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SAZETAK

Naslov rada: Psorijaza u bolesnika starije Zivotne dobi

Studentica: Matea Kuna

Sve je veci udio starije populacije u stanovniStvu, a s obzirom na kroni¢nu prirodu bolesti 1
kontinuirani rast Zivotnog vijeka, o¢ekuje se i porast prevalencije psorijaze u starijoj Zivotnoj
dobi. lako se klini¢ke manifestacije psorijaze ne razlikuju puno u bolesnika starije zivotne dobi
u usporedbi s mladim bolesnicima, ipak postoje odredene promjene koje pri lijecenju treba uzeti
u obzir. FizioloSke promjene koje se prirodno javljaju procesom starenja ukljucuju progresivno
oste¢enje funkcije nekoliko organa te oslabljen imunoloski sustav. Ovo Zivotno razdoblje
donosi vise komorbiditeta, polifarmaciju i podloznost $tetnom ucinku lijekova. Sve nabrojeno
izuzetno otezava odabir odgovarajuce terapije za bolesnike ove zivotne dobi te od lije¢nika
zahtijeva ne samo da lijek koji odabere bude djelotvoran, nego i siguran za organizam te
financijski dostupan. Takoder je vazno napomenuti i ¢injenicu da postoji mali broj studija koje
proucavaju djelovanje lijekova na ovu specificnu populaciju pa prema tome ne postoje niti
to¢no odredene smjernice za lijeCenje kao $to je slucaj kod mladih bolesnika sa psorijazom.
Kako bi pristup lijeenju u ovoj populaciji bio najpovoljniji, potrebna su daljnja klinicka

istrazivanja i razvoj specifi¢énih smjernica za lijeCenje u gerijatrijskoj populaciji.

Kljuéne rije¢i: psorijaza, starija zivotna dob, polifarmacija, bioloska terapija, kvaliteta zivota



SUMMARY
Title: Psoriasis in elderly patients

Student: Matea Kuna

Proportion of geriatric population is growing every day and due to the chronic nature of the
disease and continuing rise in life expectancy, the prevalence of psoriasis among elderly is also
expected to rise. Although clinical manifestations of psoriasis do not differ much in elderly
compared to younger patients, there are still certain changes that should be taken into account
during management of psoriasis in elderly patients. Physiological changes occurring naturally
in the aging process include progressive functional impairment of several organs and
immunosenescence. This period of life brings more comorbidities, polypharmacy and possible
adverse effects. In order to choose the right therapy for elderly, the doctor should prescribe not
only effective drug but also safe and financially available. Studies on the elderly population
with psoriasis are scarce and therefore there are no specific treatment guidelines as in the case
of younger patients with psoriasis. Further clinical research and development of specific
treatment guidelines in geriatric population are needed in order to optimize the therapeutic

approach in this population.

Key words: psoriasis, elderly, polypharmacy, biologics, quality of life



1. UvOD

Psorijaza je kroni¢na, imunoloski posredovana, Upalna koZna bolest koja pogada 1 do 3 %
populacije. Obiljezavaju je faze pogorSanja i pobolj$anja koje kod razli¢itih pacijenata razli¢ito
dugo traju.(1) Psorijaza uzrokuje znatnu psihosocijalnu onesposobljenost i ima veliki utjecaj na
kvalitetu zivota bolesnika. Prevalencija psorijaze razli¢ita je u razli¢itim zemljama, vjerojatno
zbog genetskih i ekoloskih ¢imbenika.(2) KarakteristiCna psorijatiéna promjena je oS$tro
ograniena eritematozna ploca prekrivena srebrno-bijelim ljuskama, a moze zahvatiti bilo koji
dio tijela.(3) Starenje, neizbjezan proces, obi¢no se mjeri kronoloskom dobi i dogovorno se
osoba koja je u dobi od 65 godina ili viSe ¢esto naziva "starijom". Medutim, proces starenja nije
ujednacen u cijelom stanovniStvu zbog razlika u genetici, Zivotnom stilu i cjelokupnom
zdravlju. Dakle, kronoloska dob ne objasnjava heterogenost opazenu medu "starijim osobama",
osobito u pogledu njihovih potreba za farmakoterapijom gdje farmakokineticki i

farmakodinamicki ¢imbenici zahtijevaju individualizaciju reZima lije¢enja.(4)

1.1. EPIDEMIOLOGUA

Psorijaza pogada oko 25 milijuna ljudi u Sjevernoj Americi i Europi i jedna je od najces¢ih
imunoloski posredovanih koznih bolesti u odraslih.(3) U oko 3,2 % bolesnika psorijaza pocinje
nakon 65. godine, a bolest je obi¢no blaza u usporedbi s njenom ranijom pojavom.(5)
Stanovnistvo raste na globalnoj razini, a Svjetska zdravstvena organizacija predvida da ¢e se,
do 2050. godine, stanovnistvo u dobi od 60 godina ili vise udvostruéiti, dok ¢e onih u dobi od
80 godina ili viSe biti 400 milijuna.(4) Kontinuirano povecéanje stanovnistva SAD-a starijeg od
65 godina i kroni¢ni tijek bolesti ¢ine lijeCenje psorijaze u starijih osoba vaznim problemom
zdravstvene skrbi. Procijenjeno je da ¢e do 2025. godine u SAD-u stariji ljudi predstavljati do
25 % americkog stanovniStva.(6) Psorijaza se moze pojaviti u bilo kojoj Zivotnoj dobi, no
smatra se da postoje dva vrha pojavljivanja u odnosu na dob pocetka, jedan se pojavljuje u dobi
od 15 do 25 godina, a drugi u dobi od 50 do 60 godina.(7) Usprkos napretku u razumijevanju
patofiziologije i lijeCenja psorijaze, jo§ uvijek nedostaju precizni podaci o prevalenciji i

nacinima lijecenja medu rastu¢om starijom populacijom.(8)

1.2. ETIOPATOGENEZA
Klinicka ispitivanja psorijaze u gerijatrijskih bolesnika rijetko se provode iako je psorijaza Sesta

najéeSc¢a kozna bolest u populaciji starijoj od 65 godina. Poznato je da je psorijaza u djetinjstvu



povezana s visokom ucestalo$¢u obiteljske psorijaze. Medutim, kada se analizira kasni poCetak
psorijaze (cut-off = 60 do 70 godina), obiteljska psorijaza manje je Cesta nego u psorijaze
odrasle dobi.(7) Patofiziologija psorijaze jo$ uvijek nije u potpunosti razjasnjena, ali poznato je
da je u pitanju sloZzen poremecaj uzrokovan interakcijom genetske pozadine (obiteljska
anamneza), imunoloskog sustava i ekoloskih ¢imbenika kao $to su trauma koze, emocionalni
stres, infekcije, lijekovi, pusenje, debljina, pijenje alkohola i razlicite droge.(3) Streptokokne
infekcije nisu uobicajene u starijih osoba. S druge strane, kontaktni dermatitis uzrokovan
trenjem koze 0 kozu, znojenjem, mokra¢nom i fekalnom inkontinencijom cest je u tih bolesnika
i moze objasniti visoku pojavnost inverzne psorijaze, vjerojatno zbog Kobnerovog
fenomena.(7) Koza starijih osoba obi¢no je suha te je svrbez ¢est simptom u ovoj dobnoj
skupini. SvrbeZ povezan sa psorijazom vlasista dovodi do grebanja, a to moze uzrokovati
pojavu novih lezija $to objasnjavamo Kobnerovim fenomenom.(6) Zivot u hladnijoj klimi
dovodi do povecanja rizika od psorijaze, potencijalno zbog nedostatka ultraljubi¢astog (UV)
svjetla, jer UV svjetlo stiti od razvoja psorijaze. Lijekovi ukljucujuci inhibitore angiotenzin-
konvertiraju¢eg enzima, antimalarijske lijekove, beta-blokatore, litij te nagli prestanak uporabe
sustavnih kortikosteroida su takoder dobro poznati okidaci za egzacerbaciju psorijaze.(9) To¢an
mehanizam nastanka ili pogorSanja psorijaze nije poznat, ali se zna da stres uvelike utjece na
hormone i imunoloski sustav. Nedavna ispitivanja pokazala su da zenski hormoni zna¢ajno
utjecu na bioloske i imunoloske promjene u kozi. Menopauza modulira prirodni tijek psorijaze.
Vjeruje se da je smanjenje estrogena tijekom menopauze glavni faktor za pojavljivanje ili
pogorsanje psorijaze jer se smatra da smanjena razina estrogena dovodi do nedostatne reakcije
posredovane Thl stanicama koja ima vaznu ulogu u patogenezi psorijaze. Kasna pojava
psorijaze je ¢eSca U zena nego u muSkaraca §to upucuje na to da su hormonske promjene
povezane s menopauzom potencijalni ¢imbenik koji doprinosi razvoju psorijaze.(3) Bolesnici
sa psorijazom u dobi iznad 65 godina (stariji) vjerojatno ¢e biti skloniji nepovoljnim ucincima
terapije. Ozbiljni Stetni dogadaji povecavaju se u starijih osoba, ali to moze biti povezano s
drugim komorbiditetima koji se povezuju s tom populacijom, a ne samim lijeCenjem
psorijaze.(10) Budu¢i da je psorijaza sistemska bolest povezana s brojnim komorbiditetima ¢iji

se broj povecava s godinama, moze do¢i do polifarmacije i potencijalne interakcije lijekova.(8)

