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imunoloske mehanizme 1 kaskadne reakcije pa se ciljne molekule bioloskih lijekova razlikuju s
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djelovanje.
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1ZJAVA

kojom izjavljujem s punom materijalnom 1 moralnom odgovornos¢u da sam zavrsni
rad s naslovom PRIMJENA BIOLOSKE TERAPIJE U LIJECENJU
ATOPIJSKOG DERMATITISA izradila samostalno pod vodstvom izv. prof. dr.
sc. Zeljane Fredotovi¢. U radu sam primijenila metodologiju znanstveno-
istraZzivackog rada i koristila literaturu koja je navedena na kraju zavrSnog rada. Tude
spoznaje, stavove, zakljucke, teorije 1 zakonitosti, koje sam izravno ili parafrazirajuci
navela u zavrSnom radu, na uobicajen i standardan nacin citirala sam te povezala
fusnotama s koristenim bibliografskim jedinicama. Rad je pisan u duhu hrvatskog

jezika.
Studentica
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1. UVOD

Atopijski dermatitis je najéeS¢a kozna bolest koja, prema dosadasnjim podacima, pogada 20%
djece 1 10% odraslih osoba. Bolest se javlja u dojenackoj dobi te se simptomi najceSc¢e povuku
nakon adolescencije. Kod 3% pacijenata simptomi bolesti se nikada u potpunosti ne povuku vec se
kroz zivot izmjenjuju faze remisije i upale. UocCen je znacajan porast prevalencije atopijskog
dermatitisa koji se pripisuje ubrzanom nacinu zivota, stresu, poveéanoj tjelesnoj masi, izloZzenosti

industrijskim polutantima, ali 1 genetskoj predispoziciji.

Zahvaljujuéi provedenim istrazivanjima, kompleksna etiopatogeneza atopijskog dermatitisa je
jasnije opisana. Razumijevanje imunoloskih mehanizama bolesti omogucuje pronalazak i razvitak
ciljanih lijjekova. Trenutna terapijska opcija kod teskih klinickih slika su bioloski lijekovi koji
djeluju tako Sto inhibiraju ili aktiviraju specifi¢ne stanice imunoloskog sustava. BioloSkim
lijekovima ne lije¢i se samo atopijski dermatitis ve¢ 1 druge bolesti koje nemaju adekvatnu
dugoro¢nu terapiju. Razvitkom biotehnologije, molekularne biologije i genomike, smanjuje se broj
nuspojava te je sve izglednije da ¢e bioloski lijekovi postati optimalna terapija za pacijente s

dijagnozom atopijskog dermatitisa u adolescentnoj i odrasloj dobi. !




2. RAZRADA TEME
2.1. ATOPIJSKI DERMATITIS

Atopijski dermatitis je kroni¢no recidivirajua upalna bolest koZze slozene etiopatogeneze i
mnogobrojnih klini¢kih fenotipova. 2 Bolest se najéesc¢e javlja u dojenackoj dobi — od treéeg do
Sestog mjeseca Zivota, a kod 60% pacijenata simptomi se pojavljuju do navriene 1. godine. °
Atopijski dermatitis karakterizira izrazita suhoca koze, svrbez, crvenilo i ekcematoidne promjene,
posebno u podru¢ju gornjih i donjih ekstremiteta, obraza i vrata (Slika 1.). Kod velikog broja
pacijenata, primarna dijagnoza atopijskog dermatitisa popracena je astmom, alergijskim rinitisom,

bakterijskim i virusnim infekcijama.

