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Popis skracenica i akronima

PsA - psorijati¢ni artritis

SpA - skupina bolesti spondiloartritisa

RA - reumatoidni artritis

AS - ankiloziraju¢i spondilitis

RF - reumatoidni faktor

anti-CPP - anti-cikli¢ni citrulinirani peptid

HLA - sistem leukocitnih antigena ( human leukocyte associated antigen)
DIP - artritis distalnih interfalangealnih zglobova

PASI - indeks za procjenu tezine i prosirenosti psorijaze (psoriasis area and severity
index)

BSA - engl. body surface area , metoda procjene zahvacene povrsine tijela
DLQI - engl. dermatological life quality index, skala procjene kvalitete zivota
UVB - engl. ultraviolet B, oblik fototerapije

PUVA - engl. psoralen and ultraviolet A , fotokemoterapija

IL - interleukin
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1. UVOD

Psorijaza (od grcke rije¢i psora $to znaci svrbez i sufiksa -iasis Sto znaci stanje,
akcija) je kroni¢no- recidiviraju¢a upalna bolest koze s genetskom predispozicijom od
koje u svijetu boluje 2 — 3% pucanstva (1, 2). Prevalencija bolesti je od 0,09% do 11 %,
Sto ¢ini viSe od 100 milijuna oboljelih u svijetu, te je samim time veliki javno-zdravstveni
problem (3). U Hrvatskoj od psorijaze boluje od 1,6 do 2% stanovnika (4, 5). U svijetu
postoji vise od milijun ljudi sa predispozicijom za oboljevanje, ali samo uz odgovarajuc¢u
kombinaciju unutarnjih i vanjskih ¢imbenika bolest se moze klinicki ispoljiti. Bolest
moze zapoceti u dje¢joj dobi, kada je prva epizoda aktivirana streptokoknim faringitisom.
Razlikujemo dva oblika vulgarne psorijaze, tip I — oblik koji se nasljeduje, zapocinje u
mladoj zivotnoj dobi, odnosno prije 40. godine, i1 tezeg je tijeka te tip II, oblik koji se
javlja sporadi¢no, ne nasljeduje se, javlja se u kasnijoj Zivotnoj dobi odnosno nakon 40.

godine i obi¢no je blazeg klini¢kog tijeka (6, 7).

Pojava psorijaze povezana je sa pojacanom infiltracijom limfocita T kako u
dermisu tako 1 u epidermisu, dermalnih dendritickih stanica, Langerhansovih stanica 1
neutrofila koji su posljedicno ukljuceni u predocavanje stranih antigena, te lucenje TNF-
a, interferon-y 1 IL-12/23 citokina. Stres je najces$¢i okidac, uz lijekove, kozne ozljede

(Koéebnerov fenomen) 1 infekcije (5, 6).

Psorijaza nije samo kozna bolest, nego upalna multisistemska bolest uz koju se u
15% slucajeva razvija i psorijaticni artritis, jedan od najceS¢ih komorbiteta psorijaze (8,
9). Pacijenti s psorijazom takoder imaju veci rizik obolijevanja od dijabetesa,

hipertenzije, hiperlipidemije 1 pretilosti, a to su redom cCimbenici rizika za



kardiovaskularne bolesti (10, 11, 12). Incidencija dijabetesa je cak za 27% veca u

oboljelih od psorijaze nego u zdravih pojedinaca (13, 14).

lako razlikujemo Cetiri osnovna tipa psorijaze, najceS¢e kozne promjene su
eritematoskvamozne papule i plakovi prekriveni srebrnim ljuskama. Predilekcijska
mjesta na tijelu su laktovi, koljena, vlasiSte i lumbosakralna regija. Postoji Sirok raspon
terapije koji se primjenjuje ovisno o tezini bolesti, te komorbiditetima samog bolesnika a
razlikujemo lokalnu terapiju u koju spadaju lokalni kortikosteroidi, salicilati, kalcipotriol

1 fototerapija te standardnu sustavnu i biolosku terapiju (5, 6, 15, 16).



2. SVRHA RADA

Psorijaza je slozena bolest koze 1 zglobova cesto pracena nastankom
komorbiditeta poput arterijske hipertenzije, dijabetesa i depresije. Svrha ovoga rada je
prikazati razlike u klinickoj prezentaciji psorijaze, te dati uvid u nacine lije¢enja, buduci
da ispravno postavljena dijagnoza te pravovremena i ucinkovita terapija dovode do
dugoro¢ne remisije bolesti, smanjuju moguénost nastanka komordibiteta i pozitivno

utjecu na kvalitetu zivota bolesnika.



3. KLINICKI OBLICI PSORIJAZE

S obzirom na izgled koznih promjena, te njihovu lokalizaciju, psorijaza se moze
podijeliti na nekoliko klinickih oblika: vulgarna ili kroni¢na plak psorijaza, eruptivna ili
kapljicasta psorijaza, pustulozna psorijaza te eritrodermijska psorijaza. Nesto rijedi oblici
su inverzna psorijaza i psorijaza noktiju, a u 15-20% bolesnika javlja se i psorijati¢ni

artritis.

3.1. Kroni¢na plak psorijaza

Kroni¢na plak psorijaza najces¢i je oblik psorijaze i javlja se u 85-90% pacijenata.
Obiljezena je dobro definiranim, okruglim do ovalnim plakovima sa srebrnim ljuskicama
na povrsini. Predilekcijska mjesta su ekstenzorne strane ekstremiteta kao Sto su laktovi i
koljena, vlasiste, retroaurikularno, periumbilikalno i perianalno (15, 17). Lezije mogu
medusobno konfluirati, ili u srediStu regredirati, te tako nastaju prstenasti i cirkularni
oblici nalik zemljopisnoj karti S$to se naziva psoriasis geographica. Uklanjanjem ljuski s
povrsine plaka dolazi do sitnog tockastog krvarenja odnosno Auspitzovog fenomena.
Pojava lezija se moze izazvati mehanickom traumom $to se naziva Koebnerovim

fenomenom. Tijek bolesti je kronican s remisijama i egzacerbacijama (5,6) (Slika 1).



Slika 1. Kroni¢na stacionarna psorijaza

Izvor: Prpi¢ Massari L, Klinika za dermatovenerologiju, KBC Rijeka

3.2. Kaplji¢asta psorijaza (Eruptivna psorijaza)

Vise od 30% oboljelih od psorijaze prvu epizodu bolesti dozivi prije dvadesete
godine Zivota u obliku kaplji¢aste psorijaze (psoriasis guttata) potaknute streptokoknim
faringitisom ili virusnom infekcijom gornjeg respiratornog traka koji se javljaju 1-2
tjedna prije same psorijaze. Smatra se da do koZnih lezija dolazi zbog sli¢nosti
streptokoknog proteina s antigenom keratinocita S§to dovodi do ukrizene imunoloske
reakcije. Lezije kapljiaste psorijaze obiljeZzene su papulama ili manjim plakovima
promjera do 1 cm, razasutim po trupu i ekstremitetima, bez posebnih predilekcijskih

mjesta. Kapljicasti oblik se moZe spontano povucéi kroz nekoliko tjedana do mjeseci te



puno povoljnije reagira na terapiju od kroni¢ne plak psorijaze. Dijagnosticki je uputno
uzeti bris zdrijela kako bi se iskljucila streptokokna infekcija. Tre¢ina djece nakon Sto

preboli kapljicastu psorijazu, razvije kasnije vulgarnu psorijazu (5, 6).

3.3 Pustulozna psorijaza

Psoriasis  pustulosa 1ili pustulozna psorijaza je oblik psorijaze kojega
karakteriziraju pustule ispunjene bijelim, sterilnim sadrzajem. Prema smjeStaju 1 tezini
lezija pustulozna psorijaza se dijeli na generalizirani (von Zumbush) i lokalizirani oblik.
Lokalizirani oblik se nadalje dijeli na psoriasis palmoplantaris pustulosa (Barber-
Konigsbeck) koji se javlja na dlanovima 1 tabanima te na acrodermatitis continua

suppurativa (Hallopeau) koji zahvaca vrSkove prstiju i nokte (14).

