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SaZetak. Psorijaza je imunoloski posredovana kroni¢na upalna bolest koZe i zglobova.
Najcesci oblik psorijaze jest vulgarna ili kroni¢na stacionarna psorijaza, a oCituje se pojavom
eritematoznih plakova prekrivenih srebrnkastim ljuskama, pracenih svrbezom. Rjedi oblici
psorijaze jesu kapljicasta, eritrodermijska i pustulozna psorijaza te psorijaza pracena
psorijaticnim artritisom. Procjena teZine bolesti vrsi se pomocu klini¢kih bodovnih sustava, a
vazna je zbog odabira prikladne terapije. Prvu liniju lijeCenja blage do srednje teske psorijaze
Cini lokalna terapija, dok je kod teZih oblika bolesti te pacijenata koji nemaju adekvatan
odgovor na lokalnu terapiju ili fototerapiju, indicirana sustavna terapija. Postoji moguénost
kombiniranja lokalne i sustavne terapije, a u odredenim slucajevima i fototerapije. U skladu
sa smjernicama Hrvatskog dermatoveneroloskog drustva prva linija lokalnog lijecenja
psorijaze jest fiksna kombinacija kalcipotriola i betametazon propionata jednom dnevno uz
mogucnost proaktivnog lijeCenja dva puta tjedno. U terapiji odrZavanja prvenstveno se
preporucuje fiksna kombinacija kalcipotriola i betametazon propionata jednom ili dva puta
tjedno. U slucaju psorijaze lica i intertriginoznih regija preporucuje se zapoceti lijecenje
lokalnim kortikosteroidima, a potom nastaviti s lokalnim inhibitorima kalcineurina. Lokalni
pripravci u lijeenju psorijaze neizostavan su dio lijeCenja blage do srednje teske psorijaze,
ali i potpora lijec¢enju teZih oblika psorijaze uz sustavnu terapiju.

Kljuéne rijeci: administracija; topikalna primjena; dermatoloski lijekovi; inhibitori kalcineurina;
psorijaza; vitamin D

Abstract. Psoriasis is an immune-mediated chronic inflammatory skin and joint disease.
Psoriasis vulgaris, also known as chronic plague psoriasis, is the most common type of
psoriasis and is characterized by the appearance of erythematous squamous plaques
accompanied by itching. Guttate psoriasis, erythrodermic and pustular psoriasis, and
psoriasis associated with psoriatic arthritis are less common forms of psoriasis. Clinical
scoring systems are used to assess the severity of the disease, which is important for
selecting the appropriate therapy. Local therapy is the first line of treatment for mild to
moderate psoriasis, while systemic therapy is indicated for more severe forms of the disease
and patients who do not respond to local therapy or phototherapy. Combining local and
systemic therapy, as well as phototherapy, is an option in some cases. According to the
Croatian Dermatovenerological Society’s guidelines, the first line of topical treatment for
psoriasis is a fixed combination of calcipotriol and betamethasone propionate once daily,
with the option of proactive treatment twice a week. A fixed combination of calcipotriol and
betamethasone propionate once or twice a week is recommended in maintenance therapy.
Topical corticosteroids, followed by topical calcineurin inhibitors, are the treatment of
choice for psoriasis of the face and intertriginous regions. Topical psoriasis treatment is
essential in the treatment of mild to moderate psoriasis, but it also complements systemic
therapy in patients with severe psoriasis.

Keywords: Administration, Topical; Calcineurin Inhibitors; Dermatologic Agents; Psoriasis;
Vitamin D
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uvoD

Psorijaza je kroni¢na upalna bolest koZe i zglobo-
va koja je posredovana imunosnim mehanizmi-
ma® 2. Prosjecna globalna prevalencija psorijaze
je 2-3 %, pri cemu je bolest znacajno ¢es¢a na po-
drudju Skandinavije, a rijetka je u Aziji i Africi®.
Bolest se podjednako pojavljuje u osoba obaju
spolova, i to pretezno u bimodalnoj dobnoj ras-
podjeli od 30. do 39. i od 60. do 69. godine Zivo-
ta, dok odredeni podatci pokazuju da se u Zena
psorijaza pojavljuje u prosjeku 10 godina ranije®.
Vulgarna ili kroni¢na stacionarna psorijaza Cini
90 % svih slucajeva psorijaze, a ocituje se poja-
vom eritematoznih plakova prekrivenih srebrnka-
stim ljuskama, pracenih svrbeZzom®. Preostali,
riedi tipovi psorijaze jesu kaplji¢asta, eritroder-
mijska i pustulozna psorijaza, kao i psorijaza pra-
¢ena psorijaticnim artritisom. Psorijazu Cesto
prate udruzene bolesti poput metabolickog sin-
droma te jetrenih, kardiovaskularnih i psiholoskih
poremecaja*°.

Patogeneza bolesti je slozena i nije u potpunosti
razjasnjena?. Znacajnu ulogu imaju okolisni ¢imbe-
nici, poput streptokokne infekcije, mehanicke trau-
me i psihickog stresa koji okidaju pojavu bolesti u
genetski podloznih pojedinaca. Posljedi¢no tome
dolazi do razvoja opseznih upalnih zbivanja u der-
misu i epidermisu u kojima glavne izvr$ne stanice
poput pomagackih T- limfocita 1, 17 i 22 (engl. T
helper cell; Th) luce klju¢ne citokine TNF-a, IL-12,
IL-23, IL-17 i IL-22. Kronicna upala dovodi do
nekontroliranog umnazanja keratinocita i poreme-
¢aja u njihovoj diferencijaciji, s pojavom karakteri-
sti¢nih koZnih eflorescencija®®.

Napredak razumijevanja patofiziologije bolesti u
posljednja dva desetlje¢a rezultirao je razvojem
novih, bioloskih lijekova, koji ostvaruju svoj ucinak
sprjecavajuéi ucinke sredisnjih posrednika upale®”’.