Etiopatogeneza bolesti jo§ uvijek nije u potpunosti razjaSnjena, no smatra se da genetska
predispozicija, oSteena epidermalna barijera, imunoloska disregulacija i smanjena raznolikost
mikrobioma koZe doprinose razvoju bolesti. Vanjski ¢imbenici, poput alergena i mikroorganizama,
imaju dodatan utjecaj na imunoloski odgovor koZe na koji utjecu Th2 limfociti i njihovi posrednici
interleukini —4 (IL—4), IL—511L - 13. IL—4 zasluzan je za povecanu proizvodnju imunoglobulina

E (IgE) koji sudjeluje u alergijskim reakcijama organizma. °

Zahvaljujuéi napretku genomike, pronadene su genske mutacije za koje se smatra da su od velike
vaznosti za razumijevanje etiopatogeneze atopijskog dermatitisa. Kod pacijenata s tezZim oblikom
atopijskog dermatitisa, pronadena je mutacija gena za filagrin koji se nalazi na kromosomskoj regiji

1g21.3. Pacijenti s mutacijom za filagrin podloZniji su alergijama, astmi i koznim infekcijama.

Gen za SPINKS (engl. serine protease inhibitor Kazal — type 5) nalazi se na kromosmu 5q32 unutar
genomske regije 1 kodira LEKT1 (engl. lymphoepithelial Kazal — type 1 related inhibitor) —
inhibitor proteazu koja se eksprimira u epitelnim i mukoznim stanicama. SPINKS5 sudjeluje u
diferencijaciji keratinocita i stvaranju normalnog epitela dok LEKT1 sudjeluje u odrzavanju
normalne propusnosti koze. Polimorfizmi gena SPINKS povezani su s ucestaloS¢u i tezinom
atopijskog dermatitisa. Za LEKT1 E420K, varijantu gena LEKT1, smatra se da povecava rizik i

razvitak teskih oblika atopijskog dermatitisa. ©
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Slika 1. Prikaz ekcematoidnih promjena na vratu, donjim i gornjim ekstremitetima u dojenackoj 1
odrasloj dobi pacijenata. ’

Lijecenje atopijskog dermatitisa je dug i kontinuiran proces koji se temelji na simptomatskom
lijeenju. Svakodnevna terapija sastoji se od dermokozmetike, neutralnih krema i uljnih kupki za
njegu suhe 1 atopiji sklone koZe. Intenzitet svrbeZa smanjuje se oralnim antihistaminicima dok se
pri jakim upalama lijecenje temelji na lokalnim, oralnim ili intravenoznim kortikosteroidima. Uz
kontinuiranu terapiju, preporucuje se provodenje fototerapije, haloterapije, koriStenje hladnih

povoja te izbacivanje aditiva i alergena iz prehrane. 8

S obzirom na sve veci broj pacijenata s vrlo teSkom klini¢kom slikom, javlja se potreba za novim
lijekovima koji ¢e pomoc¢i pri odrzavanju remisije bolesti. Bioloski lijekovi su nova era lijeCenja
reumatoidnog artritisa, crijevnih bolesti, ali i koznih bolesti - psorijaze, lupusa 1 atopijskog

dermatitisa.




2.2. BIOLOSKA TERAPIJA

Bioloski lijekovi su lijekovi ¢ija se djelatna tvar proizvodi ili izlucuje iz bioloskog izvora koji moze
biti ljudski, zivotinjski ili mikrobioloski. Prema njihovoj strukturi, dijelimo ih na proteinske i

peptidne lijekove, monoklonska antitijela i lijekove koji se temelje na nukleinskim kiselinama.
U bioloske lijekove ubrajamo:

L. imunoloske lijekove (cjepiva, toksine, serume i proizvode alergena)

II. lijekove iz ljudske krvi ili ljudske plazme (npr. albumin)

I11. lijekove dobivene biotehnoloskim postupcima (ukljucuju uporabu zivih organizama
ili sustava)

IV.  lijekove za naprednu terapiju (lijekovi koji se temelje na genskoj terapiji, terapiji
somatskim stanicama ili tkivnom inZenjerstvu)

V. ostali lijekovi dobiveni iz bioloskog izvora’

Karakteristike bioloskih lijekova zna€ajno se razlikuju od kemijskih lijekova dobivenih kemijskom
sintezom. Bioloski lijekovi su kompleksne heterogene smjese velike molekulske mase koji su na
sobnoj temperaturi nestabilni dok su kemijski lijekovi jednostavni, jasno definirani i stabilni na

sobnoj temperaturi (Tablica 1.). '°

Razvoj bioloskih lijekova dijeli se na Cetiri faze: bazi¢na, pretklinicka 1 klinicka istraZivanja te fazu
ispitivanja sigurnosti primjene lijeka. Razvojni ciklus bioloskih lijekova traje od 3 do 5 godina, $to

je znacajno krace od kemijskih lijekova ¢iji razvojni ciklus traje od 7 do 8 godina.