Generalizirani oblik pustulozne psorijaze je rijetka i ozbiljna bolest s moguéim
smrtnim ishodom. Bolest obi¢no pocinje eritemom na kojem se onda javljaju brojne sitne,
sterilne pustule. Bolest je pra¢ena visokom temperaturom, zimicama i tresavicama, a u

krvnoj slici nerijetko nalazimo i leukocitozu (14).

Psoriasis pustulosa palmoplantaris (Barber-Konigsbeck) lokalizirani je i
recidivirajuci oblik pustulozne psorijaze te ga obiljezen dubokim pustulama na povrSini
dlanova i tabana. Okolna koZa je ruzZiCasta, tanka 1 glatka, prekrivena tanjim ili debljim
ljuskama. Sam tijek je kroniCan, traje nerijetko i godinama uz nepotpune remisije ili

pogorsanja koja dovode do ograni¢ene mobilnosti (14,9).

Acrodermatitis continua suppurativa (Hallopeau) rijedak je oblik lokalizirane



psorijaze karakteriziran kroni¢nim izbijanjem sterilnih seroznih pustula u predjelu
distalnih falangi. Bolest obi¢no pocinje na jednom prstu ruke nakon traume. Nokat

zahvacenog prsta Cesto je promjenjen u smislu onihodistrofije i oniholize (Slika 2)(5,6,9).

Slika 2. Acrodermatitis continua suppurativa Hallopeau

Izvor: Prpi¢ Massari L, Klinka za dermatovnerologiju, KBC Rijeka

Psoriasis vulgaris cum pustulationem poseban je oblik psorijaze koji nastaje
akutnim izbijanjem pustula unutar kroni¢nih plakova, obicno djelovanjem lokalnih
provociraju¢ih ¢imbenika poput cignolina ili nakon prekida koriStenja topickih
kortikosteroida. Na sli¢an nacin nastaje 1 psorijaza zbog preosjetljivosti na sunce (light-
sensitive psoirasis) kada nakon prevelikog izlaganja suncu unutar podruc¢ja koze

zahvacenih sun¢evim opeklinama nastaju psorijatiéne morfe (6, 14).



3.4. Eritrodermijska psorijaza

Eritrodermijska psorijaza (psoriasis erytrodermica) je oblik psorijaze obiljezen
eritemom te pitirijaziformnim ljuStenjem cijelog tijela ukljucuju¢i lice, dlanove i stopala.
Taj teski, nestabilni i po Zivot opasni oblik moZe biti prva prezentacija psorijaze no ¢esce
se javlja kao pogorSanje kronicnog oblika. Bolest je prac¢ena febrilitetom, zimicama ili
tresavicama. Nokti mogu biti opseZzno promjenjeni a u tezim sluajevima mogu i
nedostajati. Predisponirajudi faktori su sistemno uzimanje kortikosteroida i njihovo naglo
uklanjanje, neprimjereno koriStenje lokalnih kortikosteroida, prethodne fototerapije,
izrazit emocionalni stres ili neka druga bolest koja je prethodila, poput infekcije. Kod
bolesnika nalazimo 1 povecanje limfnih c¢vorova kao rezultat dermatopatske
limfadenopatije, a dolazi i do gubitka tekucine, bjelancevina i topline transpiracijom i

ljustenjem upaljene koze (5, 6).

3.5. Inverzna psorijaza (psorijaza fleksornih regija)

Iako je psorijaza bolest koja zahvaca pretezno ekstenzorna podrucja tijela,
ponekad se moze javiti i u fleksornim regijama poput glutealnih nabora, aksila, prepona,
nabora ispod grudi, retroaurikularnih nabora i glansa neobrezanog penisa. Plakovi su
obi¢no jarko crveni, glatki, blistavi, ljuskanje je minimalno a povrSina moze biti vlazna i
macerirana s pokojom fisurom i pukotinom. Fleksornu psorijazu mogu izazvati infekcija,

trenje, vruc¢ina i Koebnerov fenomen (5, 6).



3.6. Psorijaza noktiju

Na zahvacenim noktima vide se punktiformne udubine (psoriasis punctata
unguium), zuckaste mrlje, oniholiza, a nokti su zadebljani, namreskani i lomljivi. Osim
noktiju, Cesto je zahvaéena i koza zaslona nokta (paromychia psoriatica). Oniholiza
nastaje odvajanjem nokta od lezista koje je zahvaceno psorijazom. Nokat se odvaja na
nepravilan nacin, te plo¢a pozuti uz vidljiva podru¢ja "uljnih mrlja" 1 stvaranje

subungunalnog debrisa (Slika 3)(17, 18).

Slika 3. Psorijaza noktiju

Izvor: Prpi¢ Massari L, Klinika za dermatovenerologiju, KBC Rijeka

Kombinacija ovih promjena je karakteristicna za psorijazu, te pruza dokaze za
potvrdu dijagnoze kada su promjene na kozi dvosmislene ili odsutne. Ucestalost
zahvacanja noktiju kod psorijaze varira 30 - 50% a obi¢no se dogada istovremeno s
koznom bolescu, iako se moze pojaviti i kao izolirani nalaz. Psorijaza noktiju negativno

utjeCe na bolesnikove svakodnevne aktivnosti (5, 6, 17 ).



3.7. Psorijati¢ni artritis

Psorijati¢ni artritis (PsA) kroni¢na je seronegativna spondiloartropatija od koje
oboljeva 5% - 42% bolesnika s psorijazom. U Hrvatskoj ucestalost artritisa kod bolesnika
sa psorijatiénim promjenama na kozi iznosi 15,3% (9, 19). MozZe se javiti u bilo kojoj
dobi, a podjednaka je ucestalost u zena i muskaraca. Uocen je visoki rizik (>50%)
obolijevanja kod prvih srodnika. Kao i kod psorijaze, u nastanku psorijaticnog artritisa
ulogu imaju imunogenetski i odredeni vanjski ¢imbenici. Istrazivanjem izrazaja HLA
molekula potvrdena je povezanost s antigenima HLA sustava, kao $to su HLA B13, HLA
B17, HLA B27 i drugima (20).

PsA zahvaca i periferni i aksijalni skelet s obiljezjima erozivnog artritisa na
perifernim zglobovima te ankiloziraju¢ih promjena na kraljeznici i sakroilijakalnim
zglobovima. Primarna lezija je entezitis, gdje dolazi do stvaranja proupalnih medijatora
koji sekundarno izazivaju sinovitis okolnog zgloba sa svim karakteristikama kroni¢ne
upale. Moguca prisutnost ektraartikularnih ocitovanja u bolesnika s aksijalnim
psorijaticnim artritisom (uveitis, fibroza pluca, aortitis) takoder pogorSava bolesnikovo
stanje, no opcenito se moze reci da PsA ima bolju prognozu od reumatoidnog artritisa
(20,21).

Simptomi bolesti su razli¢iti i ovise o distribuciji i zahvacanju skeletnih lezija.
KozZne promjene i promjene na noktima najceS¢e prethode zgobnim ocitovanjima.
Zahvacenost noktiju javlja se u vise od 80% bolesnika s psorijaticnim artritisom, u
usporedbi s 30% bolesnika s nekompliciranom psorijazom. Vode¢i su reumatski

simptomi bol, zakocenost i1 oteklina zgloba te bolnost enteza (pete, trti¢ne kosti, spine

10



ilijake i dr.) (17).