PROCJENA TEZINE BOLESTI

Prije odabira terapije nuzno je izvrsiti procjenu te-
Zine psorijaze, pri cemu se sluzimo razlicitim klinic-
kim bodovnim sustavima. Najjednostavniji od njih
je BSA (engl. Body Surface Area; BSA) koji odredu-
je teZinu bolesti sukladno povrsini koZe zahvacdenoj
psorijaticnim lezijama, pri ¢emu BSA do 3 % ozna-
¢ava blagu, od 3 do 10 % srednje tesku, a pri vise

od 10 % zahvaéene povrsine tesku psorijazu®®. U
svakodnevnoj klinickoj praksi naj¢esce se koristi
PASI (engl. Psoriasis Area Severity Index) koji, uz
postotak zahvaéene povrsine tijela, uzima u obzir
razinu eritema, infiltracije i deskvamacije lezija na
podrucju glave, trupa, gornjih i donjih udova, tj.
Cetiriju zahvacenih regija tijela, bodujuéi svaku sa-
stavnicu bodovima od 0 do 43, PASI se ujedno
koristi i kao pokazatelj uspjeSnosti terapije, pa tako
npr. PASI 90 predstavlja 90-postotno poboljsanje
PASI-ja, odnosno 90-postotnu redukciju psorijatic-

Psorijaza je imunosno posredovana kroni¢na upalna
bolest koja zahvaca koZu i zglobove. Njezina ucestalost
na svjetskoj je razini izmedu 2-3% te podjednako
zahvaca oba spola u bimodalnoj dobnoj raspodijeli. Naj-
Cesce se radi o vulgarnoj psorijazi, a rjede o kaplji¢astoj,
eritrodermijskoj, pustuloznoj te psorijazi uz psorijaticni
artritis.

nih lezija'*. Osim BSA i PASI-ja, esto se procjenjuje
i DLQI (engl. Dermatologic Life Quality Index) koji u
obliku upitnika, s moguc¢im konacnim zbrojem od
0 do 30 bodova, procjenjuje utjecaj bolesti na kva-
litetu Zivota pacijenta. Istovjetno kao i u slucaju
BSA, tesku psorijazu oznacavaju PASI i DLQI zbroja
veceg od 10'*°. Rjede upotrebljavani parametri
jesu PGA (engl. Physician’s Global Assessment) koji
odreduje lijecnikov dojam o bolesti te PSI (engl.
Psoriasis Symptom Inventory) koji procjenjuje teZi-
nu psorijaze sukladno bodovanim simptomima bo-
lestité2e,

Procijenjena teZina bolesti klju¢na je za konacan
izbor terapije, stoga prvu liniju lije¢enja blage pso-
rijaze Cini lokalna terapija, dok je kod tezih oblika
bolesti te pacijenata koji nemaju adekvatan odgo-
vor na lokalnu terapiju ili fototerapiju, indicirana
upotreba sustavnih lijekova. Pri tome postoji mo-
guénost kombiniranja lokalne i sustavne terapije, a
u odredenim slucajevima i fototerapije®°.

LOKALNA TERAPIJA

Kortikosteroidi

Lokalni ili topikalni kortikosteroidi (TKS), uz analo-
ge vitamina D, ¢ine prvu liniju lije¢enja blage
psorijaze®. Prva primjena TKS-a, 17 hidroksikorti-
kosteron-21-acetata, zabiljezena je 1952. godi-
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ne'’, a danas se ovi lijekovi smatraju djelotvornom
i sigurnom terapijom koja se dobro podnosi® .

TKS ostvaruje protuupalno, antiproliferativno,
imunosupresivno i vazokonstrikcijsko djelovanje
na podrucju tretirane regije koja je zahvacena
psorijazom?®. Protuupalni uc¢inak TKS-a temelji se
na smanjenom otpustanju fosfolipaze A2 i vazo-
konstrikciji, uz izravnu blokadu proupalnih tran-
skripcijskih faktora. Vazokonstrikcija krvnih Zila u
podrucju papilarnog dermisa rezultira smanjenim
pristizanjem upalnih medijatora. Takoder, sinteti-

Lokalna terapija i dalje predstavlja temelj lijeCenja blage
do srednje tesSke psorijaze, a moze se primjenjivati i uz
sustavnu terapiju za lijeCenje teZih oblika psorijaze.
Suvremena lokalna terapija podrazumijeva primjenu
kombiniranih pripravaka kortikosteroida i vitamina D
koji se, osim u aktivnom lijeenju psorijaze, mogu
primjenjivati i kao terapija odrzavanja.

zirani lipokortin inhibira fosfolipazu A2, sto dovo-
di do smanjenog stvaranja prostaglandina i
leukotrijena. lzravnim ucinkom na DNK, TKS do-
vodi do povecanog izrazaja protuupalnih gena,
neizravne inhibicije transkripcijskih faktora upale
i smanjenog izrazaja proupalnih gena?. Antiproli-
ferativno djelovanje TKS-a od velikog je znacaja u
lijeCenju psorijaze, a uocava se unutar epidermi-
sa i dermisa u vidu redukcije mitoza keratinocita,
odnosno inhibicije proliferacije upalnih stanica i
sinteze kolagena. Imunosupresivno djelovanje
povezano je s inhibicijom humoralnih ¢imbenika
upalnog odgovora, uz dodatno kocenje sazrijeva-
nja, diferencijacije i proliferacije stanica imuno-
snog sustava®.