Tablica 1. Usporedba svojstava kemijskih i bioloskih lijekova'!

KEMIJSKI LIJEKOVI BIOLOSKI LIJEKOVI
MOLEKULARNA MASA mala (<500) velika (5 - 900 kDa)
STRUKTURA jednostavna kompleksna, heter:gz:&,ﬂ?::nedena proizvodnim
MODIFIKACIJE dobro definirane, poznate mnogo moguénosti

PROIZVODNJA

kemijska sinteza

iz Zivih stanica i organizama

IMUNOGENOST vecinom neimunogeni veéinom imunogeni
KARAKTERISTIKE KOPIJE sinteza identi¢nih kopija je moguéa sinteza identi¢nih kopija gotovo nemoguéa
STABILNOST stabilni opéenito nestabilni, osjetljivi na vanjske uvjete

Najvecu poteskocu pri terapijskoj primjeni bioloskih lijekova predstavlja slab prijenos djelatne
tvari preko bioloskih membrana u organizmu ¢ime je put primjene ogranicen na parenteralnu

primjenu. PoteSkoc¢u predstavlja fizicka i kemijska nestabilnost koja dovodi do ogranicenja

tehnologije oblikovanja na jednostavne formulacije. '

Pocetak primjene bioloSke terapije bio je 1982. godine u Sjedinjenim Ameri¢kim DrZavama kada
je odobren rekombinantni bioloSki preparat — ljudski inzulin. Danas je na trzZiStu preko 200

bioloskih lijekova koji se razvijaju s ciljem lijeCenja bolesti za Cije lijeCenje nema adekvatnih

terapija. '°




2.2.1. INHIBITORI IL-4/1L-13

Trenutna istrazivanja ukazuju na srediSnju ulogu oba Th2 interleukina u patogenezi atopijskog
dermatitisa. Geni koji kodiraju IL-4, IL-5, IL-13 i GM — CSF (engl. granulocyte — macrophage
colony — stimulating factor) nalaze se u klasteru na kromosomu 5. Polimorfizmi IL-4, IL-13 i
njihovih receptora povezani su s genetskom predispozicijom za atopijski dermatitis i njegovim
razvojem kod djece i odraslih. IL-4 i IL-13 sudjeluju u patofizioloSkim kaskadnim reakcijama
atopijskog dermatitisa. Oba interleukina koriste JAK (engl. Jacus kinase) za pokretanje
signalizacije 1 aktivaciju STAT6 (engl. signal transducer and activator of transcription 6). U
istrazivanjima je uocCena prekomjerna ekspresija IL-4 i IL-13 u akutnim i kroni¢nim lezijama
pacijenata. IL-4 potice diferencijaciju CD4+ T stanica u Th2 stanice. Th2 stanice stimuliraju
proizvodnju upalnih interleukina (IL-4, IL-13, IL-5, IL-19) koji su uklju¢eni u regrutiranje
eozinofila, bazofila i mastocita i u oslobadanju alergijskih medijatora. Osim toga, Th2 stanice

induciraju sintezu IgE.

IL-4 1 IL-13 poti¢u neurogenski svrbez kroz dva nehistaminska puta — izravnog i neizravnog.
[zravnim putem dolazi do stimuliranja senzornih neurona za svrbeZ dok neizravnim putem dolazi

do interakcije s IL-31 putem.

