZze suncu (do
11 sati i poslije 16 sati) naj¢esc¢e ima povoljan uc¢inak
u bolesnika s AD-om. Potrebna je, medutim, zastita
koze koja podrazumijeva izbjegavanje boravka na
suncu u vrijeme kad je ono najjace (izmedu 11117
sati) te primjena zastitne odjece i preparata za zasti-
tu koZe od sunca. NuZzna je svakodnevna odgovara-
juca njega koze. Ona uklju¢uje odrzavanje higijene
s neutralnim pripravcima. Nakon oko 10 minuta
uljnih kupki u toploj vodi (ne u vruéoj vodi), u roku
od tri minute (pravilo tri minute), nuzno je po cijeloj
kozi nanijeti ovlaziva¢ (emolijent) za njegu koze. U
suprotnom ¢e kupanje dovesti do isusivanja koze, a
ne do pozeljne hidratacije (18, 27). Na upalna mjesta
treba nanijeti kortikosteroidni pripravak.
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Protuupalno lijecenje

Vaznost je kupanja i u tome $to je penetracija kor-
tikosteroida u hidriranu kozu nakon kupanja naj-
bolja. Primjena uljnih kupki i potom »neutralnih
preparata« za zamascivanje i vlazenje koze (kre-
me, masti i emulzije), nuzna je u veéine bolesnika
s AD-om i po nekoliko puta na dan. Sto je stupanj
suhode koZe vec¢i navedene je preparate uputno ce-
$¢e primjenjivati. Primjenjuju se preparati s dodat-
kom ureje, omega-masnih kiselina, lipida, cinka i
bakra. Lokalno lije¢enje AD-a s kortikosteroidima
provodi se prema stadiju bolesti: u akutnom stadiju
kratkotrajno (7-10 dana u djece; 21 dan u odraslih)
kortikosteroidni topici uz indiferentne kreme, baze
(hidrofilne kreme - emulzije i komprese ulja/voda).
U subakutnom stadiju primjenjuju se blage antiflo-
gisticke kreme i meke paste, a u kroni¢nom stadiju
masti tipa voda/ulja, te preparati s katranom. Za
hiperkeratoze/ragade rabe se keratolitici i rehidri-
rajuce masti (salicilna kiselina, ureja), okluzivhom
tehnikom od 4 do 12 sati. Za vlazne, macerirane le-
zije primjenjuju se komprese od vodeno-alkoholnih
otopina, meke cinkove paste ili cinkovo ulje, a za
sve stadije preporucuju se uljne kupke te povreme-
na uporaba kortikosteroidnih pripravaka ili lokal-
nih imunomodulatora do maksimalno 3 tjedna u
kuri. Lokalni kortikosteroidni (KS) pripravci jo$ su
uvijek najznacajnije sredstvo u lije¢enju bolesnika
s AD-om, djeluju protuupalno i ublazuju svrbez.
Lokalni doksepin, lokalni anestetici, antagonisti
kanabinoidnih receptora su ucinkoviti. Kapsaicin
- 0,025%-tna krema - djeluje na oslobadanje sup-
stancije P i pogodna je kao antipruritik u lije¢enju
AD-a. Lokalni imunomodulatori - takrolimus i pi-
mekrolimus su posebice korisni za promjene na licu
i intertriginoznim mjestima, posebice u djece.

Simptomatsko lije¢enje atopijskog dermatitisa pro-
vodi se razli¢itim preparatima (18, 27). Rabe se:
1. antihistaminici (antagonisti H -receptora sa seda-
tivnim i nesedativnim u¢inkom): hidroksizin - Ata-
rax; cetirizin - Zyrtec; loratadin - Claritine; deslo-
ratadin - Aerius; difenhidramin - Dimidril. Ipak,
antihistaminici nisu lijekovi prve linije lije¢enja
bolesnika s AD-om. U¢inkoviti su 2. triciklicki anti-
depresivi - visoko potentni Hl-antagonisti doksepin
(Sinequan®), amitriptilin (Elavil®).

Imunosupresivno i imunomodulacijsko lijecenje

1. sistemski kortikosteroidi - kratkotrajno samo u
akutnoj fazi recidiva;

2. fototerapija i fotokemoterapija: UVA, UVA-UVB;
308 excimer laser, Sirokospektralni UVB (280-315
nm) ili uskospektralni UVB (311-313 nm) ili UVA1
(340-400 nm) su ucinkoviti. Fotokemoterapija -

PUVA (meladinin tablete + obasjavanje s UVA) nije
metoda lijeCenja prvog izbora;

3. ciklosporin A - selektivni inhibitor sinteze inter-
leukina 2 za rezistentne slucajeve (5 mg/kg/dan
tijekom 8 tjedana) uc¢inkovit je u egzacerbaciji AD-a
u djece i odraslih (300 mg/dan/2 tjedna, 150 mg/
dan-8 tjedana. Ciklosporin i UV lije¢enje mogu se
primijeniti istodobno. Pri neuspjehu s ciklospori-
nom treba ordinirati;

4. Azathioprine 100 mg/dan ili Mycophenolate
Mophetil (MMF) za odrasle 2 g/dan ili Methotrexa-
te (Mtx) 15-20 mg tjedno u odraslih bolesnika;

5. antagonisti leukotrijena (montelukast, zafirlu-
kast) uc¢inkoviti su u AD bolesnika s astmom i aler-
gijskim rinitisom; Inhibitori leukotriena zafirlukast
(Accolate) i montelukast (Singulair) takoder su ko-
risni u lijeenju AD-a (18).

6. bioloski pripravci su korisni kod teskih oblika
atopijskog dermatitisa (27, 29, 30). Inhibitori TNF-a
za blokadu produkcije upalnih stanica (CLA inhi-
bitori) su alefacept (5 mg/kg iv.) i efalizumab (0,7
mg/kg, potom 1 mg/kg s. c. jedanput tjedno); imu-
nomodulatori nastali bioloskim inZenjerstvom u
fazi su klini¢kih ispitivanja. Blokirajuc¢e IgE protu-
tijelo, omalizumab (Xolair) (450 mg s. c. svaka dva
tiedna) uspjesno je u lije¢enju AD-a u bolesnika s
visokom razinom IgE i astmom (uz inhalacijske glu-
kokortikoide), jer ko¢i lu¢enje protupalnih citokina
(24). U odraslih bolesnika s rezistentnim oblicima
AD-a indiciran je Rituksimab (anti-CD20 protutije-
lo) 1 000 mg iv. svaka dva tjedna, utje¢e na redukciju
stanica T i B kao i IL-5 i izraZajnost IL-13, rabi se
kod rezistentnih oblika AD-a; leflunomid sprjecava
migraciju eozinofila; mepolizumab je monoklonsko
protutijelo protiv IL-5, specifi¢no anti-Th2 interleu-
kinsko protutijelo;

7. intravenski imunoglobulini (2 g/kg mjese¢no);

8. uc¢inkovitost imunoterapije s aeroalergenima jos
se istrazuje (18, 27, 29);

9. inhibitori fosfodiesteraze i y-interferon lijekovi su
za generalizirane teSke oblike AD-a;

10. izvantjelesna fotofereza (jedan ciklus svaka 2
tjiedna; ukupno 12) je korisna za teSke oblike AD;

Ostale mogucnosti lijecenja

Antihistaminici, antagonisti H -receptora poglavito
oni sedativnoga djelovanja (difenhidramin), ¢esto
se propisuju bolesnicima s AD-om. U¢inkovitost im
je promjenljiva. Ti su lijekovi u¢inkoviti u kontroli
reakcija nastalih zbog degranulacije mastocita, ali
ne i limfocitima T u upalnim procesima kao $to je
AD. Dugotrajna primjena antihistaminika (cetirizin
i natrijev kromoglikat u kombinaciji imaju mnogo
bolji u¢inak u djece), ali u bolesnika s AD-om poka-
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zala se, medutim, ipak uc¢inkovitom. Za prevenciju
komplikacija s virusom indiciran je acyclovir (Zovi-
rax®). Raspolozive mogucnosti lije¢enja navodimo
u tablici 3 (30).

Tablica 3.

Terapijske mogucnosti lijecenja atopijskog dermatitisa (30).
Medikamentno

¢ Lokalno temeljno lije¢enje

* Lokalni kortikosteroidi

* Lokalni antagonisti kalcineurina

 Antipruriticki lijekovi (Polidocanol - Thesit)

* Katranski preparati

« Antimikrobno i antisepticko lijecenje

* Antihistaminika (primjena je dvojbena)

 Stabilizatori mastocita (kromoglikolna kiselina) i ketotifen

* Specifiéna imunoterapija

* Oralni glukokortikoidi (odrasli; djeca rijetko i primjene samo do 8 dana)
* Ciklosporin (>5 mg/kg)

* Azatioprin

* Mikofenolat mofetil (2 g/d/1-6 mj)

* Metotreksat

* Interferoni (IFN-a/y)

* Anti IgE (Omalizumab) 300 mg/2 tjedna/3-4 mj

* Laktobacili (BB-12/GG)

* Fototerapija (Sirokospektralna UVB, uskospektralna UVB, UVA
(320-400 nm); UVA1, PUVA, BALNEO-PUVA

Preventivne mjere u djece: iskljucivo dojenje do 6
mjeseci, a nakon toga uvodenje krute hrane i psi-
hoterapija, neophodni su u bolesnika s AD (8, 18).
Refraktorni oblik bolesti zahtijeva uz fototerapiju
potentne kortikosteroide lokalno, ciklosporin, me-
totreksat, peroralni kortikosteroid, azatioprin i psi-
hoterapiju.

Infekcije koZe bakterijom Staphylococcus aureus Ce-
ste su u bolesnika s AD-om, a ocituju se pojavom
vlaZenja koznih promjena, pustula i krusta. Zbog
toga je nerijetko opravdana peroralna antibiotska
terapija, naj¢esce cefalosporinskim preparatima. U
slucaju lokaliziranih piodermijskih promjena pri-
mjenjuju se lokalni antibiotici, naj¢es¢e mupirocin.
Za eliminaciju kvasca Malassezia furfur u¢inkovita je
primjena ketokonazol S$ampona ili mikonazola sa-
mih ili u kombinaciji s hidrokortizonom. U lije¢enju
AD-a indicirani su za rezistentne oblike sistemni
imunosupresivi kao Sto su metotreksat, azatioprin
(1-3 mg/kg), mikofenolat-mofetil te ciklosporin A.
Talidomid (25-200 mg/dan) ucinkovit je za rezi-
stentne slucajeve ¢ak i u djece s AD-om.

Ucinkoviti su novi derivati makrolida za lokalnu
primjenu: takrolimus (Protopic 0,1 i 0,03%) te pi-
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mekrolimus (Elidel® ung.), koji imaju imunomodu-
latorni u¢inak. Osnovna je prednost u usporedbi s
kortikosteroidima u tome $to ne izazivaju atrofiju
koze i teleangiektazije jer ne djeluju na sintezu ko-
lagena. Posebice su korisni za promjene na licu i u
intertriginoznim podruéjima. Radi prevencije pro-
gresije bolesti treba ih primijeniti pri najmanjim
znakovima recidiva.

U bolesnika u kojih se dokaZe preosjetljivost na neki
nutritivni alergen savjetuje se odgovarajuca dijeta.
Pri propisivanju dijeta, u djecjoj dobi, potrebno je
voditi ra¢una o tome da neracionalna dijetna pre-
hrana moze dovesti do malnutricije te da ve¢ mi-
nimalni prehrambeni deficit moZe uzrokovati pro-
mjene u imunosnom odgovoru.

Potrebno je naglasiti da se preosjetljivost na nutri-
tivne alergene uglavnom dijagnosticira u djece dok
u starijih bolesnika znacajniju ulogu zauzima preo-
sjetljivost na inhalacijske alergene te razvoj kontak-
tnoga alergijskog dermatitisa. Inhibitori leukotriena
zafirlukas (Accolate) i montelukast (Singulair) tako-
der su korisni u lije¢enju AD-a (18).

Komplementarna i alternativha medicina moze
biti u¢inkovita, ali nema dovoljno znanstveno po-
tvrdenih rezultata. Psihosomatska savjetovanja su
korisna kao i edukacijski programi s radionicama
za medicinske sestre koje provode lije¢enje kako za
roditelje, tako i za same bolesnike.

Tegobe zbog kojih se bolesnik s AD-om javlja na
pregled dermatovenerologu ili alergologu

- tezii stalni prisutni kozni simptomi

- rezistentna bolest na dosadasnje lijecenje

- eritrodermija ili izrazito ljustenje koze

- stanje koje zahtijeva sistemnu terapiju ili
hospitalno lije¢enje

- potreba utvrdivanja alergena ili ,,okidaca”

- potreba edukacije zbog lijecenja

- pridruzenost astme i rinitisa

- sniZena kvaliteta Zivota

- komplikacije bolesti

- nedefinirana i nejasna dijagnoza

ZAKLJUCAK

Buducdi da je prevalencija ove bolesti u stalnom po-
rastu, istifemo vaZznost prevencije recidiva, pravo-
dobnoga prepoznavanja alergena i bolesti, te opti-
malnog lijecenja bolesnika s AD u djece i odraslih.
Sve je vise bolesnika s tezom klini¢ckom slikom.
AD je posljedica kompleksne etiologije i patogene-
ze. Intenzitet i opseg koZnih promjena razlikuju se
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od bolesnika do bolesnika, pa ¢e trebati primijeniti
individualni pristup i indicirati lokalnu odnosno
sustavnu terapiju kao i izbjegavanje alergena i po-
ticanje oporavka imunosnog sustava. Potrebni su
ucinkovita i sigurna terapija odrzavanja, kontrola
rane faze AD kao i ¢im dulje odrzavanje remisije
AD-a.
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SUMMARY

ATOPIC DERMATITIS IN CHILDREN AND ADULTS

J. LIPOZENCIC, S. LJUBOJEVIC and S. GREGURIC!

Department of Dermatology and Venereology, Zagreb University Hospital Center, and
'Dr Sanja Greguri¢ Private Clinic for Dermatology and Venereology, Zagreb, Croatia

Atopic dermatitis (AD) is a chronic relapsing inflammatory skin disease characterized by itching and typical clinical features,
depending on patient age. It is often associated with other atopic diseases such as asthma or allergic rhinitis, resulting from
the complex etiology and pathogenesis. It occurs more frequently in people with genetic predisposition for atopic diseases.
The intensity and extent of skin lesions (Scoring of Atopic Dermatitis, SCORAD Index) vary significantly among AD patients,
depending on whether it is acute or chronic, and there are variations in laboratory parameters, especially immune. In the future,
it will be necessary to reach consensus on the new criteria for defining AD instead of the old ones (brought by Hanifin and Rajka
31 years ago). What is needed is effective and safe treatment, and control of the early stages of AD as well as maintaining AD
remission. The new therapeutic approach in AD has greatly improved the quality of life of AD patients. As the prevalence of the
disease continues to increase, we emphasize the importance of prevention, prompt recognition and optimal treatment of the
many patients with AD.

Key words: atopic eczema, atopic eczema/dermatitis syndrome, endogenous eczema
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Pregled

ATOPIJSKI PATCH TEST - KADA JE KORISTAN?

RUZICA JURAKIC TONCIC i JASNA LIPOZENCIC

Klinicki bolnicki centar Zagreb, Klinika za kozZne i spolne bolesti Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu,

Zagreb, Hrvatska

Atopijski patch test (APT) prikazujemo kao model kasne, staniéne imunosne reakcije. APT je epikutani test koji se provodi s nu-
tritivnim i inhalacijskim alergenima, a predstavlja model za kasnu, T-stanicama posredovanu preosjetljivost. Njegova vaznost se
ocituje u Cinjenici da je atopijski dermatitis (AD) posljedica kompleksnih imunoloskih reakcija po tipu IV i I. U ovom smo se radu
osvrnuli i na etiopatogenezu atopijskog dermatitisa, njegovu podjelu na intrinzicki i ekstrinzicki oblik. Iznosimo probleme zbog
nepostojanja standardizacije za provodenje APT, ograni¢enja testa, njegove prednosti u odnosu na konvencionalne testove
(prick test i specifiéna IgE protutijela), te neke osobitosti u odnosu na najvaznije nutritivne i inhalacijske alergene. U zaklju¢ku
smatramo da je APT dobra dijagnosticka metoda u bolesnika s AD za utvrdivanje preosjetljivosti na udisajne alergene i alergene

u hrani u djece do 2. godine Zivota.

Kljuéne rijeci: atopijski patch test, alergeni hrane, inhalacijski alergeni, skin prick test

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. Jasna Lipozenc¢i¢, dr. med.

