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Sažetak. Psorijaza je diljem svijeta jedna od najčešćih upalnih bolesti kože kroničnog tijeka. 
Dok se blagi oblici bolesti uspješno liječe primjenom lokalne terapije, trećina bolesnika s 
umjereno teškim do teškim oblikom bolesti zahtijeva primjenu sustavne terapije. Tradicionalni 
lijekovi za sustavnu primjenu u dosadašnjem su iskustvu, kao i u mnogim kliničkim studijama, 
pokazali visoku učinkovitost u liječenju psorijaze. Metotreksat, ciklosporin i acitretin cjenovno 
su isplativi i pružaju odličnu kontrolu bolesti. Njihova primjena ograničena je isključivo moguć-
nošću teških nuspojava koje se pažljivim praćenjem bolesnika mogu uspješno kontrolirati i 
svesti na minimum.

Ključne riječi: acitretin, ciklosporin, metotreksat, psorijaza, sustavna terapija

Abstract. Psoriasis is one of the most common chronic inflammatory skin disease world-
wide. While mild forms of the disease can be successfully controlled by applying local 
therapy, one third of patients with moderately severe to severe form of psoriasis, re-
quires the application of systemic therapy. As indicated in many clinical studies, the con-
ventional drugs for systemic use in so far experience have shown high efficacy in treating 
psoriasis. Methotrexate, cyclosporin and acitretin are cost affordable and provide excel-
lent disease control. Their application is limited only by the possibility of serious side ef-
fects, which can be successfully controlled and kept to a minumum through carefully 
monitoring of patient.
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UVOD

Psorijaza je jedna od najčešćih upalnih bolesti 
kože. Učestalost psorijaze u svijetu je 2 do 3 %, a 
u Hrvatskoj 1,55 %1,2. U više od 90 % slučajeva bo-
lest je kroničnog tijeka3. U prošlosti je psorijaza 
smatrana isključivo bolešću kože, a danas je uvri-
ježeno shvaćanje psorijaze kao sustavne upalne 
bolesti koja zahvaća kožu i zglobove. Patogenetski 
model psorijaze rezultat je kombinacije genetske 
predispozicije, imunološke disfunkcije i određe-

stacija bolesti u vidu psorijatičnog artritisa koji se 
obično ispoljava više godina nakon pojave kožnih 
manifestacija1,7.

PrOcjenA Težine bOleSTi i TerAPijSKi
PriSTUP

Tijek bolesti je varijabilan i nepredvidljiv. Može 
biti epizodičan s periodima kraće ili dulje remisije 
ili pak trajan, pod utjecajem raznih okidača bole-
sti4. U odnosu na većinu bolesnika koji boluju od 
blagog oblika bolesti, jedna trećina njih ima 
umjerenu do tešku psorijazu koja zahtijeva upo-
trebu sustavne terapije2,8. Sustavna terapija kori-
sti se kada je bolest proširena, često recidivira ili 
znatno utječe na kvalitetu života bolesnika9.
Tradicionalna sustavna terapija uključuje primje-
nu metotreksata, ciklosporina i oralnih retinoi-
da10. Ovi su lijekovi često dovoljni za kontrolu bo-
lesti, no nerijetko ih liječnici oklijevaju uvesti u 
terapiju s obzirom na opasnost gubitka učinkovi-
tosti, pojavu toksičnosti ili interakciju s drugim li-
jekovima, stoga je nužno da bolesnike za čitavog 
trajanja liječenja pažljivo nadgledaju liječnici11,12. 

U procjeni težine simptoma psorijaze uzimamo u 
obzir nekoliko parametara. U najširoj upotrebi je 
PASI (engl. Psoriasis Area and Severity Index), 
gdje zbroj veći od 10 znači tešku, od 7 do 10 
umjereno tešku, a ispod 7 blagu psorijazu1,3,8. 