IL-4 1 IL-13 znacajno doprinose oSte¢enju funkcije kozne barijere kod atopijskog dermatitisa. Oba
interleukina stimuliraju diferencijaciju keratinocita, znafajno smanjuju ekspresiju vaznih
strukturnih epidermalnih proteina i mijenjaju sastav izvanstani¢nih lipida koji su kljucni za
normalnu funkciju epidermalne barijere. IL-4 1 IL-13 doprinose transepidermalnom gubitku vode,
smanjuju proizvodnju antimikrobnih peptida i1 potiskuju pojacanu regulaciju gena urodenog
odgovora ¢ine¢i kozu osjetljivom na patogene i dovode¢i do disbioze. Oni induciraju sintezu
kolagena 1 fibrinogena koji olakSavaju adheziju Staphylococcus aureus koji €esto kolonizira kozu

sklonu atopiji. 1313




2.2.1.1. DUPILUMAB

Dupilumab je humano monoklonsko antitijelo koje se vezuje za alfa lanac zajedniCkog receptora
za [L-4 1 IL-13. Prvi je bioloski lijek odobren za lijecenje atopijskog dermatitisa umjereno teskih
1 teskih klinickih slika. Vezanjem na ciljno mjesto onemogucava sinergisticke reakcije IL-4 1 IL-13
koje dovode do upalnih alergijskih reakcija.'® Dupilumab utje¢e na tri mehanizma atopijskog
dermatitisa: smanjenu funkciju kozne barijere, prelazak klase na IgE (engl. immunoglobulin class
switching) 1 diferencijaciju Th2 (Slika 2.). Bioloski lijek dupilumab dolazi u obliku injekcija te je
prva preporucena doza 600 mg, nakon ¢ega se primjenjuje doza od 300 mg svaka dva tjedna. Za
razliku od imunosupresiva koji djeluju na cijeli imunolos8ki sustav, dupilumab djeluje ciljano na

ishodidne uzroke upale. Ciljano djelovanje smanjuje moguénost infekcija i ostalih nuspojava.!’

DUPILUMAB

Slika 2. Mehanizmi djelovanja dupilumaba — A: inhibira vezanje 1L-4 za IL-Ra i/ili B: inhibira
prijenos yc za IL-4Ra lanac. C: inhibira vezanje IL-4Ra za IL-143Ro118




2.2.2. INHIBITORI IL-22

IL-22 inducira proliferaciju epitelnih stanica i ekspresiju anti-apoptotskih gena ¢ime potice
aktivnost popravka tkiva i §titi mati¢ne stanice od troSenja. Signalni put IL-22 sudjeluje u upalnim
procesima koznih bolesti. Uoceno je da intradermalnom injekcijom IL-22 in vivo dolazi do
proliferacije keratinocita i zadebljanja ljudske epiderme, slicno kao i kod koznih lezija pacijenata
oboljelih od psorijaze i atopijskog dermatisa. Razine IL-22 u serumu, ekspresija mRNA IL-22 1 T
stanica koje proizvode IL-22 znafajno su poviSene kod pacijenata s dijagnozom atopijskog

dermatitisa. °

Bioaktivnost IL-22 zapocinje njegovim vezivanjem za IL-22 receptor (IL-22R). IL-22R je
heterodimerni receptor interleukina klase II koji se sastoji od dvije podjedinice, IL-22Ra 1 IL-10R.
Oba lanca su potrebna za aktivaciju unutarstani¢ne signalizacije i neovisno mogu vezati [L-22, §to
je jedinstvena znacajka u usporedbi s drugim receptorima. IL-10Rp je prisutan u imunoloskim
stanicama dok je IL-22Ra prisutan iskljucivo u epitelnim stanicama jetre, crijeva, o¢iju, bubrega i

pluca.

Vezanje IL-22 za IL-22R u keratinocitima potice aktivaciju JAK1 (engl. Janus kinase 1) 1 Tyk2
(engl. tyrosine kinase 2) povezanih s receptorom, nakon ¢ega slijedi fosforilacija STAT3 (engl.
signal transducer and activator of transcription 3) 1 u manjoj mjeri STATS (engl. signal transducer
and activator of transcription 5). Ovo unutarstani¢no signaliziranje uklju¢eno je u ve¢inu funkcija