Bolest se klinicki naj€eS¢e ocituje asimetricnim poliartritisom gdje su najcesce
zahvaceni distalni interfalangealni zglobovi (DIP) i kraljeznica i polientezitisom, a potom
slijede mono/oligoartritis 1 daktilitis. Subjektivno su prisutni bol i1 otok zahvacenih
zglobova. Op¢i simptomi su rijetki. Bolest je postupno progresivna te se trajanjem iste
razvijaju kontrakture i deformacije prstiju i drugih zglobova, §to rezultira znacajnom
funkcionalnom nesposobnoS¢u. Zglobni simptomi, prisutnost evidentnih psorijaticnih
promjena na kozi i noktima te odsutnost RF-a uvjet su za sigurno postavljanje dijagnoze
PsA (prema revidiranim dijagnosti¢kim kriterijima Molla 1 Wrighta) (20). Kod aktivne
zglobne bolesti ubrzana je sedimentacija eritrocita i poviSena je razina ostalih reaktanata
akutne upale. Katkad se u serumu wuocCava blaga anemija 1 poliklonska
hipergamaglobulinemija, a u 10-20% bolesnika 1 hiperuricemija koja prvenstveno ovisi o
aktivnosti koZne bolesti. Radioloska slika karakterizirana je zahvacenos¢u DIP zglobova

s erozijama i periostalnom reakcijom (23).

11



4. DIJAGNOSTIKA PSORIJAZE

Za pravodobno i pravovaljano prepoznavanje psorijaze od iznimne vaznosti su
anamnesticki podaci koji ukljucuju podatke o vremenu nastanka lezija, nedavno

preboljelim infekcijama, stresu ili uzimanju lijekova, te detaljan klinicki pregled.

Dijagnoza se potvrduje patohistoloSkom analizom (24). Psorijazu treba
diferencijalno dijagnosticki razlikovati od stanja poput pityriasis rosea, sekundarnog
psorijaziformnog sifilisa, seborei¢nog dermatitisa i numularnog ekcema. Eritrodermijsku
psorijazu treba razlikovati od stanja poput atopijskog dermatitisa, alergija na lijekove 1
koZnog limfoma. Psorijaticne promjene na noktima se mogu zamijeniti za onithomikoze, a
u razlikovanju moze pomo¢i nativni mikoloski preparat i mikoloSka kultura. Psorijaticne
promjene na licu i vlasiStu se ¢esto zamijene za seboroicni dermatitis, a kod psorijati¢nih
promjena u predjelu dlanova 1 stopala potrebno je iskljuciti dermatomikozu, kontaktni

alergijski dermatitis te nasljedne palmo—plantarne keratodermije (24, 25).

S obzirom na izgled i proSirenost koznih promjena psorijazu dijelimo na blagu,
srednje tesku 1 teSku. Stupanj teZine bolesti odreduje se ljestvicama od kojih se najcesce
primjenjuje PASI indeks 1 BSA. Budu¢i da je psorijaza bolest koja zahvaca vidljive
dijelove tijela znatno je narusena kvaliteta Zivota kod vecine bolesnika $to se procjenjuje

ljestvicom kvalitete zivota (DLQI).
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4.1. PASI indeks

Za procjenu tezine i proSirenosti psorijaze koristi se PASI indeks (od engl.
Psoriasis Area and Severity Index). U Cetiri regije tijela, primjerice glava, trup, te gornji i
donji ekstremiteti, ocjenjuje se povrsina koze zahvacena psorijaticnim lezijama ocjenom
od 0-6 gdje 0 znaci nezahvacanje te regije a 6 100% zahvacenje regije, te jacina eritema,
infiltracije 1 deskvamacije s ocjenom od 0O do 4 gdje O znafi odsutnost

eritema/infiltracije/deskvamacije, a 4 znaci jaku prisutnost navedenih obiljezja.

Potom se zbroj eritema, infiltracije 1 deskvamacije pojedine regije mnozi se s
numerickom vrijednosti regije tijela 1 s postotkom proSirenosti lezija u odredenoj regiji

prema formuli:

PASI=0,1x(Eg+Ig+Dg)xPg+0,3x(Et+It+Dt)xPt+0,2x(Er+Ir+Dr)xPr+0,4x(En+In+Dn)xP

n’

gdje E znaci eritem, I infiltracija i D deskvamacija regije glave (g), trupa (t), te gornjih

ekstremiteta (r) i donjih ekstremiteta (n).

Vrijednosti PASI indeksa mogu varirati od do 72. PASI indeks se koristi u
pocetnoj procjeni prosirenosti bolesti u odredenog bolesnika na osnovi ¢ega se odreduje
terapija, kao 1 za kasniju za procjenu djelovanja razlic¢itih vidova terapije, posebice

bioloskih lijekova (26).
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4.2. BSA (Body surface area)

BSA (od engl. body surface area) je takoder metoda kojom odredujemo postotak
zahvacenosti povrSine koze psorijatiénim lezijama. NeSto je jednostavnija od PASI
indeksa. BSA koristi "pravilo devetke", koje je izvorno razvijeno za procjenu povrsine
opeklina. Definirana je kao pokrivenost glave 1 vrata od 9%, svaka ruka 9%, 9% za noge,
1 9% za svaki od 4 kvadranta trupa, ostavljajuci 1% za genitalije. Zahvacenost manje od
5% oznacCava blagu psorijazu, od 5 do 10% umjerenu, dok teSka psorijaza znaci

zahvacenost vise od 10% tjelesne povrsine (26).

Takoder, moZemo primjeniti i "metodu dlana". PovrSina bolesnikovog dlana je 1%
povrsine tijela, te gledamo koliko dlanova ima koza zahvacena psorijaticnim lezijama.
Ova metoda je vrlo brza i korisna kod bolesnika koji imaju velike plakove, dok je teze
primjenjiva kod bolesnika s manjim, pogotovo kapljicastim, diseminiranim lezijama (26,

27).

4.3. DLQI indeks

Dermatoloski indeks kvalitete Zivota (DLQI) je upitnik od deset pitanja koji se
koristi za mjerenje utjecaja kozne bolesti na kvalitetu Zivota oboljele osobe. Namijenjen
je osobama starijim od 16 godina, a ovim upitnikom nastoji se ocijeniti utjecaj bolesti na
svakodnevne aktivnosti, kao $to su kupovina i1 briga o domacinstvu, noSenje odjece,

ukljucenost u slobodne aktivnosti, sport, rad ili studij te bliske odnose s partnerom.
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Zbrajanjem bodova za svako pitanje dobiva se vrijednost koja kolerira s utjecajem bolesti

na kvalitetu zivota oboljelog (26, 27, 28).

5. LIJECENJE PSORIJAZE

Prije same odluke o lijeCenju psorijaze, nuzna je procjena teZine bolesti
prethodno opisanim metodama PASI i BSA indeksa, te DQLI indeksa, kao 1 podaci o
bolesnikovoj dobi, klinickom obliku bolesti, radnoj sposobnosti, te opéem stanju (29,

30).

5.1. Lokalna terapija

Blagi oblici bolesti lije¢e se lokalnom terapijom u koju spadaju keratolitici,
lokalni kortikosteroidni preparati, analozi vitamina D, cignolin i lokalni retinoidi. U
lokalnu terapiju mogu se uvrstiti i fototerapija ultraljubiastim (od engl. Ultraviolet-UV)
B zrakama, te naftalanoterapija. Njega koZe emolijensima je takoder sastavni dio svakog

lijeCenja psorijaze (5, 6,29, 30, 31).

5.1.1. Keratolitici

Keratolitici su preparati kojima se uklanjaju ljuske, direktnom primjenom na
psorijati¢na ZariSta. Najprimjenjivaniji keratolitik je 3 do 5% salicilna kiselina u bijelom

vazelinu, koja se koristi za promjene na kozi trupa i udova, dok se na dlanovima i

15



tabanima, zbog izrazite debljine ljuski koristi njena 10 do 15% koncentracija. Kod djece 1
na velikim povrSinama tijela salicilna kiselina se ne preporuca zbog visokog stupnja

adsorpcije 1 potencijalne sustavne toksi¢nosti (29).

