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SAZETAK

Kutane manifestacije eritemskog lupusa

Valentina Cigi¢

Eritemski lupus kroni¢na je, upalna multisistemska bolest koja obuhvaca $iroki spektar
simptoma. Simptomi variraju od blagih kutanih manifestacija kod nekih oblika kutanog
eritemskog lupusa (CLE) do tezih oStec¢enja organa u sistemskom obliku lupusa (SLE).
Etiologija i dalje je nepoznata, iako se okoliSni, bioloski 1 genetski ¢imbenici istrazuju
kao mogu¢i uzroci ili okidaci.

Gilliamov klasifikacijski sustav iz 1977. godine napravio je razdiobu izmedu kutanih
manifestacija na one specificne za lupus erythematosus i onih koje nisu specifi¢ne za tu
bolest. Kasnije su Kuhn i sur. 2004. godine razvili noviji sustav naziva ,,Diisseldorfska
klasifikacija“ prema kojoj se CLE dijeli na akutni kutani eritemski lupus (ACLE),
subakutni CLE (SCLE), kroni¢ni CLE (CCLE) te noviju podskupinu koja je nazvana
intermitentni kutani eritemski lupus (ICLE). Kroniéni kutani lupus obuhvaca diskoidni
kutani lupus (DLE) s njegovim podtipovima te lupus erythematosus profundus (LEP) i
chilblain lupus (CHLE). Dijagnoza ovih oblika zahtijeva klini¢ki pregled, laboratorij,
histologiju, serologiju, povremeno DIF uz §to se sve nastoji iskljuciti sustavnu bolest.
LijeCenje kutanog eritemskog lupusa ukljucuje edukaciju bolesnika o zastiti od sunca te
lokalne i sustavne lijekove. Sistemska terapija koristi se kod proSirene bolesti, oblika

koji regrediraju oZiljcima te refraktornih na prijasnje lijeCenje.

Kljuéne rijec¢i: eritemski lupus, kutani eritemski lupus, klasifikacijski sustav, akutni
kutani eritemski lupus, subakutni kutani eritemski lupus, kroni¢ni kutani eritemski

lupus, intermitentni kutani eritemski lupus



SUMMARY

Cutaneous manifestations of lupus erythematosus

Valentina Cigi¢

Lupus erythematosus (LE) is chronic, inflammatory multisystem disease which
encompasses a wide range of presenting symptoms. Symptoms vary from mild
cutaneous manifestations in some subsets of cutaneous LE (CLE) to severe, life-
threatening internal organ damage in systemic LE (SLE). The etiology of LE remains
unknown, although the environmental, viral and genetic factors are taken into
consideration as causes or precipitating factors of this disease.

Classification system which divides cutaneous manifestation into LE-specific and LE-
nonspecific was developed by Gilliam in 1977. Later Kuhn and al. developed modified
system named ,, Diisseldorf Classifications of Cutaneous Lupus Erythematosus 2003.”.
This system divided CLE into acute cutaneous LE (ACLE), subacute cutaneous LE
(SCLE), chronic cutaneous LE (CCLE), and intermittent CLE (ICLE). Chronic
cutaneous lupus includes discoid LE (DLE), lupus erythematosus profundus (LEP) and
chilblain LE (CHLE). Diagnosis of these subtypes requires proper physical exam,
laboratory studies, histology, antibody serology, and occasionally direct
immunofluorescence, while ensuring to exclude systemic disease. Treatment of
cutaneous lupus consists of patient education on proper sun protection along with
appropriate topical and systemic agents. Systemic agents are indicated in cases of

widespread, scarring, or treatment-refractory disease.

Key words: lupus erythematosus, cutaneous lupus erythematosus, classification system,
acute cutaneous lupus erythematosus, subacute cutaneous lupus erythematosus, chronic

lupus erythematosus, intermittent lupus erythematosus



POPIS I OBJASNJENJE KRATICA

ACLE acute cutaneous lupus erythematosus; akutni kutani eritemski lupus

ACR American College of Rheumatology; Americko reumatolosko drustvo

ANA antinuclear antibodies; antinuklearna protutijela

ARA American Rheumatism Association; Ameri¢ko reumatolo$ko drustvo

BLE bullous lupus erythematosus; bulozni eritemski lupus

CLE cutaneous lupus erythematosus; kutani eritemski lupus

CCLE chronic cutaneous lupus erythematosus; kroni¢ni kutani eritemski lupus

CHLE chilblain lupus erythematosus; ozeblinski eritemski lupus

DIF direct immunofluorescence; direktna imunofluorescenca

DLE discoid lupus erythematosus; diskoidni eritemski lupus

EUSCLE | European Society of Cutaneous Lupus Erythematosus; Europsko drustvo za kutani
eritemski lupus

G6PD glucose-6-phosphate dehydrogenase; glukoza-6-fosfat dehidrogenaza

HLA human leukocyte antigen; humani leukocitni antigen

ICLE intermittent cutaneous lupus erythematosus; intermitentni kutani eritemski lupus

LBT lupus band test

LE lupus erythematosus; eritemski lupus

LEP lupus erythematosus profundus

LET lupus erythematosus tumidus

MFA mycophenolic acid; mikofenolna kiselina

MHC major histocompatibility complex; kompleks tkivne podudarnosti

MTX metothrexate; metotreksat

NLE neonatal lupus erythematosus; neonatalni eritemski lupus

RNP ribonucleoprotein; ribonukleoprotein

SLE systemic lupus erythematosus; sistemski eritemski lupus




SCLE subacute cutaneous lupus erythematosus; subakutni kutani eritemski lupus
TNF tumor necrosis factor; faktor tumorske nekroze

UVA ultraviolet A; ultraljubicasto A

uvB ultraviolet B; ultraljubicasto B




1. UVOD

Davne 1845. godine, Ferdinand von Hebra opisao je leptirasti eritem lica kao
»seborrhoea congestiva®, no do danasnje defincije te pojave trebalo je proci jo§ neko
vrijeme (1). “Lupus erythemateaux” (LE), novi termin stvoren 1851. godine u Parizu od
francuskog dermatologa Cazanevea postao je osnova za kasniji naziv bolesti. Tek 1866.
godine sama bolest poprima naziv ,,lupus erythematosus®. Isti termin, otada, pa sve do
danas natkriljuje cijeli spektar formi, oblika i manifestacija krecuéi od ,,blazih* kutanih
manifestacija pa sve do zivotno ugrozavajuce bolesti (1,2,3).

Lupus erythematosus ili eritemski lupus kroni¢na je autoimuna bolest koja je svrstana
u skupinu bolesti vezivnog tkiva te je tradicionalno mozemo podijeliti u sistemski 1 kutani
oblik. Ta je distinkcija postojala joS od 19. stolje¢a uz pokusaje razumijevanja patogeneze
bolesti €iji se rezultati nisu odrzali sve do danas, ali zato ova osnovna podjela i dalje
postoji (1). Kutani oblik moze postojati zasebno ili istodobno sa sistemskim oblikom. O
vaznosti kutanih manifestacija eritemskog lupusa govori ¢injenica da je koza drugi po
ucestalosti zahvacen organ u sistemskom obliku bolesti. Nadalje, CLE je prema nekim
izvjesStajima tre¢i najc¢e¢i uzrok radne nesposobnosti u industriji te gotovo polovica
oboljelih dozivi neki od oblika profesionalnog invaliditeta (2). Vaznost pravilnog
prepoznavanja i klasifikacije toliko heterogeno izrazene bolesti prepoznao je 70- ih
godina americ¢ki dermatolog Gilliam koji je opisao razliku izmedu specifiénih 1
nespecifi¢nih lezija u bolesnika s eritemskim lupusom. Ista se ta klasifikacija sa svojim
podtipovima zadrZala gotovo 30 godina sve do blaZe revizije te klasifikacije 2004. godine
pod nazivom ,,Diisseldorfska klasifikacija®“ u okviru koje se izdvojio jo§ jedan podtip
bolesti (1). Iako prihvacena, i dalje postoje dvojbe pri prihvaéanju te podjele kao i neki
zasebni stavovi koji spominju 1 druge entitete. Pri izradi ovog rada koriStena je metoda

pretraZivanja putem baze Medline uz koriStenje udZbenika.



2. EPIDEMIOLOGIJA

Kada se nastoji saznati o ucestalosti CLE-a, vrlo se brzo moze primijetiti kako postoji
manjak sustavnih, kvalitetnih istrazivanja o toj bolesti. Donedavno, uglavnom sva
epidemiolo$ka istrazivanja bila su usmjerena na prevalenciju i odnose medu spolovima
za sistemski oblik bolesti. U radu iz 2014. godine Gronhangen govori o napretku
istrazivanja CLE-a. Nedavna istrazivanja u SAD-u i Svedskoj pokazala su ucestalost
kutanog eritemskog lupusa 4/100 000 stanovnika (4,5,6), a Europska medicinska agencija
(EMA) klasificirala je CLE kao ozbiljnu i rijetku bolest koja se pojavljuje u manje od 5
na 10.000 stanovnika u Europskoj uniji (5).