Topikalni kortikosteroidi dostupni su u razli¢itim
oblicima i ja¢inama, a primjenjuju se kod akutnih
pogorsanja bolesti ili cesce, kod dugotrajnijeg li-
jecenja (Tablica 1). S obzirom na jacinu pripravka,
TKS se prema BNF klasifikaciji (engl. British Natio-
nal Formulary Classification) u Europi dijele u Ce-
tiri kategorije, tj. na vrlo jake (klasa 1), jake (klasa
I1), umjereno jake (klasa Ill) i slabe (klasa V)2,
U Hrvatskoj nisu dostupni TKS I. i IV. kategorije,
dok dostupni betametazon, prednizolon i me-
tilprednizolon pripadaju u jake, a mometazon i
alklometazon u umjereno jake. S obzirom na

oblik lijeka, topikalni kortikosteroidi na trzistu su
prisutni kao kreme, masti, otopine te sprejevi,
pjene i Samponi u novije vrijeme?2. Odabir jacine i
oblika TKS-a ovisi o teZini i lokalizaciji bolesti,
dobi i afinitetu bolesnika te dostupnosti i cijeni li-
jeka'® 202 Jaki topikalni kortikosteroidi namije-
njeni su za primjenu na infiltriranim i rezistentnim
psorijaticnim plakovima na podrucju trupa i udo-
va, dok su slabi primjereni za primjenu na po-
drudju lica i intertriginoznih regija®*?°. Upotreba
TKS-a mora biti racionalna jer njihovo dugotrajno
koristenje moze uzrokovati lokalne nuspojave po-
put atrofije koZe, strija, purpure, teleangiektazija,
depigmentacije, hipertrihoze, akneiformnih lezi-
ja, perioralnog dermatitisa, tinee incognito, a u
riedim slucajevima i sustavne poput supresije
adrenalne osi®*?%%’, Stoga je u danasnje vrijeme
u odredenog broja pacijenata razvijena kortikofo-
bija, tj. strah od kortikosteroida koji nerijetko
utjeCe na njihovu smanjenu suradnju u lijeCe-
njut> 228 No, vazno je naglasiti da se nuspojave
TKS-a razvijaju rijetko ako se ovi lijekovi koriste
sukladno indikaciji i na ispravan nacin.

Analozi vitamina D

Analozi vitamina D upotrebljavaju se kao prva li-
nija lijeCenja blage i srednje teske vulgarne psori-
jaze trupa, udova i vlasista, a mogu se koristiti i u
terapiji psorijaze noktiju. Istrazivanja ovih lijekova
zapocela su 1980-ih godina, a 1992. godine prvi
su put odobreni za lijecenje blage do srednje tes-
ke psorijazel” 222,

Analozi vitamina D ostvaruju svoje djelovanje se-
lektivnim vezanjem za unutarstani¢ne receptore
vitamina D, pri ¢emu utjecu na gene s ulogom u
proliferaciji keratinocita, oroznjavanju i upali.
Kontrolu epidermalne proliferacije ostvaruju re-
gulacijom diferencijacije i apoptoze keratinocita
te inhibiraju lucenje interleukina (IL)-1a/B, IL-2,
IL-6, IL-8 i IL-12 od strane perifernih mononuklea-
ra, uslijed ¢ega dolazi do stanjenja psorijati¢nih
plakova i uklanjanja ljusaka?? 3% 31,

Predstavnici ove skupine lijekova su kalcipotriol,
kalcitriol, takalcitol i maksakalcitol, od kojih je u
Hrvatskoj dostupan kalcipotriol u koncentraciji od
0,005 % (Tablica 1). Inace su diljem svijeta ovi pri-
pravci dostupni u obliku kreme, masti, losiona i
pjene. Analozi vitamina D mogu se upotrebljavati
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Tablica 1. Tradicionalna lokalna terapija psorijaze

Tradicionalni lokalni
pripravci
Kortikosteroidi

Analozi vitamina D

Antralin

Katrani

Naftalan

Retinoidi

Salicilna kiselina

Topikalni inhibitori
kalcineurina

Mehanizam djelovanja

Smanjenje ekspresije
proupalnih genai
modaulacija funkcije
limfocita T

Regulacija gena vezanih
uz diferencijaciju i
apoptozu keratinocita,
inhibicija proupalnih
interleukina

Smanjenje proliferacije
keratinocita i aktivacije
limfocita T

Supresija sinteze DNK
djelovanjem karbazola

Supresija sinteze DNK
te proliferacije
keratinocita

Smanjenje proliferacije
keratinocita putem
retinoic¢nih receptora u
jezgri keratinocita
Smanjenje
pH-vrijednosti roznatog
sloja te slabljenje veza
izmedu keratinocita
Inhibicija enzima
kalcineurin-fosfataze

Indikacija Ucestalost primjene

1-2 x dnevno /

2 —4 tjedna, a zatim
2 x tjedno (terapija
odrzavanja)

1. linija lijecenja i
odrZavanja blage do srednje
teske psorijaze (PASI i BSA <
10) u fiksnoj kombinaciji s
analozima vit. D

2. linija lijecenja za blagu do
srednje tesku psorijazu
(PASI i BSA < 10) kao
monoterapija

1. linija za blagu do srednje
teSku psorijazu u fiksnoj
kombinaciji s
kortikosteroidima ili

2. linija u monoterapiji
Kratkotrajna terapija za
lokalizirane perzistentne
plakove

Srednje teska plak-psorijaza

1-2 x dnevno na
zahvacéenu kozu, a zatim
2 x tjedno (terapija
odrzavanja)

1 x dnevno (maks. dva
sata) tijekom 8 do 12
tjedana

1 x dnevno tijekom
nekoliko sati, do 4
tjedna

1 x dnevno tijekom
nekoliko sati, do 4
tjedna (moguca
kombinacija s nB-UVB)
1 x dnevno navecer

Srednje teska plak-psorijaza

Blaga do srednje teska
plak-psorijaza,
palmoplantarna psorijaza i
psorijaza noktiju

Uklanjanje ljuski te 1-2 x dnevno tijekom 8

omeksavanje plakova, — 16 tjedana
pripravci s kortikosteroidima

povoljniji

Lijecenje psorijaze lica i 1-2 x dnevno na
pregiba zahvacena podrucja

Istaknute nuspojave

Atrofija,
teleangiektazije, strije,
akne

Iritacija koze,
fotosenzibilnost

Crvenilo, osjecaj
pecenja, iritacija i
bojenje koze

Iritacija, trajno obojenje
rublja, neugodan miris,
karcinogenost

Iritacija, trajno bojanje
rublja, neugodan miris,
fotosenzibilizacija

Iritacija koze,

fotosenzibilizacija

Iritacija i pecenje koZe,
salicilizam (sustavna
apsorpcija)