5.1.2. Lokalni kortikosteroidi

Lokalni kortikosteroidi su protuupalni, antiproliferativni, imunosupresivni i
vazokonstriktivni lijekovi, te lijek prvog izbora u blagim oblicima bolesti. Mogu se
podijeliti na kortikosteroide s nizom ili viSom potentnoSc¢u svrstane u 4 jakosne skupine

na osnovu usporedbe s ja¢inom hidrokortizona prve skupine (32).

Kortikosteroidi s nizom potentno$¢u koriste se ograni¢eno vrijeme za psorijaticne
promjene na licu, intertriginoznim podru¢jima, podru¢jima s tankom kozom i kod
dojencadi. U drugim podrucjima koze tijela i kod odraslih, koriste se sredstva srednje ili
visoke jaCine, dok bolesnici s debelim, kroni¢nim plakovima zahtijevaju lijeCenje
kortikosteroidima s najveCom potentnoscu, kao Sto je klobetazol. Nakon pocetnog
pozitivnog klinickog odgovora prihvacena je praksa postupno smanjenje ili jakosne

kortikosteroidne skupine ili broja nanosenja (32).

Lokalni kortikosteroidi djeluju vrlo brzo, te smanjuju upalu 1 kontroliraju svrbez.
U pocetku primjene kortikosteroida rezultati su najbolji, medutim uskoro nastaju
tahifilaksija ili tolerancija, a lijek postaje manje ucinkovit s daljnjom upotrebom.
Pacijenti pamte pocetni odgovor 1 nastavljaju s lokalnim kortikosteroidima u oc¢ekivanju

kontinuirane ucinkovitosti. Medutim, lokalni kortikosteroidi se primjenjuju maksimalno
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do 3 tjedna kod psorijaze, jer duza primjena je povezana s povecanim rizikom od koZnih
nuspojava kao $to su atrofija koze, teleangiektazije i sistemska apsorpcija. Za pojacanje
ucinka lokalnih kortikosteroida, koristi se okluzija plasticnom, odnosno najlonskom
folijom, Sto medutim moZe povecati opasnost od lokalnih nuspojava. Remisije nakon
primjene lokalnih kortikosteroida su obi¢no kratke 1 plakovi se mogu vratiti ubrzo nakon
zavrSetka lijeCenja. Preparati u obliku otopina 1 sprejeva korisni su za psorijazu vlasista 1
obraslih dijelova. Intralesionalna injekcija triamcinolon acetonida u manja zarista dovodi
do dobre 1 brze regresije, te dugotrajne remisije, iako kod vecéih koncentracija

triamcinolon acetonida postoji ve¢a opasnost od atrofije (32).

5.1.3. Analozi vitamina D

Analozi vitamina D3 inhibiraju proliferaciju 1 poboljSavaju diferencijaciju
epidermalnih stanica. Oni su ucinkoviti, sigurni i dobro se podnose za kratkoro¢no i
dugoroc¢no lijecenje psorijaze. Koristi se u koli¢ini do do 100 g na tjedan buduéi da
prekoracenje ove tjedne doze mozZe dovesti do hiperkalcemije. U skupinu analoga

vitamina D3 spadaju kalcipotriol i takalcitol (5,6).

Kalcipotriol u obliku kreme i gela se koristi za lezije koZe, dok se formulacije u
obliku gela i otopine koriste za psorijazu vlasista. Nije uc¢inkovit kao betametazon valerat,
ali nema atrofije koja se javlja kao nuspojava terapije lokalnim kortikosteroidima Sto je
zna€ajno za dugorocno lijecenje vlasiSta. Primjena od 6 do 8 tjedana dovodi do 60 do

70% poboljsanja koznih lezija. Primjena kalcipotriola dva puta dnevno je mnogo
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ucinkovitija od primjene jednom dnevno. Tretman kalcipotriolom moze proizvesti blagi
iritantni kontaktni dermatitis na mjestu primjene, posebice na licu i intertriginoznom

podrugju (5,6).

Cesto se koristi i otopina koja sadrzi kalcipotriol i betametazon dipropionat,
odnosno kombinira analog vitamina D i kortikosteroid. Primjenjuje se jednom dnevno i
indicirana je za lokalno lijecenje psorijaze u odraslih od 18 godina i starijih. Otopina se
moze koristiti tijekom 4 do 8 tjedana kako bi se psorijaza stavila pod kontrolu, te potom

stanje odrzavati primjenom jednom tjedno (5,6,33).

Kalcitriol je nova formulacija masti. Ima sli¢na svojstva kao kalcipotriol 1 koristi
se na isti na¢in. Ogranicena je na 200 g / tjedan 1 predstavlja lijek kategorije C trudnoce.
Potreban je oprez u bolesnika koji primaju dodatke kalcija, tiazide ili visoke doze

vitamina D (5, 6, 33, 34).

5.1.4. Cignolin

U lokalnoj terapiji psorijaze do prije 10 godina Cesto se koristio i cignolin. U
nizim koncentracijama, do 0,5% primjenjivao se na uobicajen nacin, odnosno premazivao
se 2x dnevno na psorijaticne kozne promjene u visSim koncentracijama (1 do 4%) po
metodi kratkotrajnog kontakta (od engl. short contact therapy). Terapija se sastojala u
nanoSenju cignolina na psorijaticne koZne promjene u tajanju od 20 minuta do sat
vremena, nakon ¢ega se krema skidala, a zariSta se se obasjavala razli¢itim dozama UVB

svjetla. Medutim, zbog iritacija koje je cignolin izazivao na mjestu primjene, te zbog
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bojenja koZe i odjece ve¢ se dugo vremena samo iznimno primjenjuje (5, 35, 36).

5.1.5. Lokalni retinoidi

Lokalni retinoidi su derivati vitamina A dobiveni prirodnim ili sintetskim putem,
koji se u kozi hidroliziraju u aktivni metabolit, odnosno tazaroteni¢nu kiselinu, koja
vezivanjem za retinoi€ne receptore u jezgri djeluje na smanjenje diferencijacije i1
proliferacije keratinocita, te ekspresiju upalnih medijatora u dermisu i epidermisu. Od

retinoida za lokalnu primjenu njacesce koristimo tazaroten (35,36).

Tazaroten dolazi u dvije koncentracije kao 0,05% ili 0,1% preparat, a dostupan je
i u dvije formulacije, kao gel i krema. Krema se koristi za lezije trupa, dok je gel
primjereniji za obrasle dijelove tijela kao Sto je vlasiSte. Kao ¢esta nuspojava same kreme
kod vecine bolesnika nastaje iritacija, koja je veca §to je veca koncentracija preparata.
Iritacija se moze smanjiti upotrebom retinoida u nizoj koncentraciji, retinoida u
kombinaciji s hidratantnim sredstvima ili lokalnim kortikosteroidima ili primjenom u
kratkom kontaktu s kozom nakon cega se preparat ispire. Primjenom s lokalnim
kortikosteroidom retinoid moze sprijeciti atrofiju koze wuzrokovanu upotrebom
kortikosteroida. LijeCenje se sastoji od primjene tazarotena jednom dnevno i topikalnog

steroida priblizno 12 sati kasnije.

Lokalni retinoidi se mogu kombinirati 1 s fototerapijom. Pacijenti koji su lijecent
UVB-om 1 tazarotenom reagirali su povoljnije od pacijenata koji su lijeCeni samo UVB

terapijom. Ako se tazaroten doda fototerapiji, doze UVB-a se smanjuju za najmanje jednu
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tre¢inu. Tazaroten ostaje kemijski stabilan kada se koristi zajedno s UVB ili UVA

fototerapijom. Tazaroten je teratogeni retinoid i1 stoga se izbjegava uporaba u trudnoci

(37, 38, 39).