Drugi važan parametar je BSA (engl. Body Surface 
Area) koji mjeri zahvaćenost površine kože lezija-
ma8. Zahvaćenost manja od 5 % označava blagu 
psorijazu, od 5 – 10 % umjerenu, dok teška psori-
jaza znači zahvaćenost više od 10 % tjelesne po-
vršine13. Bitno je imati na umu da je u bolesnika 
sa psorijazom znatno smanjena kvaliteta živo-
ta9,14. Oboljeli su često nezadovoljni terapeutskim 
pristupima pa je njihova suradnja loša i doseže 
stopu od svega 40 %3. Kvaliteta života bolesnika 
ispituje se QoL-upitnikom (engl. Quality of Life)14. 
Najčešće se iz te skupine primjenjuje Dermato-
loški indeks kvalitete života, DLQI (engl. Dermato-
logy Life Quality Index), čiji ukupni zbroj varira od 
0 do 30, a daje podatak o narušenosti kvalitete 
života u proteklim tjednima bolesti1,3,14. 

Zbog nužnosti kroničnog, često cjeloživotnog tret-
mana oboljelih, troškovi liječenja su visoki i glo-
balno gledajući dosežu iznos u rasponu od 1.6 do 
4.3 bilijuna američkih dolara godišnje1,14. Stoga je 

Psorijaza je jedna od najčešćih upalnih bolesti kože čija 
je učestalost u svijetu 2 – 3 %, dok u Hrvatskoj ona izno-
si 1,55 %. U više od 90 % slučajeva bolest je kroničnog 
tijeka. Najučestaliji klinički tip psorijaze je kronična sta-
cionarna psorijaza od koje boluje 80 % bolesnika.

nih čimbenika keratinocita koji dovode do ispolja-
vanja bolesti4. Genetski čimbenici igraju ulogu u 
40 % slučajeva pojavnosti psorijaze1. Iako su u 
imunološka zbivanja uključene endotelne stani-
ce, neutrofili i NKT stanice (engl. natural killer T 
cells), ključnu ulogu u razvoju bolesti imaju T-lim-
fociti koji se nakon aktivacije usmjeravaju u kožu. 
Tamo otpuštaju citokine TH1 tipa (engl. T-helper 
type 1): interferon gama (IFN-γ), interleukin 2 (IL-
2) i čimbenik nekroze tumora α (TNF-α, engl. tu-
mor necrosis factor alpha) koji imaju središnju 
ulogu u fenotipskoj ekspresiji psorijaze5,6. Pod 
utjecajem citokina dolazi do značajne hiperproli-
feracije i poremećene diferencijacije keratinocita, 
što je temeljno obilježje psorijatičnog plaka5.
Psorijaza se može manifestirati u bilo kojoj dobi, 
no najčešće se prezentira u dobi između 15. do 
30. godine, te nakon 40. godine života4. Najuče-
staliji klinički tip psorijaze je kronična stacionarna 
psorijaza, a zahvaća 80 % bolesnika1. Tipična kož-
na promjena ovog tipa psorijaze je oštro ograni-
čena uzdignuta eritematozna papula ili plak pre-
kriven srebrnkastobijelim ljuskama4. Intenzitet 
eritema i infiltracije plaka korelira sa stupnjem 
upale, dok je ljuskanje znak hiperkeratoze1. Po 
učestalosti je slijedi pustularna psorijaza, dok su 
preostali tipovi eruptivna, inverzna i eritrodermij-
ska psorijaza4. U najmanje oko 5 do 30 % bolesni-
ka sa psorijazom prisutna je ekstrakutana manife-
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u odabiru liječenja potreban individualni pristup 
bolesniku, uzimajući u obzir težinu bolesti, pred-
nosti i nedostatke terapije te njenu ekonomsku 
isplativost.