Pecenje i svrbez koze

PASI — Psoriasis Area Severity Index; BSA — Body Surface Area; KS — Kortikosteroidi; DNK — Deoxyribonucleic acid; nB-UVB — Narrowband Ultraviolet B

kao monoterapija ili u kombinaciji s topikalnim
kortikosteroidima®® %%, Pri samostalnoj upotrebi
analozi vitamina D imaju ucinkovitost sli¢nu Il. i
lll. klasi TKS-a, no s manje nuspojava. Najcesce
nuspojave analoga vitamina D uklju¢uju pecenje,
svrbez, crvenilo, edem, suhodu i iritaciju. Pojavi
iritacije posebno je podlozna koza lica i pregiba,
stoga su za upotrebu na ovim podrucjima priklad-
niji kalcitriol i takalcitol koji su pokazali bolju pod-
nosljivost. Moguce su i sustavne nuspojave kao
hiperkalcemija, hiperkalciurija i supresija parati-
reoidne Zlijezde, koje su vrlo rijetke ako se ne pri-
jedu maksimalne tjedne doze od 100 g/tjedan za
kalcipotriol, 210 g/tjedan za kalcitriol i 70 g/tje-
dan za takalcitol*?2. Takoder, kod nedovoljne

ucCinkovitosti ili izrazenijih nuspojava pojedinac-
nih lijekova indicirana je i kombinirana upotreba
analoga vitamina D. Primjerice, kombinacija kalci-
potriola i betametazona djeluje ucinkovitije i brze
od pojedina¢no primijenjenih lijekova, uz sma-
njenu iritaciju i jednokratnu dnevnu primjenu,
¢ime se znacajno poboljsava suradljivost bolesni-
ka18,32.

Antralin

Antralin ili ditranol je derivat policiklickih aromat-
skih uglikovodika. lzvorno je to prirodan proizvod
koji se dobiva iz jezgre brazilskog drveta iz Goe, a
prvi je put sintetiziran tijekom Drugog svjetskog
rata'® %,
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Tijekom vremena pokazalo se da je topikalno pri-
mijenjen antralin jedna od najbrie djelujuéih i
najucinkovitijih lokalnih terapija psorijaze. lako
mehanizam njegova djelovanja nije do kraja ra-
zjasnjen, poznato je da smanjuje proliferaciju ke-
ratinocita, sprjecava aktivaciju limfocita T, inhibira
ekspresiju DEFB4 i regulira diferencijaciju stani-
Ca19,31,33.

Antralin je dostupan u komercijalnim i kombinira-
nim formulacijama, a najcesce se koristi kratko-
trajno i u visokoj dozi za lokalizirane perzistentne
plakove. Za blagu do umjerenu psorijazu primje-
njuje se antralin 0,1 % tijekom 8 do 12 tjedana,
jednom dnevno tijekom najdulje dva sata kako bi
se smanjile nuspojave (Tablica 1). Uz ovakav pri-
stup 50 % bolesnika pokazuje poboljsanje (PASI
75) nakon dva tjedna lijeéenja'® % 2% 33, Najizraze-
nije nuspojave antralina jesu crvenilo, osjecaj pe-
Cenja te iritacija na mjestu primjene i oko njega.
Antralin takoder boji koZzu, kosu, nokte i odjecu,
zbog cega se preporucuje ograniciti njegovu pri-
mjenu na manje vidljiva podrucja koZze'* .

Katrani

Katran je sloZzena smjesa tisu¢a kemijskih spojeva
koja se dobiva pirolizom ugljena, a u lijecenju
psorijaze koristi se dulje od 100 godina® *°. Klinicki
antipsorijaticni ucinak katrana vjerojatno je
posredovan karbazolom, komponentom antiangi-
ogenog i protuupalnog djelovanja koja blokira
prekomjernu proliferaciju keratinocita supresijom
sinteze DNK?*3°, Na trZiStu je prisutan u krutom
obliku, ili pak kao otopina, deterdzenti i Samponi
od katrana (Tablica 1). Kombinirana upotreba ka-
trana i fototerapije poznata je kao Goeckermanov
protokol. Nuspojave katrana uklju¢uju neugodan
miris i bojenje koze, iritativni kontaktni dermati-
tis, crvenilo, osjeéaj pecenja, folikulitis, fotosenzi-
tivnost te povecanu incidenciju nastanka kerato-
akantoma?* %30,

Naftalan

Naftalan je produkt destilacije naftenske nafte,
koja se ubraja u teske nafte i sadrzi velik postotak
naftenskih ugljikovodika, od kojih se posebno isti-
Cu sterani (Tablica 1). Povijesno se naftalan koristi
u zdravstvene svrhe posljednjih 600-700 godi-
na3.
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Zahvaljujudi steranima, koji gradom slice steroid-
nim hormonima i provitaminu D, naftalan ima
izrazen protuupalni, antialergijski, antiagregacij-
ski i sedativni ucinak, kao i onaj na metabolizam
bjelancevina i elektrolita te rast i razvoj stanica
koze3* %,

1989. godine u lvani¢ Gradu utemeljena je speci-
jalna bolnica Naftalan koja uspjesno lijeci pacijen-
te oboljele od psorijaze i psorijaticnog artritisa
upotrebom naftalanskih pripravaka u obliku kre-
me, ulja, sapuna i krutog Sampona3* %,