Gronhangen se u svom radu iz 2014. referira na istrazivanje iz 2009. godine, dok medu
novijim radovima, konkretnije iz 2013.godine, nalazimo detaljnije podatke o
epidemiologiji eritemskog lupusa (6). Studija koja je provedena ukljucivala je 1002
bolesnika iz 29 europskih centara i koristila ¢etverostrani EUSCLE upitnik. To je dotada
najveca poznata prospektivna studija tog tipa provedena u Europi, a koja sistemski
analizira distribuciju podtipova CLE-a medu spolovima. Od 1002 pacijenata diljem
Europe viSe od tri Cetvrtine bile su zene (76,6%), a ucinjene su i1 usporedbe medu
podtipovima pa se u radu navodi podatak da su oboljeli od ACLE-a znatno ¢eS¢e Zene
nego od npr. kroni¢nog oblika (CCLE), dok su oba oblika znatno ¢e$¢a u zena u usporedbi
s intermitentnim oblikom lupusa ( ICLE)(5).

Ovi podatci u skladu su s nekim ranije poznatima pa se tako ve¢ otprije zna da je udio
zena oboljelih naspram muskarcima 3:1 te da je prosje¢na dob kada se bolest
dijagnosticira 54 godine (6). Zanimljivo je da ista ta studija koja radi usporedbu medu
spolovima prva je koja govori o geografskom rasporedu oboljelih od CLE-a §to je dosada
istraZzivano samo za sistemski oblik bolesti (5). Promatraju¢i ucestalost pojedinih
podtipova smatra se da je DLE najces¢i (80%), slijedi ga SCLE (15%), a svi ostali
podtipovi su rjedi (6).



3. PATOGENEZA

Kutani eritemski lupus smatra se multifaktorijalnom boles¢u u kojoj vrlo znacajnu
ulogu ima genetika. Kako, 1 hoce li se uopc¢e razviti bolest, ovisi o razli¢itim ¢imbenicima.
Kao i SLE, i CLE se smatra poligenskom boles¢u uz napomenu da su istrazivanja S
pregledom genoma radena samo u bolesnika sa sistemskom bolesti (6). Studije s
jednojajcanim blizancima potvrdile su multifaktorsku narav bolesti za sistemski lupus, a
sli¢na genetska baza dokazana je i kod CLE-a. Povecena prevalencija je dokazana kod
255 rodaka u prvom koljenu oboljelih od DLE-a u usporedbi s kontrolama (2).

Patogenetska uloga kompleksa tkivne podudarnosti (MHC) i sustava komplementa
dokazana je i za SLE i CLE. Takoder, odredeni HLA haplotipovi pokazuju znacajnu
korelaciju s razvojem odredenog tipa CLE-a. Mehanizam na koji odredene HLA regije
utjeCu na povecanu sklonost za razvoj nastanka CLE-a nije potpuno jasan, ali je zasigurno
da jednim dijelom utjecu na selekciju T- limfocita, prezentaciju antigena i imunolosku
aktivaciju. Primjerice, u SCLE pacijenata haplotipovi HLA- Al, -B8, -DR3, -DQ2, -
DRw52 i dr. povezani su s povecanom osjetljivoscéu, posebice u onih kod kojih nalazimo
anti-Ro protutijela (2). Kod sustava komplementa, nasljedni deficit C2 i C4 komponenata
povezan je s DLE-om i SCLE-om. Polimorfizmi TNF-a-308 A promotora pokazuju jaku
poveznicu s SCLE 1 povecanom produkcijom TNF-a u keratinocitima pod utjecajem
UVB zracenja (2,6).

lako je nejasno preklapa li se ili razlikuje genetska sklonost za CLE od SLE-a, sve je
viSe dokaza da bi sli¢na patogeneza mogla biti u pozadini obje bolesti. Premda se detaljni
mehanizmi 1 dalje istraZzuju, autoimuni odgovor u kozi se moze gledati kroz tri faze:
inicijaciju, amplifikaciju imunoloskog odgovora i Stetu unutar ciljnog organa, a detaljniji

mehanizmi svake faze mogu se naci u literaturi (2).



4. KLASIFIKACIJA KUTANOG ERITEMSKOG LUPUSA

Kutane manifestacije eritemskog lupusa vrlo su heterogena skupina bolesti te je bilo
vrlo tesko naci jedinstvenu klasifikaciju. Prvu klasifikaciju koja je bila opc¢e prihvacena
predlozili su Gilliam i Sontheimer 1979.godine. Prema njima kutane manifestacije
eritemskog lupusa dijele se na LE-specifi¢ne i LE-nespecifi¢ne. Takva podjela temelji se
na histopatoloskim nalazima (6). LE-specifi¢ne lezije pokazuju tipi¢nu histopatolosku
sliku s lihenoidnom reakcijom (2,6): hiperkeratozu, atrofiju epidermisa, likvefakcijsku
degeneraciju bazalnog sloja epidermisa, monocelularne infiltrate na dermoepidermalnoj
granici te perivaskularno i perifolikularno stanjenje bazalne membrane i dr. Dalje su
predlozili razdiobu tih specificnih manifestacija u tri podtipa: akutni kutani eritemski
lupus (ACLE; engl. acute cutaneous lupus erythematosus), subakutni kutani eritemski
lupus (SCLE; engl. subacute cutaneous lupus erythematosus) te kroni¢ni kutani eritemski
lupus (CCLE; engl. chronic cutaneous lupus erythematosus).

Moguca su i preklapanja ovih oblika pa tako bolesnici sa SCLE mogu imati lezije
karakteristi¢ne za DLE (2). Takoder, postoje i sli¢nosti u patohistoloskim nalazima pa je
Cesto teSko postaviti dijagnozu temeljenu samo na biopsiji. Klasifikacija iz 2004.
kroni¢ni oblik (CCLE) dijeli na diskoidni (DLE) s njegovim varijantama, LE profundus
(LEP) i chilblain (CHLE), ali isti¢e i1 Cetvrti podtip unutar CLE-a koji je nazvan
intermitentni kutani eritemski lupus (ICLE). Unutar tog podtipa nalazi se samo jedan
entitet LE tumidus (LET). LET prije svrstavan u druge skupine izdvojio se u zasebnu na
temelju svojih specifi¢nosti te svog benignog, intermitentnog tijeka. U toj su klasifikaciji
dodane i bulozne kutane lezije povezane s lupusom (BLE)(1).

Nespecifi¢ni oblici LE-a obuhvacaju brojne koZne promjene koje su ¢este kod oboljelih
od eritemskog lupusa, ali nisu karakteristiéne za samu bolest. Te su promjene opisane

ukratko u daljnjem tekstu (1,6).



Tablica 1. Diisseldorfska klasifikacija, specificne kutane manifestacije lupusa

erythematosusa

1. Akutni kutani eritemski lupus (ACLE; eng. acute cutaneous lupus erythematosus)
Lokalizirani oblik

Generalizirani oblik

2. Subakutni kutani eritemski lupus (SCLE; eng. subacute cutaneous lupus
erythematosus)
Anularni oblik

Papuloskvamozni oblik

3. Kroni¢ni kutani eritemski lupus (CCLE; eng. chronic cutaneous lupus erythematosus)
Diskoidni lupus erythematosus (DLE)
Lupus erythematosus profundus (LEP)
Chilblain lupus erythematosus (CHLE)

4. Intermitentni kutani eritemski lupus (ICLE; eng. intermittent cutaneous lupus
erythematosus)

Lupus erythematosus tumidus (LET)




5. KUTANE MANIFESTACIJE ERITEMSKOG LUPUSA

5.1. SPECIFICNE KUTANE MANIFESTACIJE ERITEMSKOG LUPUSA

5.1.1. Akutni kutani eritemski lupus (ACLE)

Akutni kutani eritemski lupus oblik je lupusa karakteristi¢an za sistemsku bolest (SLE).
Neki autori navode da 100% pacijenata s ACLE-om razvije SLE, dok se u novije vrijeme
spominje neSto manja korelacija ( 90%)(3). Tipi¢ni je pacijent Zena u tridesetima (6).
Karakteristicna klinicka manifestacija je leptirasti eritem centrofacijalno sa ili bez
prisutnog edema. Cesto se lezije pojavljuju ili pogorSavaju nakon izlaganja
ultraljubicastoj svjetlosti §to govori o fotoosjetljivosti ove bolesti (7). Nakon pojave
eritrem moze regredirati kroz par sati do nekoliko dana, i mogucée posljedice su
hiperpigmentacija, odnosno hipopigmenatacija, ali nema oziljkavanja (6). Kod pacijenata
se istodobno mogu pojaviti ACLE i SCLE, dok je istodobna pojava DLE i SCLE znatno
rjeda (7).

a) Lokalizirani oblik

Lokalizirani oblik uobicajeno se manifestira kao klasi¢éni malarni, odnosno leptirasti
eritem na licu. Takva lezija podrazumijeva karakteristi¢ni eritematozni osip po korijenu
nosa i simetricno po obrazima, bez zahvacanja nazolabijalne brazde (2). Ovaj oblik
bolesti izrazito je fotoosjetljiv. Jedan autor isti¢e da su ¢eS¢e drugi poremecaji krivo
dijagnosticirani kao ACLE, nego obrnuto (7).