1.3. IMUNOPATOGENEZA
Patogeneza psorijaze smatra se imunoloski posredovanim procesom koji se odvija na povoljnoj

genetskoj pozadini. Prisustvo jo$ nepoznatog (auto) antigena uzrokuje generiranje efektora T-



stanica koje se infiltriraju u kozu i pokre¢u upalni proces. Patogeneza bolesti je povezana s
mnogim interakcijama izmedu infiltriranih leukocita, rezidentnih stanica koze, niza proupalnih
citokina, kemokina i kemijskih posrednika proizvedenih u kozi. Danas Se vjeruje da je psorijaza
najvjerojatnije upalna bolest posredovana T-stanicama (Th1/Th17).(3) T-pomo¢nicke stanice
tipa 1 (Thl) i tipa 17 (Th17) i regulatorne T-stanica (Treg) igraju vaznu ulogu u patogenezi
psorijaze. Ciklus bolesti sastoji se od Thl citokina (IFN-gama, IL-2 i TNF-a), stimuliranih
keratinocita kao i od veée proizvodnje citokina (TNF-a, IL-1 i IL-6) i kemokina.(1) Ekspresija
IL-23 dovodi do diferencijacije T-stanica i IL-17 ili IL-22 koji su potencijalne mete lijekova.(9)
Th17 stanice, stimulirane od IL-23, proizvode IL-17 i IL-22 koji aktiviraju proliferaciju
keratinocita i oslobadanje drugih upalnih proteina. IL-17 povezuje aktivaciju T-stanica i upalu.
Poznato je da inducira klju¢ne psorijati¢ne citokine TNF-a, IL-1, IL-6 i IL-8 medu kaskadom
upalnih medijatora. Njegova klju¢na uloga u poticanju epidermalne aktivacije u psorijaticnim
plakovima dokazana je mehanizmom odredenih lijekova. Razina IL-17 je povisena u bolesnika

sa psorijazom.(1)

1.4. KLINICKA SLIKA

Psorijaza je klini¢ki karakterizirana eritematoznim ljuskavim plakovima i papulama te se
obi¢no klasificira na temelju povijesnih morfoloskih opisa kao plak psorijaza, inverzna,
eritrodermijska, pustulozna i kaplji¢asta. Plak psorijaza je najces¢i oblik koji se javlja u 80 do
90 % bolesnika.(8) Phan i suradnici ispitivali su epidemioloske i klinicke aspekte psorijaze. U
studiju je bilo ukljuc¢eno 2 210 bolesnika od ¢ega 212 (9,5 %) starijih od 70 godina, srednje
dobi od 77,1 godina, a 1 998 (90,5 %) mladih od 70 godina, srednje dobi 45,7 godina. Bilo je
vi$e Zena u starijoj nego u mladoj dobnoj skupini (52,8 % naspram 42,8 %, P = 0,005). Srednja
dob nastupa bolesti bila je 55,7 godina u starijoj skupini i 28,6 godina u mladoj skupini (P <
0,0001). Stariji bolesnici imali su nizu ucestalost psorijaze u obiteljskoj anamnezi (P < 0,0001).
U skupini starijih osoba glavna klinicka vrsta psorijaze bila je plak psorijaza (67,8 %), ali znatno
manje Cesta nego u skupini bolesnika mladih od 70 godina (80,1 %, P < 0,0001). Takoder je u
starijoj skupini uocena visa frekvencija (P < 0,0001) inverzne psorijaze i kaplji¢aste psorijaze
(P < 0,0001). Nije bila prikazana razlika za druge klinicke vrste psorijaze i psorijati¢nog
artritisa. U vrlo kasnoj skupini (pocetak psorijaze > 70 godina), takoder se pokazao veci udio
zena | niza ucestalost obiteljske komponente i plak psorijaze.(7) Za plak psorijazu
karakteristicne promjene su eritematozni plakovi prekriveni srebrno-bijelim ljuskama.

Uklonjene ljuske mogu lako krvariti $to je poznato kao Auspitzov fenomen, a uzrokovano je
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dilatacijom kapilara u papilarnom dermisu odmah ispod stratum corneum. Klasi¢ne lokacije
plak psorijaze ukljucuju ekstenzijsku povrsinu vlasista, laktova, koljena i donji dio leda. Jo§
jedna vazna karakteristika psorijaze je kobnerizacija ili izomorfni odgovor, a oznacava razvoj
psorijati¢nih lezija na mjestu traume. U starijih bolesnika, uporaba naocala ili slusnih pomagala
povecava mogucnost nastanka lezija u tim podrucjima. Eritrodermijska psorijaza ukljucuje
generalizirani eritem povrsine koze koji moze biti povezan Sa sustavnim znakovima ili
simptomima kao $to su groznica ili tahikardija te povecava rizik od zatajenja srca videnog kod
pacijenata sa opeklinama. Inverzna psorijaza ili eritem koznih nabora dodatni je znak psorijaze
koja ukljucuje eritematozne plakove koznih nabora bez ljuski. Candida ¢esto koegzistira sa
inverznom psorijazom. Pustulozna psorijaza moze biti lokalizirana na dlanovima i tabanima ili
biti viSe generalizirana, a karakterizirana je sterilnim pustulama i okolnim eritemom.
Lokalizirana pustulozna psorijaza nema sistemskih simptoma, dok generalizirana moze biti
povezana sa sustavnim simptomima. Kapljic¢asta psorijaza obi¢no nastaje naglo nakon infekcije
streptokokom skupine A i ukljucuje eritematozne papule s vrlo malo ili bez ljusaka. Psorijati¢ni
artritis javlja se u oko 25 % bolesnika sa psorijazom. To je asimetricni oligoartritis sa
znakovima upale u zglobovima, kobasi¢astim prstima (daktilitisom) i upalom ligamenata
(tendinitisom). Uz psorijati¢ni artritis, javljaju se ¢esto i promjene na noktima. Moze do¢i i do
izvan-zglobnih i izvan-koznih manifestacija kao $to je anteriorni uveitis §to zahtijeva brzu

procjenu oftalmologa.(9)

1.5. HISTOLOSKA SLIKA

Tipi¢ne promjene kod plak psorijaze nalaze se u epidermisu i gornjem dermisu. Akantoti¢ni
epidermis pravilno je zadebljan Cetiri do pet puta. Epidermalne precke su izduZene i uske. Na
vrhovima papila, epidermis je sveden samo na nekoliko slojeva stanica. Vidljiva je akantoza
kao 1 odsutnost zrnatog sloja zbog poremecene diferencijacije. Izrazena je parakeratoza, Sto se
ocituje prisutnoscu jezgri u prosirenom roznatom sloju. Unutar parakeratoti¢nog epidermisa
vide se Munroovi mikroapscesi. U izduZenim papilama cesto je vidljiv perivaskularni upalni
infiltrat, koji se sastoji od histiocita, limfocita 1 polimorfonukleara. U dermisu se takoder nalazi
upalni infiltrat koji se sastoji od histiocita, limfocita i mastocita. U pustuloznoj psorijazi,
neutrofili se nalaze u supkornealnom dijelu epidermisa okruzeni nekroti¢nim epidermalnim
stanicama u kojima perzistiraju samo stani¢ne membrane te nastaje pustula spuzvastog izgleda,
tzv. spongiformna pustula Kogoj, opce priznati morfoloski kriterij za dijagnozu pustulozne

psorijaze.(11)



2. PSORIJAZA | KOMORBIDITETI

Lije¢nik obiteljske medicine trebao bi biti prva osoba koja lijec¢i komorbiditete od kojih pate
bolesnici sa psorijazom. Prije se vjerovalo da je psorijaza prvenstveno bolest koze, no kako se
sve viSe razumije patofiziologija, imunologija i genetika psorijaze, danas je poznato da je to
sustavna upalna bolest. Kako pacijenti stare, rizik od kardiovaskularnih dogadaja raste, a
relevantne opasnosti koje se mogu pripisati psorijazi postaju znacajnije. Proupalni markeri
poviseni u bolesnika sa psorijazom, a povezani sa kardiovaskularnim rizikom, uklju¢uju TNF-
a i IL-6. Reaktanti akutne faze kao $to su C-reaktivni protein (CRP), fibrinogen i inhibitor
aktivatora plazminogena -1, povecani su u bolesnika sa psorijazom u usporedbi s bolesnicima
bez psorijaze, a gradijent postoji u blagih u usporedbi s teskim bolesnicima.(9) Komorbiditeti
su uobiCajeni medu pacijentima sa psorijazom. Neki od komorbiditeta koji su bili prisutni
ukljuéuju zlo¢udne bolesti, ozbiljne infekcije, depresiju, cerebrovaskularne bolesti, dijabetes
tip 2, hiperlipidemiju, hipertenziju, periferne vaskularne bolesti, ishemijske bolesti srca,
osteoporozu, pretilost i sr¢ane aritmije. Ovi uvjeti mogu komplicirati lijeCenje bolesnika sa
psorijazom.(12) Psorijati¢ni artritis je ¢est problem, uofen u 25 do 34 % bolesnika sa
psorijazom. Obi¢no je negativan na reumatoidni faktor i slican je drugim spondiloartropatijama
kao §to su ankilozantni spondilitis i reaktivni artritis. Za bolesnike koji imaju alele za odredene
ljudske leukocitne antigene, odnosno HLA-B38 i HLA-B39.8, moze se posumnjati da imaju
psorijati¢ni artritis. (9) U starijih osoba je vjerojatnije da ¢e psorijaza biti povezana s
metaboli¢kim sindromom Koji je definiran prisutnoscu sljedecih karakteristika: abdominalna
pretilost, povecana inzulinska rezistencija/poviSena razina glukoze u krvi nataste, smanjeni
kolesterol lipoproteina visoke gustoce, hipertrigliceridemija i hipertenzija. Bulozni pemfigoid,
autoimuna bolest starijih osoba, povezana je sa psorijazom iako je patogeni odnos izmedu te
dvije bolesti nejasan.(6) Znatan udio bolesnika sa psorijazom ima komorbidno stanje koje treba
uzeti u obzir prilikom odabira terapije i izrade plana lijeCenja. Izbor terapije moze imati
povoljne ili nezeljene u¢inke na neke od komorbiditeta.(12) S obzirom da stariji bolesnici ¢esto
uzimaju vise lijekova, ti lijekovi mogu pogorsati psorijazu.(6) Morbiditet i mortalitet bolesnika
sa psorijazom, pogotovo kada je bolest teska, povecan je zbog vece prevalencije infarkta
miokarda, dijabetesa, kroni¢ne bolesti bubrega, mozdanog udara i metabolickog sindroma.
Klini¢ka ispitivanja biljeze podatke o sigurnosti i djelotvornosti lijeCenja psorijaze sa
komorbiditetima unutar istrazivanja koja su ograni¢ena vremenski i samo na dio populacije te
stoga ne mogu odrediti u potpunosti siguran dugoro¢ni plan lije¢enja osobito ako su u pitanju

zlo¢udne bolesti, kardiovaskularni dogadaji i ozbiljne infekcije.(13)