Retinoidi

Retinoidi su skupina lijekova koje Cine vitamin A
te prirodni i sintetski derivati vitamina A. Retinoi-
di ostvaruju djelovanje aktivacijom receptora u
jezgri kako bi regulirali gensku transkripciju. Reti-
noicna se kiselina transportira u jezgru uz pomo¢
proteina CRABP te se u jezgri veZe na receptore
retinoi¢ne kiseline (RAR), retinoidne receptore X
(RXR) i na FABPS5 (engl. fatty acid binding protein
5). Svaki od receptora RAR i RXR ima tri podtipa
receptora, tj. a, B iy, na koje se vezu razliciti reti-
noidi. Ti se receptori nalaze na membrani kerati-
nocita. VeZzudi se na receptore, retinoidi smanjuju
proliferaciju i diferencijaciju keratinocita i sprje-
Cavaju upalu®® 3,

U lije€enju psorijaze koriste se topikalni i sistem-
ski retinoidi. Tazaroten je lokalni retinoid koji se
koristi za lijeCenje psorijaze od 1997. godine, a
dostupan je u obliku gela i kreme u koncentraciji
0,05 0,1 % (Tablica 1). Indiciran je za lokalnu te-
rapiju blage do srednje teske psorijaze, koja se
obi¢no provodi u trajanju od 8 do 12 tjeda-
na'®2%263% Nuspojave topikalnih retinoida su fo-
tosenzitivnost, iritacija koZe, crvenilo, pecenje,
suhoda i teratogenost, stoga se ne smiju upotre-
bljavati tijekom trudnoce. Osim toga, da bi se
smanjio potencijalni utjecaj iritacije, moze se pro-
pisati slabija koncentracija lijeka, koristenje svaki
drugi dan ili u kombinaciji s topikalnim kortikoste-
roidima ili emolijensima?® 1924,

Provedeno randomizirano kontrolirano ispitiva-
nje kombinacije tazaroten 0,1 % gela i klobetazol
propionat 0,05 % masti pokazuje da ucinkovitije
djeluje u odrzavanju remisije u odnosu na samo-
stalnu upotrebu tazarotena. Stoga je izgledan
njihov sinergisticki ucinak, kao i produljenje ucin-
kovitosti terapije i trajanja remisije®.
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Salicilna kiselina

Salicilna kiselina je beta—hidroksilna kiselina s fe-
nolnom komponentom koja posjeduje depigmen-
tiraju¢a, protuupalna i antimikrobna svojstva.
Salicilna se kiselina desetlje¢ima primjenuje u li-
jecenju psorijaze zbog svojeg povoljnog keratoli-
tickog ucinka®’.

Mehanizam djelovanja salicilne kiseline ukljucuje
slabljenje veza izmedu keratinocita i smanjenje
pH-vrijednosti roZnatog sloja epidermisa Cime
poti¢e uklanjanje ljusaka i omekSavanje psorija-
ti¢nih plakova®'%2%38 Kao monoterapija primje-
njuje se za uklanjanje ljusaka s psorijati¢nih
plakova, a Cesto se koristi u kombinaciji s kortiko-
steroidima jer omogucuje njihovo bolje prodira-
nje. Primjenjuje se jednom do dva puta dnevno u
trajanju od 8 do 16 tjedana, samostalno ili u kom-
binaciji s drugim lokalnim pripravcima, poput kor-
tikosteroida i topikalnih imunomodulatora®®. Na
trzistu su dostupne fiksne kombinacije salicilne
kiseline i kortikosteroida u obliku masti koncen-
tracije od 3 i 5% te 2% u losionu (Tablica 1).
Nova istrazivanja potvrduju bolji u¢inak kombina-
cije 0,1 % mometazona i salicilne kiseline ili ta-
krolimusa i salicilne kiseline u odnosu na
pojedinacnu primjenu tih lijekova u lijeCenju pso-
rijaze® 2%, Samostalno je dostupna u koncentra-
cijama 2-10 % u bijelom vazelinu te kao otopina
za vlasiste ili u obliku Sampona. Nuspojave salicil-
ne kiseline ukljucuju akutnu ili kroni¢nu sustavnu
intoksikaciju (salicilizam), posebice u slucaju lije-
¢enja vise od 20 % povrsine tijela. S obzirom na
mogucnost intoksikacije, ne preporucuje se kom-
binacija salicilne kiseline s ostalim lijekovima koji
sadrze salicilnu kiselinu?2:3%,

Lokalni inhibitori kalcineurina

Topikalni inhibitori kalcineurina (TCI) primjenjuju
se u lije¢enju razli¢itih upalnih koznih bolesti, a
odnedavno se primjenjuju i u lokalnoj terapiji
psorijaze posebnih regija’. S obzirom na ucinko-
vitost usporedivi su s umjereno jakim kortikoste-
roidima (Il. skupina). U¢inak ostvaruju onemogu-
¢avanjem fosforilacije kalcineurina te posljedi¢ne
aktivacije limfocita T, keratinocita i mastocita, kao
i kaskade proupalnih citokina vaznih za imunopa-
togenezu psorijaze®. Rije¢ je o dvama pripravci-
ma, takrolimusu koji dolazi u obliku masti u
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koncentracijama 0,03 i 0,1 %, te pimekrolimusu
koji se nalazi u obliku kreme u koncentraciji 0,1%
(Tablica 1). lako za tu indikaciju nisu sluzbeno
odobreni, primjenjuju se za psorijazu lica, inter-
triginoznih regija (inverzna psorijaza) te anogeni-
talnog podruéja. U ovim regijama imaju znatnu
prednost nad kortikosteroidima jer ne izazivaju
atrofiju koZe. Primjenjuju se jednom do dva puta
dnevno, a za sada nema preporuke o duljini traja-
nja lijeCenja, iako se u terapiji odrzavanja atopij-
skog dermatitisa koriste u trajanju do 16 tjedana.
Preporucuje se zapoceti lijeCenje lokalnim korti-
kosteroidima Ill. skupine jakosti, a potom nastavi-
ti s primjenom lokalnih inhibitora kalcineurina.
Cedce nuspojave ukljuuju pecenje i svrbe? na
mjestu primjene koje postupno regrediraju tije-
kom daljnje primjene® . Ostale nuspojave uklju-
Cuju crvenilo, toplinu, parestezije te bakterijske ili
virusne infekcije koze. Od 2005. godine takroli-
mus i pimekrolimus nalaze se na listi lijekova s
mogucéim utjecajem na razvoj malignih bolesti,
ukljucujuci limfome. lako istrazivanja potvrduju
povezanost izmedu primjene topikalnih inhibito-
ra kalcineurina i pojave limfoma, apsolutni rizik
za nastanak limfoma vrlo je malen, a samim time