5.1.6. Naftalanoterapija

LijeCenje naftalanoterapijom se provodi u Naftalanu, specijalnoj bolnici za
medicinsku rehabilitaciju u Ivani¢ Gradu. Naftalanoterapija oznafava primjenu
naftalanskog ulja kao prirodnog lijekovitog ¢imbenika u lije€enju psorijaze. Dobiva se
preradom posebne vrste nafte, koja se naziva naftalanska nafta, a Cije je nalaziste
nedaleko Ivani¢ Grada. Naftalansko ulje je zuta tekucina, posebnog mirisa. Moze se
primjenjivati u obliku kupki u kadama u koje su bolesnici uronjeni do visine ramena,
tijekom 12-14 minuta dnevno, pri temperaturi naftalanskog ulja od 34°C do 36°C. Drugi
nain primjene je premazivanje cijele ili dijelova koze naftalanskim uljem ili
naftalanskom kremom. Terapija naftalanskim uljem se moZe kombinirati s UVB
terapijom 1ili helioterapijom. UcCinak naftalanoterapije je imunosupresivan i1 dijelom
keratoliti¢an, te rezultira smanjenjem crvenila, infiltrata i1 ljusaka Sto u konacnici dovodi
do regresije koznih promjena. Za sada nisu opaZena Stetna djelovanja naftalanoterapije

(40).

5.1.7. Fototerapija

Fototerapija podrazumijeva lijecenje psorijaze UVB svijetlom. Indicirana je za

pacijente sa kroni¢om stacionarnom psorijazom kod koje zahvaéena povrsina tijela iznosi
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do 30%, kapljicastom psorijazom ili palmoplantarnom psorijazom, koji nisu dobro
reagirali na lokalne oblike terapije. Budu¢i da je UVB lakSa za primjenu i ne ukljucuje
primjenu oralnih fotosenzibilizirajucih lijekova, ¢esce je terapija izbora od

fotokemoterapije (41).

Smatra se da UVB svjetlo utjeCe na smanjenje sinteze DNA i tako djeluje na
normalizaciju stani¢ne kinetike u oboljelih. Pored toga, UVB svjetlo dovodi do
otpustanja prostaglandina, mijenja ekspresiju citokina te djeluje kao imunomodulator.
Postoji dvije vrste UVB fototerapije koje se koriste u klini¢koj praksi: Sirokospektralna
UVB jacine zraenja 280 - 320 nm, te uskospektralna UVB fototerapija sa radijacijom
od 311 nm. Budu¢i da se uskospektralna UVB fototerapija pokazala u¢inkovitijjom kod

veéine dermatoza, Sirokospektralni oblik se niti ne koristi (41).

Prije pocetka lijeenja, potrebno je odrediti minimalnu eritemsku dozu (MED),
odnosno minimalanu koli¢inu energije potrebnu za nastanak eritema 24 sata nakon
obasjavanja. PocCetna fototerapijska doza moze varirati od 0,75 do 0,9 MED-a. lako
postoje razne sheme ucestalosti obasjavanja 1 duljine trajanja, obi¢no se obasjavanje
provodi tri puta tjedno u trajanju od 1.5 - 2 mjeseca. Nakon toga moZe se prije¢i na
terapiju odrzavanja od 1 puta tjedno joS nekoliko mjeseci do prekida lijeCenja. Nazalost,
remisija izazvana UVB fototerapijom je obicno privremena, a njezino trajanje pokazuje

znacajne individualne varijacije (6, 41).
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5.1.8. Fotokemoterapija

Fotokemoterapija ili poznatija kao PUVA terapija sastoji se od obasjavanja koze
UVA zraenjem uz prethodnu primjenu fotosenzibilizatora. Ona u psorijazi djeluje
antiproliferacijski, apoptoticki te imunosupresivno, utjecajem na otpustanjem posrednika
imunoloskih i1 upalnih reakcija. Psoraleni djeluju na inhibiciju sinteze DNA 1 stani¢ne
diobe. Fotosenzibilizatori se mogu primjeniti kao tablete peroralnim putem, otopljeni u
vodi kao kupke (PUVA kupke), te u obliku kreme (PUVA krema). Kod peroralne PUVA
terapije bolesnici uzimaju propisanu dozu fotosenzibilizatora metoksipsoralena otprilike

2 sata prije nego Sto se izloze pazljivo izmjerenoj koli¢ini UVA zracenja.

Minimalna fototoksi¢na doza (MPD) se odreduje nakon uzimanja psoralena i
obasjavanja UVA svjetlom te je ona doza koja uzrokuje stvaranje eritema 72 sata nakon
obasjavanja. Obasjavanje se zapoCinje sa 75% MPD-e, a provodi se dva sata nakon
primjene psoralena, 2 - 4 puta tjedno. Iz te skupine psoralena najces¢e se primjenjuje 8-
metoksipsoralen (8-MOP) u dozi 0.6 mg/kg tjelesne tezine ili rjede 5-metoksipsoralen

(5-MOP) u dozi od 1.2 mg/kg tjelesne tezine (41).

Rane nezeljene pojave mogu biti eritem, mucnina, nagon na povracanje i tzv.
PUVA-svrbez u 14 - 25.5% bolesnika na terapiji, dok kasne pojave ukljuuju poremecaje
pigmentacije, aktinicka oSteCenja i povecan rizik nastanka epidermalnih tumora koze.
Kao posljedica uzimanja peroralnog psoralena moze doc¢i do porasta transaminaza (5, 6,

41).
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5.2. Standardna sustavna terapija

Za srednje tesku i teSku vulgarnu psorijazu, te za eritrodermijsku i generaliziranu
pustuloznu psorijazu indicirana je sustavna terapija. Takoder se ova terapija koristi i za
blaze oblike vulgarne psorijaze, koji ili nisu dobro odgovorili na lokalnu terapiju ili zbog
smjestaja psorijaticnih lezija znatno utjecu na kvalitetu Zivota (vlasiSte, genitalna regija).

Od standardne sustavne terapije primjenjuju se retinoidi, metotreksat i ciklosporin.

5.2.1 Retinoidi

Sustavni retionidi su derivati vitamina A 1 svoje djelovanje ostvaruju
inhibicijom IL-6 posredovane aktivacije Th17 stanica te povecavaju koncentrciju cAMP
ovisne protein kinaze i time usporavaju proliferaciju epidermalnih stanica. Od sustavnih
retinoida u lijecenju psorijaze najcesée se primjenjue acitretin (42).

Acitretin je oralni retinoid koji se kao monoterapija, primjenjuje u lijecCenju
pustularne i eritrodermijske psorijaze, dok je u kombinaciji s PUVA ili UVB terapijom
indiciran za plak psorijazu. Obi¢no terapija pocinje s nizom dozom (10 do 25 mg / dan) 1
povecava se kako bi se pronasla odgovaraju¢a ravnoteza izmedu djelotvornosti i
tolerancije nuspojava (42).

Od nuspojava treba istaknuti teratogenost acitretina. Obavezna je kontracepcija
mjesec dana prije uvodenja lijeka, za vrijeme trajanja lijeCenja 1 tri godine poslije
ukidanja lijeka. Razlog tome je esterifikacija acitretina u etretinat koji godinama ostaje

nakupljen u masnom tkivu. Stoga se ne propisuje mladim Zenama koje mogu zatrudnjeti
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u razdoblju od 3 godine. U dozama od 50 mg na dan ili viSe, mukokutane nuspojave su
ceste 1 ukljucuju heilitis, konjunktivitis, gubitak kose, promjene na noktima, suhu i
"ljepljivu" kozu. Takoder u visokim dozama dovodi do poveéanja vrijednosti jetrenih
enzima, kolesterola i triglicerida. Glavobolja je moguéi znak pseudotumora mozga.
Visoke doze retinoida i dugotrajno lijeCenje mogu izazvati kalcifikacije ligamenata 1

skeletnih hiperostoza, koje su ireverzibilne (37, 43).