Klini¢ki bolnicki centar Zagreb
Klinika za kozne i spolne bolesti
Salata 4

10000 Zagreb, Hrvatska

E-posta: jasna.lipozencic@zg.htnet.hr

UvOD

Sindrom atopijski egzem/ dermatitis (AEDS) je kro-
ni¢na, intermitentna, upalna kozna bolest, obiljeze-
na svrbezom i suhoc¢om koze, s prevalencijom 10-
12% (u nekim zemljama ¢ak i do u 25% djece) (1-3).
Atopijski dermatitis (AD) pripada takozvanom ato-
pijskom sindromu i ¢esto je udruzen s pozitivnhom
obiteljskom i/ili osobnom anamnezom za alergijski
rinitis (AR) i/ili astmu (AA). Atopija je nasljedna
sklonost za obolijevanje od jedne ili vise atopijskih
bolesti (AA, AR i AEDS) (2). Dijagnoza atopije se
ne postavlja na temelju jednog laboratorijskog te-
sta/klinickog obiljeZja, ve¢ je posljedica kombina-
cije osobne i obiteljske anamneze, raznih klinickih
obiljeZja i simptoma, te laboratorijskih nalaza. Go-
dine 2003. predlozena je definicija atopije iskljucivo
vezana za produkciju IgE protutijela i obiteljsku ili
osobnu sklonost za produkciju protutijela u odgo-
voru na niske doze alergena i uz nastanak tipi¢nih
simptoma (AEDS, AA i AR) (2). Klinicki fenotip je
rezultat kombinacije nasljeda, specifi¢nih okolisnih

utjecaja i individualnih imunosnih obiljezja (4). Bo-
lesnici s AEDS imaju ve¢inom poviSene vrijednosti
IgE $to dobro korelira s tezinom bolesti, ali prema
nekim autorima u 2/3 bolesnika s AEDS ne nalazi-
mo atopiju (5-7). Posljednja revizija nomenklature
AEDS razlikuje dva oblika; ¢es¢i oblik, ekstrinzi¢ni,
koji je o IgE ovisan oblik te intrinzi¢ni oblik u kojeg
nisu povi$ena ukupna/specifi¢na IgE protutijela, a
rane koZne reakcije na okolisne alergene i hranu su
negativne (2, 8).

Etiopatogeneza AEDS je kompleksna i ukljucuje
brojne imunosne ¢imbenike (4). Medu najvaznijim
¢imbenicima su hrana i inhalacijski alergeni. Pre-
osjetljivost na hranu se o¢ituje u najranijoj zZivotnoj
dobi pa se smatra da se prevalencija preosjetljivo-
sti na hranu medu djecom s AEDS kreée izmedu
40% 1 80% (1, 9-11). Do trece godine Zivota se opa-
za gubitak alergije na hranu, osobito na mlijeko,
a zatim se razvija preosjetljivost na inhalacijske
alergene ponajprije na grinju kuéne prasine (House
dust mite - HDM), epitel dlake Zivotinja, a zatim i
na peludi (12).
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ATOPIJSKI PATCH TEST I
NJEGOVO IZVODEN]JE

Atopy patch test je test pri kojem se alergeni koji
izazivaju reakcije tipa I prema Coomsu i Gellu pri-
mjenjuju epikutano, a rezultat je egzemska reakcija
nakon 48 i 72 sati na mjestu primjene alergena (13).
Ako se analiziraju rezultati biopsije na mjestu pro-
vedenog testa, mogu se dokazati alergen specific-
ne T stanice, u prvih 48 sata opaza Th-2 citokinski
obrazac nakon c¢ega slijedi Th-1 odgovor, ¢ime se
moze zakljuciti da je APT dobar model za upalni
odgovor opazen u AD (13-16). Podaci iz literature
ukazuju da se pozitivan APT opaZza u 15-90% bo-
lesnika s AEDS, ovisno o metodologiji testiranja i
dobi bolesnika (13). Zdravi pojedinci i oni s respi-
ratornom alergijom ili imaju APT negativne testove
ili rjede reagiraju pozitivno (17, 18). Ronchetti i sur.
nasli su pozitivan rezultat APT na hranu u 4-11% i
na aeroalergene u 4-30% u neselektiranoj djecjoj po-
pulaciji, ovisno o testiranom alergenu, $to su druga-
¢iji rezultati u odnosu na ostale provedene studije
(19). Prema podacima druge studije, APT na hranu
bio je pozitivan u 89% djece s negativnim skin prick
testom (SPT) na hranu, bez korelacije izmedu APT
i SPT na alergene hrane, dok je njihova povezanost
nadena za inhalacijske alergene (20). Kao moguce
objasnjenje autori navode ukljucenost IgE u reakci-
jama na inhalacijske alergene, dok reakcije na hranu
ukljucuju i neke druge mehanizme. Naime, u biop-
sijama koze iz pozitivne APT reakcije dokazane su
znacajke svih 4 tipa reakcija po Coombsu i Gellu
(20).

U literaturi su opisivane razli¢ite APT tehnike (21-
27). S ciljem poboljsanja prodora alergena u kozu
koriSteni su abrazija koze, tape-stripping (postupak
abrazije koze adherentnom ljepljivom trakom) i
primjenom iritansa (natrijev lauril-sulfat). Pojedini
autori rabe fape-stripping prije primjene alergena u
vodenim otopinama, dok drugi rabe kao podlogu
vazelin. Inhalacijski su alergeni testirani u brojnim
vehikulima, ali najbolji se rezultati postizu u vaze-
linu (21). Danas se test izvodi na klini¢ki zdravoj ili
netretiranoj koZi u remisiji, prema naputcima Euro-
pean Task Force on Atopic Dermatitis (ETFAD). Pri-
mjenjuje se prociS¢en alergen u vazelinu u zdjelicu
promjera 12 mm (Finn chamber), uz uporabu trake
Scanpor na neiritiranoj, neabradiranoj kozi gornjeg
dijela leda (bez provodenja tape-stripping-a) (21,
28-30). Test se odcitava nakon 48 i 72 h, a klju¢ni
parametri za ocitavanje testa su crvenilo, broj i dis-
tribucija papula. Heine i sur. su predlozili standar-
dizaciju interpretacije APT na hranu, te navode da
su induracija koZe i nastanak papula najbolji dokaz
pozitivne reakcije na alergen hrane. Izrazita indura-
cija koZe izvan granica zdjelice je znacajan pozitivan
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znak. , Cut off” broj papula iznosio je 7. Kombinacija
induracije i 7 papula imala je 100%-tnu specifi¢nost
i prediktivnost. Eritem je bio visoko specifi¢an, ali
manje pozitivan znak. Prisustvo pojedinog znaka
ocijenjeno je u 47% do 88% slucajeva kao pozitivan
prediktivni dokaz, a kombinacija od 2 znaka dala
je pozitivnu reakciju u 86% do 100% slucajeva (31).
Nema jedinstvenog stava koja je alergena koncen-
tracija optimalna, medutim uz koristenje vecih
koncentracija opaza se veca frekvencija pozitivnih
rezultata. Koncentracija inhalacijskih alergena veca
od 5000 PNU (Protein Nitrogen Unit)/g u vazeli-
nu omogucuje provodenje testa bez potencijalno
iritativnog tape-stripping-a (21,32). U literaturi su
opisane razli¢ite koncentracije, od 1 x SPT do 1000
x SPT (21, 25, 32, 33). Na trzistu postoje komercijal-
no dostupni pripravci inhalacijskih alergena u va-
zelinu u koncentraciji 200 IR/ g (Index of Reactivity).
Potentnost 100 IR/ g se opisuje kao ja¢ina ekstrakta
alergena koja ¢e izazvati srednji promjer urtike od 7
mm u SPT u pojedinca preosjetljivog na specifi¢an
alergen (13). Sto se ti¢e nutritivnih alergena, tako-
der postoje komercijalni pripravci, ali veéina autora
provodi testiranja s pripravcima svjeze hrane, $to je
u boljoj korelaciji s oralnim provokacijskim testom.
Niggeman i sur. su primjerice koristili jednu kap
svjezeg kravljeg mlijeka (3.5% m.m), stuc¢eno kokos-
je jaje i brasno otopljeno u vodi (1g/10 mL) primije-
njeno na filter papiru (11).

Specifi¢nost i osjetljivost testa uvelike ovise o te-
stiranom alergenu, dobi bolesnika te tipu reakcije
preosjetljivosti (rani vrs. kasni tip reakcije) (34). Pri-
mjerice, autori su dokazali da APT s kravljim mli-
jekom ima vecu osjetljivost u djece (medijan dobi
13 mjeseci) s kasnim tipom reakcije (45%), nego s
ranim reakcijama (27%) i kombiniranim reakcija-
ma (36%) (34). APT s kokogjim jajetom bio je manje
osjetljiv za kasne (17%) nego za rane (45%) ili kom-
binirane reakcije (32%). Osjetljivost za brasno bila
je visa za kasne (29%), nego rane (22%), i najvisa za
kombinirane reakcije (50%) (34). NajviSe vrijednosti
za osjetljivost i specifi¢énost ATP na hranu dobili su
Niggemann i sur. i Roehr i sur. koji su koristili re-
zultate provokacijskog testa u usporedbi s ATP na
svjezu hranu u usporedbi s komercijalnim alerge-
nim pripravcima (1, 35). Neki autori iznose dvojbe
vezane uz to¢nost i pouzdanost APT u djece mlade
od 2 godine (9, 36-38), dok su rezultati nekih dru-
gih studija potvrdili da APT znacajno povecava vje-
rojatnost ranog otkrivanja alergije u vrlo male djece
(9, 20, 34, 36-41). Ucestalost pozitivnih APT testo-
va u djece je manja nakon dobi od 2 godine, $to
moze biti posljedica razvitka tolerancije na hranu
ili vece debljine koze starijeg djeteta, a time i manje
penetracije alergena (9, 39). Specifi¢nost APT ovisi i
o dobi bolesnika (34, 39). Za kokosje jaje je najveca



R. Juraki¢ Ton¢i¢, J. Lipozencié. Atopijski patch test - kada je koristan?
Acta Med Croatica, 65 (2011) 97-106

specifi¢nost nadena u djece u dobi od 1 do 3 godine.
Za kravlje mlijeko, brasno i soju specifi¢nost testa
bila je u porastu s dobi, te je iznosila 100% za kravlje
mlijeko u djece starije od 2 godine, a za brasno i soju
u djece starije od 6 godina (34). Pozitivan APT na
hranu naj¢esce je naden u djece u dobi od 6 mjeseci
do 7 godina (42). Prema nekim autorima, APT na
hranu moze se provoditi do 12. godine (31).

Treba napomenuti potencijalne probleme tijekom
provodenja testa i ogranicenje testa, posebice poja-
vu iritativnih reakcija koje oponasaju IgE- ili ne-IgE
posredovane reakcije. Takoder, bolesnici s AEDS su
skloni iritaciji §to moze biti razlog lazno pozitivnih
rezultata (34). Varijacije prilikom pripreme alerge-
na, nacin ekspozicije alergenu, kao i uloga vanjskih
¢imbenika mogu sniziti prag nastanka pozitivne
APT reakcije. Varijacije nastaju i zbog razli¢itosti
samih alergena (cijela grinja vrs. ekstrakt grinje),
svjezi pripravak vrs. komercijalni pripravak, razlici-
tih koncentracija alergena, razli¢itih podloga, stanja
koze neposredno prije testiranja, mjesto testiranja i
vrijeme ocitavanja reakcije (43). Treba istaknuti da
su u europskoj multicentri¢noj studiji opaZene re-
akcije i na alergenske podloge (28).

PREOSJETLJIVOST NA NUTRITIVNE
ALERGENE

Preosjetljivost na hranu se moZze ocitovati na ga-
strointestinalnom, na respiratornom sustavu i na
kozi (44-49). Nutritivna alergija u AEDS je godina-
ma bila razlogom najvece kontroverze u stavovima
medu stru¢njacima, ali danas se smatra da je uloga
nutritivnih alergena neosporna u patogenezi AD i
AEDS-a, osobito u vrlo male djece (48-49). Identifi-
kacija uzro¢nog alergena je od velike vaznosti, bu-
dudi da eliminacija odredenih namirnica moze biti
Stetna za dje¢je zdravlje. Teorijski, sva hrana koja
sadrzi proteine mozZe biti uzrokom preosjetljivosti.
Procijenjeno je da je oko 40% i 80% djece s AEDS
preosjetljivo na hranu (31, 34, 50, 51). Alergija na
hranu ovisi o dobi djeteta, tradiciji ishrane pojedine
obitelji te podneblju, ali je ipak najc¢esc¢a na kravlje
mlijeko (KM), kokosje jaje (KJ), soju, brasno, orasa-
sto voce i ribu (34). Dokazano je da se dojena dje-
ca mogu senzibilizirati putem prenesenih antigena
kroz maj¢ino mlijeko (51). Reakcije na hranu mogu
biti ne-egzemske, izolirano egzemske ili kombina-
cija obih oblika (44). Ne-egzemske uklju¢uju kozne
simptome, kao $to su pruritus, urtikarija, razli¢iti
nespecifi¢ni osipi, kao i gastrointestinalne simpto-
me, respiratorne tegobe i anafilaksiju. Egzemske
reakcije se nazivaju i kasne ili odgodene reakcije i

mogu se pojaviti samostalno ili u kombinaciji s gore
opisanim simptomima. Reakcije na hranu koje su
posredovane IgE-om nazivamo rane (trenutacne)
reakcije, dok su kasne (odgodene reakcije), posre-
dovane T limfocitima. Rane reakcije na hranu se
tipi¢no odituju koznim simptomima (pruritusom,
eritemom, urtikarijom, makuloznim ili morbilifor-
mnim osipom), gastrointestinalnim simptomima
(mucnina, povracanje, gréevi u trbuhu i proljev) i
respiratornim simptomima (nosna kongestija, rino-
reja i hripanja - wheezing”) (45-47).