Metotreksat

Metotreksat je od 1958. godine u upotrebi za lije-
čenje psorijaze3. Najčešće se koristi za liječenje 
umjereno teške do teške kronične stacionarne 
psorijaze, slučajevima pustularne i eritrodermij-
ske psorijaze te psorijatičnog artritisa i psorijaze 
noktiju3,15,16. Dostupan je u svim zemljama Euro-
pe3.
Metotreksat je analog folne kiseline koji kompeti-
tivnom inhibicijom enzima dihidrofolat-reduktaze 
sprječava sintezu timidilata i purina, što rezultira 
smanjenom sintezom DNA i RNA17. Inhibicija sin-
teze nukleinskih kiselina u aktiviranim T-limfociti-
ma i keratinocitima čini antiproliferativni i imuno-
modulatorni učinak metotreksata u kroničnoj 
stacionarnoj psorijazi3. Pored toga uzrokuje su-
presiju lučenja IL-1, IFN-γ i TNF-α, važnih čimbe-
nika u patogenezi psorijaze15,17.
U monoterapiji, metotreksat se propisuje u dozi 
koju bolesnik uzima jedanput na tjedan17. Može 
se dati i intramuskularno, no najučestalija je pe-
roralna primjena18. Oralnu dozu je moguće uzeti 
jednokratno ili pak podijeljenu u tri individualne 
doze koje se uzimaju kroz 24 sata17. Početna doza 
je 5 – 10 mg, a maksimalna ne bi smjela prekora-
čiti 30 mg tjedno3. Budući da je osnovni put elimi-
nacije metotreksata putem bubrega, u starijih 
bolesnika, kao i onih s oštećenjima bubrega, pre-
poručljivo je umanjiti dozu na 2.5 mg zbog opa-
snosti akumulacije3,18. Metotreksat je sporo djelu-
jući lijek i uglavnom je potrebno 4 do 12 tjedana 
da bi se postigao potpun klinički odgovor3.
Prevalencija i ozbiljnost nuspojava ovise o dozi i 
načinu doziranja19. Učestale nuspojave su mučni-
na, slabost, povišena razina jetrenih transamina-
za, supresija koštane srži, gastrointestinalni vrijed 
i gubitak kose3,17,19. Opasnost od gastrointestinal-
nih nuspojava te nastanka makrocitne anemije, a 
bez utjecaja na učinkovitost lijeka, može se uma-
njiti primjenom 5 mg folne kiseline jednom tjed-
no, 24 sata po uzetom metotreksatu10,18. 

Dvije najvažnije nuspojave metotreksata su mije-
losupresija i hepatotoksičnost3. Najveći broj smrt-

nih slučajeva događa se zbog supresije koštane 
srži20. Nasuprot tome, rizik fibroze i ciroze jetre je 
malen, ukoliko se metode praćenja bolesnika 
ispravno provode3. Rizik hepatotoksičnosti pove-
ćan je u slučaju pretilosti, konzumacije alkohola, 
pridruženog hepatitisa i šećerne bolesti18. Prepo-
ruke za nadziranje bolesnika se razlikuju. Dok je 
nekad jetrena biopsija predstavljala standard, da-
nas je u većini zemalja Europe usvojena alterna-
tivna, neinvazivna metoda određivanja razine 
aminoterminalnog propeptida prokolagena tipa 
III (PIIINP) u serumu17. On bi se trebao odrediti 
prije uvođenja metotreksata, a nakon toga svaka 
3 mjeseca tijekom trajanja terapije3. Biopsija jetre 
bi, u tom slučaju, bila rezervirana za one bolesni-
ke čiji je nalaz PIIINP-a uzastopno povećan19.
Metotreksat je apsolutno kontraindiciran u trud-
noći i dojenju, u imunodeficijenciji, kod postoja-
nja ozbiljnih bolesti jetre i zatajenja bubrega te u 
akutnom peptičkom vrijedu10,17,21.
Učinkovitost metotreksata može se dodatno po-
većati istovremenom kombiniranom primjenom s 
fototerapijom (UVB) i fotokemoterapijom (PUVA) 
bez izraženih nuspojava, osim fototoksičnosti22.
Dosadašnje kliničko iskustvo pokazuje da je me-
totreksat, zbog sporijeg početka djelovanja, ma-
nje pogodan za kratkotrajnu indukcijsku terapiju, 
no predstavlja učinkovito terapijsko sredstvo za 
dugoročnu terapiju3. Njegova klinička primjena 
ograničena je ozbiljnim nuspojavama, no uz pa-
žljivo praćenje najozbiljnijih nuspojava u bolesni-
ka metotreksat je i u današnje vrijeme zadržao 
poziciju zlatnog standarda u liječenju umjereno 
teške do teške psorijaze18,20,23.