5.2.2. Metotreksat

Metotreksat je antagonist folne kiseline koji inhibira dihidrofolat reduktazu §to
dovodi do smanjene koncentracije timidina i purina, te posljedi¢no i do smanjene sinteze
DNA. Na taj nacin suprimira proliferaciju epidermalnih stanica, a djeluje 1 protuupalno 1
imunomodulatorno (5).

Metotreksat se primjenjuje za lije€enje teSkih oblika vulgarne psorijaze i
psorijatiénog artritisa, 1 kod ve¢ine bolesnika dovodi do vrlo dobre i dugotrajne remisije.
Metotreksat je relativno siguran lijek 1 dobro se podnosi. Obi¢no se daje kao jedna tjedna
oralna doza ili u tri doze u 12-satnim intervalima tjedno. Kod prve primjene lijeka uputno
je koristiti "test dozu" od 5mg uz pracenje laboratorijskih nalaza Ako su nalazi uredni
uvodi se terapijska doza lijeka koja moze varirati od 10 - 15mg tjedno. U slucaju
pogorsanja doza se moze povecati do maksimalne doze koja iznosi 25mg tjedno (5, 44).

Najozbiljnija kratkotrajna nuspojava je toksi¢nost koStane srzi, dok je

-----
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mokrenjem, te se kod starijih bolesnika koji imaju oSte¢enu bubreznu funkciju koriste
niZze doze lijeka. Nuspojave metotreksata ukljucuju muéninu, anoreksiju, umor, ulkus 1
stomatitis, blagu leukopeniju, trombocitopeniju i makrocitnu anemiju. Prebacivanje
izmedu trostrukog doziranja, tjednog oralnog doziranja i intramuskularnog doziranja
moze smanjiti ove reakcije. S dugotrajnim lije€enjem mogu se razviti fibroza jetre ili
pluca (44).

Metotreksat je teratogen i nije propisan za trudnice. Zene generativne dobi moraju
primjenjivati kontracepciju za vrijeme lije€enja metotreksatom 1 tri mjeseca po prestanku

terapije. Lijek takoder moze privremeno utjecati na plodnost muskaraca.

Metotreksat uzlazi u interakciju s brojnim lijekovima kao §to su salicilati,
sulfonamidi, difenilhidantoin i1 neki antibiotici, na nacin da ti lijekovi smanjuju
vezanje metotreksata na serumski albumin, i dovode do povecane razine metotreksata u
serumu. Time se povecava i toksi¢no djelovanje metotreksata. Do slicne posljedice
dovodi i interakcija s nekoliko drugih lijekova, ukljuc¢ujuéi kolhicin, ciklosporin A (CsA),
probenecid, salicilate i sulfonamide koji dovode do smanjene bubrezne tubularne

ekskrecije metotreksata i njegovih povisenih razina u serumu (44).

5.2.3. Ciklosporin

Ciklosporin je selektivni imunosupresiv koji vezanjem za ciklofilin A inhibira
kalcineurin, te tako blokira sintezu upalnih citokina poput IL-2 i interferona gama

potrebnih za aktivaciju limfocita-T. Primjenjuje se u lijecenju teSke, vulgarne psorijaze, te

25



za pustuloznu, eritrodermijsku i psorijazu noktiju u dozi 2.5 do 5mg/kg dnevno, a
upotrebljava se intervalno tijekom 4-12 tjedana ili do poboljSanja. Lijek se ne smije rabiti

u kontinuitetu dulje od dvije godine (45).

Najces¢e nuspojave su hipertenzija i poremecaji bubrezne funkcije. Mogu se
pojaviti slabost ili umor, mucnina, glavobolje i op¢i algicki sindrom. Podrhtavanje ruku,
parestezije ili preosjetljivost na vruce 1 hladne podrazaje pojavljuju se pri vi§im dozama.
Ovi simptomi obi¢no nestaju kako se terapija nastavlja. MoZe se pojaviti hipertrihoza a
povecana razina mokraéne kiseline moze izazvati giht. Povecanje razine triglicerida (>

750 mg / dl) javlja se u 15% bolesnika.

Da bi se izbjegle nuspojave standardne sustavne terapije prijasnjih godina se
koristila rotacija nekoliko terapijskih metoda, odnosno tzv. rotacijska terapija. Obi¢no su
se rotirale terapije poput UVB, metotreksata, retinoida 1 ciklosporina u intervalima od
priblizno 1 do 2 godine. Primjenu ciklosporina neposredno prije ili posebno nakon PUVA
terapije treba izbjegavati zbog mogucih sinergistickih uc¢inaka kancerogenosti. Danas, s
pojavom bioloSke terapije kao izuzetno ulinkovite 1 dugorocno sigurne terapije,

rotacijska shema primjene standardnih sustavnih lijekova je napustena (45, 46).
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5.3 BioloSka terapija

Bioloski lijekovi su monoklonska protutijela ili fuzijski proteini koji se
sintetiziraju koriste¢i rekombinantnu DNA tehnologiju. Vezu se =za specificne
molekularne ciljeve i na taj nacin blokiraju imunopatogenetski put nastanka psorijati¢ne
lezije, a nemaju multiorganske Stetne ucinke kao S$to je slucaj s acitretinom,

ciklosporinom i metotreksatom (69).

Bioloski lijekovi koje koristimo u lijecenju psorijaze dijele se u nekoliko skupina,
ovisno o ciljnim antigenima na koje djeluju. To su inhibitori TNF-a, inhibitori 1L-12/23,

inhibitori IL-17, te nedavno registrirani inhibitori IL-23 (69).

Svi su oni namijenjeni za lijeCenje srednje teskih do teskih oblika psorijaze, i to
kod bolesnika koji nisu reagirali, ne podnose ili imaju kontraindikacije na najmanje dva
razlicita sustavna lijeka, ukljucuju¢i PUVA terapiju, retinoide, ciklosporin i metotreksat.
Dodatni kriteriji za njithovu primjenu su psorijaticni artritis te zahvacenost vidljivih
dijelova tijela kao Sto su lice 1 nokti. Budu¢i da lijekovi imaju imunosupresivan u¢inak
prije pocetka terapije treba kod bolesnika iskljuciti postojanje latentne tuberkuloze
(TBC), aktivne infekcije, demijelinizirajuce bolesti, maligna stanja te kongestivnu sréanu

bolest i trudnocu (69).

Takoder, po uvodenju lijeka bolesnici moraju izbjegavati cijepljenje zivim i zivim
atenuiranim cjepivima. Istrazivanja pokazuju odgovarajuce, ali atenuirane imunoloske
odgovore na mrtva virusna cjepiva kao Sto su cijepljenje protiv gripe i pneumokokno

cjepivo (5, 6).
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5.3.1 TNF-a inhibitori

TNF-a inhibitori spadaju u najstarije bioloSke lijekove u terapiji psorijaze. Buduci
da inhibiraju 1 fizioloski u¢inak TNF-a, kod ovih bolesnika postoji najveca opasnost od
reaktivacije latentne tuberkuloze 1 hepatitisa. Od ostalih komplikacija moguce su reakcije

na mjestu primjene, respiratorne infekcije i supresija koStane srzi (47).

U skupinu  TNF-a inhibitora za lijeCenje psorijaze spadaju infliksimab,

adalimumab 1 etanerecept (41).

Infliksimab je kimeri¢no monoklonsko protutijelo na TNF-a. Daje se intravenski
u dozi od Smg/kg tjelesne tezine u 0. tjednu, nakon 2 tjedna, nakon 4 tjedna i potom
svakih 8 tjedana. Registriran je za lijeCenje srednje teSke i teSke vulgarne psorijaze, ali
zbog brzog i snaznog djelovanja postoje radovi o vrlo dobroj ucinkovitosti kod
eritrodermijske 1 generalizirane pustulozne psorijaze. Budué¢i da lijek sadrzi miSje
proteine mogucnost nastanka neutraliziraju¢ih protutijela je velika i1 nastaje nakon duze
primjene. Postoji praksa primjene niske doze metotreksata s ciljem smanjenja formiranja

antitijela protiv infliksimaba 1, stoga, odrZzavanja klinicke u¢inkovitosti (52).