Diferencijalno dijagnosticki treba iskljuciti rozaceju, seboroi¢ni, kontaktni ili atopicki
dermatitis te dermatomiozitis (2,6,7). S obzirom na lokalizaciju i izgled bolesnici ponekad
pomisljaju da se radi o opeklini od izlaganja sunc¢evom svjetlu (6). Od svih stanja koji se
prezentiraju ovakvom klinickom slikom, rozaceja je najces¢e krivo dijagnosticirana kao
ACLE. Moguce je da do pogresne dijagnoze dolazi zato §to kod nekih od pacijenata sa
ovim oblikom postoji nizak titar ANA protutijela Sto dovede do zakljucka da se radi o
rozaceji, a ne ACLE-u. Dermatomiozitis takoder moze izgledati vrlo sli¢no kao i ACLE
i SCLE te ¢ak postoji poprilicno mnogo podudarnosti u histopatoloskoj slici. 1z toga

razloga, u svim prije navedenim dilemama pomoci ¢e nalaz biopsije, osim u slucaju



dermatomiozitisa. NajlakSe se krivo dijagnosticirana amiopatski oblik
dermatomiozotisa zbog ¢ega je dobro znati da su kod te bolesti nazolabijalne brazde

zahvacene, za razliku od ACLE-a gdje su postedene (7).

b) Generalizirani oblik

Generalizirani oblik znatno je rjedi od lokaliziranog, izrazito je fotoosjetljiv te ¢esce
zahvaca izlozene dijelove tijela (6). NajceSce se prezentira kao makulopapulozni osip.
Osip je prosiren po cijelom tijelu simetri¢no, Cesto ukljucujuci palmarne i plantarne
povrsine, odnosno podrucja Saka i stopala. Zahvaca ekstenzorne strane prstiju, ali nije
proSiren preko podrucja zglobova, Sto ga razlikuje od dermatomiozitisa koji prelazi preko
interfalangealnih povrsina (1). Znatno rjede su moguce i bulozne lezije, odnosno lezije
nalik na toksi¢nu epidermalnu nekrolizu (2).

Kuhn i sur. u svom radu spominju tri oblika klini¢kih manifestacija generaliziranog
oblika: egzantemski, enantemski te erozivni heilitis; pri ¢emu je najceséi 1 najlakSe
dijagnosticiran egzantemski (1). Moguca dijagnosticka dilema postoji oko sli¢nih
generaliziranih egzantemskih reakcija poput preosjetljivosti na lijekove ili multiformnog
eritrema ¢iji histoloski nalaz takoder ima podudarnosti sa CLE-om (7). Vrlo ¢esto, ovaj
oblik ACLE-a je pracen i promjenama na sluznici. Moguca je i pojava difuznog stanjenja

vlasi (,,lupus hair) i njene povecane fragilnosti uz liniju rasta kose (1).



Slika 1. Akutni kutani eritemski lupus, leptirasti eritrem

( Preuzeto sa http://dermaamin.com/site/atlas-of-dermatology/1-a/70-acute-cutaneous-
lupus-erythematosus-.html)


http://dermaamin.com/site/atlas-of-dermatology/1-a/70-acute-cutaneous-lupus-erythematosus-.html
http://dermaamin.com/site/atlas-of-dermatology/1-a/70-acute-cutaneous-lupus-erythematosus-.html

5.1.2. Subakutni kutani eritemski lupus (SCLE)

Subakutni kutani lupus erythematosus prepoznat je kao posebni entitet unutar CLE-a i
prvi put opisan u radu Gilliama i Sontheimera 1979. godine (6). Najée$c¢e je primijecen
kod pripadnika bijele rase europskog podrijetla. Tipi¢no bolest nastupa u trecem ili
cetvtom desetljecu, i ponovno su zene pogodene ¢es¢e od muskaraca, po jednom izvoru
¢ak tri do Cetiri puta (2), dok novija literatura istice da kod ovog oblika nema spolne
predominacije (8). Uzrok je nepoznat, ali je uo¢ena poveznica s HLA-B8 i HLA-DR3.

Same lezije su povrSinske, simetri¢ne i distribucija im dobro korelira s izloZenos¢u
suncu, ali mogu biti zahvacena i podrucja zasticena od UV zraka (2,7). Lezije najcesce
nalazimo na vratu, gornjem dijelu trupa, proksimalnim dijelovima udova i dorzumima
Saka (2). Rijetko zahvaéena podrucja su lice i vlasiste (6). Razlikuju se dva oblika:
anularni i papuloskvamozni. Oba oblika tipi¢no po¢nu kao eritematozna makula ili papula
te se razviju u anularni, policikli¢ni plak, odnosno poprime svoju papuloskvamoznu,
psorijaznu formu plaka (2). Anularne lezije imaju eritematozne rubove s centralnim
bljedilom, dok drugi oblik lezija moze nalikovati na psorijazu s o$tro definiranim
rubovima (7). Kombinacija ta dva oblika kod istog pacijenta moguca je (2), ali u tom
slu¢aju obi¢no jedna forma lezija dominira (7). Lezije regrediraju bez oziljaka uz mogucu
rezidualnu hiper, odnosno cesce hipopigmentaciju (,,vitiligo-like™). Od specificnih
obiljezja treba spomenuti konfluiranje policikli¢nih lezija te ve¢ navedenu distribuciju u
obliku slova ,,V*. Naj€es¢i ekstrakutani simptomi povezani s ovim tipom CLE-a su
artritis 1 mialgija koji su obi¢no blagog tijeka. U 60-80% pacijenata pozitivna su ANA
protutijela, anti-Ro/SSA antitijela u 7090 % bolesnih , no transformacija u SLE videna
je tek u 10-15% umjereno aktivne bolesti (1). Vecina izvora opisuje kako ova bolest
kroni¢nog tijeka s fazama egzarcerbacije ipak u 50% pacijenata dovodi do razvitka blagog
oblika SLE-a (10), odnosno da 50% odgovara kriterijima ACR za SLE (7,8).

Diferencijalno dijagnosticki treba iskljuciti vulgarnu psorijazu, lichen planus, pityriasis
rubra pilaris, mycosis fungoides, tineu corporis, numularni ekcem, osip induciran
lijekovima i dermatomiozitis (6). Ponekad moze biti problem i razlikovati ovaj oblik od
ACLE-a i NLE-a o kojem ¢e biti govora nesto kasnije (7).

Osim gore opisanog SCLE-a, postoji i onaj uzrokovan lijekovima te je za razliku od

ostalih oblika CLE-a znatno &e$ée induciranim lijekovima (1). Jedna studija u Svedskoj



iz 2012. godine opisuje da se Cak jedna tre¢ina sluc¢ajeva SCLE-a moZze pripisati ovom
uzroku (5). Lezije u takvom obliku su ce$¢e generalizirane i zahvacaju i donje

ekstremitete. Lijekovi koji mogu izazvati ovakve lezije su hidroklorotiazid, ACE
inhibitori, terbinafin i dr. (1).
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Slika 2. Suakutni kutani eritemski lupus, anularne lezije

(Preuzeto sa http://www.dermis.net/dermisroot/en/38892/image.htm)
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5.1.3. Kroni¢ni kutani eritemski lupus (CCLE)

U skupinu kroni¢nog kutanog lupusa svrstano je nekoliko entiteta medu kojima je
najces¢i diskoidni eritemski lupus (DLE) sa svojim hipertroficnim (verukoznim) i
telengiektazijskim podtipovima te mnogo rjedi oblici lupus erythematosus profundus

(LEP) i chilblain ili ozeblinski (CHLE) (9).

a) Diskoidni eritemski lupus (DLE)

Najces¢i oblik kroni¢nog kutanog eritemskog lupusa je DLE koji moze biti lokaliziran
(60-80%) kada zahvaca podrudje lica te generaliziran, kada su promjene prisutne osim na
licu i na gornjem dijelu trupa i na ekstenzornim stranama ekstremiteta. Kao najéesce
zahvacena podrucja, literatura istiCe vlasiSte, usi i obraze S$to su ujedno i najvise
fotoeksponirana podrucja $§to potvrduje fotoosjetljivost i ovog oblika (2,6). Bolest
najcesce pocinje u treCem ili Cetvrtom desetljecu (5) te neke studije govore o africkom
podrijetlu kao predispozicijskom faktoru (7).