i pojedinacan rizik za bolesnike? 3% 40,

RAZVOJ NOVIH LOKALNIH PRIPRAVAKA
ZA TERAPIJU PSORIJAZE

Suvremeno lokalno lije¢enje psorijaze temelji se
na primjeni kombiniranih pripravaka analoga vi-
tamina D i kortikosteroida. Bududi da je dugotraj-
na primjena ovih pripravaka ipak ograni¢ena
razvojem lokalnih nuspojava, postoji velik interes
za pronalazak novih lokalnih lijekova boljeg sigur-
nosnog profila i ucinkovitosti. Trenutno je u tijeku
klinicko ispitivanje inhibitora TYK2, brepocitiniba,
a nedavno je za lijeCenje psorijaze po prvi put
odobren lijek iz klase agonista arilnih receptora,
tapinarof te lokalni inhibitor fosfodiesteraze-4
(PDE-4) roflumilast**? (Tablica 2).

Roflumilast je jedini lokalni inhibitor PDE-4 odo-
bren za lijeCenje psorijaze. Namijenjen je lijecCe-
nju blage, umjerene i teske plak-psorijaze, a
primjenjuje se u obliku kreme (0,3 %) jedanput
dnevno, bez ograni¢enja u trajanju terapije. Ro-
flumilast smanjuje aktivnost enzima PDE-4 odgo-
vornog za hidrolizu ciklickog AMP-a (cAMP)*,
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Tablica 2. Suvremena lokalna terapija psorijaze

Suv.r en.1en| . Klasa lijeka Indlkac_ua(f.a za I.<I|n|ckog Ucestalost primjene Istaknute nuspojave
lokalni pripravci ispitivanja
tapinarof Inhibitor aril-ugljikovodi¢nih | Odobren za lijecenje blage, 1% krema 1 x Folikulitis, kontaktni
receptora umjerene i teske plak-psorijaze ' dnevno dermatitis

roflumilast Inhibitor PDE-4 Odobren za lijecenje blage, 0,3 % krema 1 x Proljev, glavobolja, nesanica,

umjerene i teske plak psorijaze  dnevno bol na mjestu primjene,
mucnina, infekcije

krisaborol Inhibitor PDE-4 Off label primjena za manje 2 % mast 2 x dnevno | Crvenilo, pecenje, iritacija
infiltrirane psorijaticne lezije

brepocitinib Inhibitor TYK2/JAK1 II'b faza klinickog ispitivanja 0,3 % krema 1 x Podatci nisu dostupni

dnevno

PDE-4 — Phosphodiesterase-4; TYK 2 — Tyrosine Kinase 2; JAK 1 —Janus Kinase 1

Uslijed navedenog, povecava se koncentracija
cAMP-a te se posljedicno smanjuje razina prou-
palnih, a povedava razina protuupalnih citokina.
Rezultati klinickog istraZivanja roflumilasta upu-
¢uju na njegov snazan protuupalni ucinak na pso-
rijaticne plakove te psorijazu intertriginoznih
regija. Utvrdeno je da snaZnije inhibira PDE-4 u
odnosu na ostale lijekove ove skupine, a osobito
dobro djeluje na svrbez. Naj¢esce prijavljene nus-
pojave bile su proljev, glavobolja, nesanica, muc-
nina, infekcija gornjih disnih puteva te infekcija
mokraénog sustava®> 3843,

Krisaborol je takoder lijek iz skupine lokalnih inhi-
bitora PDE-4 odobren za lijeCenje atopijskog der-
matitisa. Preliminarne studije te pojedinacni
slucajevi upucuju na povoljan ucinak krisaborola i
u lije€enju psorijaze, posebice za slabije infiltrira-
ne psorijaticne lezije, no potrebno je vise studija
za konacnu procjenu ucinka krisaborola u terapiji
psorijaze* 44,

Tapinarof je prvi lijek iz skupine modulatora aril-
ugljikovodi¢nih receptora koji je nedavno odo-
bren za lokalno lijeCenje psorijaze. Djelovanjem
na navedene receptore dovodi do smanjenja pro-
liferacije keratinocita i limfocita T, a posjeduje i
snazan antioksidativni ucinak. Dosadasnja istrazi-
vanja ukazuju da smanjuje aktivnost proupalnih
citokina poput IL-17A, IL17-F i IL-22, vaZnih u
imunoloskoj kaskadi razvoja psorijaze*>“. Tapina-
rof ucinkovito djeluje na aktivna psorijati¢na zari-
Sta, ali i na odrzavanje remisije psorijaticnih
lezija. Primjenjuje se u obliku kreme (1 %) jed-
nom dnevno, a najéesée zapazene nuspojave su
folikulitis i kontaktni dermatitis, stoga se cini kako
ima dobar sigurnosni profil3® 434546,
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Brepocitinib je lokalni inhibitor TYK2/JAK1 koji je
trenutno u fazi Il b klinickog ispitivanja za lijece-
nje psorijaze. Inhibicijom signalnog puta TYK2/
JAK1 dovodi do smanjenja ekspresije razliCitih
proupalnih gena i signalnih puteva ukljuc¢enih u
imunopatogenezu psorijaze. Brepocitinib osobito
dobro djeluje na smanjenje ekspresije IL-17A/F,
IL-12 i IL23 te je u odnosu na placebo doveo do
znacajnog smanjenja PASI zbroja u 12. tjednu lije-
¢enja** ¥, Uz navedena klini¢ka ispitivanja, u tije-
ku je i nekoliko pretklinickih istrazivanja koja
uklju€uju inhibitore interleukina-2, modulatore
RNK i analoge amigdalina®. S obzirom na obeca-
vajuce rezultate dosadasnjih istrazivanja, uskoro
mozemo ocekivati Siri spektar novih lokalnih tera-
pija za lijeCenje psorijaze.