DIJAGNOSTICKI POSTUPAK U AD

Nema jedinstvenog parametra ili testa koji moZze po-
kazati klini¢ku relevantnost preosjetljivosti na hra-
nu kod bolesnika s AD. Evaluacija djeteta s AEDS
i suspektnom preosjetljivosti na hranu zapocinje
dobrim klini¢kim pregledom i uzimanjem detaljnih
anamnestickih podataka. Najprije se savjetuje ucini-
ti SPT i/ili odrediti specifi¢na IgE protutijela (sIgE)
na nutritivne alergene (52). SPT se rutinski koristi u
odredivanju kozne alergije. Postoji korelacija izme-
du SPT i ranih reakcija na hranu, dok APT dobro
korelira s kasnim reakcijama (9,11,20,40,41,53-54).
Pozitivan SPT moze, ali ne mora dokazati ulogu
specifi¢nog alergena u patogenezi AEDS (9). Cini
se da je uloga IgE veca kod preosjetljivosti na aero-
alergene, dok se kod nutritivnih alergena opazaju
reakcije po sva 4 tipa po Coombsu i Gellu. Kom-
binacijom SPT, odredivanjem sIgE i APT moze se
poboljsati dijagnosticka to¢nost, stoga se oralni pro-
vokacijski test moze u neke djece izbje¢i (1,34,55,56).
Sljedec¢a dijagnosti¢cka mogucnost je primjena me-
tode SAFT (Skin Application Test), ,child-friendly”
alternativa za djecu mladu od 3 godine, budu¢i da
se u testu ne rabi igla (10,36). Test se provodi na vo-
larnoj strani podlaktice uz uporabu zdjelice promje-
ra 8 mm (Finn Chamber). Ocitavanje testa je nakon
10, 20 i 30 minuta. Neki su autori opisali sistemske
reakcije prilikom provodenja testiranja jajetom i
smatraju da je reproducibilnost testa upitna (36).
Devillers i sur. su misljenja da bi bolesnici s pozitiv-
nom reakcijom SAFT imali pozitivan nalaz u APT,
kada bi alergen ostao dovoljno dugo na kozi i pred-
lozili su da se naziv SAFT promijeni u APT ranog
tipa reakcije (, Immediate-Type APT Reaction™) (52).
Double Blind Placebo Controlled Food Challenge (DBP-
CFC) je zlatni standard u procjeni preosjetljivosti na
hranu (1,35,43,45,55,57). Test se klasi¢no provodi
ponavljanim uzimanjem hrane i promatranjem bo-
lesnika tijekom 48 sati (57-64). DBPCFC nosi visok
rizik za anafilaksiju te ponekad postoje poteskoce u
evaluaciji odgodenih reakcija na hranu i njihovog
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povezivanja sa suspektnim alergenom (57-64). APT
je prepoznat kao korisna dijagnosticka metoda u
evaluaciji djece s preosjetljivosti na hranu, ali po-
stoje pojedine kontroverze. APT s hranom nije stan-
dardiziran, pojedini autori rabe razli¢ite metode
pripreme i koncentracije alergena, razlicite vehikle,
pojedini koriste svjeze, dok drugi rabe komercijalne
pripravke (65). Ve¢ina autora APT provodi kravljim
mlijekom (KM), kokosjim jajetom (KJ) i brasnom,
stoga ¢emo se u daljnjem tekstu ukratko osvrnuti
na te najce$¢e namirnice. Tijekom prve godine Zi-
vota alergija na KM se nalazi u 2-7% djece i veéina
te djece ima gastrointestinalne simptome kao $to
su gastroezofagealni refluks, kolike, dijareja, opsti-
pacija i krv u stolici (66). Specificna protutijela su
odgovorna samo za mali broj slucajeva, stoga SPT
ili odredivanje sIgE ima nisku osjetljivost. APT ima
znacajno vecu osjetljivost nego SPT, $to je u skladu
s kasnim tipom reakcije preosjetljivosti (66). Podaci
iz literature navode 79%-tnu osjetljivost i 91%-tnu
specifi¢nost APT s KM u djece s gastrointestinalnim
simptomima, bez udruZenih koznih simptoma (66).
Majamaa i sur. su testirali 143 djece s AEDS u dobi
do 2 godine od kojih je 50% bilo pozitivno u oralnom
provokacijskom testu na KM. U 26% djece naden je
pozitivan sIgE, samo 14% je bilo pozitivno u SPT,
dok je APT bio pozitivan u 44% djece ¢ija je alergija
na KM potvrdena DBPCFC (40). Autori iz Turske su
kombinirali APT i SPT kod preosjetljivosti na KM, te
su nasli 100%-tnu osjetljivost, 50%-tnu specifi¢nost,
100%-tnu negativnu i 76 %-tnu pozitivnu prediktiv-
nu vrijednost, te su zakljucili da je kombinacija tih
dvaju testova vrlo korisna, ali da je u slucaju po-
zitivnog rezultata ipak preporucljivo rezultate po-
tvrditi DBPCFC (67). Autori iz Poljske su usporedili
rezultate APT, SPT i oralnog provokacijskog testa u
djece s AEDS kod kojih je suspektni okida¢ bio KM
(46). Djeca su bila podijeljena u 2 skupine, mladi i
stariji od 3 godine. Medu potvrdenim pozitivhim
reakcijama oralnog provokacijskog testa, 8,8% dje-
ce je imalo rani tip, a svi ostali kasni tip reakcije.
Sva djeca s ranim tipom reakcija bila su u skupini
mladih od 3 godine. Kasne reakcije su se ocitovale
na kozi, disnom i gastrointestinalnom sustavu. Ti
su autori nasli vecu specificnost APT u djece starije
od 3 godine. Vedi broj autora je potvrdio znacenje i
veéu dijagnosticku tocnost APT u dijagnostici pre-
osjetljivosti na KM u svim dobnim skupinama (34,
38, 40, 42). U vecini slu¢ajeva, tolerancija na mlijeko
se pojavljuje u dobi od 3 godine, ali ako postoji IgE-
posredovana preosjetljivost na KM &esto perzistira
i u skolskoj dobi te je rizi¢ni ¢imbenik za razvitak
drugih atopijskih bolesti (68-71). Djeca preosjetljiva
na KM najcescée imaju udruzenu preosjetljivost na
jo$ neke namirnice, primjerice brasno i kokosje jaje,
anadeno je da 73% djece s KM alergijom ima udru-
Zenu preosjetljivost na Zitarice (9, 53, 72). APT ima
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znacajnu ulogu u evaluaciji kasnog tipa preosjetlji-
vosti na brasno. Preosjetljivost na Zitarice je znat-
no ucestalija no $to se to smatralo ranije (47). APT
signifikantno povecava vjerojatnost ranog otkriva-
nja preosjetljivosti na Zzitarice u dojencadi (44-46).
Stromberg i sur. i Turjanmaa i sur. su nasli da je u
male djece APT ranije pozitivan nego SPT, osobito u
testu na zitarice (9,13). Postoje odredena nagadanja
da je preosjetljivost na Zitarice ustvari krizna preo-
sjetljivost na peludi trava, $to su neki autori svojim
radovima i dokazali (44-46). Preosjetljivost na ko-
kosje jaje (KJ) jedna je od naj¢escih preosjetljivosti u
djecjoj dobi. U bolesnika s AEDS moze se ocitovati
kao svrbez u ustima/grlu, kao rinitis, konjunktivi-
tis, astma, urtikarija, dijareja, povracanje i anafilak-
ti¢na reakcija (36,71,73,74). Preosjetljivost na KJ se
smatra najja¢im prediktorom perzistencije AEDS
nakon djecje dobi (5,69). Reakcije na KJ mogu biti
ranog i kasnog tipa. Izolirane kasne reakcije su opi-
sane, ali su rijetke (36). Medu djecom koja su imala
rani tip reakcije nadena je pozitivna reakcija u APT
u 40-60% slucajeva, medutim autori su zakljucili da
se test nije mogao smatrati relevantnim zbog nalaza
pozitivnih reakcija APT u djece koja klini¢ki toleri-
raju jaje (73,74). Druga skupina autora nije dokazala
prednost APT, ali ni SAFT u odnosu na SPT zbog
manjka reproducibilnosti ali i mogucéih sistemskih
reakcija, stoga DBPCFC i dalje ostaje zlatni stan-
dard za odredivanje preosjetljivosti na KJ (36). Pre-
valencija preosjetljivosti na kikiriki je u zapadnim
zemljama u porastu te je srednja dob pojave 2 do 3
godine (76-78). Kikiriki je moguce naci u tragovima
u biljnim uljima koja se koriste za pecenja slastica
kao skriveni alergen. Najcesce je reakcija iznenad-
naisnazna, te je za nastanak reakcije potrebna vrlo
mala koli¢ina alergena. Odredivanje sIgE i SPT se
rabe rutinski, medutim opet treba napomenuti da
navedeni testovi slabo koreliraju s kasnim tipom
reakcija (56,62,71). Mjerenjem sIgE moguce je iden-
tificirati bolesnike koji ¢e vjerojatno razviti klinicku
reakciju ranog tipa (79). Savjetuje se i kombinacija
SPT i APT (56). SPT je najcesce pozitivan u djece
starije od 12 godina, dok je APT ¢esce pozitivan u
mladih od 6 godina (56).

Osim u dermatoloskih bolesnika, APT je pokazao
svoje mjesto u evaluaciji bolesnika s alergijom na
hranu i simptomima u gastrointestinalnom sustavu
(47,49). IgE posredovane reakcije nalaze se u ,Oral
Allergy Syndrome” (, Pollen-Food-Allergy Syndrome™)
i gastrointestinalnoj anafilaksiji. T-stani¢no posre-
dovane reakcije su enterokolitis, proktokolitis, en-
teropatija i celijakija, dok se kombinirane reakcije
nalaze kod eozinofilnog ezofagitisa (EE) i alergij-
skog eozinofilnog gastroenterokolitisa (AEGEC)
(48, 49). EE i AEGEC se opazaju od dojenacke dobi
do adolescencije i tipi¢no se manifestiraju simpto-
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mima gastroezofagealnog refluksa koji ne reagi-
ra na agresivhu konvencionalnu terapiju (48,49).
Eozinofilni gastritis se moze javiti u bilo kojoj dobi i
prikazati kao pilori¢na stenoza s opstrukcijom, post-
prandijalnom emezom i gubitkom teZine (48,49). U
skupini bolesnika s kasnim tipom i kombiniranim
reakcijama, kombinacija SPT i APT je korisna budu-
¢i da moze dati adekvatne dijetalne preporuke koje
¢e dovesti do povlacenja simptoma i normalizacije
ezofagealnih biopsija u vise od 95% bolesnika (80-
81).

Velik broj djece , preraste” svoju alergiju na hra-
nu, osobito na KM i K], ali preosjetljivost na ribu
i kikiriki naj¢esce ostaje dozivotno (42). Tolerantno
na pojedinu namirnicu u prvoj godini postaje 26%
djece, a dodatnih 11% u drugog godini provodenja
dijete.

PREOSJETLJIVOST NA INHALACIJSKE
ALERGENE

Uloga preosjetljivosti na inhalacijske alergene je
znacajnija u starije djece i odraslih (82). Opéenito,
prevalencija preosjetljivosti na inhalacijske aler-
gene raste s dobi, osobito nakon treée godine, na-
kon sto se razvije tolerancija na nutritivne alergene
(46). Tipi¢an scenario je razvoj tolerancije na KM
oko dobi od 3 godine a zatim razvitak alergije na
multiple inhalacijske alergene (46). Medutim, tre-
ba reé¢i da je opazeno da se APT pozitivnost i na
nutritivne i na inhalacijske alergene rjede opaza u
starijih pojedinaca (17,39,83), a vjerojatnim objas-
njenjem se moZe smatrati veca debljina koze sto je
razlog manje penetracije alergena (13). Ako starije
dijete/ odrasli bolesnik razvije simptome na zraku
izloZenim podrucdjima (podrudja neprekrivena odje-
¢om), uloga inhalacijskih alergena je vrlo vjerojatna
(82,84,85). U bolesnika s AD stupanj senzibilizacije
na inhalacijske alergene je direktno povezan s ja-
¢inom klinicke slike. SPT kao i sIgE nisu dovoljno
specifiéni u identifikaciji subpopulacije bolesnika
AD posredovanim , airborne”-proteinom, bududi
da mogu opisivati sekundarni fenomen a ne pri-
marni faktor u etiopatogenezi bolesti. Bolesnici s
AEDS imaju osteenu epidermalnu barijeru, stoga
zrakom no$eni proteini (,airborne”) mogu lakse
prodrijeti kroz epidermis i pogorsati klinicku sli-
ku putem proteolitickih enzima (primjerice kuéna
prasina - HDM), aktivacijom proteinaza-aktiviranih
receptora-2 (PAR-s) i vezanjem IgE $to dovodi do
pojacanja upalne reakcije (86). Stoga je APT vjero-
dostojniji dokaz koji je protein (inhalacijski alergen)
relevantan za klini¢ku sliku bolesnika (87-90). Naj-

¢esce upotrebljavani inhalacijski alergeni u APT su
grinja (HDM), Zivotinjski epitel, pelud trave, pelud
drveca, plijesni i Zohari (19, 87). Pozitivan APT test
nalazimo u 15%-70% bolesnika s AEDS i opaZena
je visoka ucestalost koznih promjena na eksponira-
nim podrudjima koze (85, 89-90). Zanimljiv je poda-
tak da je u multicentri¢noj europskoj studiji nadeno
da je 7% bolesnika s ,intrinzi¢nim” tipom AEDS
imalo pozitivan APT (28). Sli¢ne rezultate su doka-
zali s APT na Dermatophagoides pteronissinus Seide-
nari i sur. (83). Ingordo i sur. su nasli da je 8 od 12
bolesnika s ,,intrinzi¢nim” tipom AEDS reagiralo na
parcijalno purificirani uzorak s cjelovitom grinjom
(91). Jedan od najznacajnijih inhalacijskih alergena
je svakako HDM (93). Ako se jave kozne promje-
ne na odje¢om nepokrivenim podrudjima svakako
treba pomisliti na HDM koji se smatra znacajnim
¢imbenikom pogorsanja i perzistencije bolesti, po-
sebice tijekom djetinjstva i u adolescenciji (83). Dje-
ca s kroni¢nim AEDS su izloZena visim okoli$nim
razinama HDM $to je povezano s pozitivnom nala-
zom reaktivnosti na inhalacijske alergene, te ¢im je
pozitivnost jaca, izrazenija je klinicka slika (92, 93).
Mjere eliminacije grinja dovode do smanjenja simp-
toma i ublazavanja klinicke slike. Pozitivne reakcije
u APT na HDM opazene su u osoba bez AEDS, ali
ipak je ucestalost i jacina tih reakcija znac¢ajno niza u
usporedbi s bolesnicima s AEDS (17,22). Talijanski
autori su potvrdili vaznost APT u bolesnika s AEDS
i respiratornom alergijom, buduci da je APT cesce
bio pozitivan nego SPT (94). Zanimljiv je podatak
da su Deleuran i sur. su ¢esce opazili iritativne reak-
cije na grinje kada se test provodi ekstraktima (93).
Malassezia furfur (MF) je dio normalne koZne flore,
ali je jednako tako prepoznata kao vazan faktor po-
gorsanja u dijelu bolesnika s AEDS. U toj skupini
bolesnika APT moZe imati veliku dijagnosticku
vrijednost (95,96). Epitel Zivotinja jos je jedan Cesti
inhalacijski alergen a preosjetljivost se nalazi u vla-
snika kuénih ljubimaca, veterinara, laboratorijskih
djelatnika (82). Primjerice, Feldl je alergen macjeg
epitela koji se nalazi dugo vremena u prostorijama
nakon $to je zivotinja uklonjena, te se klini¢ko po-
boljsanje ne moze ocekivati u kratkom vremenskom
roku. Pelud takoder izaziva egzemske reakcije i
znacenje senzibilizacije na peludi treba razmatrati
u sezonskom pogorsanju (97).

ZAKLJUCAK

Buduéi da se patofiziologija AEDS temelji na ka-
snom tipu preosjetljivosti, APT ima vece znacenje
nego SPT ili odredivanje sIgE u bolesnika s AEDS.
APT osim svojeg mjesta u dermatologiji, sve vece
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znacenje poprima i u evaluaciji bolesnika sa simp-
tomima alergije na respiratornom i gastrointesti-
nalnom sustavu. Buduéi da je AD najcesce i najra-
nija manifestacija atopijskog marsa u bolesnika, a
olituje se kao preosjetljivost na hranu u najranijoj
dobi, APT se pokazao korisnim dijagnosti¢kim po-
magalom u evaluaciji djece s nutritivnom alergijom.
Korelacija APT s klini¢kim simptomima i provoka-
cijskim oralnim testom dokazala je znacenje APT u
nutritivnoj alergiji, te se ATP u dijagnozi preosjetlji-
je vrijednost testa u djece mlade od 3 godine Zivota,
medutim, manjak standardizacije alergena, tehnike
primjene i o¢itavanja testa navodi se kao nedosta-
tak i ogranicenje testa. Ipak, u djece s AD do trece
godine zivota treba provoditi APT, ali ne kao izo-
lirani test, ve¢ u kombinaciji s SPT i odredivanjem
slgE. Zbog niske specifi¢nosti sIgE i APT, pozitivne
rezultate treba potvrditi DBPCFC koji se jo$ uvijek
smatra zlatnim standardom u evaluaciji preosjetlji-
vosti na hranu. Standardizacija metode s komerci-
jalno dostupnim inhalacijskim alegenima pridonije-
la je vecoj pouzdanosti metode, ali to ipak jos uvijek
nije slucaj s APT s nutritivnim alergenima. Nijedna
od tih metoda nema dovoljnu dijagnosticku snagu
sama za sebe, ali kombinacijom tih testova moguce
je u dijelu djece izbje¢i provokacijske testove.
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SUMMARY

ATOPY PATCH TEST - WHEN IS IT USEFUL?

R. JURAKIC TONCIC and J. LIPOZENCIC

University Department of Dermatology and Venereology, Zagreb University Hospital Center,
Zagreb, Croatia

The aim of the article is to introduce the atopy patch test (APT) as a model of cellular immunity reaction. APT is epicutaneous test
performed with food and aeroallergens, and represents a good model for T lymphocyte hypersensitivity. It is compared with skin
prick test (SPT). Its value is supported by the fact that atopic dermatitis is the result of complex immune interactions and involves
both Coombs and Gell reactions type IV and I. In this review, we shortly discuss the etiopathogenesis of atopic dermatitis, distin-
ction of extrinsic and intrinsic issues, and compare the value of APT with SPT and IgE determination. APT includes epicutaneous
application of type | allergens known to elicit IgE mediated reactions, followed by evaluation of eczematous skin reaction after 48
and 72 hours. The limitations of ATP include the lack of test standardization, but there also are comparative advantages over SPT
and specific IgE determination. We also briefly discuss the most important food and aeroallergens. APT has been recognized
as a diagnostic tool in the evaluation of food allergy and aeroallergens such as house dust mite, pollen and animal dander. APT
is a useful diagnostic procedure in patients with atopic dermatitis allergic to inhalant allergens and in children with food allergy
younger than 2 years. The sensitivity and specificity of the test greatly depend on the allergen tested and patient age.