IL-22 i dovodi do proliferacije i migracije keratinocita. 2




2.2.2.1. FEZAKINUMAB

Fezakinumab je humano monoklonsko antitijelo koje se vezuje na IL-22 i sprje¢ava nastanak IL-
22/IL-22 receptorskog kompleksa (Slika 3.) te svih kaskadnih biokemijskih puteva.
Prema dosadasnjim istrazivanjima, nakon dvadeset tjedana primjene fezakinumaba, uoCene su
znacajne promjene u SCORAD indeksu (engl. SCORing Atopic Dermatitis) kod pacijenata s teSkim
klini¢kim slikama. Posljedi¢no dolazi i do preokreta genomskog profila atopijskog dermatitisa, a
pacijenti s pocetnim visokim vrijednostima IL-22 imaju bolji molekularni odgovor na lijecenje.
Osim inhibicije IL-22 puta, dolazi i do smanjenja vrijednosti ostalih imunoloskih medijatora koji
sudjeluju u koznim upalama — Th2, Th22, Th17 i Thl. Nuspojave teZe od infekcije gornjih disnih
puteva nisu zabiljezene. Osim u lijeCenju atopijskog dermatitisa, fezakinumab se uspjesno

primjenjuje u lije¢enju reumatoidnog artritisa.?!

/

IL- 22 Fezaklnumab
IL 1ORB IL-22RA1

Wﬁ?

AKT, JNK, Stat1 , Stat3
P38

Slika 3. Mehanizam djelovanja fezakinumaba??




2.2.3. INHIBITORI JAK KINAZE

JAK inihibitori su male molekule koje potiskuju unutarstanicnu signalizaciju posredovanu
viSestrukim citokinima. Brojna istrazivanja ukazuju na njihovu ucinkovitost pri lijecenju
dermatoloskih bolesti. U pocetku su istrazivanja bila usmjerena na lijecenje psorijaze, no pozitivni

ucinci uoceni su i kod atopijskog dermatitisa, vitiliga, eritemskog lupusa i alopecije.

JAK/STAT signalni put sastoji se od ligand receptorskih kompleksa JAK i STAT. Obitelj JAK
ukljucuje cCetiri kinaze povezane s receptorom — JAK1, JAK2, JAK3, TYK2 dok se obitelj STAT
sastoji od sedam proteina — STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5a, i STAT6. JAK/STAT signalni
put ukljucen je u normalno funkcioniranje stanica zajedno s vise od 50 citokina i faktora rasta te

upravlja procesima kao §to su upala, hematopoeza, apoptoza i regeneracija tkiva.

JAK/STAT put modulira viSestruke imunoloske procese koji su u osnovi patogenih mehanizama
uklju€enih u atopijski dermatitis, a posebno modulira Th2 citokine kao Sto su IL-4, IL-5, IL-13, IL-
31. VaZnu ulogu ima 1 pri modulaciji funkcije epidermalne barijere. Signalizacija 1L-4 1 IL-13
ovisna o JAK/STAT putu sudjeluje u disregulaciji funkcije keratinocita kod atopijskog dermatitisa
Sto dovodi do smanjene regulacije komponenata u barijeri koZe, najviSe filagrina, lorikrina i
involukrina. JAK/STAT signalni put takoder regulira aktivnost perifernih Zivaca odgovornih za

svrbez koji je jedan od glavnih simptoma atopijskog dermatitisa. >3

Inhibitori JAK kinaze suprimiraju vise razli€itih signalnih puteva, za razliku od inhibitora IL-22 ili
inhibitora IL-4/IL-13 koji imaju ciljano mjesto djelovanja. JAK inhibitori mogu se vezati
reverzibilno ili ireverzibilno za JAK protein unutar stanice te tako sprijeciti fosforilaciju tirozinskih
ostataka citokinskih receptora. Oni se vezuju u aktivnu konformaciju enzima ¢ime blokiraju
vezanje ATP-a u vezni dZep kataliticke domene i onemogucuju fosforilaciju. Citokinski receptor ili

receptor za faktor rasta tada ne uspijeva aktivirati STAT molekulu.?*
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2.2.3.1. UPADACITINIB