KOMBINACIJA LOKALNE TERAPUJE |

FOTOTERAPUJE

Pod pojmom fototerapije podrazumijeva se izlaga-
nje koze ultravioletnom B (UVB) ili ultravioletnom
svjetlu A (UVA). Fototerapija ima imunomodula-
torno djelovanje, smanjuje proliferaciju keratino-
cita i lu¢enje proupalnih citokina. Temelji se na
primjeni UV svjetla valnih duljina u rasponu od
290 do 400 nanometara, a obasjavanje se provo-
di tri do pet puta tjedno® 2. U lijecenju psorijaze,
fototerapija se mozZe kombinirati s lokalnom tera-
pijom, u svrhu poboljsanja ucinkovitosti i primje-
ne manje doze UV zraCenja tijekom kradeg
vremena® 248,

Uskospektralni UVB (engl. Narrowband UVB;
NB-UVB) provodi se u posebno konstruiranim
kabinama obloZenim svjetiljkama koje emitiraju
ultraljubicaste zrake valne duljine 311+1 nm
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(TL-01). NB-UVB fototerapija dovodi do brzeg ne-
stanka psorijati¢nih Zarista, manje je eritemato-
gena uz postizanje duze remisije u odnosu na
Sirokospektralnu UVB terapiju. Primjenjuje se u
bolesnika s umjerenom do teSkom psorijazom i
kapljiCastom psorijazom, a 50-75 % bolesnika po-
stizu PASI 75 nakon 4-6 tjedana lijeCenja®® .
Pocetna doza fototerapije odreduje se prema fo-
totipu koZe bolesnika, a doze obasjavanja postu-
pno se povecavaju. Zbog brze i jace ucinkovitosti,
fototerapija se moze koristiti u kombinaciji s razli-
¢itim lokalnim i sistemskim lijekovima, primjerice
lokalnim kortikosteroidima, analozima vitamina
D, cignolinom, tazarotenom te sustavnim lijekovi-
ma, retinoidima i metotreksatom. NB-UVB je
kontraindiciran u bolesnika s fotodermatozama,
malignim melanomom u anamnezi, sindromom
displati¢nih nevusa i imunosupresivnim bolesti-
ma. Akutne nuspojave ukljucuju eritem, svrbez,
nastanak mjehura, a dugoroc¢na posljedica UVB
terapije, izravno povezana s visokom kumulativ-
nom dozom UVB zracenja primljenom tijekom Zi-
vota, jest povecan rizik nastanka bazocelularnih i
planocelularnih karcinoma koze?®.

PUVA terapija podrazumijeva primjenu fotosenzi-
bilizirajuéih tvari psoralena (P) i UVA obasjavanja,
a rijec je o ponavljanim, kontroliranim fototoksic-
nim reakcijama uzrokovanim fotosenzibiliziraju-
¢om tvari i UVA obasjavanjem. PUVA ima
antiproliferacijski, apoptoticki i antiangiogeni uci-
nak, a djeluje i imunosupresivno. Primjenjuje se
u lije¢enju umjerene i teske psorijaze s jace infil-
triranim Zaristima, a 75-100 % bolesnika postize
PASI 75 nakon 4-6 tjedana. Pocetna doza PUVA
terapije odreduje se prema fototipu koze, a pso-
raleni se uzimaju peroralno sat i pol prije samog
obasjavanja u dozi 0,6mg/kg tjelesne mase bole-
snika. Psoraleni se mogu primijeniti i lokalno u
obliku kupke (PUVA kupke) pola sata prije samog
obasjavanja. Vazno je istaknuti kako se 12 sati na-
kon uzimanja oralnih psoralena bolesnici ne smi-
ju izlagati suncevim zrakama, zbog moguceg
nastanka fototoksicne reakcije. Ukupna dozvolje-
na kumulativna doza UVA-e je 1000 J/cm? tijekom
Zivota“®. Lokalna PUVA terapija podrazumijeva lo-
kalnu primjenu psoralena u obliku otopine ili kre-
me koja se na oboljelu koZu nanosi jedan sat prije
obasjavanja UVA zrakama, a primjenjuje se u lije-

medicina fluminensis 2024, Vol. 60, No. 1, p. 36-46

¢enju palmoplantarne psorijaze. PUVA terapija se
u lije€enju psorijaze moze kombinirati s lokalnim i
sustavnim lijekovima kako bi se povecala ucinko-
vitost i smanjila kumulativha doza obasjavanja.
Moze se kombinirati s lokalnim kortikosteroidi-
ma, kalcipotriolom i tazarotenom, a sustavno se
naj¢e$ce kombinira s retinoidima (tzv. RePUVA)*°.
Najces¢i akutni neZeljeni ucinak PUVA terapije
jest eritem koji se javlja 48-72 sata nakon obasja-
vanja. PUVA terapija mozZe izazvati i poseban
oblik svrbeza, tzv. «PUVA itch», koji je simptom
fototoksi¢nosti same terapije. Kasni neZeljeni
ucinci ukljuCuju poremecdaj pigmentacije (PUVA
lentigines), aktinicka osteéenja epidermisa te po-
vecan rizik nastanka epidermalnih, malignih tu-
mora koze?® 8,