3. PROMJENE U FARMAKOKINETICI I FARMAKODINAMICI NASTALE
STARENJEM

Starenje populacije dovelo je do mnogih terapijskih izazova koje trebamo prepoznati i
prevladati primjenom farmakoloskih nacela starije zivotne dobi. Sigurno propisivanje u
podru¢ju dermato-gerijatrije je kompliciran zadatak.(14) Promjene u farmakokinetici i
farmakodinamici su detektirane u starosti, prvenstveno smanjenje ukupne tjelesne vode,
promjena omjera misi¢ne mase I masnog tkiva u korist masnog tkiva te smanjena bubrezna
funkcija. Takoder su uoCene promjene u probavnom sustavu, vezanju proteina plazme,
metabolizmu jetre i povecanoj osjetljivosti na lijek-induciranu kognitivhu dekompenzaciju. Sve
ove promjene treba uzeti u obzir u gerijatrijskoj dermatoterapiji kako bi se smanjile
komplikacije povezane s lijekovima zbog prevelike ili premale doze lijeka te interakcije
lijekova.(15) Promjene na kozi povezane s dobi mogu promijeniti bilo kakvo steéeno stanje
koze u starijih s odredenom patologijom ili izmijeniti klini¢ko predstavljanje uobicajenih
bolesti. S obzirom na dobno povezanu involuciju, foto-ostecenje poboljsava degradaciju DNA
I uzrokuje promjene u otpustanju citokina, povecava oksidativni stres, uzrokuje denaturaciju
lipidne membrane i aktivaciju metaloproteinaza. S klini¢ke toc¢ke glediSta, tri medusobno
povezana znaka sazimaju osjetljivost stare koze: suhoca koZe, krhkost koze i odgodeno
zacjeljivanje rana.(16) Klinicki znakovi starenja odrazavaju se u histopatoloskim i
funkcionalnim nalazima koze. Najvaznije stanice koje su zahvacene tijekom starenja koze su
keratinociti i fibroblasti. Mnogi autori slazu se da se ukupni sadrzaj lipida i kolagena ljudske

koZe smanjuje s godinama.(17)

3.1. APSORPCIJA LIJEKA

Usprkos epidermalnoj atrofiji, transdermalna apsorpcija lijeka ne varira znacajno izmedu
mogu biti potrebne manje terapijske doze. Kako bi se izbjegla gastrointestinalna apsorpcija i
hepaticki metabolizam prvog prolaza, moze biti pozeljna primjena transdermalnog lijeka.
Stani¢ni, organski i sistemski kapaciteti smanjuju se s godinama $to moze imati izravan utjecaj
na metabolizam lijekova. lako sveukupno izlu¢ivanje u zelucu ne mora nuzno znacajno opadati
u zdravih starijih bolesnika, neki lijekovi koji zbog ionizacije zahtijevaju kiseli okolis, bit ¢e
pogodeni bilo kakvom promjenom u proizvodnji zeluane Kiseline.(14) Uz iznimku
usporavanja gastrointestinalnog sustava, apsorpcija lijeka je uglavhom nepromijenjena u

gerijatrijskih bolesnika. Sporiji probavni sustav znaci da je, s obzirom na dosljednu razinu
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apsorpcije, stopa apsorpcije donekle smanjena. Bolesti kao $to su atrofi¢ni gastritis, kao i
prethodne kirurske intervencije koje ukljucuju gastrointestinalni trakt, takoder mogu znacajno

smanjiti apsorpciju lijekova.(15)

3.2. VOLUMEN DISTRIBUCIE

U starijih osoba se istovremeno javlja povecanje od 20 do 40 % u tjelesnoj masti te smanjenje
od 10 do 15 % u misi¢noj masi i ukupnoj tjelesnoj vodi. Ovaj izmijenjeni omjer mijenja
volumen distribucije hidrofilnih i lipofilnih lijekova. To dovodi do povecanja koncentracije
lijekova topljivih u vodi i produljeni poluvijek eliminacije lijekova topljivih u masti. Lipofilni
lijekovi imaju veci volumen distribucije u starijih osoba, vec¢i rezervoar za lijek §to rezultira
duljim trajanjem uéinka lijeka. Volumen distribucije hidrofilnih lijekova se smanjuje s dobi §to
dovodi do povecanja njihove koncentracije u plazmi. Prema tome, za dobivanje odgovarajuéih
terapijskih koncentracija, potrebne su manje terapijske doze. Buduc¢i da su slabost i
pothranjenost Ceste u starijoj populaciji, smanjena koncentracija albumina u plazmi cesto
dovodi do 10 % smanjenja mjesta za vezanje proteina. Time se stvara povecanje slobodnog,
nevezanog i farmakoloski aktivnog lijeka Sto moze povecati rizik od toksi¢nosti za starije

bolesnike.(14)

3.3. HEPATICKI METABOLIZAM

Velicina jetre i aktivnost jetrenih enzima smanjuje se s dobi. Protok krvi kroz jetru smanjuje se
za 40 % sto mijenja klirens tvari koje imaju ogranicen protok kroz jetra. Hepati¢ki metabolizam
lijekova se sastoji od faze | i faze |1, procesa koji poboljsavaju hidrofilnost lijekova i olaksavaju
njihovo izlucivanje iz tijela. Poremecaj klirensa povezan je s dobnim promjenama u cirkulaciji
jetre i masi. Oralni lijekovi s visokim klirensom prvog prolaza mogu imati povecanu
bioraspolozivost i zahtijevati smanjenje doze zbog opadanja funkcije sustava CYP u starijih
osoba (CYP31 i 2E1). Reakcije faze Il ne mijenjaju se starenjem.(14) Smanjena funkcija jetre,

ipak, ima mnogo manju ulogu nego gubitak bubrezne funkcije starenjem.(15)



3.4. ELIMINACUA LIJEKA BUBREZIMA

Smanjenjem protoka krvi u bubrezima, broja funkcionalnih glomerula i tubularne sekrecije,
brzina glomerularne filtracije (GFR) smanjuje se za 10 % svakim desetlje¢em Zivota nakon 30.
godine. U dobi od 30 do 80 godina, u oko dvije tre¢ine stanovnika, GFR se moze smanjiti za
priblizno 30 %. Bubrezna funkcija smanjuje se uglavnom zbog komorbiditeta, ukljucujuci
arterijsku hipertenziju i dijabetes tip 2. Upravo zbog cinjenice da se 50 % svih najcesce
propisivanih lijekova eliminira putem bubrega, vjerojatniji je i nastanak nuspojava ukoliko
terapijske doze nisu prilagodene prema procijenjenoj ili izmjerenoj bubreznoj funkciji.(14)

S obzirom na to da se miS$i¢na masa smanjuje s godinama 1 unato¢ bubreznoj insuficijenciji,
stariji 1/ili nedovoljno hranjeni bolesnici mogu imati normalnu ili samo neznatno povisenu
razinu kreatinina, Prema tome, uporaba uobicajenih formula za izra¢unavanje GFR-a poput
izmjene prehrane u bubreznoj bolesti (MDRD), moze dovesti do blago prekomjerne procjene
bubrezne funkcije u starijih odraslih osoba (posebno s GFR veé¢im od 60 ml/min). Preporucene
alternative za procjenu GFR-a u starijih bolesnika s po¢etkom insuficijencije bubrega ukljucuju

CKD-EPI kao i formule na temelju endogenog markera cistatina C.(15)

4. POLIFARMACIA

Polifarmacija se definira kao koristenje pet ili vise razli¢itih lijekova istovremeno. To se moze
odnositi na propisivanje previse lijekova neprimjereno, ali i na odgovarajuci na¢in. Postoji
potreba da se poveca broj starijih osoba u klini¢kim ispitivanjima i poboljSsa razumijevanje
utjecaja bioloskih procesa starenja na aktivnost i interakciju lijekova. Polifarmacija je jedan od
prepoznatljivin faktora koji doprinosi nepridrzavanju terapije u starijih bolesnika. Brojne
kroni¢ne bolesti uobi¢ajene u ovoj populaciji povecavaju potrebu za redovitim uzimanjem
raznih lijekova bilo sustavno ili lokalno S$to je Cesto otezano pa i nemoguce zbog smanjenih
kognitivnih funkcija kao $to su vid, sluh i poremecaj pamcéenja.