Upadacitinib je druga generacija selektivnih i reverzibilnih JAK inhibitora. Djeluje kao adenozin
trifosfat (ATP) — kompeticijski JAK inhibitor natjecu¢i se s ATP-om 1 sprjeavajuci vezanje
nukleotida ¢ime dolazi do inhibicije kinazne aktivnost i fosforilacije efektora (Slika 4.).
Upadacitinib pokazuje poveéanu selektivnost za JAK1 u odnosu na JAK2, JAK3 i TYK2. Zbog
razlicitih receptora koje povezujemo s razli¢itim JAK enzimima, selektivnim blokiranjem jednog
JAK enzima moZe se inhibirati odredena bioloSka funkcija ili kljucni citokini ukljuceni u
imunoloski posredovane upalne procese. Citokini ovisni o JAK enzimima tada i dalje mogu
neometano obavljati signalizaciju. Unato¢ selektivnosti upadacitiniba za JAKI1, JAK enzimi

djeluju kooperativno stoga postoji mogué ué¢inak upadacitiniba na sve JAK enzime.*

U kolovozu 2021. odobren je od strane EMA (engl. European Medical Agency) za lijeCenje
umjereno teskog do teskog atopijskog dermatitisa u djece starije od 12 godina, adolescenata i
odraslih. Primjenjuje se oralno, u dozama od 15 mg 1 30 mg dnevno, a kroz tjedan dana od pocetka

terapije dolazi do pobolj$anja simptoma bolesti.>

Inflammatory State Upadacitinib
@ oytokine o () cytokine

inactive
STAT

m

upadacitinib

inflammatory

inflammatory

response
\ /®/ response
ranscription )

Slika 4. Usporedba mehanizma nastanka upale bez (lijevo) i s JAK inihibitorom upadicitinibom

(desno)?




2.3. NUSPOJAVE

Pri lijeenju bolesti bioloskim lijekovima, vazno je pravovremeno reagirati na mogucée nuspojave
kako bi se smanjila vjerojatnost komplikacija primarne dijagnoze. Nuspojave bioloskih lijekova

klasificiraju se u 5 tipova nuspojava - a, B, v, 0, 1 € nuspojave.

Reakcije tipa a su reakcije prekomjerne stimulacije uzrokovane prekomjernom bioloskom
aktivno$¢u bioloSkog lijeka. Nuspojave se mogu manifestirati od relativno blagih simptoma nalik
gripi kao do ozbiljnih simptoma pri kojima dolazi do reakcija povezanih s citokinima i sindroma

oslobadanja citokina.

Reakcije tipa B su reakcije preosjetljivosti kada dolazi do stvaranja protutijela na lijek. Ovakve
nuspojave mogu biti rane javljajuci se odmah nakon uzimanja lijeka ili kasne koje se javljaju nakon
viSe od 6 sati od uzimanja lijeka. Uz reakcije ranog tipa vezujemo IgE dok uz reakcije kasnog tipa

vezujemo T stanice 1 IgG.

Reakcije tipa y su reakcije povezane sa sekundarnom imunodeficijencijom koja proizlazi iz
djelovanja bioloSkog agensa na remecenje normalne imunoloSke homeostaze. Mogu dovesti do
infektivnih ili imunodisregulatornih posljedica kao Sto je porast tuberkulozne infekcije kod
lijecenja s anti-TNF agensima (engl. anti tumor necrosis factor) ili autoimunih poremecaja

povezanih s [FN- y (engl. interferon y).

Reakcije tipa 6 nastaju zbog krizne reaktivnosti gdje se mogu pojaviti nezeljene interakcije izmedu
lijeka 1 molekule koja nije ciljana. Do takvih reakcija dolazi kada se ciljani antigen eksprimira na
brojnim tkivima ili se neidentican, ali strukturno slican antigen veze s manjim afinitetom na
bioloski agens. Klasi¢na reakcija tipa 0 je reakcija s cetuksimabom koja cilja na receptor

epidermalnog faktora rasta i moze izazvati reakciju akneiformnog osipa.