Key words: atopy patch test, food allergy, aeroallergen, skin prick test
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FOTOALERGIJSKE REAKCIJE NA LIJEKOVE

ZRINKA BUKVIC MOKOS i JASNA LIPOZENCIC

Klinicki bolnicki centar Zagreb, Klinika za kozZne i spolne bolesti Medicinskog fakulteta

Sveucilista u Zagrebu, Zagreb, Hrvatska

Reakcije na lijekove posredovane svjetlom mogu biti fototoksi¢ne i fotoalergijske. U ovom preglednom €lanku prikazane su
fotoalergijske reakcije na lijekove koje nastaju interakcijom lijeka i ultraljubi¢astog svjetla uz sudjelovanje imunosnih mehani-
zama. Uz osvrt na fotobiologiju te najcesce lijekove koji sudjeluju u nastanku fotoalergijskih reakcija, prikazana je imunoloska
podloga tih dermatoza, klini¢ka slika, te dijagnosticki i terapijski postupak. Poznavanje potencijalnih fotoalergena i pridrzavanje
mjera fotoprotekcije mogu u velikoj mjeri smanijiti u¢estalost fotoalergijskih reakcija na lijekove.

Kljuéne rijeci: fotoalergijske reakcije, UVA, reakcije kasne preosjetljivosti, photopatch test

Adresa za dopisivanje: Doc. dr. sc. Zrinka Bukvi¢ Mokos
Klinika za koZne i spolne bolesti
Klini¢ki bolnicki centar Zagreb
Salata 4
10000 Zagreb, Hrvatska
Tel/telefaks: 01 2368 888 / 01 2379 911
E-posta: zrinka.bukvic@zg.t-com.hr

UvOD

Fotoalergijske reakcije na lijekove su reakcije preo-
sjetljivosti koje nastaju kao posljedica interakcije li-
jekova i svjetlosti uz sudjelovanje imunosnih meha-
nizama. Opéenito, reakcije na lijekove posredovane
svjetlom mogu biti fototoksi¢ne i fotoalergijske.
Fototoksi¢ne reakcije na lijekove su ¢esce od foto-
alergijskih, a nastaju u gotovo svih pojedinaca koji
su izloZeni dovoljnom intenzitetu svjetla i dozi lije-
ka. Etiopatogenetski se radi o izravnhom o$tecenju
stani¢nih membrana i (ponekad) DNK djelovanjem
komponenti lijeka koje su aktivirane svjetlom bez
sudjelovanja imunosnih mehanizama (1). S druge
strane, fotoalergijske reakcije na lijekove su rjede,
a doza lijeka koja je potrebna za njezin nastanak je
znatno manja. Nakon interakcije svjetla s lijekom
aktivira se imunosni sustav, te se naj¢esce razvija
reakcija kasne preosjetljivosti (2).

ETIOPATOGENEZA FOTOALERGIJSKIH
REAKCIJA NA LIJEKOVE

Fotobiologija

Fotoalergijske reakcije na lijekove najcesée su po-
sredovane UVA zrakama, a znatno rjede vidljivim
svjetlom i UVB zrakama.

UV-zraCenje (ultraljubi¢asto zracenje) obuhvaca
valnu duljinu 200-400 nm i ¢ini samo 10% solarnog
zracenja, ali je njegov bioloski najaktivniji dio. Na
vidljivi dio Sunceva spektra (400-800 nm) otpada
50%, a na infracrveni dio (800-2.500 nm) 50% solar-
nog zracenja.

Na temelju valne duljine te bioloske sposobnosti in-
dukcije eritema i pigmentacije razlikuju se tri tipa

UV zraka: UVC (200-280 nm), UVB (280-320 nm) i
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UVA (320-400 nm). UVC zrake se apsorbiraju u Ze-
mljinom ozonskom omotacu, pa ne prodiru do po-
vriine Zemlje. UVB i UVA zrake dopiru do Zemlji-
ne povrsine, te se apsorbiraju u kozi. Oko 90% UVB
zracenja se apsorbira u epidemisu, dok samo manji
dio dopire do papilarnog dermisa. Nasuprot tome,
oko 50% UVA zracenja prodire dublje, do retikular-
nog dermisa. Zbog dubljeg prodora u kozu, UVA
zrake su veéim dijelom odgovorne za nastanak
fotoalergijskih dermatoza i solarnu degeneraciju
koze, dok su UVB zrake najodgovornije za fotokar-
cinogenezu. UVA zrake, za razliku od UVB zraka,
prodiru kroz prozorsko staklo, a njihov intenzitet
ne podlijeZze dnevnim ili sezonskim varijacijama (3).

Imunosni odgovor

Fotoalergijske reakcije su stani¢no-posredovan imu-
nosni odgovor pri kojemu je antigen lijek koji je
aktiviran djelovanjem UVA zraka. Fotoaktivacijom
lijeka nastaju metaboliti koji se vezu na proteinske
nosace u kozi, te nastaje potpuni antigen. Potom se
pokre¢u mehanizmi stani¢no-posredovanog imu-
nosnog odgovora. Pri tome valja naglasiti ulogu
Langerhansovih stanica, glavnih antigen-predo¢nih
stanica u kozi, koje aktiviraju memorijske limfocite
T koji lu¢e proupalne citokine TNF-o., IL-17A i IFN-
Y (4). Prema tome, reakcija se ne moZe razviti nakon
prvog kontakta s lijekom, nego nakon odredenog
vremena koje je potrebno za razvoj imunosne me-
morije. U senzibiliziranih osoba klini¢ki znakovi
bolesti nastaju oko 24-48 sati nakon ponovljenog
kontakta s lijekom. Za razliku od fototoksi¢nih re-
akcija, fotoalergijske reakcije na lijekove mogu na-
stati i nakon izlaganja minimalnoj dozi lijeka i UV
zracenja (5).

Lijekovi koji najcesce sudjeluju u fotoalergijskim
reakcijama

Prva fotoalergijska reakcija opisana je nakon lokal-
ne primjene lijeka, 3,3’,4’,5-tetraklorosalicilanilida,
a klinicki je odgovarala akutnom kontaktnom aler-
gijskom dermatitisu (6). Ipak, lijekovi koji su, uz
UVA svjetlo, odgovorni za nastanak fotoalergijskih
reakcija mogu biti primijenjeni lokalno i sistemski
(tablica 1) (7).

KLINICKA SLIKA

Fotoalergijske reakcije na lijekove primarno nastaju
na fotoeksponiranim dijelovima kozZe, ali se kasnije
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Tablica 1.

v v

Topicki i sistemski lijekovi lijekovi koji najéesce uzrokuju
fotoalergijske reakcije

Antihistaminici
Kloropromazin
Lokalni anestetici
Benzidamin
Hidrokortizon
Dezoksimetazon

Topicki lijekovi

Klorpromazin

Prometazin

Sulfonamidi

Tiazidski diuretici
Klorpropamid

Tolbutamid

Grizeofulvin

Kinidin

Triciklicki antidepresivi
Nesteroidni protuupalni lijekovi

Sistemski lijekovi

mogu 8iriti i na druge predjele. S obzirom na nacin
primjene lijeka, fotoalerijska reakcija moze biti fo-
tokontaktni alergijski dermatitis ili medikamentni
egzantem razli¢itog tipa. Razvija se u prethodno
senzibiliziranih osoba 24-48 sati nakon kontakta s
lijekom i izlaganja svjetlu (8).

Fotokontaktni alergijski dermatitis moze biti akutni
ili kroni¢ni. Akutna reakcija obiljeZena je eritemom,
vezikulama, papulama, madidacijom, krustama i
svrbezom, a ako se nastavi izlaganje alergenu na-
staje kronicni fotoalergijski kontaktni dermatitis,
¢ija su temeljna obiljezja lihenifikacija, ljuskanje i
svrbeZz. Hiperpigmentacije nisu obiljeZje fotoalergij-
skih, nego fototoksi¢nih alergija na lijekove. Nakon
sistemske primjene lijeka, klinicka slika fotoalergij-
skog dermatitisa naj¢es¢e odgovara onoj kod akut-
nog i kroni¢nog fotoalergijskog kontaktnog der-
matitisa, ali mogu nastati i makulozni, papulozni i
bulozni egzantemi (3,9).

HISTOLOSKI NALAZ

Histoloski nalaz u fotoalergijskih reakcija u velikoj
mjeri odgovara kontaktnom dermatitisu. Temeljno
obiljeZje jest epidermalna spongioza i dermalni pe-
rivaskularni limfocitni infiltrat. Ipak, nalaz nekro-
ticnih keratinocita upucuje vise na fotoalergijsku

reakciju nego na alergijski kontaktni dermatitis (10).
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DIJAGNOSTICKI POSTUPAK

Dijagnosti¢kim postupak kod fotoalergijskih reak-
cija na lijekove uklju¢uje u prvom redu anamnezu i
klini¢ku sliku, te patohistolosku analizu i fototesti-
ranje primjenom photopatch testa.

Photopatch test se izvodi metodom «krpice», aplika-
cijom suspektnog alergena na leda u dvije serije; na-
kon 24 sata ukloni se jedna serija alergena i obasja-
va UVA zrakama (5-10 J/cm?). Reakcija se ocitava
odmabh, te nakon 24, 48 i 72 sata. Kontrolni alergeni
druge serije, u kojoj nije provedeno obasjavanje,
ocitavaju se nakon 48 i 72 sata. Reakcija na mjestu
aplikacije alergena moZze biti negativna (0): nema
reakcije na mjestu primjene alergena; te pozitivna:
+ (neznatni eritem i edem uz crvenilo), ++ (eritem,
edem, pojedinac¢ne papule i po koja vezikula), +++
(jaca infiltracija, brojne papule, vezikule i vlaze-
nje), ++++ (mnogobrojne papule i vezikule, po koja
bula, erozije i vlazenje). Pozitivna reakcija samo na
obasjanoj strani ukazuje na fotoalergiju; pozitivna
reakcija na obje strane uz jace izraZzenu reakciju na
obasjanoj strani ukazuje na kontaktnu i fotokontak-
tnu alergiju, dok pozitivna reakcija na obje strane
uz podjednak intenzitet reakcije ukazuje samo na
kontaktnu, ali ne i na fotokontaktnu alergiju (11,12).

LIJECEN]JE

Osnova lijecenja fotoalergijskih reakcija na lijekove
jest identifikacija i prekid primjene lijeka - fotoa-
lergena i zastita od Sunca. Ostale mjere ukljucuju
primjenu protuupalnih obloga, lokalnih kortikoste-
roidnih preparata, te peroralnu primjenu antihista-
minika. U slucaju teze klinicke slike dolazi u obzir
i kratkotrajna sistemska primjena kortikosteroida.

ZAKLJUCAK

Fotoalergijske reakcije na lijekove Ceste su u ljetnim
mjesecima, posebice nakon primjene nekih topic-
kih lijekova. Rizik za nastanak tih reakcija ne ovisi
samo o ¢imbenicima okoli$a, nego i o induvidual-
noj sklonosti. Ipak, te se reakcije u veéini slucajeva
mogu izbje¢i poznavanjem potencijalnih lijekova -
fotoalergena te pravodobnim pridrzavanjem mjera
fotoprotekcije (izbjegavati sunce i umjetne izvore
svjetla, te koristiti sredstva za zastitu od sunca (ako
ta sredstva nisu uzrok fotoalergijske reakcije) koja
obvezno moraju sadrzavati UVA filtere (1,8).
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SUMMARY

PHOTOALLERGIC DRUG REACTIONS
Z. BUKVIC-MOKOS and J. LIPOZENCIC

University Department of Dermatology and Venereology, Zagreb University Hospital Center, Zagreb,
Croatia

Drug-induced hypersensitivity reactions include phototoxic and photoallergic reactions. Photoallergic reactions, which develop
as cell-mediated immune responses to a light-activated compound, are described in this review article. The main topics include
photobiology, list of common drugs inducing photoallergic reactions, immune response, clinical features, diagnostic and the-
rapeutic approach. Photoallergic drug reactions can be avoided in most cases if the potential photoallergens are known and
appropriate photoprotection is used.

Key words: photoallergic reactions, UVA, delayed hypersensitivity, photopatch test
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HITNA STANJA U ALERGOLOGI]JI I DERMATOVENEROLOGIJI
- DIJAGNOSTICKI I TERAPIJSKI POSTUPCI

JASNA LIPOZENCIC, BRANKA MARINOVIC, PETRA TURCIC!i SANJA GREGURIC?

Klinika za kozZne i spolne bolesti, Klinicki bolnicki centar Zagreb, Medicinski fakultet, Sveuciliste u Zagrebu,
Zavod za farmakologiju, Farmaceutsko-biokemijski fakulteta, Sveuciliste u Zagrebu i
2Specijalisticka dermatoveneroloska ordinacija dr. Sanja Greguric, Zagreb, Hrvatska

Hitna stanja u alergologiji i klinickoj imunologiji sve su ¢es¢i medicinski javno zdravstveni problem u nas i u svijetu. Ceste su
alergijske reakcije od blagih simptoma kao $to je svrbez do generaliziranih koznih, gastrointestinalnih, respiratornih simptoma do
anafilaksije i zatajenja kardiovaskularnog sustava. Pri tom su moguce reakcije na razli€ite udisajne tvari, hranu i aditive u hrani,
strane tvari (krv, lateks i drugo) te brojne poznate antigene i lijekove koji putem imunskih kompleksa i reakcija posredovanih
oslobadanjem komplementa ili direktnim oslobadanjem histamina (opijati ili dekstran) te zbog modulatora metabolizma arahi-
donske kiseline (npr. NSAID) i drugo. NSAID ¢esto uzrokuju astmu, urtikarijski osip, angioedem i jos 35 razli¢itih dermatoloskih
reakcija, posebice kod primjene lijekova koji zahtijevaju hitan terapijski postupak. Reakcije od uboda insekata pojavljuju se ne
samo s bolnim infiltratima, nego i diseminiranim osipima i edemom. Suvremene dijagnosti¢ke metode, a posebice hitni terapijski
postupci, sukladno internacionalnom koncenzusu (npr. European Allergy White Paper) ukazuju na potrebu ujednaéavanja sta-
vova u klini¢koj praksi. Velik broj bolesnika se lijeci zbog alergijskih koznih bolesti neadekvatno, upucuje na testiranja ¢esto u
fazi aktivne bolesti i kad su pod terapijom, a lijece se kortikosteroidima i antihistaminicima duze no $to je potrebno. Suvremeno
lijeCenje hitnih stanja zahtijeva izobrazenu osobu, no svaki lije¢nik treba odgovarati za lije¢enje akutnih simptoma u svojoj ordi-
naciji i poznavati postupak za hitno lije¢enje to¢no odredenim lijekovima. Anafilakti¢ne reakcije su rijetke, ali svaki lijecnik treba
biti pripravan na najteze situacije i poznavati lije€enje u hitnom postupku. U radu navodimo najéesce bolesti za koje je potreban
hitan postupak lije¢enja, a u fazi regresije bolesti dijagnostic¢ki postupci.

Kijucne rijeéi: anafilakticne reakcije, alergijski hitni postupak, angioedem, reakcije na lijekove
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UvOD

Hitna stanja u alergologiji i klini¢koj imunologiji
sve su ¢es¢i medicinski javno zdravstveni problem
u nas i u svijetu. Alergijske reakcije obuhvacaju ra-
zlic¢ite promjene, od blagih simptoma kao $to je svr-
bez do generaliziranih koznih, gastrointestinalnih,
respiratornih simptoma do anafilaksije i zatajenja
kardiovaskularnog sustava (1-3). Razli¢ite udisaj-
ne tvari, hrana i aditivi u hrani, strane tvari (krv,
lateks i drugo) te brojni antigeni i lijekovi koji pu-
tem imunskih kompleksa i reakcija posredovanih
oslobadanjem komplementa ili direktnim osloba-
danjem histamina (opijati ili dekstran) i zbog mo-
dulatora metabolizma arahidonske kiseline (npr.

NSAID), mogu uzrokovati astmu, urtikarijski osip,
angioedem i jo$ 35 razli¢itih dermatoloskih reakci-
ja, posebice nakon primjene lijekova (4,5). Reakcije
zbog uboda insekata pojavljuju se ne samo s bolnim
infiltratima, nego i diseminiranim osipima i ede-
mom (6). Cesti su kutani virusni i bakterijski osipi
(Henoch-Schonleinova purpura) kao i vezikulo-bu-
lozne reakcije uzrokovane lijekovima, ultraljubica-
stim zrakama, raznim iritansima i alergenima (1,5).
UCcestalost alergijskih koznih bolesti je u stalnom
porastu sve do epidemijskih razmjera. Suvremene
dijagnosticke metode, a posebice hitni terapijski
postupci sukladno internacionalnom konsenzu-
su (npr. European Allergy White Paper) ukazuju na
potrebu ujednacavanja stavova u klinickoj praksi.
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Velik broj bolesnika se lije¢i zbog alergijskih koznih
bolesti neadekvatno, upucuje se na testiranja cesto
u fazi aktivne bolesti i kad su pod terapijom, a lijece
se kortikosteroidima i antihistaminicima duZze no
§to je potrebno.