Manje vazni, ali bitni ¢imbenici koji utjeCu na pridrzavanje terapije odnose se na losu
motivaciju i nerazumijevanje uputa, probleme s gutanjem, vrstu doziranja, dizajn ambalaze i
oznacavanje, raspored uzimanja lijekova, ali i visoki troSkovi lijeGenja unato¢ smanjenim
prihodima.(14)



5. TERAPIJSKI PRISTUP

Odabir odgovarajuce terapijske opcije u starijih bolesnika sa psorijazom je multifaktorijalan,
a temelji se na tezini bolesti koja ukljucuje zahvacanje povrsine tijela te prisutnost svrbeza i
pecenja, prethodno koriStenoj terapiji i tjeskobi uzrokovanoj izgledom koze. Osim toga, moraju
se pazljivo razmotriti moguce interakcije lijekova koje stariji bolesnici uzimaju zbog drugih
bolesti. Ozbiljne zdravstvene bolesti kao §to su rak, kroni¢ne infekcije, dijabetes i druge
sistemne bolesti mogu biti kontraindikacija sistemskim i bioloskim lijekovima.(18) Unato¢
sli¢nim profilima bolesti izmedu mladih i starijih bolesnika, kako stare, bolesnici imaju manji
pristup zdravstvenoj skrbi. Znacajno je da povecanjem dobi, pacijenti dobivaju znatno manju
priliku za primanje djelotvorne zdravstvene skrbi. Medutim, razli¢ite faze zivota mogu biti vrlo
povezane sa posebnim potrebama bolesnika koje se ne mogu razluc¢iti samo prema dobi
pacijenta. Lije¢nici koji propisuju lijekove moraju biti svjesni ranjivih skupina kao $to su starije
osobe i reagirati na zdravstvene nejednakosti.(19) LijeCenje psorijaze u starijih osoba je
izazovan zadatak jer postoje ogranieni podaci o sigurnim i djelotvornim moguénostima
lijeCenja.(6) Razli¢ite mogucnosti lijeCenja dostupne su za lijeCenje psorijaze, ukljucujuéi
topikalnu, UV i sustavnu terapiju.(20) Blaga bolest obi¢no se lije¢i samo topikalnom terapijom.
Umjerena do teSka psorijaza koja zahvaca 25 % bolesnika, lije¢i se fototerapijom, oralnim
sistemskim lijekovima (metotreksat, ciklosporin i acitretin) ili bioloskom terapijom.(8) Pri
odabiru odgovarajuce opcije lijeCenja, dermatolog treba uzeti u obzir djelotvornost, sigurnost,
tezinu bolesti, prakticnost za lije¢nika 1 bolesnika, pridrzavanje terapije, istodobne
komorbiditete, potencijalne negativne ucinke, kvalitetu Zivota kao i financijsku i drustvenu
situaciju. Akutni i teski oblici psorijaze zahtijevaju lije¢enje S brzim pocetkom djelovanja, dok
bolesnici s dugotrajnom anamnezom psorijaze i stabilnom bole$¢u mogu biti voljni prihvatiti i
sporiji pocetak djelovanja ako lijeCenje nudi druge prednosti ili bolji sigurnosni profil. U
klinickim ispitivanjima psorijaze, indeks podrucja psorijaze i tezine bolesti (PASI) obi¢no se
koristi za mjerenje tezine bolesti. Kao klini¢ki znacajan rezultat Smatra se smanjenje PASI-ja

za 50 %, a pozeljno je smanjenje PASI-ja za 75 %.(20)

6. TOPIKALNA TERAPIJA

Topikalna terapija je prva linija lijeCenja i vjerojatno najsigurniji izbor za starije bolesnika sa
psorijazom. Za lijeCenje psorijaze koriste se razli¢iti topikalni pripravci (emolijensi, lokalni
kortikosteroidi, analozi vitamina D, inhibitori kalcineurina, salicilna kiselina, cignolin itd.) Mali

broj studija istrazivalo je njihovu primjenu u starijoj populaciji.(8) U starijih bolesnika,
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primjena topikalnih sredstava moze biti izazovna. To se posebno odnosi na bolesnike sa tesko
dostupnim podruc¢jima zahvacéene koze i one koji zahtijevaju pomo¢ njegovatelja sto rezultira
smanjenim pridrzavanjem terapije.(18) Topikalna terapija prikladna je kao monoterapija za
bolesnike s blagim oblikom psorijaze. Bolesnici sa umjerenom do teSkom psorijazom lijeCe se
sistemskom i/ili fototerapijom uz topikalnu terapiju.(21) Za uklanjanje ljusaka primjenjuju se
keratolitici. Uobicajena je primjena 3 do 5 % salicilne kiseline u bijelom vazelinu na podru¢ju
trupa i udova, dok se u predjelu dlanova i stopala moze primijeniti 10 do 15 % salicilna kiselina
u bijelom vazelinu. Zbog moguce resorpcije salicilne kiseline, ne smije se ista primjenjivati na
velikim povrSinama koze.(11) Sistemsku apsorpciju kortikosteroida koji se primjenjuju na
veliku povrsinu koze moze poboljsati smanjenje debljine koze.(22) U starijih osoba, lokalni
kortikosteroidi se trebaju primjenjivati oprezno zbog fizioloskih promjena u starijoj kozi i veceg
rizika od nuspojava kao §to su atrofija, purpura, teleangiektazije, sekundarne kozne infekcije,
pojava povratnog fenomena i tahifilaksije.(6) Kortikosteroidi su najées$¢e primjenjivani lije
kovi u lokalnoj terapiji psorijaze jer imaju brzo protuupalno djelovanje, kozmetski su
prihvatljivi i sigurni ako se primjenjuju uz lije¢nicki nadzor.(11) Parslew i Traulsen proveli su
randomiziranu, dvostruko slijepu studiju koja je obuhvacala bolesnike sa psorijazom u dvije
dobne skupine (ispod i iznad 60 godina starosti). Ispitivana je djelotvornost i lokalna sigurnost
kalcipotriol/betametazon dipropionat masti. Rezultati su pokazali sli¢an broj prijavljenih
lezijskih/opasnih nuspojava u obje dobne skupine (6,5 % bolesnika u dobnoj skupini mladoj
od 60 godina naspram 0,15 % bolesnika u skupini starijoj od 60 godina) ¢ime se dokazala
djelotvornost i dobra podnosljivost dvije sloZzene masti bez obzira na dob pacijenta.(8)
Pridrzavanje topikalne terapije opcenito moze biti jako nisko, oko 50 %.(23) U starijih
bolesnika, s obzirom na njihova fizicka ogranic¢enja, komorbiditete i Ovisnost o njegovateljima,
pridrzavanje topikalne terapije moze biti jo§ nize. Prema tome, prije propisivanja topikalne
terapije, lijecnik treba razmotriti fizicka ogranicenja bolesnika.(8) Neovisno o tome je li
formulacija lijeka krema, mast, losion, pjena ili sprej, treba uzeti u obzir bolesnikove Zelje kako

bi se osigurali optimalni ishodi lijecenja.(18)

7. FOTOTERAPIJA

U slucajevima kada je topikalna terapija neucinkovita, fototerapija postaje vazan izbor
lijeCenja.(24) Psorijati¢na zarista koja zahvacaju do 30 % povrSine koze te ne prolaze na
primijenjenu lokalnu terapiju, indikacija su za fototerapiju (UVB). Ukoliko je zahvaéenost koze

veca 0d 30 % te se radi o tezim oblicima psorijaze s jace infiltriranim ZariStima, indicirana je
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fotokemoterapija (PUVA).(11) Fototerapija je metoda lijeCenja s dokazanom ucinkovito$¢u i
pouzdanoscu za odraslu dob iako su podaci u literaturi o njezinoj uporabi u starijoj populaciji
oskudni.(24) Fototerapija se provodi u posebno konstruiranim kabinama obloZzenim
svjetiljkama koje emitiraju ultraljubic¢aste (UV) zrake odredenih valnih duljina.(11) Obzirom
na dobne razlike, koza starijih bolesnika moze drugacije reagirati na fototerapiju od mlade kozZe.
Kada je stara koza izlozena UV zracenju, poveéava se i rizik od nastajanja vezikula $to je usko
povezano sa odgodenim zacjeljivanjem rana i poravnavanjem dermo-epidermalnog spoja.(25)
Gloor i Scherotzke su proveli studiju koja je pokazala da u sluc¢aju predoziranja, uski spektar
(NB) UVB terapije moze proizvesti intenzivniji eritem u kasnoj fazi (48h nakon izlaganja) u
starijih bolesnika nego u onih mladih.(8) Powell i suradnici su 2015. godine po prvi put proveli
anketu usmjerenu na sigurnost, djelotvornost i koristenje fototerapije (NB UVB i PUVA —
fotokemoterapija) u starijih bolesnika s razli¢itim dijagnozama ukljucujuéi i psorijazu. Prema
ovom ispitivanja, fototerapija se dobro podnosi te je sigurna i ucinkovita kao kratkoro¢na
terapija u starijih bolesnika.(25) Fototerapija (UVB) se zbog jace djelotvornosti i brzeg
terapijskog u¢inka moze kombinirati s lokalnim kortikosteroidima, kalcipotriolom, cignolinom
te retinoidima (Re-UVB).(11) Uz poboljsanje psorijaze, UVB terapija je pokazala dobar u¢inak
kod zena starije Zivotne dobi jer dovodi do povecéanja sinteze 25 (OH) D3 u serumu, a smanjuje
koncentraciju hormona PTH.(8) Osim toga, fototerapija nije pokazala znacajan
kardiovaskularni u¢inak te bi ¢ak mogla smanjiti razine proupalnih citokina.(26) Ukoliko se
doza obasjavanja povecava i pacijenti starije zivotne dobi pazljivo prate, fototerapija je
uc¢inkovita i pouzdana metoda lijeCenja.(24) Lije¢nik koji propisuje ovaj oblik terapije treba
provjeriti da bolesnik ima i kognitivnu i fizicku sposobnost kako bi mogao slijediti jednostavne
upute, stajati dulje vrijeme tijekom terapije kao i imati pristupacnost (prijevoz) medicinskom
centru s obzirom da se NB UVB uobi¢ajeno provodi 3 do 5 puta tjedno, a PUVA 2 do 3 puta
tjedno.(27) Kao sto je ve¢ spomenuto, PUVA oznacuje primjenu fotosenzibilizirajuce tvari
psoralena i UVA zraCenja. Psoraleni se mogu primijeniti peroralno (sustavno) ili lokalno u
obliku kupke kao i lokalno u obliku otopine.(11) Relativne kontraindikacije za fototerapiju
uklju¢uju anamnezu prekanceroze ili raka koze, broj prethodnih fototerapijskih tretmana
(maksimalno 150 ekspozicija PUVA i1 300 NB UVB) i koristenje fotosenzitivnih lijekova.(25)
Kontraindikacije za peroralnu primjenu PUVA terapije ukljucuju teZe bolesti jetre i bubrega te
teze sustavne bolesti.(11) Budué¢i da oko 25 % starijih od 60 godina ima dokaz aktinicke
keratoze, a vecina starijih bolesnika ima foto-oste¢enu kozu, odluka o prikladnosti fototerapije
mora se individualno donijeti, uzimajuéi u obzir rizike i koristi od fototerapije naspram drugih