Promjene su u pocetku vrlo diskretna eritematozna infiltrirana zarista koja tek kasnije
prelaze u formu plaka prekrivenu ljuskama (7). Takav karakteristi¢an izgled lezija doveo
je do izraza ,, diskoidni“. Sredi$nje podrucje hiperkeratoze je i ujedno podrucje
hiperestezije $to rezultira bolnos¢u ukoliko se pokusa odignuti ljuskice (tzv. ,,carpet tack
sign“) (6). Uzrok tome je $to su zahvaceni folikuli dlaka S§to za posljedicu ima
nemogucnost stvaranja dlake umjesto ¢ega nastaju keratinski Siljci, odnosno ljuske (5).
Takve se lezije mogu postepeno Siriti prema periferiji 1 obicno su povezane s nalazom
hiperpigmentacija, centralnom hipopigmentacijom, teleangiektazijama i atroficnim
oziljkavanjem (7). Kuhn opisuje i karakteristi¢ne akeiformne oziljke u perioralnom
podrucju (1). S obzirom na zahvacanje folikula, lezije smjesStene na vlasiStu, bradi ili
obrvama dovode do oziljkaste alopecije, Sto je razlikuje od difuzne, reverzibilne alopecije
prisutne u SLE-u (1). Sluznice takoder mogu biti zahvaéene. Pretpostavlja se da 25%
oboljelih ima sluznic¢ne lezije, a postotak je vjerojatno i ve¢i buduci da su te lezije Cesto
asimptomatske i mogu biti zanemarene (2,6). Bolest moze rezultirati znatnim
mutilacijama $to je narocCito ¢esto ukoliko se javlja u podru¢jima kao §to sunos i usi, 1 to

je primije¢eno kao ¢eS¢a posljedica kod muskaraca. Takoder, ukoliko su zahvaéena
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palmarna i plantarna podrucja, pacijent je izloZen izrazitoj boli $to moze dovesti do
znacajne nesposobnosti za rad. Vazno je spomenuti da izlaganje svjetlosti, odnosno
iritativnim stimulansima moze provocirati pojavu ili egzacerbaciju bolesti ( ,,Koebnerov
fenomen*) (1), $to je vise izrazeno kod SCLE-a te nije patognomoni¢no za ovaj oblik
lupusa(10).

Diferencijalno diijagnosticki trebalo bi ovo stanje razluciti od aktinicke keratoze, tineje
capitis, sarkoidoze te lupusa vulgarisa, psorijaze, limfocitoma koze, mycosis fungoidesa,
granuloma faciale i1 dr. Sve ove bolesti lako mozemo iskljuciti nakon biopsije buducéi da
imaju poprilicno razlicit histopatoloski nalaz (1,7). U slucaju klinicki nejasne slike,
direktna imunoflorescencija (DIF) mogla bi rijesiti dileme budu¢i da 80% DLE lezija
ima na granici epidermisa i dermisa depozite imunoglobulina $to nije slucaj u ranije
navedenim dijagnozama (7). Takav nalaz DIF-pretrage poznat je kao pozitivan lupus
band test (LBT) (8). Ponekad se u podrucju lica javljaju simetri¢ni plakovi oblika leptira.
Takve lezije ne bi trebalo zamijeniti sa prolaznom eritematoznom, edematoznom
reakcijom u sklopu ACLE-a (9). Budu¢i da su lezije karakteristi¢ne za SLE-a, prilikom
prvog posjeta, valjalo bi isljuciti sistemsku bolest (1). Nedavno istrazivanje iznijelo je
podatak da 25 % pacijenata u trenutku dijagnosticiranja DLE-a ve¢ ima postojecu
dijagnozu SLE, a u slu¢aju da nema, moguénost razvoja te dijagnoze unutar je tri godine
je 17% (6).

Kada se govori o predispoziciji, isti¢e se genetska sklonost, a ranije pretpostavke o
prevalenciji odredene rase promijenjene su novijim istraZivanjima o zahvac¢anjima svake
rase. S time da je neki oblik ili obrazac distribucije ipak ¢e$¢i kod odredene rase, kao npr.
folikularni DLE laktova koji predominatno moZemo na¢i u Azijata. Klinicke
manifestacije takoder mogu biti pogorSane ili isprovocirane odredenim faktorima poput
UV-zrafenja (naroCito UVB), mehanicke traume, hladnoce, ili rjede lijekovima i
infekcijom. Povezanost sa HLA-B7, -Cw7, -DR3, i DQwl takoder se moze naéi u
literaturi (9). Daljnja podjela predstavlja podtipove diskoidnog eritemskog lupusa:

hipertrofi¢ni (verukozni) te znatno rjedi teleangiektazijski oblik.
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Slika 3. Diskoidni eritemski lupus, plakovi po bradi

( Preuzeto sa http://www.dermis.net/dermisroot/en/52746/image.htm)
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1) Hipertrofi¢ni (verukozni) oblik diskoidnog eritemskog lupusa

Ovaj oblik diskoidnog lupusa ukljucuje izazenu hiperkeratozu, kroni¢ni tijek i vrlo
Cesto refrakternost na terapiju (1), ali rijetko je povezan sa SLE (6). Samo mali broj
oboljelin od CLE ima ovaj oblik bolesti( 2%). Lezije su solitarne, crvene,
hiperkeratoticne, odnosno verukozne te su najcesce lokalizirane po licu i ekstenzornim
stranama ekstremiteta. Cesto je izgled tih lezija nalik na §tit (2,7). Histopatoloski nalaz
ovih lezija podsje¢a na planocelularni karcinom ili keratoakantom $§to moZze rezultirati
postavljanjem krive dijagnoze. Ukoliko su takve lezije multiple i generalizirane ipak treba
pomisliti na ovu dijagnozu. Olakotna okolnost je §to se kod ovih pacijenta vrlo ¢esto na
drugim dijelovima tijela nalaze tipicne DLE lezije pa ¢e klini€ar ipak mo¢i postaviti pravu
dijagnozu. Vrlo je bitno osvijestiti da se unutar DLE lezija mogu razviti navedeni

karcinomi koji imaju mogucnost metastaziranja (7).

2) Teleangiektazijski oblik diskoidnog eritemskog lupusa

Vrlo rijedak oblik koji se moze razviti na licu, vratu, uSima, dorzalnim stranama Saka,
prednjim stranama koljena, straznjoj strani peta ili lateralnoj strani stopala. Lezije se
sastoje od plakova ljubiaste boje ili mrljastih, mreZastih teleangiektazija. Vrlo Cesto su
povezane sa drugim promjenama CCLE-a i mogu predstavljati nastavak aktivne upale u
sklopu DLE te rezultirati poikilodermatoznim izgledom i atrofi¢nim oziljcima. Kao i
hipertrofi¢ni oblik i ovaj se oblik tesko lijeci, no moguca vrlo pazljiva terapijska primjena

argonskog lasera otvara moguénosti uspjesnog kozmetickog lijecenja (9).
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b) Chilblain eritemski lupus

Chilblain lupus karakteriziran je ljubicastim plakovima i nodulima koji se pojavljuju
na akralnim podruc¢jima tijela poput prstiju ruku i nogu, dijelovima lica i glave te je
njihova pojava precipitirana izlaganjem hladno¢i. Edematozna koza i noduli mogu S
vremenom razviti centralne ulceracije i erozije. Ovakve se promjene pojavljuju
karakteristi¢no u doba godine kada postoji pad temperature pa ih je vrlo teSko razluciti
od ozeblina na koje nalikuju (1).

»Lupus pernio®, koji se ponegdje u literaturi nalazi, ne smije se zamijeniti s ovim
oblikom lupusa jer je to izraz koji se koristi za opis kutane forme sarkoidoze (7). Kada
postoji problem u razlu¢ivanju ovog oblika od jednostavnih ozeblina, u dijagnozi nam
mogu pomo¢i seroloski parametri poput pozitivnih ANA, anti-R0o/SSA antijela, RF-a i
pozitivnog nalaza DIF-e. Druge dileme tiu se ve¢ navedene sarkoidoze i akralnog
vaskulitisa, odnosno vaskulopatije (1). Kako lezije napreduju, mogu poprimiti izgled
DLE-a te je u tih pacijenata ¢esto ve¢ moguce naci tipicne DLE lezije istovremeno.
Konkomitantno postojanje SLE-a nije rijetko (7), a postoje radovi koji govore da ¢e 20%

oboljelih od CHLE u nekom vremenskom periodu razviti SLE (10).