Etanerecept je fuzijski protein koji se veze na TNF-a receptor i na taj nacin
spreCava vezanje TNF-a na vlastiti receptor, te blokira u¢inak TNF-a. Kao i ostali TNF-
a inhibitori primjenjuje se u lije¢enju srednje teskih i teskih oblika vulgarne psorijaze i
psorijaticnog artritisa. lako mu je djelovanje nesto sporije i slabije od ostalih TNF-a
inhibitora, ima bolji sigurnosni profil te se primjenjuje u odjece od Seste godine Zivota

(51).
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Etanerecept se primjenjuje po shemi od 50mg 1 x tjedno, dok se kod djece dozira
ovisno o tjelesnoj tezini, odnosno 0.8 mg/kg/tjelesne teZine jednom tjedno. U studiji
lijeCenja etanerceptom djece u dobi od 4 godine i adolescenata koji su imali psorijazu u
plakovima, 57% bolesnika postiglo je 75% poboljSanje psorijaze (PASI 75) u usporedbi s
11% onih koji su primali placebo (P <.001). LijeCenje etanerceptom u pedijatrijskih
bolesnika s umjerenom do teSkom psorijazom opcenito je dobro podnoSeno, a

ucinkovitost je zadrZana kroz 96 tjedana (51).

Adalimumab je humano monoklonsko protutijelo koje se se s visokim afinitetom
veze za topive i transmembranske TNF-o molekule. Primjenjuje u poc¢etnoj dozi od 80
mg s.c., te potom u dozi od 40mg s.c., svaki drugi tjedan. Klinicki odgovor se ocituje u
obliku 75%-om poboljSanju koznih promjena u 53-80% bolesnika obi¢no u periodu

nakon Cetiri tjedna (48,49).

Budu¢i da se radi o potpuno humanom monoklonskom protutijelu, ucestalost
nastanka neutraliziraju¢ih protutijela 1 gubitka ucinkovitosti je manja nego kod
infliksimaba. U studijama je ucinkovitost adalimumaba bila je dobro odrZana tijekom
viSe od 3 godine kontinuirane terapije kod pacijenata s pocetnim PASI 75 odgovorima

(48, 49, 50).

5.3.2 Inhibitori IL-12iIL-23

U skupinu inhibitora IL-12 i 23 spada ustekinumab. To je humano protutijelo

protiv p40 podjedinice zajedni¢ke za oba citokina, IL-12 1 23, te tako ustekinumab
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posljedi¢no inhibira njihov protuupalni ucinak. Daje se ovisno o tjelesnoj tezini
oboljeloga u dozi od 45mg s.c. (kod osoba sa tjelesnom tezinoma ispod 100kg) ili u dozi

od 90 mg s.c. (kod osoba sa tjelesnom tezinom iznad 100 kg) (6, 53).

Indikacije su srednje teska i teSka vulgarna psorijaza kod odraslih, te kod djece
starije od 12 godina budu¢i da je sigurnosni profil ustekinumaba jako dobar. U¢inak kod
psorijaticnog artiritisa je slabiji od TNF-a inhibitora, iako se pokazalo da vrlo dobro
djeluje na entenzitis i daktilitis kod bolesnika sa pofetnim simptomima psorijati¢nog
artiritisa. Ustekinumab ostvaruje stabilan klini¢ki odgovor tijekom vremena te se bez
nastanka rezistencije moze koristiti dugo vremena, §to je njegova prednost pred TNF-

inhibitorima (54, 55, 56).

5.3.3 Inhibitori IL-17

Interleukin-17 ciljana bioloska terapija je ucinkovita za lijeCenje srednje teske i
teSke psorijaze i paorijaticnog artritisa. U skupinu interleukina-17 spadajudva lijeka
registrirana na hrvatskom trzistu: sekukinumab i iksekizumab.

Sekukinumab je anti-IL-17A monoklonalno antitijelo, ¢ija je standardna doza
300mg s.c. jednom tjedno prvih pet tjedana, a zatim jednom svaka cetiri tjedna, iako je
nekim pacijentima vec doza od 150mg dovoljna.
Iksekizumab je humano monoklonalno antitijelo protiv IL-17A, ¢ija je standardna doza
160mg prvi tjedan, te svaki drugi tjedan 80mg, a nakon 6 terapija, terapija se uzima svaka

Cetiri tjedna. Budu¢i da ovi lijekovi neselektivno inhibiraju u¢inke IL-17, pacijenti na
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terapiji inhibitorima IL-17 mogu razviti upalne bolesti crijeva, a povecena je i ucestalost

kandidijaze (60).

5.3.4 Inhibitori IL-23

Guselkumab je humani imunoglobulin G1 lambda monoklonalno antitijelo koje
djeluje ciljano na p19 podjedinice IL-23. Standardna doza je 100mg prvi i Cetvrti tjedan
te poslije toga svakih osam tjedana. Njegova ucinkovitost u lijeCenju psorijati¢nog
artritisa 1 dalje se ispituje. Nakon Sesnaestog tjedna koriStenja PASI 75 je imalo 85,1%
dok je PASI 90 imalo 73.3% pacijenata.
Nuspojave su upale gornjih diSnih puteva, tinea, herpes, atralgija, proljev i gastroenteritis
(61).

5.3.5 Inhibitor fosfordiesteraze PDE4

Apremilast, inhibitor fosfodiesteraze 4 (PDE4), indiciran je za lije¢enje odraslih
bolesnika s aktivnim psorijaticnim artritisom i bolesnika s umjerenom do teSkom
psorijazom koji nisu kandidati za fototerapiju ili sistemsku terapiju. Kako bi se smanjio
rizik od gastrointestinalnih simptoma, pocinje se s manjim rastu¢im dozama prvi tjedan
do terapijske doze od 30mg dva puta dnevno. Pacijentima se savjetuje oprez u slucaju

pojave ili pogorSanja depresije, te negativnih i suicidalnih misli (54, 57, 58, 59).
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6. RASPRAVA

Psorijaza je kroni¢no recidiviraju¢a upalna bolest koze, uzrokovana sinergistickim
djelovanjem genetskih i okoliSnih ¢imbenika, od kojih su najznacajniji stres, infekcije 1
neki lijekovi. Bolest je patohistoloski obiljezena pojacanom proliferacijom i
poremecenom diferencijacijom epidermisa nastalom pod utjecajem proupalnih citokina.
Pojacano lu€enje citokina tipa 1, tipa 17 i tipa 22 je ponajviSe rezultat aktivacije lifmocita
T iako u sloZzenom imunoloskom lancu zbivanja znacajnu ulogu imaju i dendriticne
stanice, NK stanice i NKT stanice (62).

Psorijaza je bolest, koja osim koze zahvaca i zglobove, a nerjetko je udruzena s
drugim bolestima i stanjima, odnosno komorbiditetima. Pojava komorbiditeta korelira sa
stupnjem tezine psorijaze, a i broj komorbiditeta je veci §to su trajanje psorijaze i dob
bolesnika ve¢i. U bolesnika s psorijazom povecana je ucestalost kardiovaskularnih
bolesti, dijabetesa tipa II, hipertenzije, pretilosti, dislipidemije, upalnih bolesti crijeva i
depresije (63).

Proupalni citokini tipa 1, kao Sto su TNF-alpha, IFN-gama, IL-2, a koji se
pojacano luce u bolesnika s psorijazom dovode do nastanka inzulinske rezistencije, te je
kod ovih bolesnika rizik za oboljevanje od dijabetesa tipa II 2,5 puta veca (64). Ti isti
citokini inhibiraju aktivnost lipoprotein lipaze, te stimuliraju sintezu masnih kiselina u
jetri Sto rezultira poviSenim vrijednostima triglicerida, LDL i VLDL kolesterola kod
psorijaticara (65).