mogucénosti lijecenja. Posebno se treba posvetiti paznja kod sistemske PUVA terapije jer se
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psoralen metabolizira u jetri i moze reagirati s lijekovima istog puta metabolizmu poput
varfarina i fenitoina.(25) Uzimajuci u obzir kroni¢nost psorijaze, dob bolesnika i Zivotno
izlaganje UV zracenju, redovita kontrola je opravdana jer je fototerapija (osobito PUVA)
povezana s dodatnim povecanim rizikom od karcinoma skvamoznih stanica i eventualno

malignog melanoma u bijelaca.(28)

8. KONVENCIONALNA SUSTAVNA TERAPIJA

Opcenito se sustavna terapija koristi za teze i raSirene oblike psorijaze koji ukljucuju vise od
10 % tjelesne povrsine te ako postoji intolerancija na fototerapiju ili prisutnost psorijaticnog
artritisa.(9) Uobicajeno se sustavna terapija uvodi prema “pravilu desetke* odnosno kada je
PASI > 10, BSA > 10 ili DLQI > 10.(11) Prilikom propisivanja sistemske terapije, treba uzeti
u obzir promjene u metabolizmu starijih osoba i ispravno dozirati lijek za svakog bolesnika
pojedinac¢no. Vazno je poceti s malom dozom i titrirati do definiranog terapijskog odgovora,
smanjiti broj primijenjenih lijekova i ¢esto pratiti bolesnika kako bi se utvrdili moguc¢i negativni
ucincCi.(6) Pri pracenju ucinkovitosti lije¢enja pomocu skala PASI, BSA i DLQI, pozeljno je da
vrijednost bude niZa od 10 Sto je moguce dulje jer je to pokazatelj uspjesno lije¢enog bolesnika

sa psorijazom.(11)

8.1. METOTREKSAT

Metotreksat (MTX) je antagonist folne kiseline koja je potrebna za sintezu DNA. Siroko je i
uspjesSno koriSten za lijeCenje teske psorijaze u bolesnika koji nisu adekvatno kontrolirani
topikalnom terapijom, fototerapijom ili acitretinom.(22) Primjenjuje se jedan put tjedno ili u
obliku tableta ili intramuskularno.(11) To je jedini tradicionalni sistemski lijek za kojeg su
provedena klinicka ispitivanja u starijih osoba.(29) Metotreksat je kontraindiciran u bolesnika
s bubreznim klirensom manjim od 60 ml/min, a dozu treba prilagoditi za bilo koju vrijednost
klirensa kreatinina ispod normalnog raspona.(15) Doza metotreksata koji se primjenjuje u
starijih bolesnika mora biti niza od one u mladih bolesnika. Piaserico i suradnici pokazali su da
su rezultati vrijednosti PASI bili sli¢ni kod starijih i mladih bolesnika, iako je srednja u¢inkovita
terapijska doza metotreksata bila znatno niza za bolesnike iznad 70 godina starosti naspram
onih mladih.(30) Metotreksat je povezan sa smanjenjem rizika od morbiditeta i mortaliteta
kardiovaskularnih bolesti.(26) Unato¢ tome, moZe negativno utjecati na vise organskih sustava.

Posebno se treba zabrinuti za jetru jer je metotreksat bio povezan sa fibrozom i cirozom
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jetre.(31) Metaanalizom randomiziranih kontroliranih ispitivanja iz 2015. godine utvrden je
povecan rizik od poviSenih transaminaza, ali ne i zatajenja jetre, ciroze ili smrti u bolesnika
lijeCenih metotreksatom u usporedbi s drugim lijekovima.(32) U bolesnika sa psorijazom
prevalencija bezalkoholne bolesti masne jetre (NAFLD) iznosi 46,2 % u usporedbi s 33,3 %
osoba bez psorijaze. Neovisno o uobic¢ajenim ¢imbenicima rizika za NAFLD, bolesnici sa
psorijazom stariji od 55 godina imaju 70 % vecu vjerojatnost da ¢e imati NAFLD od onih bez
psorijaze.(33) Rezultati prvog velikog populacijskog kohortnog ispitivanja iz 2016. godine
ukazuju na to da sredovjeCne i starije osobe sa psorijazom imaju 2 puta veéi rizik od
uznapredovale fibroze jetre od onih bez ove kozne bolesti.(34) Zbog potencijalne toksi¢nosti
jetre, prisutnost NAFLD-a u starijih bolesnika sa psorijazom zahtijeva pomno pracenje pri
lijeCenju metotreksatom. ldealna metoda za pracenje toksi¢nosti jetre, zajedno s mjerenjem
serumskog prokolagen aminopeptida tip Ill, je kombinacija fibro-testova i fibroskeniranja.
Najozbiljnija, ali rijetka nuspojava kod primjene metotreksata je potencijalna po zivot opasna
mijelosupresija. Vjerojatnije je da ¢e se pojaviti u starijih osoba, u bolesnika sa oste¢enjem
bubrezne funkcije ili deplecijom folata te kod predoziranja ili interakcije lijekova.(8) Najéesce
akutne popratne pojave primjene metotreksata uklju¢uju muéninu, povracanje i osjecaj
umora.(11) U starijih osoba, prije primjene redovite doze, preporuca se “test“ doza od 5 mg
metotreksata, ukljucujuéi ispitivanja funkcije jetre prije i nakon testne doze.(8) Kako bi se
izbjegle teske toksi¢ne nuspojave, potreban je nadomjestak folnom kiselinom oko 14 sati nakon
davanja doze metotreksata. U starijih bolesnika treba odabrati nize doze metotreksata zbog

smanjene funkcije jetre i bubrega te smanjene rezerve folata.(15)

8.2. ACITRETIN

Od sustavnih retinoida u lijeCenju psorijaze primjenjuje se acitretin koji pripada drugoj
generaciji monoaromatskih retinoida. Djeluje antiproliferativno i protuupalno. Indikacije za
lijeCenje acitretinom ukljucuju eritodermijsku, pustuloznu i plak psorijazu. Zbog pojacane
ucinkovitosti u lijeenju plak psorijaze, retinoidi se primijenjuju u kombinaciji sa fototerapijom
(Re-UVB) i fotokemoterapijom (Re-PUVA).(11) Acitretin se dokazao kao ucinkovita i
prakti¢na terapija za poc¢etak i odrzavanje teske psorijaze.(8) Budu¢i da nije imunosupresivni
lijek, preporucuje se u prvoj liniji sustavnog lijeCenja psorijaze u bolesnika s malignim
melanomom, onih sa solidnim i limfoproliferativnim neoplazmama te u bolesnika s HIV
infekcijom.(22) Posebno je koristan u starijih bolesnika sa psorijazom koji su pod vi$im rizikom

od sistemskih zlo¢udnih bolesti jer djeluje tako $to izaziva diferencijaciju i sazrijevanje stanica
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te moze utjecati i na patogenezu zlo¢udnih bolesti.(8) Na Zalost, isusuje kozu $to moze dodatno
pogorsati ve¢ prisutnu suhocu koze starijih osoba.(31) Kako bi se ublazile ove nuspojave, treba
preporuciti ¢eS¢u primjenu emolijensa. Acitretin takoder povecava serumske lipide i
trigliceride, ali ne povecava znaCajno kardiovaskularni rizik.(26) S obzirom da tek
dugogodi$nja hipertrigliceridemija dovodi do kardiovaskularnog rizika, kratkoro¢no koristenje
retinoida je sigurno u gerijatrijskoj populaciji.(8) lako nema posebnih studija koje ispituju
utjecaj acitretina u starijoj populaciji, ova terapija opcenito nije povezana sa po Zivot opasnom

toksi¢noS$cu te je razumna terapijska opcija.(6)