Cilj rada je upoznati se s novim spoznajama u etio-
logiji, patogenezi, ¢imbenicima okolia, pravilnom
lije¢enju, posebice hitnih stanja, te njihovoj preven-
ciji. Navedene su najc¢esce bolesti za koje je potreban
hitan postupak lije¢enja. Ovim se podrucjem bave
lije¢nici hitne medicine, dermatovenerolozi, lije¢ni-
ci primarne zdravstvene zastite, internisti, pedijatri,
te specijalisti srodnih medicinskih podrudja.

Nazivom alergija oznacava se spektar specificnih
po Coombsu i Gellu imunoloski uzrokovanih reak-
cija koje dovode do bolesti. Alergijske bolesti se zbi-
vaju u mnogim organima, ali se najcesce izrazavaju
u kozi, sluznici respiratornog trakta, a nesto rjede u
usnoj Supljini i na sluznici gastrointestinalnog trak-
ta i kardiovaskularnog sistema (1-3). Naj¢esce aler-
gijske bolesti koje zahtijevaju hitnu intervenciju su
anafilaksija, zatajenje kardiovaskularnog sustava,
¢esto sa smrtnim ishodom, astma, generalizirana
urtikarija s angioedemom, anafilakti¢ne reakcije na
lijekove, vaskulitisi, alergijska purpura, akutne fo-
toalergijske i fototoksi¢ne reakcije, reakcije na ubo-
de i ugrize insekata, posebice opnokrilaca, Stevens/
Johnsonov sindrom i toksi¢na epidermalna nekroli-
za (1,4). Do sada nema postupnika za hitna stanja
u dermatovenerologiji te ovim radom Zelimo ista-
knuti temeljem vlastitog iskustva i znanja potreban
dijagnosticki terapijski postupak. U dermatovene-
roloskoj praksi alergijske bolesti ¢ine vise od tre¢ine
slucajeva. U pristupu bolesniku s alergijskim tego-
bama anamneza i dermatoloski status su bitni za
isklju¢enje drugih diferencijalno dijagnostickih slic¢-
nih stanja koje omogucuje hitnu primjenu pravilno
odabranog i primjerenog lije¢enja (4-7).

Alergoloski dijagnosticki i terapijski postupak po-
najcesce obavljaju dermatovenerolozi, pedijatri i
internisti. Neophodan je kadar dobro izobrazen za
hitne intervencije kao i izobraZen tim za provodenje
alergoloskog testiranja in vivo (5,7).

Hitna stanja u alergologiji i klini¢koj imunologiji
zahtijevaju ujednacen terapijski pristup - dermato-
venerolog - privatnik, dermatovenerolog u Zupanij-
skoj bolnici, u klinici, lije¢nik primarne zdravstvene
zastite, pedijatar, specijalist $kolske medicine i in-
ternist. Slaba informiranost je zamka i ponekad ima
logiji u¢inak od neznanja i neprovodenja lije¢enja i
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dijagnostike alergijskih bolesnika. Anamneza je te-
melj dijagnoze iz koje se saznaje radi li se o bolesni-
ku s atopijskom predispozicijom koji je podloZniji
alergijskih reakcijama, ali i toksi¢nim reakcijama i
bolestima koje zahtijevaju hitni terapijski pristup.
Fizikalni ¢imbenici u §portu mogu npr. uzrokovati
erythema pernio, panikulitis i urtikariju od hladnoce i
drugo. Toplina uz znojenje, kao i izlaganje hladnod¢i,
uzrokuje akvagenu urtikariju i pruritus te odredeni
dijagnosticki i terapijski pristup. Nakon anamneze
i klini¢ke slike uz ponekad bol, potrebno je brzo
terapijski djelovati. Ubodi insekata uzrokuju anafi-
laksiju, generaliziranu urtikariju s angioedemom i
bez angioedema.Za intervenciju kod takvog stanja
treba biti educiran svaki lije¢nik (1,6-8).

HITNA STANJA U
DERMATOVENEROLOGIJI KOJA
UGROZAVAJU ZIVOT BOLESNIKA

Anafilaksija

Anafilaksija je sistemska reakcija koja zahvaca vise
organskih sustava i posljedica je otpustanja cije-
le kaskade posrednika (primarnih i sekundarnih
medijatora), ponajviSe histamina (9). Anafilakti¢na
reakcija najcesce je obiljeZena naglom pojavom ste-
zanja u prsima i oko grkljana, otezanim gutanjem,
trncima oko usana, preznojavanjem, osjecajem tje-
skobe i generaliziranim svrbezom. Ubrzo se moze
pojaviti urtikarija i angioedem, te edem respira-
cijske i gastrointestinalne sluznice (9). Anafilaksi-
ju moZe uzrokovati niz ¢imbenika, ali se najcesce
pojavljuje kao odgovor na ubod insekata, na hranu
(npr. riba, kikiriki, jaja i drugo) ili na lijek (penicilin,
cefalosporini, streptomicin, sulfonamidi, kontrast-
na sredstva u rentgenologiji, serumi) (1, 4).

Godis$nja incidencija anafilaksije je oko 2% (10).
Moze biti uzrokovana i vjezbanjem (engl. exercise-
induced anaphylaxis), lateksom, lijekovima (penicilin,
sulfonamidji, streptomicin i drugo) (11). U sistemske
mastocitoze poviSena bazalna serumska razina trip-
taze E moZe biti udruZena s teskom i smrtonosnom
anafilaksijom uzrokovanom ubodima himenoptera
(12, 13). Tome je uzrok povecani broj mastocita u
srcu, $to dovodi do visokih koncentracija kardio-
toksi¢nih mastocitnih posrednika u sréanom tkivu
tijekom anafilaksije (9, 13-15) . Ako izostane lijece-
nje, nastupaju konvulzije i uslijedi smrt (15). Neop-
hodna je brza procjena bolesnikova stanja, ukljucu-
juéi prohodnost disnih putova, vitalne znakove a u
diferencijalnoj dijagnozi treba iskljuciti idiopatsku
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urtikariju, hereditarni angioedem, anafilakticki $ok,
kao i kardijalni hemoragijski $ok, pani¢ni napadaj u
histeriji i govornu disfunkciju te druga teska stanja
(12, 16-27). Stoga, u anafilaksiji treba odmah reagi-
rati i uciniti sve za reanimaciju bolesnika. Posebice
je u diferencijalnoj dijagnozi vazno iskljuciti kolaps,
epilepsiju, infarkt miokarda, oralni alergijski sin-
drom, cerebrovaskularni inzult, hipoglikemic¢ni Sok
idr. (1,9, 21).

Potrebna je hitna intervencija primjenom adrenali-
na 1,0 mL 0,1% s.c. ili i.v. U slu¢aju bronhospazma
treba hitno primijeniti ampulu aminofilina (teofi-
lin). U infuziji treba ordinirati visoke doze hidro-
solubilnih kortikosteroida, te ampulu antihistami-
nika. Adrenalin valja ponavljati svakih 15 minuta
dok se stanje bolesnika ne popravi (1,6,7,21). Tu
terapijsku shemu posjeduju sve hitne ambulante i
primjenjuju je s manjim modifikacijama.

Stevens Johansonov sindrom (S]S) i toksicna
epidermalna nekroliza (TEN)

TEN je poznat i kao Lyellov sindrom i scalded skin
syndrome koji je na sre¢u rjeda manifestacija. Pojav-
ljuje se s akutnom erupcijom bula i eksfolijacijom
koze i sluznica, febrilnosc¢u i teskim opéim stanjem.
Smrtnost bolesnika s TEN-om je visoka.TEN je obi¢-
no lijekom potaknuta i o dozi neovisna reakcija, ali
moze biti posljedica i razli¢itih infekcija. Akutni
tijek bolesti u 30-40% oboljelih zavrsava fatalno.
Uzrok smrti Cesto je sepsa uzrokovana najcesce
bakterijama Staph. aureus i Pseudomonas aeruginosa.
Lijekovi koji najcesce izazivaju TEN jesu alopurinol,
ampicilin, amoksicilin, NSAID, fenotoin, sulfona-
midi, fenobarbitol (4, 17-20).

SJS/TEN s pojavom atipi¢nih eflorescencija mogu
uzrokovati lijekovi poput aromatskih antikonvul-
ziva, lamotrigen, sulfonamidi, alopurinol, piroksi-
kam, dapson i drugi (17-19). Opisali smo fatalan is-
hod bolesnice s TEN nakon lansoprazola (inhibitor
protonske pumpe) koji se ¢esto primjenjuje u lije-
¢enju (sl. 1). Svaki lijek ipak moze uzrokovati i fa-
talne reakcije poput anafilakti¢nog soka, TEN, SJS,
astmatskog napada, asfiksije, i nazalost, smrtnog
ishoda (4,7, 18, 19).

U suspektne uzroke reakcija na lijekove svakako
treba ukljuciti laksative, vitamine, analgetike, oral-
ne kontraceptive i sedative, bez obzira je li bolesnik
bio u kontaktu s lijekovima peroralno, inhalacijom,
preko injekcija, instilacijom u odi ili kroz supozi-
torij. Cesto puta je tesko diferencirati vezikulobu-

Sl. 1. TEN na lansoprazol s fatalnim ishodom

lozne osipe na lijekove od infektivnih. Na kozi se
o¢ituje slika simptomatskog multiformnog eritema
i slika Stevens-Johnsonovog sindroma, polimorfni
egzantem (herpetiformni dermatitis) i monomorfni
egzantem (npr. vulgarni pemfigus i drugo) (4). Bitni
su podaci iz anamneze o prethodnom kontaktu s
lijekom, o pojavi klinickih simptoma , vremenu na-
stanka reakcije, te razina lijeka i odgovor na karen-
ciju iskljucenje). Eritema eksudativum multiforme
s generaliziranim morfama eritema eksudativum te
vezikulama po kozi i bukalnoj sluznici, sluznici ga-
strointestinalnoga trakta (SJS) akutna je manifesta-
cije od lijeka ili infektivnog alergena (M. tuberkulo-
ze, virus H. simpleks, streptokok, stafilokok) koja se
ponekad tesko moze razlikovati od TEN (4). Uvijek
treba postaviti ¢im raniju dijagnozu, jer prognoza
ovisi o specifi¢cnom lije¢enju, odnosno hitnom po-
stupku koji je neophodan u svim gore navedenim
hitnim stanjima.

Kozni vaskulitisi

Lijekovima uzrokovani nekrotizirajuc¢i vaskulitisi
karakterizirani su upalom i nekrozom krvnih Zila i
¢esto prisutnim razli¢itim malim palpabilnim pur-
puri¢nim promjenama, najces¢e po donjim udovima
te urtikarijskim promjenama s centralnim ulceracija-
ma i obi¢no hemoragi¢nim mjehuri¢ima i nekrozom,
te pustulama i nodusima (4). Posljedica su imuno-
snih reakcija tipa III koje se pojavljuju od 7. do 21.
dana nakon primjene lijeka. Osim na lijekove, treba
pomisljati na infekcije, autoimunosne bolesti i zlo-
¢udne bolesti.
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Leukocitoklasti¢ni vaskulitis malih krvnih zila je
nekrotizirajuéi vaskulitis koji takoder zahtijeva
ranu dijagnozu i adekvatno lije¢enje posebice kod
zahvacenosti vitalnih organa, a ne samo koZze (4,
7). Protutijela ANCA protiv mijeloperoksidaze su
pozitivna. Brojni lijekovi uzrokuju vaskulitise zbog
odlaganja cirkuliraju¢ih imunskih kompleksa izme-
du IgG i IgM protutijela i antigena zbog egzogenih
uzroka kao $to su bakterije (stafilokoki), virusi ili
lijekovi po imunosnoj reakciji tipa III. Najceséi li-
jekovi koji uzrokuju vaskulitise su penicilin, eri-
tromicin, tetraciklini, tiazidi, lijekovi za CNS, pro-
tuupalni lijekovi jod, zlato, amfetamin, vazoaktivni
amini i penicilamin, propiltiouracil, hidralazin, alo-
purinol, izotretinoin (4). Dva su osnovna klinicka
tipa vaskulitisa - Arthusova reakcija i serumska
bolest.

Kod primjene seruma i cjepiva najcesce nastaju ede-
matozni, bolni infiltrati na mjestu primjene, zatim
morbiliformni i drugi osipi, bulozne i hemoragicne
promjene, kao i slika serumske bolesti (generalizi-
rana urtikarija i anafilakti¢ni $ok) (4). Od alergij-
skih reakcija najcesce su urtikarija, angioneuroticki
edem i sindrom sli¢an serumskoj bolesti. Cesto se
pojavljuju polimorfni osipi, te nadasve teska aler-
gijska reakcija - anafilakti¢ni sok (1,4,9). Potreban
je hitni postupak lije¢enja: adrenalin, teofilin, anti-
histaminik, kortikosteroid i po potrebi kisik(1,6,7).

Lijekovima uzrokovan sindrom preosjetljivosti
(Drug Induced Hypersensitivity Syndrome-DIHS)

Lijekovima uzrokovan sindrom s eozinofilijom i
sistemnim simptomima (DRESS), tesko je multior-
gansko stanje. Pracen je makulopapuloznim osi-
pom, zimicom, leukocitozom s eozinofilijom, pove-
¢anim brojem atipi¢nih limfocita, teSkim o$tecenjem
jetre, limfadenopatijom, poviSenjem titra antihuma-
nog virusa herpesa 6, IgG i promjenom aktivnosti
2,5-oligoadenil sinteaze. Dokazana je preosjetljivost
na aspirin. Opisali su ga Kawakami i sur. (DIHS/
DRESS sindrom nakon aspirina u lije¢enju Kawasa-
kijeve bolesti) (4, 20).

Purpure

Purpura je eflorescencija sastavljena od petehija
(petehije su tockasta krvarenja promjera do 1-5 mm,
ostro ogranicena, crvenkaste boje). Palpabilna pur-
pura je infiltrirana morfa. Vibices su izduZene line-
arne purpuri¢ne morfe (22).

Etioloski se moZze raditi o poremecaju trombocita
(Syndroma Wiskott-Aldrich, Mb. haemorrharigus ma-
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culosus, Purpura thrombotica thrombocytopenica (Syn-
droma Moschowitz), poremecaju koagulacije (na-
sljedne koagulopatije - hemophilia A, hemophilia B,
MBb. Von Willebrand); ste¢enim koagulopatijama - je-
trena o$tecenja, deficijencija vitamina K, lijekovima
inducirane koagulopatije, gamapatije, fibrinoliza,
diseminirana intravaskularna koagulopatija (DIK),
fulminantna  purpura, Waterhouse-Friderichensenov
sindrom), poremecaju vaskularnih stijenki (purpura
senilis, purpura orthostatica, purpura factitia), metabo-
litickim poremecajima (deficit vitamina C, dijabetes,
nuspojava kortikosteroidne terapije) i pigmentnim
purpurickim dermatozama (purpura pigmentosa pro-
gressiva, purpura anularis teleangiectoides, dermatitis
lichenoides purpurica, purpura eczematoides i lichen

purpura) (22).

Henoch-Scholeinova purpura

Henoch-Scholeinova purpura je posebna varijanta
leukocitoklasti¢noga alergijskog vaskulitisa (VAL).
Radi se o vaskulitisu uzrokovanom dominantno
IgA imunokompleksima (najces¢e uz zahvacanje
koze, probavnoga, bubreznoga sustava i rjede dis-
noga sustava).

Najcesci je vaskulitis u pedijatrijskoj populaciji. In-
cidencija iznosi 10-14/100.000.

Etioloski se radi o istim moguéim pokretac¢ima na-
vedenim pod VAL s tim da je u 60% bolesnika rije¢
o infektivnom pokretacu. U DIF pretrage se nalaze
dominantno IgA, a mogu se nadi i drugi imunoglo-
bulini i C3 depoziti (23).

KoZne promjene su raznolike i uklju¢uju razlicite
vaskuliti¢ne lezije, palpabilnu purpuru, urtikarijske
nodule, bule, hemoragijske nekroze. Sistemni simp-
tomi dominiraju i ukljuc¢uju artralgije ili artritis,
simptome od strane gastrointestinalnog, renalnog
i respiracijskog (hemoragije i pneumonitis, mnogo
rjede pleuralne efuzije i hilotoraks) trakta, SZS-a,
pluca, skrotuma, testisa. Klini¢ka slika moze biti be-
nigna, ali takoder i akutna. Najc¢esc¢e laboratorijske
abnormalnosti su visoka sedimentacija (57 %), hipe-
rimunoglobulinemija A (37%) i proteinurija (42%).
Terapija ukljuc¢uje eliminaciju i lije¢enje pokretaca
bolesti, topi¢nu kortikosteroidnu terapiju pod oklu-
zijom i sistemnu terapiju. Sistemna terapija ukljucu-
je kortikosteroide. Od ostalih lijekova spominju se
antihistaminici, kolhicin, dapson, azatioprin, plaz-
mafereza. Savjetuje se i podizanje donjih udova, od-
mor i zabrana fizickih aktivnosti.