¢) Eritemski lupus profundus (lupus panniculitis)

Neki klinicari koriste izraz ,,LE pannculitis ,, i ,,LE profundus* kao sinonime, dok neki
zadrzavaju izraz ,,profundus® za opis pacijenata s lezijama diskoidnog tipa u kombinaciji
s ovim tipom promjena ili za panikulitis kod kojeg koza nalikuje na oboljelu od LE-a (7).
U 70 % pacijenata LEP je povezan s DLE-om (1). Ovaj rijetki, inflamatorni oblik lupusa
karakteriziran je promjenama koje se primarno odvijaju u donjim dijelovima dermisa i
potkoznom tkivu. Kao takav, naj¢eS¢e ¢emo promjene ovog tipa pronaci gdje postoji
visak masnog tkiva poput straZnjice, proksimalnih dijelova ekstremiteta i lica (7). Cak i
prvi simptom, prije nego zahvati jo§ neko podru¢je, moze biti periorbitalni edem (1).
Budu¢i da lokalizacija ne odgovara podruc¢jima izlozenima svjetlosti, jasno je da ovaj
oblik nije fotoosjetljiv kao neki drugi (6), dok se kao moguci okidac¢i uzimaju u obzir neki

drugi iritativni stimulansi (1).
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Lezije karakteriziraju bolni supkutani noduli ili plakovi koji se kasnije mogu adherirati
uz prileze¢u kozu, veli¢ine do nekoliko centimetara u promjeru. HistoloSki nalaz
pokazuje lobarni panikulitis uz jasnu gustu infiltraciju limfocita i plazma stanica te
mucinske depozite izmedu masnih stanica (1,10). Tijek bolesti je obi¢no kronican, ali
promjene mogu i spontano nestati ostavljaju¢i udubljena podrucja (7). Takoder moguce
su pojave ulceracija koje ostavljaju duboke oziljke $to je veliki kozmeticki problem
pacijenata. Kalcifikacije se mogu pronaci kod starijih promjena (1).

Diferencijalna dijagnoza uklju¢uje mnoga stanja te LEP moze biti klini¢ki zamijenjen
s mnogim oblicima panikulitisa. Spominju se T-stani¢ni limfom, supkutana sarkoidoza,
nodozni panarteritis,supkutani anularni granulom, morfea profunda i reumatoidni ¢vorici
(1,7). Moguca je pojava lupusa panikulitisa i na dojkama ( ,,lupus mastitis“) pri ¢emu
moze nalikovati na karcinom dojke (11). Ukoliko pacijent nema drugih znakova LE-a, od
pomoc¢i moze biti histopatoloski nalaz koji u ovome obliku pokazuje karakteristi¢nu

limfocitnu agregaciju i hijalinizaciju lobula unutar masnog tkiva (7).

Slika 4. Lupus erythematosus profundus
(Preuzeto sa http://www.dermis.net/dermisroot/en/39046/image.htm)
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5.1.4. Intermitentni eritemski lupus (ICLE)

Eritemski lupus tumidus

Nekad definiran kao oblik CCLE-a karakteriziran izrazitom fotoosjetljivoscu, ali
pozitivnim ishodom i kra¢im tijekom bolesti (10), tek je nedavno odvojen od kroni¢nih
oblika u zasebnu skupinu. LE tumidus je 2004. godine izdvojen i svrstan u novosnovanu
grupu nazvanu intermitentni kozni eritemski lupus (1), ali jo§ uvijek postoje neslaganja
oko takve Klasifikacije (10).

Ovaj je oblik zapravo rijedak, tipi¢ne distribucije po licu i trupu, i moguce da je ¢es¢i
kod muskaraca nego kod Zena (7). Klini¢ki, lezije ovog tipa karakterizirane su
sukulentnim, eritematoznim papulama ili plakovima nalik na urtikarijske promjene.
Rubovi su izdignuti i o§tro ogranieni, a povrsina lezija glatka (1,10). Oblikom mogu biti
anularne, centrifugalne ili slijediti polumjesecasti obrazac distribucije. Kao §to je veé
navedeno, zahvaéena su podrudja gdje je najveéa izlozenost suncu, a u rijetkim
slucajevima mogu slijediti Blaschkove linije. Lezije ne zahvacaju podruc¢je zglobova,
unutarnju povrsinu ruku i pazuhe te gotovo nikad nisu smjestene ispod struka. Glavna
klinicka obiljeZja su edematozni izgled lezije i nedostatak klinicki vidljivog epidermalnog
zahvacanja. Velika razlika u usporedbi sa CCLE skupinom je da regrediraju bez oZiljaka
odnosno dispigmentacija. Tijek bolesti je intermitentan i blag, s time da odredene lezije
mogu perzistirati dulje vrijeme, a druge mogu spontano nestati (1). Histopatoloski,
karakteristiéne promjene koje se pojavljuju u ranije navedenim oblicima lupusa, ovdje
nisu toliko izrazene (7). Moguce je primijetiti gust perivaskularni i periadneksalni
limfocitni infiltrat. Za razliku od ostalih tipova CLE-a, dermoepidermalna granica nije
zahvacena i DIF-nalaz je negativan. U samo 10-30% slucajeva pozitivna su ANA i
spomenuti su samo izolirani slu¢ajevi povezani sa SLE. S obzirom na znacajnu korelaciju
sa izloZenoS¢u svjetlu, pozitivna ANA protutijela kod nekih bolesnika i povremeni
artritis, moguce je da pokoji pacijent i odgovara krtirijima ACR za SLE (1).

Diferencijalno dijagnosticki treba misliti na Jessenerovu limfocitnu infiltraciju koze,
retikularnu eritematoznu mucinozu, pseudolimfom, B-stani¢ni limfom, solarnu urtikariju,

kutanu mucinozu, mycosis fungoides i dr. (1,7).
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5.1.5. Neonatalni eritemski lupus (NLE)

Neonatalni LE rijetka je bolest koja nastaje u fetusa ¢ije majke imaju anti- Ro/SSA i/
ili anti- La/SSB antitijela, a rjede ribonukleoproteinska (RNP) antitijela. Protutijela
transplacentalno prelaze u fetus i mogu uzrokovati kongenitalni sréani blok i kutane
manifestacije (6). Hemoliti¢ke i hepatalne promjene su rjede (1).

Kongenitalne sr€ane abnormalnosti i sr¢ani blok se mogu pojaviti 1 tijekom trudnoce,
dok se kutane manifestacije pojavljuju u trenutku rodenja do 2 mjeseca nakon, a spontano
nestaju kroz 6 mjeseci kako titar maj¢inih protutijela pada (6). Sam izgled lezija, i klini¢ki
i histopatoloski, gotovo je identi¢an onima kod subakutnog oblika lupusa (SCLE) koji,
kao i ovaj oblik, obiljezava pristutnost istih antitijela (5,7). Lezije su eritematozne makule
ili papule, odnosno anularni plakovi koji distribucijom prate uglavnom fotoeksponirana
podrucja (1). Na licu su lezije posebice izrazene periorbitalno te na vlasistu, a nakon
regresije ne ostavljaju oziljke. Evenutualno mogu zaostati promjene u obliku
dispigmentacija ili teleangiektazija (12).

Atrioventrikularni blok nastaje zbog afiniteta protutijela prema provodnim vlaknima i
uglavnom zahtijeva ugradnju pacemakera poslije rodenja. Veéina djece koja prezivi
neonatalni period kasnije su zdrava, uz napomenu da je potrebno prac¢enje da se donesu
zakljucci o korelaciji s autoimunim bolestima. Govori se da se 50 % NLE-a ocituje
sr€anim manifestacijama, a druga polovica kutanim. Znatno rjede fetus pokazuje obe
abnormalnosti. Rizik da dijete razvije NLE je oko 2% ukoliko majka posjeduje antitijela.
Ona moze biti zdrava ili imati izraZzene simptome autoimune bolesti, ali je primijeceno da
je rizik oboljenja djeteta veci ukoliko majke imaju izraZenu klinicku sliku. Ukoliko je

prvo dijete oboljelo od NLE, rizik za drugo dijete je znatno veci i iznosi oko 25% (1).
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5.2. NESPECIFICNE KUTANE MANIFESTACIJE ERITEMSKOG LUPUSA

U ovom dijelu teksta navedene su promjene koje su klasificirane kao LE-nespecifi¢ne
1 kao takve oznacavaju manifestacije lupusa koje nisu specificne ni za jedan podtip CLE-
a, niti patognomoni¢ne za sam LE. Ono §to mogu pokazati, i to samo neke od njih,
aktivnost je sistemske bolesti. Ostale za koje se utvrdilo da su takoder povezane s
lupusom, a nisu detaljnije opisane su reumatoidni ¢vorici, kalcinoza koze, tromboflebitis,

eritromelalgija, multiformni eritrem i dr. (1).