8.3. CIKLOSPORIN

Ciklosporin je imunosupresiv, inhibitor kalcineurina koji djeluje na aktivnost T-stanica i IL-2
te se smatra da je posljednja karika u lije¢enju psorijaze u starijih bolesnika. Brzo pocinje
djelovati, a zbog svog imunosupresivnog uéinka povecava rizik od infekcije i zlocudnih
bolesti.(9) Pri uzimanju ciklosporina i u mladih i u starih bolesnika, glavne nuspojave su
hipertenzija i nefrotoksi¢nost. Medutim, zbog ¢injenice da stariji bolesnici imaju manje
bubreznih i sr¢anih rezervi, ove nuspojave kod njih mogu biti i izrazenije. Primjena ciklosporina
u starijih osoba u usporedbi s mladima, povezana je sa znatno vecom incidencijom oSteéenja
bubrega.(30) Lijek se upotrebljava intervalno tijekom 4 do 12 tjedana, odnosno do poboljsanja,
a ne smije se rabiti u kontinuitetu dulje od 2 godine.(11) Piaserico i suradnici ispitivali su
sigurnost i djelotvornost sustavne tradicionalne i bioloske terapije u bolesnika starijih od 65
godina. Ciklosporin je bio povezan s najvisim rizikom od $tetnih ucinaka (1,4/bolesnik-godina),
uglavnom hipertenzijom (0,76/bolesnik-godina) i insuficijencijom bubrega (0,35/bolesnik-
godina). S obzirom na pocetno ostecenje bubrega povezano sa starenjem, visoku prevalenciju
kardiovaskularnih komorbiditeta i visok rizik od interakcije lijekova, ovu terapiju treba koristiti
s velikim oprezom u starijih bolesnika.(30)

9. BIOLOSKA TERAPIJA

Bioloska terapija je u¢inkovita u lije¢enju umjerene do teske psorijaze u starijih osoba.(18)
Indicira se u bolesnika koji nisu reagirali (ili ne podnose ili imaju kontraindikacije) na najmanje
dva razli¢ita sustavna lijeka, uklju¢ujuéi PUVA terapiju, retinoide, ciklosporin i
metotreksat.(11) Bioloski lijekovi potpuno su promijenili pristup u lijeCenju umjerene do teske

psorijaze zbog ciljanog mehanizma djelovanja.(35) Djelotvorni su i lako se podnose. Za razliku
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od tradicionalnih sustavnih lijekova, manje je vjerojatno da ¢e bioloski lijekovi imati interakcije
s drugim lijekovima i rjede se doziraju $to povecava suradljivost bolesnika pri primjeni terapije.
Bioloska terapija dostupna za lijeCenje psorijaze ukljucuje TNF-o inhibitore (etanercept,
infliksimab i adalimumab), ustekinumab, secukinumab i iksekizumab. Stariji bolesnici sa
psorijazom se ucinkovito i sigurno lijece bioloskom terapijom, iako nisu redovito ukljuceni u
klinicka ispitivanja i ne postoje izriite preporuke u smjernicama za ovu dobnu skupinu.(22)
Prije pocetka lije¢enja starijih bolesnika bioloSkom terapijom, treba iskljuciti aktivnu i latentnu
tuberkulozu (TBC), druge teSke infektivne bolesti, demijeliniziraju¢u bolest, malignom i
kongestivnu sr¢anu bolest.(11) Geale i suradnici su proveli prvu studiju o dobnoj nejednakosti
pri propisivanju bioloskih lijekova u bolesnika sa psorijazom. Utvrdili su da udio bolesnika koji
zapocinju biolosko lije¢enje opada s godinama. Porast starosti od 30 godina odgovara manjoj
vjerojatnosti u zapocinjanju bioloskog lijecenja od 61,3 do 67,6 %.(19) Di Lernia i suradnici
proveli su studiju koja je istrazivala povezanost izmedu dobi pri dijagnosticiranju psorijaze i
pocetka Koristenja bioloskih lijekova za lijeCenje psorijaze, pokazala je da je ucestalost
koristenja bioloskih lijekova obrnuto proporcionalna s dobi pri dijagnosticiranju psorijaze. 43,1
% bolesnika dijagnosticiranih prije ili sa 30 godina starosti koristila je bioloske lijekove u
usporedbi sa samo 6,5 % bolesnika koji su bili dijagnosticirani nakon dobi od 60,5 godina.
Prema pretrazivanju literature iz 2014. godine, nije zabiljeZen znacajan utjecaj starosti na efekt
lije¢enja u bolesnika koji su primali adalimumab, etanercept, infliksimab ili ustekinumab.(36)
Jo§ nisu provedena sluzbena farmakokineti¢ka ispitivanja ucinka klirensa etanercepta,
adalimumaba, infliksimaba ili ustekinumaba na ostecenje bubrega ili jetre koji je od posebne
vaznosti u starijih bolesnika. S obzirom na ¢injenicu da bioloski lijekovi djeluju na imunoloski
sustav, medu najc¢e$¢im nuspojavama su infekcije.(37) Imunostarenje je pojam koji opisuje
imunosupresivno stanje starijih osoba zbog prirodnog starenja, $to dovodi do vece incidencije
infekcija, neoplazija i autoimunih bolesti. Pregled literature utemeljen na dokazima sugerira da
uporaba bioloske terapije moze biti povezana s povecanim rizikom od nemelanomskog raka
koze.(38) Buduci da veéina bolesnika sa psorijazom ve¢ ima povecan rizik od raka koze zbog
lijeCenja drugim terapijama kao Sto su fototerapija ili ciklosporin, biolosku terapiju treba
smatrati dodatnim ¢imbenikom rizika za rak koze.(6) Momose i suradnici pokazali su da
bioloski lijekovi imaju visoku djelotvornost u starijih bolesnika sa psorijazom, ali su povezani
s vecom ucestalos¢u problema naspram mladih bolesnika. Stoga je potrebno pomno nadzirati
starije bolesnike koji primaju te lijekove. U lijecenju starijih bolesnika, bioloski lijekovi mogli
bi biti pozeljniji od nekih konvencionalnih sistemskih lijekova kao §to su ciklosporin ili
metotreksat.(39)
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9.1. TNF-a INHIBITORI

Trenutno odobreni TNF-a inhibitori za lijeenje psorijaze su infliksimab, adalimumab i
etanercept. Esposito i suradnici proveli su ispitivanje u kojem su 54 starija bolesnika bila
podvrgnuta TNF-a inhibitorima. Terapija je imala sli¢nu djelotvornost kao i kod mladih
bolesnika, ali s ve¢im brojem nuspojava.(40) Pereira i suradnici procijenili su dugoro¢nu
djelotvornost i sigurnost supkutanih TNF-o inhibitora u starijih bolesnika sa psorijazom i
zakljucili da su etanercept i adalimumab prikladni za dugoro¢no lijecenja u ovoj skupini
bolesnika. Medutim, brojna ispitivanja pokazala su da TNF-a inhibitori, povecavaju rizik od
infekcija i nemelanomskih karcinoma koze.(41) Unato¢ tome, ¢ini se da je rizik od
kardiovaskularnih dogadaja smanjen.(26) Poulin i suradnici prvi su analizirali u¢inke osnovnih
demografskih karakteristika bolesnika i svojstava bolesti na djelotvornost TNF-a inhibitora pri
lije¢enju psorijaze ruku i/ili stopala u dvostruko slijepom kontroliranom ispitivanju. Pokazali
su da su bolesnici mlade Zivotne dobi (< 65 godina) imali ve¢e poboljsanje naspram bolesnika
starijih od 65 godina.(42) Galloway i suradnici proveli su veliku studiju koja se sastojala od 11
798 bolesnika lije¢enih TNF-a inhibitorima i 3 598 bolesnika lijecenih nebioloskom, DMARD
terapijom. Procijenjen je rizik od ozbiljnih infekcija u bolesnika s reumatoidnim artritisom
lije¢enih TNF-a inhibitorima s naglaskom na rizik u razli¢itim dobnim skupinama. Pokazalo se
da je terapija TNF-a inhibitorima povezana s malim, ali znacajnim ukupnim rizikom od
ozbiljnih infekcija. Medutim, podaci ovog ispitivanja ne podrzavaju misljenje da terapija TNF-

a inhibitorima vise povecava taj rizik u starijih bolesnika naspram mladih.(43)

9.1.1. INFLIKSIMAB

Infliksimab ima najbrze djelovanje medu antagonistima TNF-a.(20) Ubraja se u skupinu
selektivnih imunosupresivnih lijekova. To je kimeri¢no (75 % humano i 25 % misje)
monoklonsko protutijelo usmjereno protiv ¢imbenika nekroze tumora-a (TNF-a).(11) Za
razliku od drugih bioloskih lijekova koji se primjenjuju supkutano, infliksimab se primjenjuje
intravenski §to mozda nije prikladno za sve bolesnike. Medutim, njegova potencijalna korist je
veli¢ina doze §to bi moglo biti od posebne vaznosti u starijih bolesnika. Tijekom vremena, ali i
brzim prekidom koriStenja lijeka, imunoloSki sustav moze proizvesti protutijela na misju
komponentu lijeka, smanjujuci tako njegovu djelotvornost.(9) Chiricozzi i suradnici proveli su
studiju o djelotvornosti, sigurnosti i toleranciji infliksimaba u starijih bolesnika. Rezultati
ukazuju na to da je dugotrajno lije¢enje infliksimabom u bolesnika starijih od 65 godina

ucinkovito, sigurno i povezano s visokim pridrzavanjem terapije.(44)

16



9.1.2. ADALIMUMAB

Adalimumab je rekombinantno monoklonsko protutijelo ljudskog podrijetla usmjereno protiv
TNF-o. Farmakoterapijski se ubraja u skupinu selektivnih imunosupresivnih lijekova.
Primjenjuje se supkutano.(11) Prema informacijama o pakiranju lijeka Humira (adalimumab),
nema ukupne razlike u djelotvornosti izmedu starijih i mladih ispitanika, ali zbog vece
ucestalosti ozbiljnih infekcija i zlocudnih bolesti medu ispitanicima u dobi od 65 godina,
potreban je oprez pri lijeCenju starijih osoba.(31) U fazi Il randomiziranog kontroliranog
ispitivanja koje su proveli Menter i suradnici, u 16. tjednu lijeenja, 64 % bolesnika sa
psorijazom starijih od 65 godina lije¢enih adalimumabom postiglo je PASI 75 dok je jednak
PASI postiglo ¢ak 70 % bolesnika u dobi od 40 do 64 godine te 74 % bolesnika mladih od 40
godina.(45)

