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Prikaz slucaja / Case report

UDK 616.5-003.829-085.831

Primjena fototerapije u bolesnika s
generaliziranim vitiligom - prikaz slucaja

Phototherapy in the treatment of generalized vitiligo — a case report

Tina Guina®’, Marija Kastelan, Ines Brajac!

SAZETAK. Cilj: Cilj rada je prikaz slu¢aja bolesnika s generaliziranim oblikom vitiliga koji je
lijecen lokalnim kortikosteroidima i uskospektralnom UVB fototerapijom, kao i pregled novih
oblika lije¢enja vitiliga. Prikaz slucaja: Cetrdesetdvogodisnji bolesnik zaprimljen je zbog
generalizirane pojave vitiliga. Klinickim pregledom uocene su depigmentirane mlijecnobijele
makule simetricno rasporedene po kozi lateralnih strana trupa, gornjih i donjih ekstremiteta,
kao i vratu te periorbitalno na desnoj strani lica. U terapiju je uvedena kortikosteroidna krema,
mometazon furoat, a potom i uskospektralna UVB fototerapija koja se provodila tri puta
tjedno uz povecanje doze za 20% prilikom svakog obasjavanja do pojave blagog eritema.
Ukupna primljena doza iznosila je 69.213 J/cm?. LijeCenje je dovelo do poboljSanja u smislu
mjestimi¢ne repigmentacije vitiliginoznih lezija, zaustavljena je progresija postojecih, kao i
nastajanje novih lezija. Rasprava i zakljucak: lako postoje brojne dostupne metode lijecenja,
ne postoji univerzalna terapija koja bi bila ucinkovita u svih bolesnika s vitiligom. Raznolikost
klinicke slike vitiliga posljedica je razli¢itih patogenetskih mehanizama, stoga zahtijeva i
razlicite pristupe u lijeCenju. Nova istrazivanja na polju etiopatogeneze vitiliga omogucit ¢e
razvoj novih ucinkovitijih modaliteta lijeCenja koji bi doveli do trajnog izljecenja bolesti.

Kljuéne rijeci: lijecenje, UVB fototerapija, vitiligo

ABSTRACT. Aim: To present a patient with generalized vitiligo who was treated with topical
corticosteroids and narrow band ultraviolet B phototherapy and to give an overview of
treatment modalities for vitiligo. Case report: A 42 year-old men was admitted because of
generalized vitiligo. Clinical examination revealed depigmented milky-white macules
distributed symmetrically on lateral sides of trunk, upper and lower extremities, neck and
periorbital region of the right facial side. A topical corticosteroid, mometazon furoat, was
prescribed once a day and narrow band UVB phototherapy was initiated. Phototherapy was
administered three times a week with the initial dose of 0.3 J/cm? and dose increment at
the rate of 20% of the previous dose until the formation of a mild erythema. Total dose
received was 69.213 J/cm?. After received therapy, repigmentation was partially achieved,
and the progression, as well as the appearance of the new vitiliginous lesions, were stopped.
Discussion and conclusion: Various modalities of treatment are used in therapy of vitiligo,
but there is still no universal therapy that could be effective in all vitiligo patients. Different
clinical manifestations of vitiligo are the result of different pathogenetic mechanisms and
require different treatment approaches. Therefore, future research is needed in order to
clarify the etiopathogenetic mechanisms and provide new, more effective therapeutic
opportunities.

Key words: treatment, UVB fototherapy, vitiligo
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Vitiligo je najceséi steceni poremedaj pigmenta-
cije koji nastaje kao rezultat gubitka melanocita iz
epidermisal. Zahvaca izmedu 0.1 i 2% opce popu-
lacije, bez obzira na spol i rasu. Otprilike u 50%
bolesnika pojavi se prije dvadesete godine Zivo-
ta%3.