5.2.1. Leukocitoklastiéni vaskulitis

Nalazi se u obliku palpabilne purpure prisutne uglavnom na donjim ekstremitetima ili
u obliku urtikarijalnog vaskulitisa (1). Za razliku od urtikarije, kutane manifestacije
alergijske reakcije, promjene u urtikarijalnom vaskulitisu mogu se zadrzati i do 24 sata te
vrlo Cesto progrediraju u bolne petehije i purpure koje mogu ostaviti podrucja
hiperpigmentacije (12). Purpurni oblik, rjedi od ranijeg, moze biti povezan s

hipergamaglobulinemijom.

5.2.2. Livedo reticularis

Odnosi se na crvenkasto-plave promjene koje su osobito izrazene u okoliSu nizih
temperatura. Takve se lezije vide na nogama, rukama i trupu, a kod SLE bolesnika
prouzocene su vazospaznom dermalnih ascedentnih arterija. Neki stariji radovi (13)
govore da jedna petina oboljelih od SCLE takoder ima ovakve lezije. One mogu
progredirati pri ¢emu dolazi ishemije 1 infarkta tkiva $to se klinicki o€ituje purpurnim
makulama, kutanim nodulima i bolnim ulceracijama. To se stanje Cesto naziva liveoidna

vaskulopatija ili ,, atrophia blanche* (12).
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5.2.3. Alopecija

Razlikujemo oziljacnu 1ili ireverzibilnu od reverzibilne alopecije. Ozilja¢na je ceSce
komplikacije CLE, odnosno naj¢e$¢e njegovog kroni¢nog oblika DLE-a (12) te postoje
podatci da tre¢ina oboljelih od diskoidnog lupusa ima ovu manifestaciju. Kod SLE je
vlasiste zahvaceno u 40-80% slucajeva, no takvo stanje je reverzibilno i nakon uvodenja
terapije oCituje se ponovnim rastom kose (11). ,,Lupus hair jos je jedan termin koji se
spominje u literaturi, a oznacava stanjenje vlasi kose koja postaje fragilna, duz prednje
linije rasta. Takvo je stanje uobiCajeno povezano s egzacerbacijom SLE-a i normalno

prolazi nakon S§to se aktivnost bolest smanji (12).

5.2.4. Teleangiektazije

Teleangiektazije oznacavaju diskretno proSirene krvne Zile i poprilicno su ceste U
pacijenata oboljelih od lupusa. Za razliku od alopecije kod SLE-a, pojava teleangiektazija
ne korelira s aktivnoséu same bolesti. Tipi¢no se pojavljuju na licu i njihova izrazenost
ovisi o protoku krvi kroz krvne zile. Dakle, sva stanja koja povecavaju prokrvljenost
poput povisene temperature i alkohola dovode do njihove izraZenosti. Periungalne
teleangiektazije joS su jedna kutana manifestacija koja se moze pojaviti u sklopu
eritemskog lupusa, a odnose se na tortuozne kapilare i subkapilarni venski splet u
podrucju nokta. Kao kozne promjene one su izrazene u Sirokom spektru sasvim razli¢itih
bolesti 1 nikako nisu specifiéne samo za eritemski lupus. Ne zahtijevaju terapiju osim
kada predstavljaju izraziti kozmeticki problem §to se danas rjesava sasvim jednostavno

Sminkom ili vrlo efikasno laserom (12).

5.2.5. Raynaudov fenomen
Ovaj fenomen predstavlja reverzibilni vazospastiéni proces koji prema nekim

procjenama pogada 10-30% oboljelih od SLE-a. Vrlo je ¢esto jedan od inicijalnih

simptoma sistemskog lupusa. Raynaudov fenomen oznacava bljedilo lezista nokta te
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prstiju ruku i nogu uz pojavu boli. Nekad se takva pojava vida i na drugim akralnim
podru¢jima poput usiju, nosa ili ¢ak jezika. lako sama pojava ne djeluje Stetno ako
zanemarimo bol, problem nastaje njenom progresijom. U sluéaju dulje ishemije, ona
dovodi do cijanoze i nakupljanja uglji¢nog dioksida. Patofizioloski povecana koncetracija
uglji¢nog dioksida rezultira reaktivnom hiperemijom i vazodilatacijom, a to dovodi do
pojave boli i eritema. Takve dugotrajne promjene mogu voditi ulceracijama, odnosno

oziljkavanju re rijetko do terminalnog ishoda, gangrene (12).

5.2.6. Fotoosjetljivost

Ovaj termin oznacava abnormalnu kutanu reakciju nakon izloZenosti UV zracenju,
suncevoj svjetlosti ili umjetnim izvorima svjetla (12). Fotoosjetljivost nepotpuno
razjasnjene etiologije je idiopatska, a objasnjena je ona uzrokovana lijekovima kao i ona
koja je manifestacija sistemskih bolesti kao u ovom slu¢aju. Vrlo je cesta kutana

manifestacija i kutanog i sistemskog lupusa (11).
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6. TERAPIJA

Mnogi od lijekova opisanih u literaturi o lijeCenju CLE-a su licencirani za lijeCenje
SLE-a i slicnih imunoloskih bolesti, a nijedan od tih lijekova nije specifi¢no odobren
samo za lijecenje kutanog eritemskog lupusa (14,18).

S obzirom na raznolikost kutanih manifestacija, bitno je terapiju indicirati individualno
i to samo od stru¢njaka s dugogodis$njim iskustvom u tom polju (15). Kako bi najbolje
lijecili lezije, 1 time sprijeCili stvaranje novih i progresiju ve¢ postojecih, cilj je
dermatoloske terapije prevencija te edukacija bolesnika o zaStiti od topline, sunca i
izbjegavanja odredenih lijekova (10). Topicki kortikosteroidi su i dalje okosnica terapije,
posebice za diskoidni lupus (14,15). Sistemska kortikosteroidna terapija, koja je zbog
teskih nuspojava rezervirana za lijeenje tezih oblika bolesti, odnosno za refraktorne
slucajeve, 1 to na ograniceno vrijeme pokazala je rapidan ucinak kod izrazito akutnih
lezija te kao privremena terapija do djelovanja antimalarika (10,15). U nastavku teksta
opisane su mogucnosti lijeCenja te navedene novosti u zbrinjavanju kutanih manifestacija

eritemskog lupusa.

6.1. Fotoprotekcija

Ultraljubi¢asto A 1 B zracenje jedan je od glavnih rizi¢nih faktora za CLE S$to je
dokazano ve¢ ranije (14,15).

Randomizirana, dvostruko slijepa studija iz 2010.godine pokazala je znacajnu razliku u
nastanku koZnih lezija sa 1 bez primjene kreme s visokim zaStitnim faktorom kod
pacijenata koji boluju od CLE-a. Stovise u 25% bolesnika ukljuéenih u studiju, kod
primjene kreme sa zastitnim faktorom te nakon izlaganja suncu nisu bile vidljive nikakve
kutane manifestacije koje bi bilo moguce povezati sa LE oblicima, dok su se na
nezasticenoj kozi pokazale karakteristicne kozne promjene (14).

Zanimljiv je i podatak da je postojala razlika u fotoosjetljivosti pacijenata ovisno o dobi
nastupa bolesti. Oni kod kojih je bolest nastupila ranije od 40. godine, ¢eS¢e su pokazali
vecu fotoosjetljivost od pacijenata koji su bolest dobili u kasnijoj dobi (16). Jasno je da

su stoga preporuke da pacijenti izbjegavaju izlaganje UV zrakama nezasti¢ene koze, 1 to
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fizikalnim i kemijskim metodama (odjeca, kreme) tijekom dana (14,15). Pacijente treba
savjetovati da izbjegavaju suncanje i solarije.

Klinic¢ki izvjestaji pokazali su povezanost ne samo koznih lezija induciranih suncevom
svjetlos¢u nego 1 sistemskih manifestacija poput lupus nefritisa kod pacijenta oboljelih
od SLE-a §to je etioloS$ki povezano sa izlaganjem UV zraenju. Ono S$to je bitno
spomenuti su i suplementi poput vitamina D koji se preporucuju svim pacijentima sa
CLE-om s obzirom da su u takvih pacijenata nadene snizene koncentracije 25-
hidroksivitamina D. Iz toga razloga se indicira nadomjestak vitamina D3 (
kolekalciferola) od barem 400 IU dnevno kod oboljelih od CLE-a i sistemskog oblika.
Takav nadomjestak takoder je krucijalan kod sistemske kortikosteroidne terapije koji su

pod visim rizikom od razvitka osteoporoze (16,17).