9.1.3. ETANERCEPT

Etanercept je bioloski lijek za koji se ¢ini da je najsigurniji od svih bioloskih lijekova u starijih
osoba, a razlog tome je vjerojatno njegova manja sposobnost imunosupresije.(31) Piaserico i
suradnici dokazali su da su stariji bolesnici lijeCeni etanerceptom imali nizu Stopu Stetnih
nuspojava, nego s adalimumabom ili ciklosporinom.(30) Militello i suradnici usporedivali su
djelotvornost i podnosljivost etanercepta u starijih i mladih bolesnika, ali s relativno malo
bolesnika u starijoj skupini. Nisu pronasli statisticki znacajnu razliku u dermatoloskom indeksu
kvalitete zivota (DLQI) i djelotvornosti kod ove terapije. Utvrdeno je da je etanercept opéenito
siguran i dobro toleriran bioloski lijek za lijeCenje reumatoloskih bolesti u starijih 0soba, a rizik
od $tetnih uéinaka nije bio ve¢i nego u mladih ispitanika.(8) Detrez i suradnici pokazali su da
se stariji bolesnici (> 60 godina) s dugotrajnim lije¢enjem etanerceptom i dobrim odgovorom
na terapiju, mogu podvrgnuti intermitentnom postupku lijecenja bez rizika za razvoj protutijela

protiv etanercepta.(46)

9.2. OSTALI BIOLOSKI LIJEKOVI

9.2.1. USTEKINUMAB

Ustekinumab je ljudsko monoklonsko protutijelo koje djeluje kao inhibitor IL-12 i 1L-23.(47)
Prekida signaliziranje i kaskadu citokina koja je povezana s razvojem psorijaze.(11) Klinic¢ku
djelotvornost i sigurnost ustekinumaba procijenili su Hayashi i suradnici u ispitivanju na 24

starija bolesnika sa psorijazom. Pokazalo se da je klinicka djelotvornost ustekinumaba niza
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nego u ranijim klini¢kim ispitivanjima, ali predloZeni razlog tome je da je 6 bolesnika od njih
24 ve¢ bilo na terapiji drugim bioloskim lijekovima prije lijecenja ustekinumabom. Buduéi da
nije bilo teskih Stetnih nuspojava, a djelotvornost lijeka je bila dobra, ustekinumab se moze
smatrati prikladnom terapijom za starije bolesnike sa psorijazom.(47) Vec¢ina podataka o
kratkoro¢noj primjeni ustekinumaba ne upucuje na njegovo poticanje velikih Stetnih
kardiovaskularnih dogadaja. Primjena ustekinumaba tijekom cetverogodiSnjeg razdoblja
pokazala je smanjenje velikih Stetnih kardiovaskularnih dogadaja u usporedbi sa opéom

ameri¢kom populacijom i osobama sa psorijazom u Velikoj Britaniji.(26)

9.2.2. SECUKINUMAB

Secukinumab je anti-IL-17A monoklonsko protutijelo s vecom djelotvornosti u lijeGenju
psorijaze u odnosu na inhibitore TNF-a ili ustekinumab. Buduc¢i da je secukinumab ljudski 1gG
s velikom molekularnom veli¢inom te se netaknut filtrira kroz bubrege u vrlo malom stupnju,
vrlo male koli¢ine protutijela ¢e se izlu€ivati u urinu. Iz navedenog, nije vjerojatno da ¢e
moguce smanjenje bubrezne funkcije u starijih osoba utjecati na ukupni farmakokineticki profil

ovog lijeka.(48)

9.2.3. IKSEKIZUMAB
Iksekizumab je nedavno odobreno humano monoklonsko protutijelo protiv IL-17A za lijeCenje
umjerene do teSke psorijaze u odraslih. Nisu provedena ispitivanja u pogledu njegove

djelotvornosti i sigurnosnog profila u starijoj populaciji.(8)

10. USPOREDBA BIOLOSKE I KONVENCIONALNE SUSTAVNE TERAPIJE

Piaserico i suradnici ispitivali su sigurnost i djelotvornost sustavne tradicionalne i bioloske
terapije u 187 bolesnika starijih od 65 godina. Tradicionalna terapija (metotreksat, acitretin,
ciklosporin, PUVA) pokazala se manje ucinkovitom od bioloske terapije (etanercepta,
adalimumaba, infliksimaba, efalizumaba, ustekinumaba) u starijih osoba.(30) U opservacijskoj
studiji Spanjolskog nacionalnog registra pacijenata, Medina i suradnici, usporedili su sigurnosni
profil klasi¢ne i bioloske terapije u starijih i mladih bolesnika sa psorijazom. Opazili su da je
rizik od bilo kakvih Stetnih nuspojava bez obzira na dob bolesnika manji ako se bolesnici lijece

bioloskom terapijom, nego klasicnom sistemskom terapijom.(10) U bolesnika lije¢enih
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ciklosporinom zabiljeZene su znatno vece nuspojave naspram onih lijeCenih metotreksatom.
Takoder postoji razlika izmedu stopa infekcije nastalih metotreksatom (0,01/bolesnik-godina)
i adalimumabom (0,12/bolesnik-godina).(30) To su potvrdili Kalb i suradnici ispitivanjem koje
je pokazalo veci rizik od ozbiljnih infekcija kod lije¢enja sa adalimumabom i infliksimabom u
usporedbi s drugim terapijama, ali nije opazen povecan rizik sa ustekinumabom il
etanerceptom.(49) Shalom i suradnici su proveli studiju koja je istrazivala rizik od pojave
herpes zostera u bolesnika sa psorijazom. Pokazali su da je kombinirana terapija bioloskim
lijekovima i metotreksatom znacajno povezana Sa povec¢anom incidencijom herpes zostera.
Lijecenje fototerapijom, acitretinom ili metotreksatom i bioloskim lijekovima kao zasebnom
terapijom, nije bilo povezano sa povecanim rizikom. Ako su ¢imbenici rizika prisutni, lije¢nici
trebaju razmotriti primjenu zoster - cjepiva prije lije¢enja kombiniranom terapijom bioloskim
lijekovima i metotreksatom.(50) Buduci da su psorijaza i starija dob zasebno povezane s
povecanom prevalencijom kardiovaskularnih bolesti, terapija izbora za ovu skupinu bolesnika
bila bi metotreksat i inhibitori TNF-a koji smanjuju kardiovaskularne dogadaje kod bolesnika

sa psorijazom. Cini se da je ustekinumab neutralan, ali moZe imati dugoro¢nu korist.(26)

11. KVALITETA ZIVOTA

Psorijaza ima veliki utjecaj na vrlo raznolike aspekte kvalitete zivota.(51) Zbog Sirokog raspona
ozbiljnosti i udinka koje psorijaza ima na svakog pojedinog bolesnika, postoje mnoge
ocjenjivacke ljestvice koje klasificiraju bolest i usmjeravaju prema raznim moguénostima
lijecenja. Najcesce koristena ljestvica je PASI, a rezultat dobiven pomoc¢u nje oznacuje podrucje
tijela zahvaceno psorijazom i tezinu bolesti. Starijih bolesnici imaju manje teske PASI rezultate,
osobito smanjenu stopu PASI rezultata viseg od 15.(9) PASI rezultat ve¢i od 12 klasificiran je
kao "teski", rezultat od 7 do 12 kao "umjereni”, a rezultat manji od 7 kao "blagi". Utvrdeno je
da je kvaliteta zivota kod pojedinaca sa psorijazom povezana s tezinom bolesti, bra¢nim
statusom, statusom zaposlenosti, distrofijom noktiju, izlozenim podruc¢jima tijela, svrbezom,
poremecajima spavanja, stresom i infekcijama. Umjerena do teSka psorijaza povezana je s
losijim dermatoloskim indeksom kvalitete zivota (DLQI). Kvaliteta Zivota procijenjena je
pomocu dermatoloSkog indeksa kvalitete zivota (DLQI), upitnikom za samostalno ispunjavanje
specificnim za dermatologiju. DLQI se sastoji od deset pitanja iz podru¢ja simptoma i osjecaja,
dnevnih aktivnosti, slobodnog vremena, rada i Skole, osobnih odnosa i terapije tijekom
prethodnog tjedna. Odgovori na pojedina¢na pitanja bodovani su od 0 do 3 (0 znaci "ne uopce",