ciklosporin

Ciklosporin je djelotvoran imunosupresiv, otkri-
ven u sporama gljive Tolypocladium inflatum 
Gams. U terapiji psorijaze prisutan je od ranih  
90-ih godina prošlog stoljeća3. Ciklosporin je indi-
ciran u bolesnika s najotpornijim oblicima psori-
jaze, osobito kronične stacionarne psorijaze23. 
Koristi se kratkoročno kroz 2 do 4 mjeseca, s mo-
gućnošću intervalnog ponavljanja terapije24. Rje-
đe se koristi kao kontinuirana dugoročna terapi-
ja3.
Ciklosporin djeluje imunosupresivno kočenjem 
prve faze aktivacije T-limfocita17. Vezanjem na 
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proteinski receptor ciklofilin nastaje kompleks 
koji veže i inhibira enzim kalcineurin fosfatazu, 
potreban za aktivaciju specifičnih transkripcijskih 
faktora u T-limfocitima17. Posljedično je spriječe-
na sinteza IL-2 i INF-γ, citokina koji su važni u sta-
nično posredovanoj imunosti17,18. Također može 
imati i izravan utjecaj na keratinocite25. Njegov 
učinak je reverzibilan te nema mijelotoksičnih ni 
mutagenih sposobnosti3.
Obično je početna doza ciklosporina 2.5 do 3 mg/
kg na dan3,13. Dnevna doza se uvijek daje podije-

osobito u bolesnika sa psorijatičnim artritisom i 
onih na dodatnoj imunosupresivnoj terapiji, uče-
stalija je pojava raznovrsnih infekcija koje treba 
kontrolirati s obzirom na to da iste mogu djelovati 
kao okidač relapsa psorijaze19. Ciklosporin nije te-
ratogen, iako može dovesti do komplikacija u 
trudnoći, poput preeklampsije i prematurnosti s 
nižom porođajnom težinom čeda, a s obzirom da 
ciklosporin prelazi u majčino mlijeko, bolesnice 
ne bi smjele dojiti tijekom trajanja terapije17,19,27. 

U starijih osoba ciklosporin uzrokuje povećanu 
incidenciju zatajenja bubrega3.
Apsolutne kontraindikacije za uvođenje ciklospo-
rina u terapiju su poremećena funkcija bubrega, 
neregulirana hipertenzija, teške infekcije, mali-
gnomi te istovremena PUVA terapija3,10,19. Potreb-
no je znati koje lijekove bolesnik uzima uz ciklos-
porin, budući da interakcije mogu uzrokovati 
povećanu toksičnost ili smanjenje njegovog imu-
nosupresivnog učinka23.
Ciklosporin se može koristiti nakon sustavne tera-
pije retinoidima, no isključivo po isteku intervala 
od 4 tjedna te nakon fotokemoterapije3,22. Ako 
nema odgovarajućeg odgovora na ciklosporin, 
moguća je i utemeljena zamjena biološkom tera-
pijom3,13.
Ciklosporin je pokazao visoku učinkovitost u kli-
ničkim studijama te predstavlja djelotvornu su-
stavnu terapiju umjereno teške do teške psorija-
ze3. Prvenstveno je pogodan za indukcijsku 
terapiju, a u slučaju dugoročne terapije, rizici i 
dobrobiti za svakog bolesnika ponaosob moraju 
biti pažljivo procijenjeni, s obzirom na nefrotok-
sičnost, porast vrijednosti arterijskog tlaka te po-
većanog rizika kožnih malignoma i limfoma24,28.

retinoidi

Retinoidi za oralnu primjenu su derivati vitamina 
A13. U dosadašnjoj su praksi u upotrebi za liječenje 
psorijaze bili etretinat, acitretin i izotretinoin10. U 
istoj dozi etretinat je učinkovitiji od acitretina, me-
đutim acitretin ima kraći poluživot i manju lipofil-
nost od etretinata, pa je zato od 1988. godine 
samo acitretin dostupan kao sustavni retinoid u 
većini europskih zemalja3,19. Indikacije za upotrebu 
acitretina jesu teška psorijaza koja ne odgovara na 
lokalnu terapiju ili fototerapiju, kao i eritrodermij-
ska i pustularna psorijaza3,10.