KOMBINACIJA LOKALNE TERAPUJE |

SUSTAVNE TERAPIJE

Lokalna terapija predstavlja temelj lije¢enja bla-
gih do srednje teskih oblika psorijaze, a u pacije-
nata sa srednje teskom i teSkom psorijazom moze
se primjenjivati u kombinaciji sa sustavnom tera-
pijomé. Sustavno lijeenje psorijaze indicirano je
u pacijenata s PASI zbrojem veéim od 10 ili ma-
njim od 10 u slucaju psorijaze vlasista, lica, ruku,
noktiju, palmoplantarne ili genitalne regije, kao i
kod psorijaze s teskim simptomima koja se ne
moze kontrolirati lokalnom terapijom te u pacije-
nata s aktivnim psorijaticnim artritisom®3, Lo-
kalna terapija kortikosteroidima, analozima
vitamina D te retinoidima predstavlja vrijednu
potporu lije¢enju bioloskim i nebioloskim sustav-
nim lijekovima, a u nekim sluc¢ajevima moze po-
vecati ucinkovitost sustavne terapije. Primjerice,
primjena lokalnih potentnih kortikosteroida u ti-
jeku sustavne terapije etanerceptom dovela je do
poboljsanja psorijati¢nih lezija u 12. tjednu lijece-
nja u odnosu na monoterapiju etanerceptom®.
Nadalje, kombinacija kalcipotriola i betametazon
dipropionata uz lijeCenje adalimumabom bila je
ucinkovitija u odnosu na monoterapiju adalimu-
mabom tijekom prva Cetiri tjedna lijeéenja®. Sli¢-
no je i s primjenom lokalnih analoga vitamina D
tijekom lije¢enja metotreksatom koji omogucuju
smanjenje ukupne kumulativne doze metotreksa-
ta, kao i dulje razdoblje remisije bolesti*®. U tijeku
terapije niskim dozama ciklosporina (2 mg/kg/
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dnevno) takoder se preporucuje lokalna primjena
kombiniranih pripravaka kalcipotriola i betameta-
zon-dipropionata. Sli¢no je i s primjenom lokalne
terapije kalcipotriolom i acitretinom koja poveca-
va ucinkovitost sustavno primijenjenog acitreti-
na*’. Nadalje, kombinirana primjena lokalne
terapije i apremilasta znacajno je povecala ucin-
kovitost apremilasta u pacijenata sa psorija-
zom*>®%°, Dosadasnja klinicka ispitivanja, kao i
klinicka praksa, ukazuju na znacaj primjene lokal-
ne terapije kao potporne terapije u sustavnom li-
je€enju psorijaze, posebice na pocetku sustavnog
lijecenja, kao i u ogranic¢enim pogorsanjima bole-
sti tijekom sustavnog lijecenja.

ZNACAJ LOKALNIH PRIPRAVAKA U ERI

SUSTAVNE TERAPIJE

Lokalna terapija i dalje predstavlja temelj lijece-
nja blagih do srednje teskih oblika psorijaze, a
vrijedna je i kao potporna terapija sustavnom lije-
¢enju pacijenata sa srednje teskom i teSkom pso-
rijazom. Nadalje, buduci da je psorijaza kronicna
bolest, lokalna terapija ima velik znacaj u dugo-
trajnom i proaktivnom lijeCenju ove bolesti. Istra-
Zivanja ukazuju na to da se upravo proaktivnom
lokalnom terapijom odrZavanja moze smanjiti po-
treba za sustavnom terapijom®* 3% %3, Lokalna tera-
pija je sigurna, cesto cjenovno prihvatljiva u
usporedbi s drugim terapijama, posebice biolos-
kom, a pacijenti je dobro podnose. Medutim, za
postizanje dugorocnih klinickih ishoda potrebna
je visoka razina suradljivosti pacijenata, odnosno
redovita primjena terapije, kao i proaktivno lije-
Cenje u relapsima bolesti. Ucestalost primjene,
sigurnost, formulacija, pocetak djelovanja, strah
od kortikosteroida, samo su neki od brojnih ¢im-
benika koji utjeCu na suradljivost pacijenata. lz-
bor lokalne terapije koji je u skladu s ocekivanjima
i navikama bolesnika, moze uvelike pridonijeti su-
radljivosti pacijenata® % 233,

U skladu sa smjernicama Hrvatskog dermatove-
neroloskog drustva (HDVD), prva linija lokalnog
lije¢enja psorijaze jest fiksna kombinacija kalcipo-
triola i betametazon-propionata jednom dnevno
uz evalvaciju nakon 4-8 tjedana te mogucnost
proaktivnog lije¢enja dva puta tjedno. Monotera-
pija lokalnim kortikosteroidima i kalcipotriolom
druga je linija lijeCenja, dok je preparat katrana

http://hrcak.srce.hr/medicina

(antralin) tredi izbor u lijeCenju psorijaze. U tera-
piji odrzavanja prvenstveno se preporucuje fiksna
kombinacija kalcipotriola i betametazon-propio-
nata jednom ili dva puta tjedno ili monoterapija
lokalnim kortikosteroidima i analozima vitamina
D, takoder jednom ili dva puta tjedno. U slucaju
psorijaze lica i intertriginoznih regija preporucuje
se zapoceti lijeCenje lokalnim kortikosteroidima
lll. skupine jakosti, a potom nastaviti s lokalnim
inhibitorima kalcineurina. Za lijecenje hiperkera-
toti¢ne psorijaze preporucuje se monoterapija (5-
10 %) salicilnom kiselinom tijekom 3-5 dana te
potom nastavak inicijalne topikalne terapije.
Ucinkovitost lokalne terapije moze se povedati
primjenom okluzije, kombinacijom lokalne i foto-
terapije te kombinacijom lokalne i sustavne tera-
pije®°.

Zaklju¢no, lokalni pripravci u lije¢enju psorijaze
jo$ uvijek su neizostavan dio terapije blage do
srednje teske psorijaze, ali i pomo¢ pri lijeCenju
tezih oblika psorijaze uz sustavnu terapiju.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju kako ne po-
stoji sukob interesa.
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