3 znaci "vrlo puno™), ukupan rezultat se na kraju zbroji. Ukupan rezultat iznosi od 0 (bez
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ostecenja) do 30 (maksimalno oste¢enje). DLQI rezultati od deset ili viSe su kategorizirani kao
teSko oStecenje kvalitete zivota. Cronbachova o za DLQI je bila 0,919. Utvrdeno je da je slabija
kvaliteta zivota povezana sa anksioznos$¢u i depresijom u bolesnika sa psorijazom.(52)
Financijski teret lijeCenja moZe biti znac¢ajniji u starijih osoba koje su ¢esto umirovljene i/ili
financijski ovisne o drugima. Druge brige bolesnika sa psorijazom koje su vazne za istaknuti
takoder ukljucuju dozivljaj okoline na takve bolesnike. Okolina nerijetko smatra da se radi o
zaraznim osobama te takvo misljenje stvara psiholoski stres u bolesnika sa psorijazom. Unato¢
tome, neki smatraju da su starije osobe manje opterecene svojim izgledom.(6) Sampogna i
suradnici proveli su studiju u kojoj je sudjelovalo 305 bolesnika. 58 % su bili muskarci, a
srednja dob iznosila je 71,6 godina (SD = 5,5). Najées¢a klinicka vrsta psorijaze bila je
generalizirana plak psorijaza (51,2 %), a prevalencija artropatske psorijaze iznosila je 11,9 %.
Srednja vrijednost PASI bila je 16,3. Klinic¢ka tezina bolesti (PASI) povecavala se s godinama
i to sa znacajnom razlikom izmedu Zena u dobi od 75 do 79 godina i Zena u dobi starijoj od 80
godina (p = 0,031). Ova studija jasno pokazuje da medu starijim bolesnicima sa psorijazom ne
postoji striktni odnos izmedu tezine bolesti i kvalitete zivota. Unato¢ vecoj klini¢koj tezini
psorijaze, bolesnici u dobi starijoj od 75 godina izvijestili su da imaju bolju kvalitetu zivota u
usporedbi s bolesnicima mladim od 75 godina. S obzirom da se starije osobe moraju suoditi s
razli¢itim kroni¢nim bolestima, vjerojatno se bolje nose sa psihosocijalnim aspektima psorijaze,
nego mladi bolesnici.(51) Jungen i suradnici proveli su presjecno istrazivanje u Njemackoj i
pokazali da psorijaza predstavlja visoko ekonomsko opterecenje za drustvo. Takoder ukazuju
na to da postoji temeljni pomak strukture troskova u dermatoloskoj skrbi psorijaze zbog

povecéane uporabe u¢inkovitih sistemskih lijekova.(53)
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12. ZAKLJUCAK

Zivotni vijek ljudi se produZio i sve je veéi udio starije populacije u stanovnistvu. S obzirom na
kroni¢nost psorijaze, oekuje se 1 veci udio starijih bolesnika s tom boles¢u. Nacin na koji se
psorijaza manifestira u starijih, ne razlikuje se puno od mladih bolesnika. Medutim, fizioloske
promjene koje se javljaju starenjem ¢ine pravi izazov u odabiru odgovarajuce terapije. Ono Sto
dodatno otezava izbor terapije je i ¢injenica da postoji vrlo mali broj studija koje ispituju
djelotvornost i sigurnost lijekova u ovoj populaciji stanovniStva. Starenjem se javljaju i
odredene kroni¢ne bolesti koje dodatno otezavaju primjenu nekih lijekova. S obzirom da znatan
udio starijih bolesnika sa psorijazom ima jedno ili vise komorbidnih stanja, svakako treba
predvidjeti nezeljene ucinke koje bi odabrana terapija mogla prouzrokovati. Takoder treba
misliti na mogude interakcije lijekova jer stariji bolesnici Cesto uzimaju vise lijekova
istovremeno. Starenjem se mijenja i farmakokinetika i farmakodinamika lijekova. Prema tome,
vazno je osim pravilnog izbora lijeka misliti i na dozu koja se primjenjuje. Kod starijih
bolesnika javlja se i problem slabijeg pridrzavanja terapije. S obzirom da ti bolesnici Cesto
imaju smanjene kognitivne funkcije kao §to su vid, sluh i pamcenje, daleko im je oteZana
primjena terapije u usporedbi s mladim bolesnicima. Takoder, nije nevazno spomenuti visoke
troSkove lijeCenja kao i ¢injenicu da su stariji bolesnici ¢esto u mirovini koja im nije dostatna
ni za uobiCajene Zivotne potrebe te se moraju osloniti na obitelj ili njegovatelje. Dostupne su
razli¢ite mogucnosti lijeCenja psorijaze ukljucujuéi topikalnu terapiju, fototerapiju i sistemsku
terapiju. Ovisno o postotku zahvacéenosti povrsine koze, kao i o tezini same bolesti, ali i svim
gore navedenim faktorima, bira se najdjelotvorniji te istovremeno najsigurniji i najjeftiniji lijek.
Blaga bolest obi¢no se lijeci samo topikalnom terapijom. U slu€ajevima kada topikalna terapija
nije u¢inkovita, fototerapija postaje vazan izbor lijeCenja. Sistemska terapija se odnosi na
konvencionalnu i biolosku terapiju, a primjenjuje se kod umjerene do teske psorijaze, ali i kada
postoji intolerancija na fototerapiju. S obzirom na visoku prevalenciju hipertenzije i smanjenu
bubreznu i jetrenu funkciju, primjena metotreksata, ciklosporina i acitretina mogla bi biti
otezana. S druge strane, bioloSka terapija, mogla bi postati prvi izbor u lijecenju teske psorijaze
u starijih bolesnika zbog svoje visoke djelotvornosti, niske stope stetnih ucinaka kao i malog
broja hospitalizacija u usporedbi sa konvencionalnom sistemskom terapijom. Iz svega
navedenog, potrebno je naglasiti da su detaljna klinicka ispitivanja kao i dugogodisnje pracenje
ove populacije od iznimne vaznosti kako bi se bolje razumjelo djelovanje bioloskih, ali i ostalih

lijekova u lijecenju psorijaze bolesnika starije Zivotne dobi.
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15. ZIVOTOPIS

Ime i prezime:
Datum i mjesto rodenja:

E-mail:

OBRAZOVANJE

rujan 2013. — danas

rujan 2009. — lipanj 2013.

rujan 2009. — lipanj 2013.

rujan 2001. — lipanj 2009.

rujan 2003. — lipanj 2009.

DODATNO OBRAZOVANJE

rujan 2014.

listopad 2013. — lipanj 2017.

OSOBNE VJESTINE

STRANI JEZICI

DIGITALNE VJESTINE

Matea Kuna
4. ozujka 1994., Zagreb

matea.kuna4d3@gmail.com

Medicinski fakultet, Zagreb

XV. gimnazija (B program — informaticki), Zagreb

GU Elly Basi¢, Zagreb — srednja glazbena Skola,
instrumentalni odjel, klavir

OS Granegina, Zagreb

GU Elly Basi¢, Zagreb — osnovna glazbena skola

pohadala 1 uspjesno zavrsila tecaj — Brzo Citanje i
ubrzano u¢enje pomocu mentalnih mapa,
EdukaCentar, Zagreb

individualni sati iz engleskog jezika

Aktivno znanje: engleski

Pasivno znanje: njemacki, latinski

napredno sluzenje mobilnim operativnim sustavom
Android i ra¢unalnim programima dostupnim u MS

Office paketu, s naglaskom na MS Word,
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AKADEMSKA POSTIGNUCA

STUDENTSKE AKTIVNOSTI

srpanj 2018. — danas

svibanj 2018.

travanj 2018.

DEMONSTRATURE

listopad 2014. — lipanj 2015.

MS PowerPoint i MS Excel

potpredsjednica Studentske sekcije za
dermatovenerologiju

Clanica vijeca Studentske sekcije za
dermatovenerologiju

sudjelovanje u osnivanju Studentske sekcije za

dermatovenerologiju

demonstrator na Katedri za anatomiju i klinicku

anatomiju, Medicinski fakultet, Zagreb

SIMPOZI1JI, KONGRESI, MANIFESTACIJE
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prosinac 2018.

oZujak 2018.

prosinac 2017.

aktivno sudjelovanje u projektima, predavanjima i
prikazima slu€ajeva vezanim uz rad Studentske sekcije
za dermatovenerologiju, Medicinski fakultet, Zagreb
sudjelovanje na 15. prosinackom znanstvenom
simpoziju Pouc¢na iskustva i znanstveni izazovi u
dermatoloskoj praksi — odabrani slucajevi, HAZU,
Zagreb

studentska pomo¢ u organizaciji na 1. hrvatskom
kongresu dermatofarmacije, Hotel Dubrovnik, Zagreb

sudjelovanje u 14. prosinackom simpoziju Priroda i
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svibanj 2017.

prosinac 2016.

veljaca 2015.

IZDANJA

koza, HAZU, Zagreb

sudjelovanje na simpoziju Bolesti koze s promjenama
na licu i usnoj Supljini, KBC SM

sudjelovanje na 13. znanstvenom simpoziju
Dermatologija trece zivotne dobi, HAZU, Zagreb
sudjelovanje na simpoziju Odabrane teme iz
pedijatrijske dermatologije, Klinika za kozne i spolne

bolesti, KBC Zagreb

1. Analysis of Dental Professionals’ and Dental Students’ Care for their Skin

Japundzi¢ |, Novak D, Kuna M, Novak-Bili¢ G, Lugovi¢-Mihi¢ L

Acta Stomatol Croat. 2018;52(1):46-52. DOI:10.15644/asc52/1/7

2. Psychological Stress in Patients with Atopic Dermatitis

Mestrovié-Stefekov J, Novak-Bili¢ G, Kuna M, Pap N, Lugovi¢-Mihi¢ L
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SKOLSKA POSTIGNUCA

lipanj 2009. — lipanj 2013.

lipanj 2009. — lipanj 2013.

ozujak 2010.

pohvalnice za odli¢an uspjeh i uzorno vladanje,

XV. gimnazija, Zagreb

pohvalnice za odli¢an uspjeh,

srednja glazbena skola , GU Elly Basi¢

aktivno sudjelovanje na koncertu uc¢enika za Dane GU

Elly Basi¢, izvedba na klaviru, 1. razred srednje
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SPORTSKA BIOGRAFIJA

lipanj 2009.

2007. — 20009.
2004. — 2007.
2001. —2004.

glazbene Skole, Hrvatsko drustvo skladatelja
sudjelovanje na zupanijskim natjecanjima iz biologije 1

hrvatskog jezika

osvojeno 2. mjesto u kategoriji cheerleading juniori,
Drzavno prvenstvo u cheerleadingu i cheer dance plesu,
Plesni klub Lana, Sesvete

trenirala cheerleading, Plesni klub Lana, Sesvete
trenirala tenis, Teniski klub Klaka, Zagreb

trenirala plivanje, Plivacki klub Dubrava, Zagreb
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