6.2. Topicka terapija

6.2.1. Topicki kortikosteroidi

Topicki kortikosteroidi su pokazali nabolji ,,cost-benefit™ uc¢inak. S obzirom da djeluju
na sve oblike CLE-a, iako je dosada malo studija objavljeno na tu temu, preporuceni su
kao prva linija terapije za sve vrste kutanih manifestacija eritemskog lupusa. Bitno je
naglasiti da ta preporuka ukljuCuje intermitentnu terapiju s trajanjem ne dulje od par
tjedana uzimaju¢i u obzir opce poznate nuspojave poput atrofije, teleangiektazija te
rozaceiformnog dermatitisa. Takoder, po istim tim smjernicama iz 2017. godine, ukoliko
postoji proSirena bolest, odnosno sklonost oziljkavanju, preporuca se kombinirano
lijeCenje s antimalaricima (15).

Izbor samog kortikosteroida trebao bi ovisiti o podrucju koze koje zahtijeva lijeCenje,
kao 1 o tezini bolesti. Odabir samog sredstva takoder uvelike doprinosi terapiji te je
primje¢eno da odabir masnijeg sredstva osigurava vecu hidrataciju i prodiranje
djelotvorne tvari usprkos tome $to su kreme mozda kozmeticki prihvatljivije pacijentima
(17). Dakle, jacina kortikosteroida i trajanje terapije nece biti jednake za svaku leziju.
Primjerice, za lice ¢e biti dovoljna terapija niskim do srednje potentnim

kortikosteroidima. Ovisno o aktivnosti bolesti, trup i ekstremiteti ¢e zahtijevati srednje
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potentne, dok je primjena onih super-potentnih rezervirana za vlasiste, dlanove i stopala.
Podrudja s dlakama mogu zahtijevati primjenu otopina, odnosno pjena. Okluzija takvih
podrucja visestruko poboljsava prodiranje te time i ucinkovitost kortikosteroida (15,17).
Kod pacijenata s DLE-om povecanje efikasnosti moze se posti¢i intralezijskom
primjenom Kkortikosteroida u dozama prilagodenima podrucju koze. Bitno je pazljivo
injicirati kako bi se izbjegao supkutis i kako ne bi doslo do potkozne atrofije te ponavljati

primjenu tek nakon 4 do 6 tjedana (10,14).

6.2.2. Inhibitori kalcineurina

Zbog nezeljenih ucinaka topickih kortikosteroida istrazivana je primjena inhibitora
kalcineurina te njihovog dugotrajnog terapeutskog ucinka. Pimekrolimus (1% krema) i
takrolimus (0,03 i 0,1%-tna mast) temelje uc¢inak na stvaranju kompleksa s makrofilinom-
12 $to dovodi do inhibicije kalcineurina i preko toga defosforilacije jezgrinog
transkripcijskog faktora aktiviranih T-limfocita (17).

Prvotno koristeni kao sredstvo za lijeCenje atopickog dermatitisa, pokazali su ucinak i
u drugim dermatoloskim bolestima, a danas se sve vise primjenjuju u terapiji CLE-a zbog
manje nuspojava i time boljeg sigurnosnog profila. Povoljno djeluju na edem i crvenilo,
dok utjecaj na deskvamaciju, hipertrofiju i disestezije nije primijecen (14, 15).

Neki autori spominju i moguci maligni potencijal, medutim zasada ne postoji dovoljno

dokaza koji bi poduprijeli tu etiolosku povezanost (10).

6.2.3. Ostala topikalna terapija

Za terapijski refraktorne slu¢ajeve hiperkeratoti¢nih oblika CLE-a, odnosno DLE-a, po
zadnjim preporukama preporuceni su kao druga linija terapije topikalni retinoidi
(tretinoin gel), odnosno R-salbutamol, koji je beta 2-adrenergicki agonist i pokazao je
poboljsanje u odnosu na placebo (10,15). Imiquimod, iako u¢inkovit imunomodulator,

zbog bojazni od moguée egzacerbacije kozne i sistemske bolesti, nije preporucen (17).
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Od fizikalnih metoda u literaturi se spominju moguénosti UV tretmana, krioterapije i
UVI1 lasera, ali se zbog mogucih nuspojava prema najnovijim smjernicama ne
preporucuju (14).

Za pacijente s posljedicama CLE-a poput atrofije koZe, dispigmentacija odnosno
mutilacija, preporucuju se kozmeticke konzultacije s lije¢nikom i proizvodi koji pomazu
prikriti navedene promjene bez efekta maskiranja ( pr. Unifiance, La Roche-Posay,
France) (17).

6.3. Sistemska terapija

Za sistemsku se terapiju odlucujemo u sluc¢ajevima generaliziranih lezija,lezija sklonih
oziljkavanju te refraktornim sluCajevima na lokalnu terapiju. Uglavnom, topikalna
sredstva ostaju kao adjuvatno sredstvo u tim slu¢ajevima. Ono §to je ve¢ spomenuto u
uvodu je da nijedan lijek nije specifican lijek za CLE,nego ono $to se koristi terapija je

inicijalno koristena za SLE, s izuzetkom talidomida (10).

6.3.1. Antimalarici

Hidroksiklorokin, klorokin i kvinakrin tri su antimalarika trenutano u upotrebi za
lije¢enje CLE-a. Stovise, oni su standardna terapija i SLE-a, ali samo kao adjuvantno
sredstvo. Dugo su vremena smatrani kao prva linija sistemske terapije za kroni¢ni kutani
lupus ne samo zbog ucinka na simptome bolesti nego i zbog preventivnog djelovanja na
razvitak sistemske bolesti (14). Do njihove maksimalne u¢inkovitosti potrebno je ¢ekati
2 do 3 mjeseca pa se to vrijeme moze premostiti upotrebom topikalnih sredstava i
intralezijskih injekcija kortikosteroida. Nekoliko istrazivanja pokazalo je pomalo vecu
uc¢inkovitost klorokina naspram hidroksiklorkinu, ali bolji sigurnosni profil uz dovoljnu
ucinkovitost doveo je do toga da se hidroksiklorokin preporuca kao prvi izbor (10,15).

Glavna nuspojava antimalarika njihova je retinotoksi¢nost koja u ranijim stadijima ne
rezultira vizualnim simptomima zbog Cega je nuzno provoditi regularne preventivne

preglede. Smjernice za iste propisuje Americka akademija oftamologa. Zasada su
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preporuke konzultacije s oftalmologom prije uvodenja terapije te potom jednom godiSnje
nakon 5 godina primjene terapije, odnosno ranije ako postoje rizi¢ni faktori (15). Zbog
istih razloga hidroksiklorkin i klorokin ne bi trebali biti istovremeno primjenjivani jer
pacijenta izlazemo riziku ireverzibilne retinopatije (14).

U slucaju refraktornosti na terapiju, prvo je potrebno provjeriti uzimanje terapije od
pacijenta. U tu svrhu preporuca se mjeriti koncentraciju lijeka u krvi. Odredena
istrazivanja pokazala su pozitivnu korelaciju kod refraktornih pacijenata s pusenjem,
generaliziranom bole$¢u te konkomitantnim SLE-om. lako kvinakrin nije odobren u svim
europskim zemljama, istovremena primjena moze povecati ucinkovitost bez povecanja
rizika od retinopatije (14,15). U nekim zemljama s povec¢anom ucestalos¢u defekata

GO6PD preporuca se odrediti aktivnost tog enzima (15).

6.3.2. Sistemski kortikosteroidi

Provedena studija pokazala je u¢inkovitost kortikosteroida kao najvecu u usporedbi sa
svakom drugom sustavnom terapijom (14). S obzirom da su pacijenti s LE-om posebice
osjetljivi na nuspojave sistemskih kortikosteroida (rizik od avaskularne nekroze), oni se
koriste tek kada su se prethodni pokusaji pokazali neuspjesni, odnosno kada se za nastup
djelovanja drugog terapeutika mora Cekati, a bolest je teSka. NajCeSca 1 najuspjeSnija
primjena pokazala se u slu¢aju ACLE-a, vjerojatno zbog ces¢e povezanosti sa SLE-om,
kada se kroz 2 do 4 tjedna prednizon u dozi od 0,5 do 1 mg/kg, a mora se voditi rauna o
postepenom smanjenju doze na minimum (10,14). U literaturi je spomenuta mogucnost
trodnevne iv. pulsne terapije s 1 mg metilprednizona kod pacijenata s perzistentnim CLE-
om bez odgovora na konvencionalnu terapiju. Dugotrajna terapija se ne preporuca zbog
op¢e poznatth nuspojava sistemske primjene kortikosteroida (osteoporoza,
Cushing...)(14,15,18).