Metotreksat je već 52 godine u upotrebi za liječenje pso-
rijaze. Dosadašnje kliničko iskustvo pokazuje da je meto-
treksat učinkovito terapijsko sredstvo za dugoročnu tera-
piju. Njegova klinička primjena ograničena je ozbiljnim 
nuspojavama od kojih su dvije najznačajnije mijelosupre-
sija i hepatotoksičnost. No, uz pažljivo praćenje bolesni-
ka, metotreksat i u današnje vrijeme zadržava poziciju 
zlatnog standarda u liječenju umjereno teške do teške 
psorijaze.

ljena u dvije zasebne doze, jutarnju i večernju19. 
U slučaju izrazite aktivnosti bolesti, početna se 
doza može povisiti na 5 mg/kg na dan13,17. Klinič-
ko poboljšanje očekuje se nakon 4 tjedna, dok je 
maksimalni učinak vidljiv za 8 do 16 tjedana3,18. 
Kratkoročna (indukcijska) terapija ciklosporinom 
pogodna je za bolesnike s umjereno teškom do 
teškom psorijazom koja ne odgovara na primjenu 
lokalne terapije i fototerapije.1,23 Kod kratkoroč-
nog liječenja bolesnik uzima lijek dok se ne posti-
gne zadovoljavajući odgovor, a nakon toga se ci-
klosporin isključuje17. Dugoročna terapija 
ciklosporinom trebala bi, zbog mogućih nuspoja-
va, biti propisana tek nakon razmatranja svih dru-
gih terapijskih mogućnosti i kao takva predstav-
ljati prije izuzetak nego pravilo1,18.
Najčešće nuspojave ciklosporina uključuju zataje-
nje bubrega, hipertenziju, hiperplaziju gingive, 
reverzibilne gastrointestinalne tegobe, tremor, 
glavobolju, klonulost, osjećaj žarenja u dlanovima 
i tabanima, povećanje razine lipida u krvi i hiper-
trihozu17,20,24,26. U bolesnika koji su dugoročno lije-
čeni fotokemoterapijom opažena je povećana 
pojavnost spinocelularnih karcinoma17,18. Također, 
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Retinoidi ostvaruju učinak vezanjem na nuklear-
ne receptore koji pripadaju receptorima steroid-
ne superobitelji21. Nastali kompleks potom se 
veže na specifične regulatorne regije gena kako bi 
modulirali njihovu ekspresiju18. Retinoidi imaju 
antiproliferativno i imunomodulatorno djelova-
nje. Smanjuju proliferativnu aktivnost te potiču 
diferencijaciju keratinocita i T-limfocita5,13.
Početna doza acitretina je relativno niska i iznosi 
0.3 do 0.5 mg/kg na dan3. Nakon 3 do 4 tjedna 
doza se, ovisno o učinkovitosti i toleranciji, uveća-
va ili smanjuje. Općenito njen raspon varira od 
0.5 do 0.8 mg/kg do maksimalne vrijednosti od 1 
mg/kg na dan. Tijekom prva 3 mjeseca liječenja 
doza se lagano povećava dok bolesnik ne iskusi 
blago ljuskanje usana koje je koristan klinički znak 
dovoljne biodostupnosti3,23. U dugoročnoj terapiji 
koristi se doza održavanja koja ima dovoljnu učin-
kovitost, a bolesnik je može tolerirati13,19. Dok je 
monoterapija acitretinom pogodnija za primjenu u 
slučajevima eritrodermijske i pustularne psorijaze, 
u bolesnika s kroničnom stacionarnom psorijazom 
učinkovitija je kombinacija acitretina s lokalnom 
terapijom, fototerapijom ili fotokemoterapi-
jom1,19,23,29,30.
Najčešće nuspojave pri liječenju acitretinom su 
suhoća kože i sluznica, konjuktivitis, gubitak kose, 
fotosenzitivnost, hiperlipidemija, bolovi u mišići-
ma, zglobovima i kostima te retinoidni dermati-
tis18,26,31. Povišenje jetrenih enzima često je prola-
zno, pa je važno u više navrata kontrolirati nalaze 
krvi20,23. Zbog visokog retinoidnog potencijala te-
ratogenosti te mogućnosti umanjenog djelovanja 
mikrodoznih progestinskih kontraceptivnih pre-
parata, mjesečni test na trudnoću te obavezna 
adekvatna kontracepcija tijekom liječenja i 2 go-
dine po prestanku liječenja nužni su u slučaju lije-
čenja acitretinom žena generativne dobi 13,17,23.
Apsolutne kontraindikacije za liječenje acitretinom 
su ozbiljna disfunkcija bubrega i jetre, hepatitis, 
trudnoća, dojenje, prekomjerna konzumacija alko-
hola, istovremena primjena kontraindiciranih lije-
kova te donacija krvi3.
Osim mijelotoksičnosti te teratogenosti, nuspoja-
ve acitretina mogu se ubrojiti u blage i reverzibil-
ne. Monoterapija acitretinom ne predlaže se kao 
prvi izbor; između preostalih tradicionalnih lije-
kova, a u žena generativne dobi, njegova se upo-