Patogeneza vitiliga vrlo je sloZena i nije u potpu-
nosti razjasnjena. Postoje razliCite teorije kojima
se objasnjava destrukcija epidermalnih melanoci-

Vitiligo je najces¢i steceni poremecaj pigmentacije
koji nastaje kao rezultat gubitka melanocita iz epi-
dermisa. Zahvada izmedu 0.1 i 2% opce populacije,
bez obzira na spol i rasu. Tipi¢ne lezije su mlijecno-
bijele makule koje se postepeno Sire i spajaju, a
mogu se pojaviti bilo gdje na kozi tijela, ukljucujui i
sluznicu.

ta, ukljucujudi citotoksi¢nu, biokemijsku, oksida-
cijsku i neuralnu teoriju. Danas se, medutim,
smatra da u razvoju bolesti klju¢nu ulogu imaju
autoimuni mehanizmi*®. U prilog toj teoriji govori
i povezanost vitiliga s razli¢itim autoimunim bole-
stima, kao i u€inkovitost imunomodulatorne tera-
pije u lijeCenju bolesti”®. Novije studije takoder
ukazuju na razlicite genetske modele nasljedivanja
bolesti, odnosno na genetske c¢imbenike kao
klju¢ne u nastanku procesa depigmentacije®*°.
KoZa zahvacena vitiligom sadrzi manju kolicinu
melanina ili uopée nema pigmenta. Tipi¢na lezija
je jednaili viSe mlijecnobijelih makula koje se po-
stepeno centrifugalno Sire i konfluiraju, a mogu
se pojaviti bilo gdje na koZi tijela, ukljucujudi i sluz-
nicu. Opisane lezije su najc¢esc¢e smjeStene na
dijelovima koZe koji inaCe sadrzi vise pigmenta,
poput lica, vrata, pazusnih jama, preponske i ge-
nitalne regije. Takoder je uoceno da su dijelovi
koZe izlozeniji trenju i traumi, primjerice laktovi,
dorzalne strane 3aka, stopala, gleznjevi i koljena
Cesce zahvacdeni promjenama®™.

Klinicki se vitiligo moZze podijeliti u dva oblika: ne-
segmentalni (tip A) i segmentalni (tip B). U neseg-
mentalnog vitiliga lezije su obi¢no simetri¢ne ra-
spodijeljene, tijekom bolesti moZe doci do pojave
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novih lezija, a pojavljuje se kao fokalni ili generali-
zirani oblik. Segmentalni vitiligo tipi¢no pocinje u
vrlo ranoj Zivotnoj dobi, brzo se Siri, a lezije su
rasporedene unilateralno i to naj¢esce unutar je-
dnog ili vise dermatoma®**. Tijek bolesti je nepre-
dvidiv, Cesto progresivan i samo je rijetko za bole-
snike kozmeticki prihvatljiv. Spontane repigmen-
tacije su rijetke i opaZaju se u samo 10-20% bole-
snika&.

Postoje razliCite terapijske mogucnosti lijecenja
vitiliga, a vedini je zajednicki cilj vra¢anje izgublje-
nog pigmenta. Svi terapeutski pristupi imaju odre-
dene prednosti i nedostatke, no nijedan nije prik-
ladan za sve oboljele. Stoga pristup lijecenju bo-
lesnika mora biti individualan. Opcenito se lijecCe-
nje moze podijeliti na lokalno lijecenje, lijeCenje
fizikalnim metodama, sustavno i kirursko lijece-
nje. Kao terapija izbora preporuca se lokalna pri-
mjena imunomodulatornih lijekova, kao Sto su
kortikosteroidi i inhibitori kalcineurina, a od fi-
zikalnih metoda fotokemoterapija i fototerapija*'.
U radu prikazujemo slucaj bolesnika s generalizi-
ranim oblikom vitiliga, koji je lije¢en lokalnim kor-
tikosteroidima i uskospektralnom UVB fototera-
pijom, NB-UVB (prema engl. Narrow band ultra-
violet B) te dajemo pregled novih oblika lijecenja
vitiliga.