26



6.3.3. Ostala sistemska terapija

Sekundarna linija terapije CLE-a uklju¢uje metotreksat, retinoide, dapson i mikofenolat
mofetil. Ostale mogucénosti poput talidomida ili intravenskih imunoglobulina cuvaju se
za teske refraktorne sluc¢ajeve CLE-a zbog svoje visoke cijene teskih nuspojava (18).

Metotreksat uspjesno je primijenjen u terapiji refraktornog SCLE-a i DLE-a, odnosno
u Sirokoj je upotrebi kod SLE-a. Ono S$to ostaje pitanje i nema ,,evidence-based* studije
provedene na tu temu je koliko je dugo moguca terapija MTX-om. U vecini slucajeva
rizik od hepatalne toksi¢nosti nizak je ako nema prate¢e osnovne jetrene bolesti, odnosno
riziénih faktora. Tijekom terapije nuzno je dodatno uzimanje folata kako bi se smanjile
nuspojave. U konacnici novije smjernice preporuc¢aju MTX u dozi do 20 mg tjedno, u
kombinaciji s antimalaricima, i ako je moguce, u supkutanoj primjeni (14,15).

Odgovor na terapiju retinoidima je brz, obi¢no slijedi nakon 2 do 6 tjedana, no relapsi
su gotovo jednako brzi i nastupaju nakon prekida primjene. Acitretin i isotretionin, koji
su odobreni za lijeCenje CLE-a, oboje su teratogeni te je zato nuzna djelotvorna
kontracepcija tijekom i nakon terapije (2 god/ 1 mjesec)(14). Hiperlipidemiju i
hepatotoksi¢nost treba provjeravati kontrolom jetrenih enzima (10).

Dapson, uz svoju ve¢ poznatu antibakterijsku aktivnost, pokazao je i protuupalno
svojstvo zbog ¢ega se primjenjivao u mnogim neutrofilnim dermatozama (18). Danas je
unutar preporuke za lije¢enje BLE -a kao prva linija, a u kombinaciji s antimalaricima te
u slucajevima rezistentnog CLE-a kao druga linija. Nuzna je provjera G6PD aktivnosti
prije pocetka terapije te oni s defektom enzima ne bi ga smjeli primati (14,15). Vec 1
raniji radovi upozoravaju na hematolosku 1 hepatalnu toksi¢nost pa je 1 tu nuZno
medicinsko pracenje (10).

Mikofenolat mofetil kao dugogodiSnji standard u transplantacijskoj medicini koristi se
i ovdje, ali tek kao tre¢a linija u slu¢aju refraktornog CLE-, kao dodatak antimalaricima.
Danasnja alternativa mikofenolatu je mikofenolat kiselina s dodatnim ovojem koji
sprjeava razgradnju pokazala se efikasnim kao monoterapija za SCLE (14).

Azatioprin, ciklofosfamid i ciklosporin se ne preporucuju za kutane lezije bez sistemske
bolesti. Talidomid, kao neko¢ vrlo kontroverzni lijek, ovdje se moze primijeniti kod
pomno odabranih pacijenata bez odgovora na ranije primjenjenu terapiju. Bitno je

spomenuti njegov sedativni i protromboticki u€inak te treba odlu¢no odgovoriti na ikakav
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znak polineuropatije instantnim prekidom terapije (14). Vazno je da se provjeri
provodljivost perifernih Zivaca prije i povremeno nakon uvodenja terapije (10, 18).

Njegov analog lenalidomid ispituje se, ali zasad nije preporucen (15).
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7. ZAKLJUCAK

Eritemski lupus kao jedna od teskih sistemskih bolesti kod koje je jedan od najcesce
zahvacenih organa koza, itekako zasluZzuje pozornost koju okupira gotovo od antickog
vremena (1). Budu¢i da u velikom postotku kutani eritemski lupus istovremeno postoji sa
sistemskim lupusom ili prethodi njegovoj pojavi, odnosno njegov je prvi znak, vidljiva je
vaznost interakcije dermatoloske struke s drugim granama medicine koje se bave ovim
spektrom bolesti.

Od akutnog oblika kao vrlo ¢estog odraza sistemske bolesti, preko subakutne forme pa
se sve do najcesceg - diskoidnog kroni¢nog oblika, vidljivo je koliko su same kutane
manifestacije eritemskog lupusa raznolike, a tek u nekom svom malom aspektu
specifi¢ne. Vrlo je lako shvatiti nakon i§¢itavanja literature koliko su brojna preklapanja
kutanih manifestacija u istog pacijenta, a posebice je bitno osvijestiti mogucénost
postojanja sistemske bolesti kao interne podloge kutanog procesa. lako se ¢ini da bi nakon
toliko godina istrazivanja i opisivanja eritemskog lupusa mogli stvarno znati sve o njemu,
nakon ulaska u ovo podrucje, zakljucak je da prostor za daljnje studije itekako postoji.
Klinicki su razlike opisane stvarno detaljno i mada se lako precijeniti i re¢i da bi nakon
proucavanja literature bilo moguce dijagnosticirati ve¢inu od opisanih podtipova, postaje
jasno da s razlogom i1 dugogodiS$njim ekspertima u ovome polju nije uvijek jednostavno
zakljuciti o istom. Zakljucci brojnih radova, a tako nekako 1 ovoga isticu kako unato¢
navedenim klasifikacijama, odstupanja u misljenjima i dalje postoje.

Gilliamova klasifikacija iz 1977. godine prema kojoj CLE moZemo podijeliti na tri
osnovna oblika sa svojim entitetima: akutni, subakutni 1 kroni¢ni, sve do 2003. godine
nije bila suo¢ena s revizijom koja je stvorila i izdvojila Cetvrtu podskupinu intermitentnog
CLE-a koju neki i dalje odbijaju prihvatiti. lako postoje smjernice za dijagnozu od kojih
su klinika 1 biopsija i dalje najto¢nije, nepostojanje dovoljno egzaktnog klinickog
instrumenta onemogucuje onu razinu to¢nosti i brzine koju svi ocito traze. Rad na takvom
nekakvom potencijalnom instrumentu, odnosno nekom klinickom parametru, omogucio
bi lak$u i brzu dijagnostiku, a samim time i pravilnu terapiju. Sto se ti¢e terapije, lokalna
terapija ostaje pozeljnija opcija od one sistemske. Kao prva linija primjenjuju se
kortikosteroidi, a ukoliko do poboljSanja ne dode, prelazi se na sistemsku terapiju i to

antimalaricima. Primjena sistemskih kortikosteroida opravdana je u slucajevima
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rezistentne bolesti, odnosno teskih egzacerbacija, ali samo na kratko vrijeme i po
mogucénosti smanjivanjem doze na minimum. Idealne terapije nema, iako bi rad na
bioloskim agensima mogao poluciti veliki napredak ukoliko takvi lijekovi pokazu manje
nuspojava od postojecih. Dotada, sve ¢emu se jedan pacijent s opisanim manifestacijama
moze nadati je da ¢uveni televizijski lik dr. House stvarno ima pravo , i da makar svi

tragovi vode ovoj dijagnozi, njegova tvrdnja ,,It's never lupus®, ipak ostane tocna.
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10. POPIS SLIKA

Slika 1. Akutni kutani eritemski lupus, leptirasti eritrem

( Preuzeto sa http://dermaamin.com/site/atlas-of-dermatology/1-a/70-acute-cutaneous-
lupus-erythematosus-.NEMI)........ccoooiiiii e 8

Slika 2. Subakutni kutani eritemski lupus, anularne lezije

(Preuzeto sa http://www.dermis.net/dermisroot/en/38892/image.htm).............ccoveuee. 10

Slika 3. Diskoidni eritemski lupus, diskoidni plakovi po licu

( Preuzeto sa http://www.dermis.net/dermisroot/en/52746/image.htm).............c.coeueee. 13

Slika 4. Lupus erythematosus profundus

(Preuzeto sa http://www.dermis.net/dermisroot/en/39046/image.ntm)...........c.ccccveueee. 16

34


http://dermaamin.com/site/atlas-of-dermatology/1-a/70-acute-cutaneous-lupus-erythematosus-.html
http://dermaamin.com/site/atlas-of-dermatology/1-a/70-acute-cutaneous-lupus-erythematosus-.html
http://www.dermis.net/dermisroot/en/38892/image.htm
http://www.dermis.net/dermisroot/en/52746/image.htm
http://www.dermis.net/dermisroot/en/39046/image.htm)

11. POPIS TABLICA

Tablica 1. Diisseldorfska klasifikacija, specificne kutane manifestacije lupusa

BIYENEMALOSUSA. ......veevicciie ettt ettt e re e ree e reeaaeas
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