Recidivi se pojavljuju u 35% slucajeva i koreliraju
s visokom sedimentacijom i sistemnom kortikoste-
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roidnom terapijom neovisno o drugim varijablama.
Prognoza je dobra, ali postoji opasnost od razvitka
kroni¢ne glomerulopatije. Predispozicija za razvi-
tak nefritisa je vezana uz stariju dob obolijevanja,
gastrointestinalno krvarenje, zahvacenost SZS-a i
dulje trajanje Henoch-Scholeinove purpure. Savije-
tuje se Sestomjesecno pracenje bubreznih funkcija
pa i dulje, ovisno o navedenim predispozicijskim
¢imbenicima (24).

Diseminirana intravaskularna koagulacija (DIK)

DIK je kompleksni hemostaticki poremecaj koji
dovodi do povecane fibrinske formacije, trombo-
ze i krvarenja. Etioloski se mozZe raditi o infekci-
jama (gram-negativne sepse, meningokokcemija,
Rocky Mountain fever, virusne infekcije), maligno-
mima (leukemije, karcinomi, metastaze tumora),
opstetrickim uzrocima (preeklampsija, eklampsija,
amnionski embolus, abrupcija placente), trauma-
ma, imunosnim poremecajima (anafilaksija, imuno-
kompleksi), ugrizima (zmije). Razvijaju se Cetiri faze
koje se medusobno preklapaju (hiperkoagulabil-
nost, fibrinoliza, plazminemija, dekompenzacija). S
dermatoloske strane, iako glavno mjesto aktivnosti
nije koZa, oko 70% bolesnika ima koZne promjene u
obliku purpure, ekhimoza, hemoragijskih bula, ne-
kroza. U fulminantnom tijeku bolesti hemoragije su
najizrazenije. Glavni uzrok smrti je Sok. Mortalitet
je vrlo visok. Lijecenje je kompleksno, a obavlja se u
jedinicama intenzivne skrbi (23).

Purpura fulminans

Purpura fulminans je rapidna progresivna forma
DIK-a, koja se vidi u djece i naj¢esce je povezana
s bakterijskim infekcijama s mutacijom faktora V
G1691A i kongenitalnim sréanim poremecajima ili
poremecajem metabolizma proteina S i G. Postoje
tri tipa fulminantne purpure: neonatalna, idiopat-
ska ili kroni¢na i akutna infektivna (25).

Waterhouse-Friderichsenov sindrom

Wiaterhouse-Friderichsenov sindrom je akutna menin-
gokokna sepsa s DIK-om i hemoragijskom adrenal-
nom nekrozom i insuficijencijom. Uzro¢nik je Nei-
sseria meningitidis, ali uzro¢nici mogu biti i Streptoco-
ccus pneumoniae i B-haemolytic streptococcus group A.
Najcesce obolijevaju djeca mlada od 4 godine. Ful-
minantan tijek se razvija u 5-10% bolesnika. Kozne
promjene imaju dijagnosticku i prognosti¢ku vri-
jednost. Svaki bolesnik s purpurom i febrilnos¢u,
posebno u djecjoj dobi, suspektan je na menigeal-
nu bolest. KoZne promjene mogu biti i minimalno

izrazene u obliku petehija do promjena u obliku ek-
himoza, nekroza i gangrena. Mortalitet iznosi oko
70%. Izbor terapije je penicilin uz simptomatsku
terapiju (26, 27).

Promjene na koZi pri sindromu toksicnog soka

Sindrom toksi¢nog $oka (STS) je Zivotno ugroza-
vajuca multisistemna bolest koja zahvaca i kozu, a
uzrokovan je klicom Staphylococcus aureus (S. aure-
us). Prvobitno je opisan 1978. godine. Superantigen
je stafilokokni egzotoksin, 24 kDa protein TSST-1
(toxic shock syndrome toxin-1). Znacajno je da super-
antigen moZe stimulirati viSe od 20% svih limfocita
T, dok normalni antigen stimulira 1 od 10.000 lim-
focita T. Bitna karakteristika superantigenske aktiv-
nosti je ekspanzija limfocitne populacije koja nosi
V-B-lanac koji veze superantigen. U slucaju TSST-
1 radi se o V-B,. U oko 25% slucajeva bakterija ne
producira taj toksin veé¢ enterotoksine B i C koji su
takoder superantigeni (28).

Dvije su glavne kategorije TSS-a: menstrualni TSS
(mTSS) i nemenstrualni TSS. U oko 50% slucajeva
radi se o mTSS-u, odnosno nastaje za vrijeme men-
struacije ili dva dana prije poc¢etka menstruacije ili
dva dana nakon zavrSetka menstruacije te je po-
glavito, iako ne apsolutno, povezan s koristenjem
tampona. Gotovi svi slu¢ajevi mTSS-a su etiologki
u vezis TSSA-1. Drugi rizici su kontraceptivne spu-
zve i dijafragma, fokalne stafilokokne infekcije dok
se u nekim slucajevima Zariste ne pronade. Klinicka
slika je raznolika: febrilnost, opce lose stanje, tresa-
vica, glavobolja i hipotenzija. S dermatoloske strane
karakteristi¢an je izrazit i dojmljiv egzantem koji se
opisuje kao »difuzna makularna eritrodermija« ili
»generalizirani eritematozni makularni egzantem«
te se usporeduje s opeklinama od suncevih zraka.

Egzantem traje nekoliko dana, zatim blijedi, a eri-
tem moze ostati makularan. Moze biti prisutan pe-
riorbitalni edem. Nakon dva do tri tjedna nastaje
deskvamacija koja je izraZenija na vrhovima prsti-
ju ruku i nogu. Osim koZnog eritema promjene se
mogu nadi u obliku eritema i ulceracija na konjun-
ktivama, vaginalnoj i oralnoj sluznici. Na eritemato-
znom jeziku Cesto se vide hipertrofi¢ne papile (jezik
poput jagoda). Rjede manifestacije su edem Saka i
stopala, petehije te odgodeni gubitak noktiju i kose.
Mortalitet u mTSS-u je manji od 5%, a u nemenstru-
alnom TSS-u je dva do tri puta veéi. U dijagnostici
je naglasak na isklju¢enju drugih uzroka sepse dok
se S. aureus rijetko izolira u hemokulturi. Za sada
nema dijagnosti¢kih testova za TSS. Toksi¢na pro-
dukcija u kulturi organizama moze se postaviti u
nekim laboratorijima in vitro, ali to ne potvrduje
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produkciju toksina in vivo. Dokaz V-B je potenci-
jalni dijagnosticki test (28,29). Terapija se sastoji od
eliminacije zari$ta, antistafilokokne antibioticke te-
rapije uz agresivnu potpornu njegu. Dodatni oblici
lije¢enja uklju¢uju intravenske imunoglobuline koji
neutraliziraju cirkulirajuéi toksin te klindamicin,
koji reducira stvaranje toksina (28-30). Recidivi na-
staju u 40% slucajeva i povezani su s nedostatkom
stvaranja odgovarajucih protutijela.

Streptokokni sindrom toksicnog soka

Streptokokni sindrom toksi¢nog $oka (SSTS) uzro-
kovan je B-hemolitickim streptokokom skupine A,
kao i drugim skupinama non-A. Razlika izmedu
stafilokoknog i STSS-a je u prvom redu u bolesnici-
ma jer se pri streptokoknom TSS-u radi o zdravim
i najce$¢e mladim odraslim bolesnicima koji najvje-
rojatnije imaju imunosni deficit i u kojih dolazi do
nagle infekcije i bakterijemije (28,29). Bakterijemija
je prisutna u oko 60% bolesnika, za razliku od sta-
filokoknog TSS-a. Dob bolesnika je najéesée izme-
du 20 i 50 godina. U 80% slucajeva ulazno mjesto
je koza (opekline, ogrebotine, kirurske rane, deku-
bitusi, traume pri porodaju ili morfe kod varicela).
Drugi izvori infekcije su vaginalne i respiracijske
infekcije (streptokokna pneumonija, sinusitis, fa-
ringitis). Spominje se udruzenost s NSAIDs-ima.
U tih bolesnika postoji simptomatska streptokokna
infekcija i to je prva i osnovna razlika od TSS-a, te su
infekcije mnogo dublje uz razvitak nekroze mekoga
tkiva s celulitisom, nekrotiziraju¢im fascitisom, mi-
ozitisom, mionekrozom. Klini¢ka je slika karakteri-
zirana dramati¢nom pojavom i brzom progresijom
simptoma. Simptomi su multisistemni (bubrezi, je-
tra, akutni reaspiracijski distresni sindrom, disemi-
nirana intravaskularna koagulacija) s febrilnoscu,
hipotenzijom i Sokom. Ucestalost koznih manifesta-
cija u obliku makularnog egzantema s kasnijom de-
skvamacijom je razlic¢ita prema literaturnim podat-
cima - od dominantnih do potpuno odsutnih. Moze
biti prisutan okularni i oralni eritem. Ishod ovisi o
promptnosti uvodenja terapije. Mortalitet u djece je
nizi i iznosi 5-10%, a u odraslih je 30-80% (28-30).
U terapijskom je smislu potrebno identificirati Za-
riSte te prema potrebi u¢initi i kirursku eksploraciju
i lijecenje. Terapija se sastoji od intravenske penici-
linske terapije. Klindamicin je ne samo lijek izbora,
ved i profilaksa. Intravenski imunoglobulini neutra-
liziraju cirkulirajuce toksine.

Alergijska urtikarija je Cesta reakcija u hitnim stanji-
ma nastalih od preosjetljivosti na lijekove. U naj-
veéem broju slucajeva to je generalizirana, akutna
alergijska reakcija na razlicite alergene koja zahtije-
va hospitalizaciju. Prema epidemioloskim podaci-
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ma iz 2008. godine Aleraj i Tomi¢ navode da je 2008.
godine hospitalizacija zbog urtikarije bila neophod-
na za 1423 bolesnika, 989 slucaja alergijske astme,
296 angioneurotskih edema, 210 alergijskih kon-
taktnih dermatitisa, 100 alergijskih gastroenteritisa,
50 sluc¢aja medikamentnih osipa, 50 slucajeva ana-
filakti¢nog $oka i 39 anafilakti¢nog $oka od hrane
(31). Stoga je vrlo vazna organizacija zdravstvenog
sistema i zdravstvena pomo¢ kod alergijskih bole-
sti. Potrebna je dobro organizirana hitna sluzba za
rjeSavanje naglih anafilakti¢nih reakcija i angioneu-
rotskog edema.

DIJAGNOSTICKE METODE
U HITNIM STANJIMA

U akutnim alergijskim reakcijama neophodno je

provesti ovakav dijagnosticki postupak:

e anamneza

« klinicka slika i iskljucenje sli¢nih stanja u
diferencijalnoj dijagnozi

« laboratorijske pretrage prema indikaciji:
kompletna krvna slika, odredivanje eozinofilnog
kationskog proteina (ECP), triptaza, subklasa
IgG (IgG4), specificni IgE, testovi odredivanja
imunoglobulina.

Odredivanje ECP kao biljega upalne reakcije je bit-
no u astmi i prognozi bolesti. Triptaza se tijekom
anafilakti¢ne reakcije uzrokovane lijekovima, hra-
nom ili otrovima insekata oslobada kao i histamin.
Povisena koncentracija triptaze moze se dokazati
unutar 3-6 sati od reakcije i pouzdan je biljeg anafi-
lakti¢nih reakcija.

Nakon regresije alergijske reakcije, ovisno o dija-
gnozi, provode se laboratorijska testiranja in vitro:
1. mjerenje imunoglobulina E, ukupni (radioimuno-
sorbentni test - RIST), fluoroimuno test (FIA), flu-
oroenzimoimuno test (FEIA), nefelometrijski test;
specifi¢ni IgE (radioalergosorbentni test (RAST),
radioalergosorbentni test na hidrofilnom polimer-
nom nosac¢u - imunoCAP (CAP sistem RAST); 2.
mjerenje citokina (enzimoimuno test - ELISA, pro-
to¢na citometrija, ELISPOT); 3. mjerenje imunosnih
stanica (ukupan broj eozinofila u krvi, broj eozinofi-
la u obrisku nosne sluznice, specifi¢ni limfociti T s
testom limfocitne transformacije - LTT, test limfo-
citne aktivacije - LAT, test bazofilne aktivacije BAT
i Tag TM tetramera; 4. mjerenje medijatora oslobodenih
u alergijskoj reakciji (mjerenje ECP, mjerenje masto-
citne triptaze, mjerenje histamina, mjerenje sulfole-
ukotriena - LTC4, LTD4, LTE4).
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In vivo testovi se provode za ranu preosjetljivost:
intrakutani, ubodni (prick) test, test ogrebotine
(scratch), provokacijski test, a za kasne alergijske re-
akcije epikutani (patch) test.

ZAKLJUCAK

Edukacija zdravstvenih djelatnika za hitnu inter-
venciju u alergologiji, postojanje dostupnih alergo-
logkih ambulanti i sluzbi gdje se provodi ispravna
primjena antialergijskih lijekova preduvijet je sma-
njenja smrtnosti od alergijskih hitnih stanja i bolesti.
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SUMMARY

ALLERGOLOGIC EMERGENCIES IN DERMATOLOGY -
DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC PROCEDURES

J. LIPOZENCIC, B. MARINOVIC, P. TURCIC! and S. GREGURIC?

University Department of Dermatology and Venereology, Zagreb University Hospital Center,
School of Pharmacy and Biochemistry, University of Zagreb and *Dr Sanja Greguric¢
Specialist Dermatovenereologic Clinic, Zagreb, Croatia

Emergencies in allergology and clinical immunology are quite common and pose a public health problem in Croatia and world-
wide. Allergic reactions ranging from mild symptoms such as pruritus to generalized skin eruptions, gastrointestinal and respi-
ratory symptoms to anaphylaxis with cardiovascular emergencies are very common. Reaction develops to inhalant substances,
food and food ingredients, various foreign substances (blood, latex, etc.) and many other well known antigens and drugs which
are frequent causes of anaphylactic reactions, asthma, generalized urticaria, angioedema. There are 35 different skin reactions
induced by drugs through immune complexes, complement mediated reactions and direct histamine liberation (by opiates or
dextran) and modulators of arachidonic acid metabolism (such as NSAID). Along with painful infiltrates, insect venom allergy ma-
nifests with disseminated exanthema and angioedema. Current diagnostic methods, especially therapeutic procedures for emer-
gencies in concordance with the international consensus of the European Allergy White Paper, require the same procedure in
clinical practice. Many patients with different allergic skin diseases are treated inappropriately, some are tested in active phase of
the disease, during anti-allergic therapy, and some are administered corticosteroids and antihistamines longer than necessary.
Sometimes, the treatment of emergencies requires a person experienced in intensive care medicine. However, any physician
might be responsible for the treatment of acute symptoms in his office, and thus has to know the modalities and relevant drugs
and treatment essentials. Anaphylactic reactions are rare, but every physician should be prepared for the worst. Due knowledge
of the correct management should be a must for all of us. The most common emergencies require emergency treatment and
diagnostic procedures upon disease regression.

Key words: anaphylaxis, allergologic emergencies, angioedema, drug reactions
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TREND POVECANE INCIDENCIJE ANGIOEDEMA
BEZ URTIKARIJE - KLINICKE OSOBITOSTI

ASJA STIPIC MARKOVIC i MARTINA JANZEKOVIC!

Odjel za klinicku imunologiju, pulmologiju i reumatologiju, Klinika za unutrasnje bolesti Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu, Klinicka bolnica Sveti Duh, Zagreb i 'Ljeciliste Topusko, Topusko, Hrvatska

Angioedem (AE) bez urtikarije je bezbolni i ograni¢eni otok subkutanog ili submukoznog, rahlog intersticijskog tkiva koji nastaje
brzo, u epizodama od nekoliko do viSe sati u obliku blijedih ,jastu¢iéa“ u kozi, mukoznom tkivu lica, usana, usne Supljine, Zdrije-
la, larinksa i genitalija ali moze zahvatiti i sluznicu gastrointestinalnog trakta. U klini¢koj praksi najée$¢e se angioedemu pripisuje
alergijska etiologija $to moze biti pogreSno a standarna antialergijska terapija neucinkovita. AE se klasificiraju prema uzro¢nim
medijatorima u bradikininske (hereditarni, ste€eni, izazvan ACE inhibitorima), histaminske (alergijske) i AE posredovane mje-
Savinom medijatora (pseudoalergijske reakcija na NSAID). Postoji i idiopatski AE cija je etiologija nepoznata. Incidencija AE je
povecana pa je to najcesci razlog hospitalizacije od svih alergijskih bolesti. Incidencija angioedema posredovanog inhibitorima
konvertaze angiotenzina | (ACEi) iznosi 0,1-0,7% i taj se oblik AE jo$ nedovoljno ¢esto prepoznaje. Dijagnoza AE temelji se na
anamnezi (hereditarni, pojava nakon 4. dekade zivota, ekspozicija alergenima, uzimanju ACEi) te na laboratorijskim nalazima se-
rumskog C1Inhili njegove funkcije. Kod tipa 1 HAE i razina C1Inh i njegova funkcionalna sposobnost je manja od 50%, a kod tipa
2 HAE razina C1Inh je uredna, a funkcionalna sposobnost slaba. Angioedem posredovan ACEi dokazuje se pojavom AE kod tera-
pije, a regresijom nakon izostavljanja lijeka. TeSke atake AE lijece se koncentratom C1Inh te ikatibantom, selektivnim blokatorom
bradikininskih receptora B2. Profilaksa se provodi atenuiranim androgenima (danazol, stanazolol, oksandrolon) ili fibrinoliticima.