PRIKAZ SLUCAJA

U studenom 2007. godine na Kliniku za dermato-
venerologiju Klinickog bolnickog centra u Rijeci
zaprimljen je zbog generalizirane pojave vitiliga
Cetrdesetdvogodisnji bolesnik. Klinickim pregle-
dom uocene su depigmentirane mlijeCnobijele
makule simetri¢no rasporedene po koZi lateralnih
strana trupa, gornjih i donjih ekstremiteta, kao i
vratu te periorbitalno na desnoj strani lica (slika
1, 2). Bolesnik navodi da su se prve promjene
pojavile unazad tri godine po kozi gornjih ekstre-
miteta, a zatim su se nakon otprilike sedam dana
prosirile po cijelom tijelu. U prolje¢e 2007. godi-
ne nastupilo je pogorsanje bolesti. U posljednjih
Sest tjedana postojece lezije su se Sirile, odnosno
nastajale su nove, te je odreden stupanj aktivno-
sti bolesti tzv. Vitiligo Disease Activity (VIDA) sco-
re koji je iznosio +412,

Prilikom prvog pregleda u studenom 2007. godi-
ne u terapiju je uvedena kortikosteroidna krema,
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Slika 1. Vitiliginozne lezije prije lijecenja
Figure 1. Vitiliginous lesions before treatment

mometazon furoat (Elocom®) jedanput na dan. U
prosincu 2007. zapoceta je fototerapija NB-UVB s
pocetnom dozom od 0.3 J/cm?. Fototerapija se
provodila tri puta tjedno uz povedanje doze za
20% prilikom svakog obasjavanja do pojave bla-
gog eritema. Terapija je zavrSena u travnju 2008.
godine uz ukupno primljenu dozu od 69.213 J/
cm?. Nakon zavrsetka lije¢enja doslo je do pobolj-
Sanja u smislu mjestimic¢ne repigmentacije vitiligi-
noznih lezija, zaustavljena je progresija postojecih,
kao i nastajanje novih lezija (slika 3). Prilikom po-

sliednjeg pregleda u lipnju 2008. klinicki nalaz
ostao je nepromijenjen.

Posljednjih 13 godina bolesnik boluje od serone-
gativnog artritisa te je stoga u nekoliko navrata
bio lijecen sustavnim kortikosteroidima i protu-
upalnim nesteroidnim antireumaticima. Godine
1999. HLA tipizacijom utvrdeni su antigeni HLA-
-DR7 i HLA-B13. Rendgenskom snimkom kraljezni-
ce tada je postavljena dijagnoza obostranog
sakroileitisa. 1z obiteljske anamneze dobiven je
podatak da je bolesnikov otac u djetinjstvu imao

Slika 2. Vitiliginozne lezije prije lijecenja

Figure 2. Vitiliginous lesions before treatment
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Slika 3. Mjestimi¢na repigmentacija lezija nakon provedenog lijecenja

Figure 3. Partially repigmentation of vitiliginous lesions after treatment

slicne promjene u smislu depigmentacije koze.
Bolesnik takoder navodi da mu sestra boluje od
psorijaze.

RASPRAVA

Vitiligo je poremedaj pigmentacije koze obiljezen
pojavom depigmentiranih makula kao posljedice
kroni¢nog i progresivnog gubitka melanocita iz

Unato¢ dostupnosti razliCitih terapijskih mogucnosti
lijecenja vitiliga kojima je zajednicki cilj vracanje izgu-
bljenog pigmenta, ne postoji univerzalna terapija koja
bi bila u¢inkovita u svih bolesnika s vitiligom. Ova Cinje-
nica upucuje na zaklju¢ak da je raznolikost klinicke
slike bolesti posljedica razlicitih patogenetskih meha-
nizama, stoga zahtijeva i razliCite pristupe u lijeenju.

epidermisa®. Etiologija bolesti jo$ uvijek nije do-
voljno istrazena. Najprihvatljivija i najvise istra-
Zena teorija je autoimuna hipoteza koja se temelji
na nekoliko Cinjenica. Prva Cinjenica je istovreme-
na pojava razli¢itih autoimunih bolesti u bole-
snika koji boluju od vitiliga’®. To se prvenstveno
odnosi na nesegmentalni oblik bolesti. Vitiligo je
u odraslih osoba udruzen s razli¢itim autoimunim
bolestima, medu ostalim sa Seéernom bolesti,