Dislipidemija 1 inzulinska rezistencija nadalje dovode do otpuStanja

vazodilatacijskih ¢imbenika u endotelnim stanicama $to zajedno s citokinima tipa 11 17
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dovode do ekspresije adhezijskih molekula, endotelne upale i disfunkcije te stvaranja
aterosklerotksog plaka koji je ¢imbenik razvoja sr€anog odnosno mozdanog udara.
Sréanom 1 mozdanom udaru pogoduje i1 hipertonija, koja je takoder ucestalija kod
oboljelih od psorijaze, zbog pojacanog lucenja renina i angiotenzin-konvertirajuc¢eg
enzima u plazmi oboljelih (66).

Interleukin-23 kojeg luc¢e Th17 limfociti T u psorijaticnom plaku djeluje 1 na
endotel crijeva s posljedicnom pojavom upalne bolesti kao §to su Chronova bolest 1
ulcerozni kolitis. Te su bolesti 3-4x ¢esce u oboljelih od psorijaze nego u opcoj populaciji
(67).

Psorijaza je bolest koja primarno zahvaca kozu, vidljiva je okom 1 predstavlja
psiholoski teret za oboljelog. Nije rijetkost da su psorijati¢ari socijalno izolirani radi
neukog stava obi¢nog puka da je psorijaza zarazna bolest. Ta stigmatizacija oboljelih, kao
1 otezano bavljenje nekim poslovima, sportskim aktivnostima ili uspostavljanje
prijateljstava i1 ljubavnih odnosa pogorSava kvalitetu Zivota u znatno vecoj mjeri nego
koronarna bolest srca, kronicna  opstruktivna bolest pluc¢a ili dijabetes melitus.
Prevalencija anksioznosti u psorijaticara je 30%, a depresije 60%, a oko 10% bolesnika s
psorijazom ima suicidalne misli. Takoder se smatra da proupalni citokini koji se poja¢ano
luce kod psorijaze, osobito TNF-alpha djeluju neuromodulatorno i dodatno poti¢u
nastanak depresivnih osjecaja (68).

Iz svega navedenog vidljivo je da je psorijaza slozena bolest koze, nedovoljno
jasne etiologije, povezana s kormobiditetima i znatnim pogorSanjem kvalitete Zivota, gdje

pravovremeno i pravovaljano dijagnosticiranje i lijeCenje dovodi do nestanka nagrdujucih
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koznih plakova, ali i smanjenja rizika od komorbiditeta te pozitivnog utjecaja na kvalitetu

zivota ovih bolesnika.
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7. ZAKLJUCCI

1. Psorijaza je kroni¢na upalna bolest koZe, u ¢ijem nastanku genetski ¢imbenici i
¢imbenici okoli$a, kao $to su stres, infekcije i neki lijekovi, igraju glavnu ulogu.

2. Bolest je patohistoloski obiljezena epidermalnom proliferacijom i infiltracijom
upalnih stanica u dermisu, §to dovodi do stvaranja psorijati¢ne kozne morfe.

3. Oboljeli od psorijaze imaju sklonost razvoju raznih komorbiditeta poput
psorijaticnog artritisa, kardiovaskularnih bolesti, hipertonije, dijabetes melitusa i
depresije.

4. S obzirom na izgled i lokalizaciju koznih promjena, psorijaza se dijeli u viSe
klini¢kih oblika od kojih su naj¢es¢i vulgarna psorijaza ili kroni¢na plak psorijaza,
kapljicasta psorijaza, pustulozna psorijaza, te eritrotermijska psorijaza.

5. S obzirom na prosirenost koznih promjena bolest se dijeli na blagu, srednje teSku i
tesku psorijazu, Sto se procjenjuje skalama tezine bolesti, poput PASI indeksa i
BSA indeksa.

6. Blagi oblici psorijaze lijeCe se lokalnom terapijom, koja ukljucuje salicilate,
lokalne kortikosteroide, analoge vitamina D i lokalne retinoide, dok se za srednje
teske 1 teske oblike primijenjuju standardni sustavni lijekovi poput metotreksata,
sustavnih retinoida i ciklosporina, fotokemoterapija i bioloSka terapija.

7. Psorijaza je bolest koja zbog svog izgleda predstavlja i psihicki teret za oboljelog.
Nije rijetkost da su psorijaticari socijalno izolirani i znacajno je ugrozena kvaliteta
njihovog Zivota.

8. Pravovremeno i pravovaljano dijagnosticiranje i lijeCenje psorijaze dovodi do
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nestanka nagrduju¢ih koznih plakova, ali i smanjenja rizika od komorbiditeta te

pozitivnog utjecaja na kvalitetu Zivota ovih bolesnika.
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8. SAZETAK

Psorijaza je autoimuna, multigenetska bolest koze, ¢iji mehanizam nasljedivanja nije u
potpunosti utvrden. U svijetu se pojavljuje u 1 do 3% populacije, a u Hrvatskoj u 1,6%
populacije. Moze zapoceti u djetinjstvu, potaknuta streptokoknim faringitisom ili u
odrasloj zivotnoj dobi. Psorijaza je kroni¢na bolest, karakterizirana ponavljajué¢im
egzacebracijama pracenim periodima remisije, te je emocionalno i fizi¢ki iscrpljujuca.
Jako veliki broj ljudi u svijetu ima genetski potencijal za nastanak psorijaze, ali se samo
uz odgovaraju¢u kombinaciju vanjskih i unutarnjih ¢imbenika bolest moze klinicki
ispoljiti. NajceS¢i okidaci su stres, virusne i bakterijske infekcije te neki lijekovi.
Razlikujemo cetiri osnovna klini¢ka oblika psorijaze: kroni¢na plak psorijaza, kaplji¢asta
psorijaza, pustulozna psorijaza i eritrodermijska psorijaza. Kroni¢na plak psorijaza
najc¢es¢i je oblik psorijaze. Karakterizira ga pojava oStro-ogranicenih, eritematoznih
plakova pokrivenih srebrnkastim ljuskama. Predilekcijska mjesta su vlasiste, laktovi,
koljena i sakralno podrucje. Najces¢i komorbiditet u psorijazi jest psorijatic¢ni artritis koji
zahvaca 30 — 40% bolesnika, iako to¢ni epidemioloski podaci nisu poznati. Istrazivanja
imunopatogeneze psorijaze omogucila su razvoj specificnih 1 u¢inkovitih lijekova, poput
bioloske terapije, koja je znatan napredak u odnosu na standardnu terapiju zbog visoke

ucinkovitosti i dobre sigurnosti novih lijekova.
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9. SUMMARY

Psoriasis is an autoimmune, multigenetic skin disease whose inheritance
mechanism is not fully established. In the world it appears in around 1 to 3% of the
population, and in Croatia the prevalence is 1.6% of the population. It usually starts in
childhood when the first episode is triggered by streptococcal pharyngitis. Psoriasis is a
lifetime disease characterized by chronic and recurrent exacerbations followed by
remission periods. This disease is both physically and emotionally exhausting. Studies
have shown that millions of people in the world have the potential to develop psoriasis,
but only with the appropriate combination of external and internal factors the disease can
be clinically present. The most common disease triggers are stress , infections and various
drugs. Four clinical forms of psoriasis are described: chronic plaque psoriasis, eruptive
psoriasis, pustular psoriasis and erythrodermic psoriasis with chronic plaque psoriasis
being the most common form of psoriasis. It is characterized by the appearance of sharp-
bound erythematosus plaques covered with silver scales. The predilection sites are:
scalp, elbows, knees and sacral area. The most common comorbidity in psoriasis is
psoriatic arthritis that affects 30-40% of patients, although accurate epidemiological data
are not known. Psoriasis immunopathogenesis studies have allowed the development of
the new specific and effective drugs, such as biologic therapy, which is a significant

advance in psoriasis treatment due to the high efficacy and good safety profile.
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