Kljucne rijeéi: angioedem, bradikinin, urtikarija, ACEi, C1Inh
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UvOD

Angioedem (AE) je bezbolni i ograni¢eni otok sub-
kutanog ili submukoznog, rahlog intersticijskog
tkiva. Nastaje brzo, u epizodama od nekoliko do
viSe sati, naj¢esce je asimetrican i neovisan o utjeca-
ju gravitacije. Posljedica je ekstravazacije tekudine
kroz povec¢ano propusne krvne Zile $to je posredo-
vano vazoaktivnim medijatorima. Javlja se u obliku
blijedih ,jastuc¢i¢a” u kozi, mukoznom tkivu lica,
usana, usne $upljine, Zdrijela, larinksa i genitalija,
ali moze zahvatiti i sluznicu gastrointestinalnog
trakta. Nakon rezolucije AE ne ostavlja posljedice
u zahvacenom tkivu, ali akutne epizode mogu biti
potencijalno opasne ako su lokalizirane na glasni-
cama i jeziku.

EPIDEMIOLOGIJA

Brojne studije navode da je incidencija angioedema
posredovanog inhibitorima konvertaze angiotenzi-
na I (ACEi) 0,1-0,7 % (prema nekim autorima i do
6%) (1). Porast primjene ACEi povezuje se s veéom
prevalencijom AE u jedinicama hitnog prijma (2).
Smatra se da tom tipu pripada 20-40% svih nehere-
ditarnih AE koji se tretiraju u hitnom prijmu, a da
bi zbog Ceste neprepoznatosti tog problema realne
brojke mogle biti i veée (3-5). U jednoj Sestogodis-
njoj studiji nadeno je da je 60% svih AE koji su za-
htijevali hospitalizaciju, a lokalizirani su na usna-
ma i jeziku, uzrokovano ACEi (6). ACEi su vodedi
uzrok AE posredovanih lijekovima (7,8).
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MEHANIZAM NASTANKA ANGIOEDEMA

Prema uzro¢nim medijatorima, AE se mogu klasi-
ficirati u tri skupine: 1) bradikininski angioedemi,
2) histaminski angioedemi i 3) AE posredovani
mjeSavinom medijatora u pseudoalergijskoj reakci-
ji. Osim navedenih, mozZze se razlikovati i skupina
idiopatskih angioedema patogenetski mehanizam
kojih nije jasan (tablica 1).

tori glatkih miSica te povecavaju propusnost krvnih
zila. Bradikinin djeluje na B1 receptore (javljaju se
kao rezultat ozljede tkiva ) za koje se pretpostavlja
da imaju ulogu u kroni¢noj boli, te u upalnim pro-
cesima (9). B2 receptori su konstitutivno izraZeni i
sudjeluju u vazodilatacijskoj ulozi bradikinina (10).
Kinini takoder aktiviraju enzim fosfolipazu koja po-
vecdano otpusta arahidonsku kiselinu iz membra-
na stanica nakon ¢ega arahidonska kiselina postaje

Tablica 1.

Klasifikacija angioedema

Tip AE Hereditarni Steceni Izazvan lijekovima Alergijski Pseudoalergijski Idiopatski
Uzroci mutacija gena za C1-INH teske i/ili kroni¢ne bolesti ACE inhibitori alergen NSAID i drugi lijekovi nepoznati
Medijatori brad iki nin histamin razni nepoznat

Nakupljanje tekucine u tkivu posljedica je stimu-
lacije receptora na endotelnim stanicama kapilara i
venula, sto dovodi do njihove dilatacije i povec¢ane
propusnosti, te izlaska plazme u okolno tkivo. Ra-
zlikovanje AE na temelju uzro¢nih medijatora vaz-
no je zbog terapijskih odabira.

Kininsko-kalikreinski sustav

Kininsko-kalikreinski sustav je slabo definirana
skupina velikih i malih proteina uz skupinu enzi-
ma u krvi, koji sudjeljuju u upalama, kontroli krv-
nog tlaka, koagulaciji krvi i prijenosu boli. Kinini
su skupina bioloskih izrazito aktivnih polipeptida
sastavljenih od 9 do 11 aminokiselina. Nastaju iz
plazmatskog, inertnog proteina kininogena djelo-
vanjem serumskih ili tkivnih enzima, nazvanih ka-
likreinima. Kalikreini nastaju djelovanjem koagula-
cijskog faktora XlIla na aktivaciju prekalikreina (sl.

prékalifiorgin

braddkinina

Sl. 1. Stvaranje bradikinina u kininsko-kalikreinskom
sustavu

1). Vazni kinini kao bradikinin (peptid od 9 aminoki-
selina) i kalidin poznati su proupalni medijatori jer
djeluju kao lokalni vazodilatatori, bronhokonstrik-
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supstrat za stvaranje prostaglandina E2 (PGE2). U
razgradnji bradikinina sudjeluju 3 kinaze: angioten-
zin-konvertirajuci enzim (ACE), aminopeptidaza p
(APP) i karboksipeptidaza N (CPN) koji ga cijepaju
na mjestima 7-8, 1-2, 8-9 (11,12). Uloga kininsko-ka-
likreinskog sustava u bolestima nije potpuno jasna
i zbog povezanosti s upalnim stanjima i patogene-
zom visokog krvnog tlaka intenzivno se istrazuje.

Otpustanje bradikinina je fizioloski regulirano s
vise inhibitora. C1 inhibitor je najvazniji fizioloski
inhibitor plazmatskog kalikreina, faktora XlIa, fak-
tora Xlla, proteaza u fibrinolizi i proteina kom-
plementnog puta, $to ga ¢ini regulatorom tih me-
dusobno povezanih proinflamacijskih putova (sl
2). Deficitom C1- INH, kalikreinu iz plazme je
»~dozvoljeno”“da se aktivira sto vodi produkciji bra-
dikinina. Drugi vazan inhibitor medijatora krvi je
ACE (Angiotensin Converting Enzyme), aktivator
angiotenzina. Inhibicija njegove aktivnosti, npr. u
terapiji hipertenzije, dovodi do smanjene konver-
zije angiotenzina I u vazokonstriktorni angiotenzin
I. Paralelno s u¢inkom na RAAS (Renin-Angioten-
zin-Aldosteron Sustav) ocituje se ucinak na sma-
njenje degradacije bradikinina. Vece koncentracije
bradikinina u nekih osoba dovode do simptoma
suhog kaslja, dok se u drugih javljaju bradikininski
angioedemi, potencijalno opasni, lokalizirani otoci
regije glave i vrata. Prema nekim autorima povoljan
uc¢inak ACE inhibitora na arterijsku hipertenziju,
ventrikularni remodeling nakon infarkta miokar-
da i dijabeti¢ku nefropatiju posljedica su njihovog
uc¢inka na kininsko-kalikreinski sustav. Kada je
zbog djelovanja ACEi povecana razina bradikini-
na u krvi, uklju¢uju se paralelni metabolic¢ki putovi
koji tu razinu pomalo smanjuju. Jedan od enzima
u tim putevima je aminopeptidaza P. Osobe koje
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Sl. 2. Zahvatna mjesta inhibitornog djelovanja C1-INH i ACE u medusobno povezanim proinflamatornim putovima:
1) kalikreinsko- kininskog sustava, 2) fibrinolize, 3) RAAS i 4) sustava komplementa

imaju genetske defekte u tom metabolizmu nositelji
su rizika razvoja nezeljenih edema kada se razina
bradikinina djelovanjem ACEi poveca. To potvrdu-
je nalaz nize koncentracije aminopeptidaze P u bo-
lesnika s angioedemom i terapijom ACEi.

KLINICKE KARAKTERISTIKE
BRADIKININSKIH ANGIOEDEMA

Angioedemi koji se razvijaju postupno, tijekom ci-
jelog dana ili mozda dana i po, a koji i regrediraju
prolongirano, tijekom 2 ili ¢ak 4 dana, suspektni su
na bradikininsku etiologiju. Veza izmedu nastalih

simptoma i mogudeg uzroka nije uvijek ocita kao
npr. kod angioedema izazvanih ACE inhibitorima
koji se mogu pojaviti tek tjedan dana nakon uvo-
denja lijeka ili tek nakon povecanja doze, a nekad
i tek nakon vise godina lije¢enja. Sli¢no je s heredi-
tarnim angioedemima kada je negativna obiteljska
anamneza. Kod bradikininskih AE tipic¢an je slab
ucinak terapije antihistaminicima, kortikosteroidi-
ma i adrenalinom.

Medu bradikininskim angioedemima treba razli-
kovati tri etioloske skupine: 1) hereditarni AE, 2)
steceni bradikininski AE i 3) bradikininski AE in-
duciran lijekovima.
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Tablica 2

Cimbenici povisenog rizika za nastanak angioedema posredovanog ACEi

Stupan;j rizika Bolesnici Referenca
3-4x pripadnici crnacke rase 18
4x bolesnici s osipom u anamnezi 18
1,5x bolesnici stariji od 65 godina 18
oko 2 x bolesnici sa sezonskim alergijama 18
14x u bolesnika tijekom prvog tjedna terapije ACEi 18
50% vise zenski spol 33
24x bolesnici s kardijalnim transplantatom, imunosupresija 34
5x bolesnici s transplantiranim bubregom 34

pusaci 32

bolesnici s idiopatskim angioedemom

alergija na plodove mora

Hereditarni angioedem

Hereditarni angioedem (HAE) posljedica je na-
sljednih defekata gena koji kodiraju Cl-inhibitor ili
druge proteine u kininskom putu kao npr. amino-
peptidazu P. lako se angioedemi pojavljuju od dje-
tinjstva, najcesce se AE dijagnosticira u pubertetu
i ranoj mladosti, kada se atake u trajanju 2-4 dana
javljaju nakon trauma, infekcija, emocionalnih stre-
sova i zubarskih inervencija a intenzitet se povecava
menstruacijama i ovulacijama. HAE se cesto vidaju
u vise ¢lanova obitelji koji autosomno dominantno
nasljeduju mutacije gena za Cl-inhibitor. Frekven-
cija javljanja edema varira pa se u tre¢ina bolesnika
javlja vise od 12 epizoda godisnje, 40% bolesnika
ima od 6 do 11 epizoda u godini, a tre¢ina bolesnika
dozivi manje epizoda ili ¢ak nemaju simptome. U
najveceg broja bolesnika (70-80%) javljaju se abdo-
minalni gréevi, a uz to i muénina, povracanje i pro-
ljev. Nespecificna abdominalna simptomatologija
moze voditi do pogresne dijagnoze pa su zabiljeze-
ne i nepotrebne kirurske intervencije. Ataku otoka
larinksa imalo je 50% bolesnika barem jedamput u
zivotu. Laringealni edem moze brzo, tijekom manje
od 4 sata, progredirati do potpune laringealne op-
strukcije koja moze biti fatalna.

Zbog potreba dijagnostickog postupka vazno je
razlikovati tri oblika poremecaja funkcije i sinteze
C1 inhibitora: 1) niska koncentracija serumskog C1-
inhibitora, 2) Cl-inhhibitor u serumu je normalan,
a njegova je funkcija poremecena, 3) estrogenski,
nasljedni HAE, gdje je koncentracija Cl-inhibitora
normalna, mutacija gena pogada aktivnost faktora
XII, a u mehanizam nastanka edema ukljuceni su
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aminopeptidaza P i ACE zbog kojih se razina bradi-
kinina ne smanjuje.

Steceni bradikininski angioedem

Teske bolesti u starijih osoba, kao npr. neoplazme
B stanica, autoimune bolesti te druge bolesti u ko-
jima dolazi do deficita C1 inhibitora ili poremecaja
njegove funkcije mogu dovesti i do pojave angio-
edema. Najc¢es¢i uzrok je abnormalna produkcija
razli¢itih autoantitijela.

Angioedem izazvan ACE inhhibitorima

Za razliku od AE uzrokovanih histaminom, angioe-
demi izazvani inhhibitorima ACE(AIIA) obi¢no do-
laze izolirano, bez urtikarija i/ili svrbeza, nerijetko
uz lokalnu bol, osjetljivost i nelagodu. Naj¢esca lo-
kalizacija su jezik i mukozne membrane orofarinksa
i periorbitalno/ perioralna regija. Rjede lokalizacije
su o¢ni kapci, obrazi, nos, GIT (crijeva) i genitalno
podrudje.

Bolesnici su obi¢no stariji i bez ,alergijske povijesti
bolesti”. AE nije povezan s kasljem koji je mnogo
¢eSca nezeljena sporedna pojava te terapije. Tipic-
no mjesto lokalizacije su usne, jezik, usna Supljina,
zdrijelo, farinks i subgloti¢no podrucje. Moze se ja-
vitii edem tankog crijeva a na CT abdomena vidi se
dilatiranu i zadebljanu stijenku i ascites. Ovu etiolo-
giju treba uzeti u obzir diferencijalno-dijagnosticki
kada se zbog nejasnog stanja u abdomenu indicira
kirurski zahvat.
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Angioedem se moze javiti unutar jednog tjedna
od pocetka terapije ACE;, ali i tek nakon poveca-
nja doze ili nekoliko godina kasnije, odnosno ti-
jekom cijelog vremena uzimanja terapije. Ovisno
o vremenu nastanka, AIIA moZemo podijeliti na
rane i zaka$njele. Rani se najcesce javljaju u prvom
tiednu terapije gdje je incidencija povecana za 14
puta (13,14). Povedani rizik perzistira tijekom pr-
vog mijeseca terapije u do 9 puta vecoj incidenciji
(14). Zakasnjeli AE javljaju se nakon duzeg vreme-
na pod terapijom, nekada i godina. Do 30% AIIA
nastane mjesecima i/ili godinama (i do 7 godina)
nakon pocetka terapije (1,15). Vazna znacajka AIIA
je recidiv. Zbog neprepoznavanja uzroka pacijenti
imaju multiple epizode, nastavljaju uzimati lijek sto
dovodi do sve ucestalije incidencije tezih i Zivot-
no ugrozavajucih simptoma. Prestanak terapije je u
vedini slucajeva dovoljan za povlacenje simptoma,
iako je prema nekim ispitivanjima rizik od stvaranja
angioedema visok jo$ nekoliko mjeseci. Opisan je
slucaj pacijenta koji je tijekom 3 godine 18 puta bio
otpusten iz bolnice bez promjene terapije sve dok
se nije posumnjalo na AIIA (16). Jedna studija iz Ar-
kansasa, SAD pokazala je da u 29% hospitaliziranih
pacijenata AIIA nije bio prepoznat pa se nastavilo
s uzimanjem terapije i nakon otpusta iz bolnice (5).
Incidencija AIIA nije povezana s odredenim ACEi,
duzinom terapije, dozom ili dodatnom medikaci-
jom. Tolerancija na jedan ACEi ne iskljucuje rizik
stvaranja AE pri promjeni terapije na drugi ACEi.
Postoje neki rizi¢ni ¢imbenici koji su razlog cesce
pojave AE pri uzimanju ACEi kod nekih bolesnika
(tablica 2).

potrebna u 5-16% hospitaliziranih (20, 21), a zabilje-
Zena su 4 smrtna ishoda od kojih dva nisu bila po-
vezana s uporabom ACEi (17). Prije dva desetljeca
je incidencija intubiranih bolesnika s AIIA bila 22%
a ukupni mortalitet 11% (17). U proslom desetlje¢u
mortalitet je dramati¢no pao, najvjerojatnije zbog
rane terapijske intervencije. Osim toga, veliki broj
epozoda AIIA je blazeg stupnja i regredira nakon
izostavljanja lijeka.