http://hrcak.srce.hr/medicina

pernicioznom anemijom, Addisonovom bolesti,
Hashimotovim tireoiditisom, sustavnim eri-
temskim lupusom, a u djece je najcesce povezan
s autoimunim tireoiditisom®’°. Navedene autoi-
mune bolesti takoder su s pove¢anom ucestalo$cu
nadene u rodaka prvog koljena oboljelih od vitili-
ga, odnosno pokazalo se da u odredenim obitelji-
ma postoji ¢eS¢a povezanost vitiliga s razlic¢itim
autoimunim bolestima. Na temelju tih podataka
neki autori smatraju da su bolesnici s vitiligom
vec geneticki podlozniji specificnoj grupi autoi-
munih bolesti, medu kojima ukljucuju i generali-
zirani vitiligo®. Nasuprot tome, segmentalni oblik
bolesti rijetko se povezuje s autoimunim bolesti-
ma3. U nasem slucaju nazo¢nost psorijaze u obi-
teljskoj anamnezi, kao i seronegativni artritis od
kojeg boluje bolesnik, upucuju na autoimuni
mehanizam kao mogudi uzrok vitiliga.

U prilog autoimunoj bolesti, nadalje, govori i
¢injenica da su u bolesnika s aktivnom fazom bo-
lesti Cesto nazocne povisene serumske vrijednosti
protutijela prema melanocitima, napose prema
melanosomalnim proteinima, kao Sto je obitelj
enzima tirozinaza'®*®. Povezanost molekula razre-
da Il glavnog kompleksa tkivne podudarnosti
(MHC, prema engl. Major histocompatibility com-
plex), napose HLA-DR4 s vitiligom, takoder upu-
¢uje na autoimuni mehanizam bolesti slican

medicina 2008, Vol. 44, No. 3-4, p. 313-318
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onom u Hashimotove bolesti, Secerne bolesti tipa
| i Addisonove bolesti®#°. U naseg bolesnika
nadena je ekspresija molekule HLA-DR7 razreda Il
MHC. Takoder, repigmentacija lezija, koja se po-
stigne nakon lije¢enja oboljelih areala koZze imu-
nomodulatorima, fotokemoterapijom i citotoksic-
nim lijekovima neizravno podrZava autoimunu
patogenezu bolesti®.

Na temelju predloZenih hipoteza razvijene su
razliCite strategije lijeCenja vitiliga kojima se na-
stoji odrzati funkcionalni integritet epidermisa i
melanocita, putem reaktivacije rezidualnih mela-
nocita, stimuliranjem melanocita iz susjednog
dijela koZe ili pak imunosupresijom. Konzervativ-
no lijeCenje vitiliga ukljucuje fotokemoterapiju,
fototerapiju s UVB ili NB-UVB i lokalnu primjenu
kortikosteroida, a samo u rijetkim sluc¢ajevima su-
stavne kortikosteroide®®.

Fotokemoterapija koja se sastoji od kombinacije
topickih ili sustavno primijenjenih fotostimulato-
ra psoralena i UVA zracenja — PUVA Cesta je me-
toda lije¢enja nesegmentalnog tipa vitiliga. Ova
se terapija, medutim, pokazala srednje ucinkovi-
tom metodom s cestim relapsima i brojnim nu-
spojavama3. Gotovo jednaku ucinkovitost pokaza-
la je i kombinacija UVA zracenja s fotostimulatori-
ma kelinima — KUVA?313,

Fototerapija se, uskospektralna NB-UVB (311-313
nm) ili Sirokospektralna BB-UVB (prema engl.
Broad band ultraviolet B; 290-320 nm), u vedini
studija pokazala ucinkovitijim oblikom lijecenja s
puno boljom podnosljivosti i s manje nuspojava u
usporedbi s PUVA terapijom*®. Fototerapijom
se inhibira lucenje upalnih citokina te poti¢e mi-
gracija inaktiviranih melanocita s rezidualnih mje-
sta koZe, kao Sto su folikuli dlaka i granice koznih
lezija, u vitiliginozna podrucja'®. Lije¢enje NB-
-UVB-om smatra se terapijom izbora za bolesnike
s aktivnim generaliziranim vitiligom¥*0-1317_ U
naseg je bolesnika, nakon zavrSene NB-UVB tera-
pije u trajanju od Cetiri i pol mjeseca, doslo do
mjestimi¢ne repigmentacije lezija. Bolest je iz ak-
tivne faze, s VIDA scorom od +4 prilikom prvog
pregleda, presla u stabilnu fazu, odnosno nije bilo
Sirenja postojedih niti nastajanja novih depigmen-
tiranih lezija.