Reakecije tipa € su neimunoloske reakcije koje ne proizlaze iz ocekivanih ucinaka bioloskog lijeka

niti imunoloskog odgovora domacina na bioloski lijek. Depresija se povezuje s lijeCenjem IFN- y

terapijom. 27
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Nuspojave se razlikuju medu pacijentima i ovise o vrsti bioloskog lijeka. Najcesc¢e zabiljezene
nuspojave dupilumaba su konjuktivitis, oralni herpes, eozinofilija, glavobolja, blefaritis i reakcije

na mjestu injiciranja. Nesto rjede pojavljuje se serumska bolest i reakcije nalik serumskoj bolesti.?®

Za fezakinumab karakteristi¢na je virusna upala gornjih diSnih puteva, a zabiljezena je vrtoglavica,

glavobolja i kasalj. %

Za upadacitinib takoder su Ceste infekcije gornjih diSnih puteva, neutropenija,
hiperkolesterolemija, kasalj, muc¢nina, pireksija, poviSene vrijednosti kreatin fosfokinaze (CPK),
alanin — aminotransferaze (ALT), aspartat — aminotransferaze (AST) u krvi 1 povecanje tjelesne
tezine. U manjoj mjeri se pojavljuju pneumonija, herpes zoster, herpes simpleks, oralna kandidijaza

i hipertrigliceridemija. *°
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3. ZAKLJUCAK

Lijecenje atopijskog dermatitisa je dug i izazovan proces. Vazno je educirati oboljele o neizostavnoj
1 svakodnevnoj njezi koze sklone atopiji, no vazno je uzeti u obzir i vanjske ¢imbenike na koje
oboljeli ne mogu utjecati. Sve je veci broj alergena i okoliSnih polutanata koji pogorSavaju
primarnu dijagnozu atopijskog dermatitisa i dovode do sve veceg broja dijagnosticirane dojencadi

1 adolescenata.

Atopijski dermatitis je multifaktorna bolest slozenih kaskadnih biokemijskih reakcija koje jo$ nisu
u potpunosti razjasnjene. Zahvaljujuci dosadaS$njim istraZivanjima, otvorene su nove obecavajuce
terapijske mogucnosti za pacijente s teSkom klini¢kim slikom — bioloski lijekovi. Bioloski lijekovi,
zbog niza prednosti kao $to su moguénost doziranja, raznolikost djelovanja i individualan pristup
pacijentu, smatraju se buduénosc¢u terapijskih lijecenja. Brojna istrazivanja su ukazala na pozitivne,
ali 1 negativne ucinke bioloSkih lijekova ¢ime se doprinijelo boljem razumijevanju biokemijskih

reakcija prilikom razvoja upale.

Zbog kompleksnih signalnih puteva koji prate etiopatogenezu atopijskog dermatitisa, bioloSki
lijekovi imaju mnogobrojne ciljane molekule i puteve na koje mogu djelovati. IstraZivanja i
provedene terapije dupilumabom, fezakinumabom 1 upadacitinibom pokazale su pozitivne
odgovore pacijenata na lijek i1 poboljSanje kvalitete Zivota u kratkom vremenskom roku. U tijeku
su istraZivanja za nove generacije lijekova s ciljem smanjenja nuspojava. Osim toga, svakodnevno
se razvijaju 1 provode istrazivanja za nove bioloske lijekove i nove ciljane puteve i molekule koje
bi potencijalno mogle otkloniti sve simptome atopijskog dermatitisa. Uz pozitivne ucinke, bioloski
lijekovi imaju 1 nedostatke zbog kojih ¢esto nisu lijekovi izbora. Zbog previsoke trziSne cijene,
bioloski lijekovi su za sada zadnja terapijska opcija u trenutku kada su ostale terapijske moguénosti

isprobane i1 bez veceg pozitivnog ucinka za pacijenta.

U bliZoj buducnosti teZi se biolosku terapiju uciniti dostupnom sve vecoj populaciji oboljelih od

atopijskog dermatitisa i drugih bolesti kojima je ovakva vrsta lijeCenja neophodna.
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