Visceralni angioedem (AIAI, engl. ACEi Induced
Angioedema of the Intestine), uz simptome ab-
dominalnih kolika, povracanja, diareje i ascitesa
(povremeno i edemom lica i/ili orofarinksa) rjeda
je pojava u AlIIA (22). Diferencijalno-dijagnosticki
treba uzeti u obzir ovu etiologiju kod ponavljajucih
abdominalnih kolika kojima se ne moZze naci uzrok i
indiciranog kirurskog zahvata zbog nejasnog stanja
u abdomenu. AIAI se dijagnosticira iskljucenjem
drugih uzroka i regresijom simptoma nakon pre-
stanka uzimanja lijeka. Ultrazvuk i/ili CT abdome-
na imaju vaznu ulogu u ranoj dijagnostici i preve-
niranju nepotrebnih kirurskih zahvata. Taj oblik AE
Cesce se javlja u Zena $to se dovodi u vezu s estra-
diolom. Opisani su slucajevi akutnog abdomena i
subileusa (23, 24) .

Primjena ACEi ne preporuca se bolesnicima s epi-
zodama angioedema otprije, bez obzira na njegovu
etiologiju ili oblik.

Tablica 3.

Laboratorijska dijagnostika bradikininskih angioedema odredivanjem komponenti komplementa

Hereditarni Hereditarni Hereditarni Steceni
Tip | Tipll Tipin AE
Koncentracija C1 inh niska norm./visoka norm niska
Funkcija C1 inh slaba slaba norm slaba
Koncentracija C4 niska niska norm niska
Koncentracija C1q norm norm norm niska

Edem jezika je najc¢e$¢i nalaz kod AIIA i to moze
zahtijevati ili duzu opservaciju ili hospitalizaci-
ju. U oko 13-22% bit ¢e potrebna intervencija, ako
je zahvacen larinks i gornji digni putevi. Zivotno
ugrozavajuéi AE gornjeg disnog puta javlja se u
oko 25-39% svih AIIA (4,17). Neke epizode mogu
biti rezistentne na terapiju pa cak i fatalne (18,19).
Studije pokazuju da je hospitalizacija bolesnika s
razvijenim AIIA bila neophodna u gotovo polovice
slucajeva (17,20). Intubacija ili traheostomija bila je

ANGIOEDEMI POSREDOVANI
MEDIJATORIMA MASTOCITA

Angioedemi koji se jave naglo, nekoliko minuta
nakon ekspozicije alergenu, do punog opsega se
razviju tijekom nekoliko sati a regrediraju tijekom
jednog do dva dana, tipi¢na su slika alergijske re-
akcije ranog tipa i edema posredovanog medija-
torima mastocita. Mastociti su proupalne stanice
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citoplazme ispunjene granulama bogatim vazoak-
tivnim medijatorima (histamin, leukotrijeni, prosta-
glandini i drugi). Medijatori dospijevaju u okolno
tkivo degranulacijom mastocita ili otpustanjem bez
degranulacije. Mastociti su sredisnja izvrsna stani-
ca u alergijskoj reakciji prvog oblika (histaminski
angioedemi), ali i u pseudoalergijskim bolestima
provociranim nesteroidnim protuupalnim lijekovi-
ma (NSAID). U potonjim bolestima mastociti su, i
bez provokacije, stalno aktivirani, pojacano je eks-
primiran enzim sintaza leukotrijena C4 (LTC4S), ot-
pustaju lipidne medijatore a da se ne degranuliraju
(angioedemi su posredovanim mjesavinom medija-
tora). Treé¢i nacin na koji se otpustaju mastocitni me-
dijatori je direktna, fizikalna degranulacije stanice
(tzv. nespecifi¢na histaminoliberacija).

DIJAGNOSTIKA ANGIOEDEMA

Odredivanjem komponenti komplementa mogu se
razlikovati podtipovi bradikininskih angioedema
(tablica 3). U bolesnika koji imaju dokazan HAE po-
navljanje koncentracije C1 inhibitora nije potrebno.
Ne postoji test kojim bi se moglo otkriti pacijente
koji ¢e razviti AIIA. Potvrdivanje dijagnoze temelji
se na anamnezi, potvrdenoj ingestiji ACEi, iskljuce-
njem drugih uzroka i regresijom simptoma nakon
ukidanja lijeka. Ponekad se koristi ljestvica vjerojat-
nosti Naranjo. U nekim su studijama tijekom epi-
zode AIIA, nadene 7,3 puta vece vrijednosti CRP-a,
1,5 put vece vrijednosti fibrinogena i 12 puta vise
bradikinina u plazmi od normale (25,26,27).

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA
ANGIOEDEMA

Prema literaturnim podacima u oko 38% slucaje-
va nije se mogao naci uzrok angioedema, 23% su
nasljedni edemi, u 11% uzrok su ACEi, 7% su po-
vezani s drugim bolestima (infekcija, autoimune
bolesti), 2% su posljedica stecene deficijencije C1 in-
hibitora, a 3% su ostali tipovi angioedema. Diferen-
cijalno dijagnosticki treba iskljuciti sljedece bolesti:
kozne edeme razne druge etiologije, alergijski kon-
taktni dermatitis (vidljive promjene na kozi, obi¢no
prisutna bol i pecenje), celulitis (poviSena tempera-
tura izraziti eritem), limfedem (najces¢e povezan s
rozaceom, promjene koze), edem kapaka, autoimu-
ne bolesti, hipotireozu, hipertireozu, sindrom vene
kave i tumore.
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LIJECENJE ANGIOEDEMA

Lijeenje angioedema se primjenjuje akutno ali i
profilaktic¢ki s ciljem sprjecavanja pojave ili smanje-
nja frekvencije AE. U akutnim atakama primarni je
cilj izbjeéi intubaciju ili traheotomiju, ili ih primije-
niti na vrijeme.

Lijecenje akutnih ataka

Alergijske reakcije, a osobito anafilaksija, brzog su
nastanka i potencijalno opasne. Kod angioedema i
kompromitiranog disanja te cirkulatornog kolapsa
adrenalin se mora primijeniti bez odgadanja bez ob-
zira na to $to nema etioloske dijagnoze. Anafilaktic-
ka reakcija lije¢i se prema Smjernicama za lijecenje
anafilakti¢énog soka djece i odraslih Radne skupine
Hrvatskog drustva za alergologiju i klinicku imu-
nologiju (28). Terapija prvog izbora je adrenalin a
uz to kortikosteroidi i antihistaminici. Najbrzi je
pocetak djelovanja antihistaminka prve generacije
npr. difenhidramin 25-50 mg svakih 6 sati, ali se
moze primijeniti i druga generacija blokatora H1
receptora koji nemaju sedirajuce djelovanje. Me-
tilprednizolon u dozi od 40 mg adekvatna je inici-
jalna terapija.

Hereditarni angioedem. U akutnim atakama HEA po-
stoji nekoliko terapijskih izbora: 1) rekombinantni
ili pro¢isceni C1 inhibitor plazme, 2) blokator bradi-
kininskih receptora (ikatibant) i 3) inhibitor kalikre-
ina u plazmi (ekalantid) (29).

1. Nadoknada manjka C1 inhibitora

Nadoknada manjka C1 inhibitora provodi se pri-
mjenom rekombinantnog proteina ili proteina iz
procis¢ene plazme sto je komercijalno dostupno.
Standardne doze komercijalnih preparata su:

* Berinert (odobren od FDA u listopadu 2009. za
edem lica i gastrointestinalnog trakta) - 1,300 j.
(20 j/kg), intravenski, samo 1X (maksimalna
doza)

* Cinryze - 1,500j. (20 j/kg) intravenski, samo 1X
(maksimalna doza)

* Rekombinantni C1 inhibitor - 1,500 j. (20 j/kg)
intravenski, samo 1X (maksimalna doza)

2. Blokator bradikininskih receptora tipa 2

Ikatibant (Firazyr), blokator bradikininskih recep-
tora, je mali sintetski peptid od 10 aminokiselina,
registriran u EU. Zbog svoje sli¢nosti sa strukturom
bradikinina specifi¢no se i selektivno natjece za re-
ceptore tipa 2. Supkutano primijenjena, samo jedna
doza od 30 mg u3 mL, brzo prekida razvoj kutanih,
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laringealnih iintestinalnih edema te sprje¢ava nove
pojave, isklju¢ujudi vezanje bradikinina. Ikatibant je
indiciran je u HAE tipa I i II. U slucaju laringealnih
edema prvo olaksanje simptoma javlja se ve¢ nakon
36 minuta. Srednja se vrijednost vremena trajanja
edemske atake skracuje i kod lijecenja ikatibantom
iznosi 10 sati u usporedbi s traneksami¢nom kiseli-
nom (analog epsilon aminokapronske kiseline) gdje
edemi traju 51 sat. Primjenom ikatibanta najcesce
nema potrebe za dodatnim lijekovima $to se uobi-
¢ajeno primjenjuju u atakama HEA: analgeticima,
antiemeticima, antihistaminicima, atenuiranim an-
drogenima, koncentratima C1 inhibitora, kortiko-
steroidima, inhibitorima protonske pumpe, tranek-
sami¢nom kiselinom. Jedna doza lijeka najcesce je
dovoljna za tretman atake.

3. Inhibitor kalikreina u plazmi

Nedavno je FDA odobrila inhibitor plazmatskog
kalikreina ekalantid (ecallantide-Kalbitor) samo za
lije¢enje akutnih ataka HEA. Ecallantide primijenjen
supkutano djeluje brzo smanjujuéi trajanje epizode
angioedema kada je primijenjen 2-4, pa ¢ak i do 6
sati nakon pojave simptoma. U¢inak je bio znacajno
bolji od skupine placebo u kojoj je bilo potrebno i
do 24 sata da se postigne kompletna ili gotovo kom-
pletna koZna remisija. Skrac¢ivanje epizoda grcevi-
tih bolova u abdomenu koji mogu perzistirati i do
tri dana, reduciranje drugih simptomatskih lijekova
kao npr. analgetika te skracivanje boravka u bol-
nici, napredak je u tretiranju bolesnika. Najozbilj-
nija nuspojava ekalantida je anafilaksija pa se lijek
mozZe primjenjivati samo u zdravstvenim ustanova-
ma osposobljenima za njeno lijecenje.

Adprenalin koji se ¢esto daje kod edema bilo koje eti-
ologije moze nekada imati prolaznu korist u bole-
snika s akutnom atakom HAE, dok su antihistamini-
ci i sistemski kortikosteroidi neuc¢inkoviti.

SvjeZe smrznuta plazma, koju se u proslosti vise
primjenjivalo, paradoksalno, moZze generirati nove
koli¢ine bradikinina pa dovesti i do egzacerbacije.
Zbog toga se prednost daje primjeni C1 inhibitora,
blokatorima bradikininskih receptora i inhibitori-
ma kalikreina

Profilaksa hereditarnog angioedema

Za kvalitetu zivota bolesnika vazno je smanjenje
frekvencije ili potpuni izostanak edema. Takoder
bitnu ulogu ima i smanjenje izostanaka s posla kao
i broj dana kada npr. oticanja ruku otezavaju funk-
ciju, a oticanja stopala noSenje obuce. Profilaksa
angioedema znac¢i manje narkotika i antiemetika

u hitnoj sluzbi zbog abdominalnih kolika te bolje
podnosenja kontracepcijskih pilula.

Nekoliko je profilakti¢kih lijekova i to: 1) atenuira-
ni androgeni, 2) antifibrinolitici (epsilon aminoka-
pronska i traneksamié¢na kiselina) i 3) C1 inhibitori.

1. Atenuirani androgeni

Dugotrajna primjena atenuiranih androgena (dana-
zol - modificirani testosteron, 50-400 mg peroralno,
oksandrolon i stanozolol - sintetski steroidi dobi-
veni iz dihidrotestosterona i testosterona) moze
smanjiti broj ataka na prihvatljivu mjeru, ali ima
neprihvatljive neZeljene reakcije i/ili neadekvatnu
ucinkovitost. Bolesnici izbjegavaju uzimanje andro-
gena koji u nekih dovode do promjene raspoloze-
nja, povecanja tjelesne tezine, facijalnog hirzutizma
i menstrualnih abnormalnosti (dismenoreja), kao i
abnormalnosti jetrenih testova i serumskog koleste-
rola. Androgene treba izbjegavati u djece i trudnica
koje trebaju dugotrajnu profilaksu.

2. Antifibrinolitici

Ako primjena dvaju razli¢itih androgena u malim
dozama nije podnosljiva za postizanje dugotrajnog
profilaktickog ucinka moze se pokusati antifibrino-
liticima (traneksamic¢na kiselina i epsilon amino-
kapronska kiselina). Danas se ti lijekovi sve manje
koriste, jer povec¢avaju rizik tromboze, gréeva misi-
¢a, mialgija i dovode do porasta mis$i¢nih enzima.
Antifibrinolitici ne utje¢u znacajnije na broj ataka.
Doza za odrasle je 1-1,5 g 3-4 puta dnevno.

3. Nadoknada manjka C1 inhibitora

Nadoknada C1 inhibitora korisna je i u dugotrajnoj
profilaksi kao i u akutnoj ataki, kako je ve¢ opisano.
Svjeze smrznuta plazma je u dugotrajnoj profilaksi
nekorisna.

Angioedem uzrokovan ACEi i blokatorima recep-
tora angiotenzina

Kod pojave edema u bolesnika na terapiji ACE;, li-
jek treba izostaviti. Nakon toga se simptomi povu-
ku u roku 24-48 sati. Treba imati na umu da rizik
recidiva moZze zaostati jos nekoliko mjeseci. Primje-
na ATII blokatora sigurna je alternativa u vecine bo-
lesnika koji su imali edem uz ACE inhibitore. U vrlo
malog broja osoba edem se mozZe javiti i na blokatore
ATII s iznimkom telmisartana pri primjeni kojeg jos
nije zabiljeZen ni jedan slucaj. U¢inkovitost primje-
ne antihistaminika i glukokortikoida u toj skupini
AE nije dokazana. Opisana su dva slucaja uspjesne
primjene svjeze smrznute plazme. U jednoj maloj
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studiji Bas i sur. su lijecili ikatibantom akutne ede-
me izazvane ACEi (30). Simptomi su regredirali u
roku od 4 sata dok je prema retrospektivnim poda-
cima kod bolesnika lijeenih metilprednizolonom i
klemastinom za regresiju simptoma trebalo 33 sata.
Zakljucak je autora da u ovom obliku AE terapija
ikatibantom moze biti u¢inkovita.

Idiopatski angioedem (bez urtikarije).

Iako alergijska etiologija u tom obliku angioedema
nije dokazana empirijski se u inicijalnoj terapiji pre-
poruca primjena cetirizina i desloratadina 2 puta/
dan. Primijeceno je da oko 86% bolesnika reagira na
tu terapiju, dok se ostali ne poboljsavaju niti nakon
dodavanja kortikosteroida (31).
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SUMMARY

INCREASING INCIDENCE OF ANGIOEDEMA WITHOUT URTICARIA -
CLINICAL FEATURES

A. STIPIC MARKOVIC and M. JANZEKOVIC!

Department of Clinical Immunology, Pulmonology and Rheumatology, University Department
of Medicine, Sveti Duh University Hospital, Zagreb and "Topusko Health Resort, Topusko, Croatia

The causes of angioedema (AE), a self-limited, localized swelling of subcutaneous tissue or mucosa unaccompanied by urticaria,
are diverse. The commonly applied label of “allergic” is frequently wrong and standard anti-allergic therapy can be ineffective.
Types of AE could be categorized according to mediators which mediate vascular leakage: bradykinin AE (hereditary, acquired,
angiotensin-converting enzyme inhibitor (ACEi)-related), histamine AE (allergic etiology), and various mediators mediated AE
(pseudoallergic reaction to non-steroidal anti-inflammatory drugs). Idiopathic AE is a poorly understood syndrome. The growing
relevance of AE without urticaria has been highlighted; angioedema is the most common cause of hospital admission among all
acute allergic diseases. The diagnosis of AE is based on the presence of family history (hereditary), absence of family history with
the onset during or after the fourth decade of life (acquired C1Inh deficiency), and treatment with ACEi (ACEi-related angioede-
ma). About 0.1%-0.7% of patients taking ACEi develop angioedema as a well-documented but still frequently unrecognized side
effect of drugs. Laboratory diagnosis is enabled by measuring serum levels of C1Inh antigen or C1Inh function. Type 1 (heredi-
tary angioedema (HAE) was diagnosed when both antigenic and functional levels of C1Inh were below 50% of normal, and type
2 when functional levels of C1Inh were low, along with antigenic levels normal or higher. ACEi-related AE is diagnosed when AE
recurs during therapy and disappears upon withdrawal. Symptoms may appear several years after therapy introduction. Severe
acute attacks should be treated with C1Inh concentrate and icatibant, a selective and specific antagonist of bradykinin B2 recep-
tors. Prophylaxis with attenuated androgens (danazol, stanazolol, oxandrolone) is effective in preventing symptom development.

Key words: angioedema, bradykinin, C1Inh deficiency
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