U novije se vrijeme narocito uc¢inkovitim pokazalo
lijecenje ciljanom fototerapijom, tzv. ekscimer la-

medicina 2008, Vol. 44, No. 3-4, p. 313-318

serom, s valnom duljinom od 308nm, koji se u
dermatologiji prvobitno koristio u lijeCenju pso-
rijaze*1+1318  prema podacima raznih studija,
ovim su oblikom lijecenja dobiveni nesto bolji
rezultati u usporedbi s NB-UVB fototerapijom, no
samo u bolesnika s fokalnim vitiligom. Stoga je u
generaliziranog oblika bolesti NB-UVB jo$ uvijek
terapija izbora®31%18,

Osim fizikalnih metoda lijecenja, fototerapije i fo-
tokemoterapije, kao terapija izbora u lijecenju vi-
tiliga preporuca se lokalna primjena kortikoste-
roida™. Brojne nuspojave, medu ostalima atrofija
koZe i pojava teleangiektazija, ogranicavaju njiho-
vu uporabu, napose ako se radi o zahvaéenosti
vecih povrsina koze, stoga se ne preporuca lijece-
nje dulje od 2 mjeseca ukoliko nije nastupilo klinic-
ko poboljsanje*!3, Kao monoterapija, lokalni kor-
tikosteroidi su pokazali srednju ucinkovitost sa
stopom uspjesnosti od samo 56%3. U nasega bo-
lesnika provedena je kombinirana terapija lokal-
nim kortikosteroidima i NB-UVB-om, $to se poka-
zalo ucinkovitim.

Danas se u lijeCenju vitiliga s uspjehom primjenju-
ju i novi imunomodulatori, inhibitori kalcineurina,
pimekrolimus i takrolimus, napose u slucajevima u
kojima je potrebno dulje lijeenje, zbog izbjega-
vanja ranije spomenutih nuspojava lijecenja lokal-
nim kortikosteroidima®***3, Inhibitori kalcineurina
djeluju na razini genske ekspresije te suprimiraju
lu€enje razli¢itih upalnih citokina, poput interleuki-
na, ¢imbenika nekroze tumora a (TNF a) i ¢imbe-
nika nekroze tumora y (TNF y).

Kalcipotriol, aktivni metabolit D3 vitamina, tako-
der je novi lijek u lokalnom lijecenju vitiliga. On
inhibira aktivaciju limfocita T, potice rast kerati-
nocita i melanocita te melanogenezu®®. Buduci da
je monoterapija kalcipotriolom pokazala slabu
ucinkovitost, preporuca se njegova primjena u
kombinaciji s drugim metodama lije¢enja*>%,
Kirursko lijeCenje vitiliga, koje se sastoji od presa-
divanja autolognih koZznih graftova, za razliku od
spomenutih metoda, omogucava brzu i opsezniju
repigmentaciju vitiliginoznih lezija'??'. Bolesnici
u stabilnoj fazi bolesti, koji su otporni na ostalu
terapiju, najbolji su kandidati za kirursko lijecenje.
Bolji rezultati postignuti su takoder u slucajevima
fokalnog vitiliga, kao i u bolesnika mladih od 20
godina??,
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ZAKLJUCAK

lako postoje brojne dostupne metode lijeCenja,
ne postoji univerzalna terapija koja bi bila ucinko-

vita u svih bolesnika s vitiligom. Takva Cinjenica

upucuje na zaklju¢ak da je raznolikost klinicke

slike vitiliga posljedica razli¢itih patogenetskih

mehanizama, stoga zahtijeva i razliCite pristupe

lijecenja. Nova istraZivanja na polju etiopatoge-

neze vitiliga omogucit ée razvoj novih ucinkovitijih

modaliteta lijecenja koji bi doveli do trajnog izlje-

¢enja bolesti.
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