treba apsolutno obeshrabruje17,32. Zbog više od 
dvostruko duljeg vremena poluživota etretinata u 
odnosu na acitretin, a uz spoznaju da se pod utje-
cajem etanola mali dio acitretina konvertira u 
etretinat, konzumacija alkohola zabranjena je za 
trajanja i minimalno 2 mjeseca po završetku lije-
čenja acitretinom21,32. Iako je unutar skupine aci-
tretin lijek izbora u terapiji teške psorijaze10,33, po-
nekad, zbog nužnosti održavanja kontraceptivnih 
mjera od samo 4 tjedna po prestanku terapije, li-
ječenje izotretinoinom čini dobar terapijski pri-

Peroralni retinoidi su derivati vitamina A. U većini eu-
ropskih zemalja za uporabu je dostupan acitretin. Osim 
mijelotoksičnosti i teratogenosti, njegove nuspojave 
mogu se ubrojiti u reverzibilne i blage. Prikladniji je za 
dugoročnu terapiju. Monoterapija acitretinom pogodni-
ja je za primjenu u slučajevima eritrodermijske i pustu-
larne psorijaze, dok je u bolesnika s kroničnom stacio-
narnom psorijazom učinkovitiji u kombinaciji s lokalnom 
terapijom, fototerapijom ili fotokemoterapijom.

stup u mladih žena generativne dobi s teškim 
oblicima psorijaze, osobito generaliziranom pu-
stuloznom psorijazom17, 31.

ZAKljUČAK

Psorijaza je jedna od najčešćih upalnih bolesti 
kože u ljudi bijele rase diljem svijeta. S ranim na-
stupom bolesti, uglavnom između 20 i 30 godina, 
kao i zbog svoje kronično relapsirajuće prirode, 
psorijaza je cjeloživotna bolest koja ima velik 
utjecaj na zahvaćene bolesnike i društvo. Lokalna 
terapija koja pokazuje dostatnost u liječenju bla-
gih oblika psorijaze najčešće je nedovoljno učin-
kovita u slučajevima umjereno teške do teške 
psorijaze. Stoga bi, kada ostali tretmani nisu re-
zultirali kliničkom dobrobiti, u obzir trebalo uzeti 
uvođenje sustavne terapije. 
Tradicionalni sustavni lijekovi, metotreksat, ci-
klosporin i oralni retinoid acitretin, više su od ne-
koliko desetljeća u upotrebi te su, kao takvi, naj-
stariji sustavni lijekovi u terapiji psorijaze. 
Metotreksat je lijek izbora u liječenju rezistentne 
psorijaze, osobito uz postojanje pridruženog pso-
rijatičnog artritisa. Vrijednost ciklosporina velika 
je zahvaljujući njegovoj osobini brzog početka 
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djelovanja, no zbog mogućih nuspojava trebao bi 
se koristiti u obliku intermitentne terapije, trajanja 
ne duljeg od jedne do maksimalno dvije godine. 
Acitretin je zbog sporijeg početka djelovanja bolji 
kao terapija održavanja. I dok metotreksat i ciklos-
porin pokazuju visoku učinkovitost u monoterapiji, 
acitretin se u liječenju teškog oblika kronične staci-
onarne psorijaze pokazao bolje učinkovitim u kom-
binaciji s drugim terapijskim pristupima.  
Ako se pažljivo nadziru njihove nuspojave, tradi-
cionalni lijekovi, zbog dugogodišnjeg iskustva kli-
ničke upotrebe, zadovoljavajuće učinkovitosti i 
prihvatljive cijene, unatoč pojavi nove generacije 
lijekova za sustavnu primjenu i u današnje vrije-
me imaju značajno mjesto u liječenju umjereno 
teške do teške psorijaze.
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