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SAZETAK
Suvremeni pristup lije€enju vulgarne psorijaze
Ante Petrovié

Psorijaza je Cesta kroni¢na, nezarazna, imunoposredovana upalna bolest koze raznovrsnih
klinickih manifestacija, povezana s brojnim komorbiditetima i negativhog utjecaja na zivot
bolesnika. MKB-11 svrstava psorijazu pod papuloskvamozne dermatoze koje se navode kao
podvrsta upalnih dermatoza. Etiopatogeneza bolesti ukljuéuje genetske, imunosne i okoliSne
¢imbenike. Vulgarna psorijaza tipi€no se manifestira ovalnim ili nepravilnim, o$tro ograni¢enim,
eritematoznim, uzdignutim plakovima prekrivenim sivkasto-bijelim ljuskama. Raspodjela
pocetka bolesti je bimodalna s vrhuncima izmedu 16. i 22. godine te izmedu 55. i 60. godine.
TeZina bolesti odreduje se indeksima BSA, PASI i DLQI. Odabir terapije ovisi o teZini bolesti,
lokalizaciji lezija, komorbiditetima, dobi i spolu, trudnodi, lijekovima koje pacijent koristi i
pacijentovim preferencijama. U terapiji se koriste topi¢ka terapija, fototerapija, konvencionalna
sustavna terapija i ciljana terapija. Topi¢ka terapija psorijaze ukljuCuje emolijense,
kortikosteroide, analoge vitamina D, inhibitore kalcineurina, keratolitike i ciljanu fototerapiju. To
je visoko uc€inkovita i iznimno sigurna terapija koja se primjenjuje kod blagih oblika bolesti i kao
adjuvantna terapija uz sustavnu terapiju. Efikasnost topiCke terapije moze se povecati
kombinacijom lijekova iz razliitih skupina. Fototerapija primjenjuje svjetlosti to¢no odredene
valne duljine iz spektra vidljive svjetlosti ili ultraljubi¢astog zraenja. Metode fototerapije
ukljuéuju NB-UVB, PUVA, BB-UVB, excimer laser, PDL itd. Ultraljubi¢asto zraenje Kkoristi se
u lije€enju vulgarne psorijaze, a laseri se koriste za manje lokalizirane lezije. Konvencionalna
sustavna terapija ukljucuje prvenstveno ciklosporin A, metotreksat i acitretin. Danas se manje
koriste zbog nuspojava i bolje ucinkovitosti bioloSke terapije. Ciljana terapija obuhvaca terapiju
malim molekulama (apremilast) i bioloSke lijekove. Bioloski lijekovi su kompleksni proteini koji
ciliaju na specificne molekule koje sudjeluju u nastanku bolesti. U terapiji psorijaze odobreni
su TNF-a antagonisti (etanercept, adalimumab, infliksimab i certolizumab pegol), inhibitor IL-
12/23p40 (ustekinumab), inhibitori IL-17 (secukinumab, iksekizumab i brodalumab) i inhibitori
IL-23p19 (guselkumab, tidrakizumab i risankizumab). BioloSki lijekovi predstavljaju visoko
ucinkovit terapijski pristup za umjerenu do tesSku psorijazu. U terapiji psorijaze takoder su bitni
edukacija pacijenata, savjetovanje o prestanku sa Stetnim navikama, vaznosti gubitka tjelesne
mase, tjelovjezbe i zdrave prehrane, unaprjedenje sna, kao i psiholoSka pomo¢.

KLJUCNE RIJECI: psorijaza, topicka terapija, fototerapija, konvencionalna sistemska terapija,
bioloska terapija



SUMMARY

A modern approach to psoriasis vulgaris treatment
Ante Petrovié

Psoriasis is a common chronic, non-contagious, immune mediated inflammatory cutaneous
disease of diverse clinical manifestations, linked to numerous comorbidities and with a
negative impact on a patient’s life. ICD-11 classifies psoriasis under papulosquamous
dermatoses, which are categorized as a subtype of inflammatory dermatoses. The
etiopathogenesis of the diseases includes genetic, immune, and environmental factors. Plaque
psoriasis typically presents with oval or irregular, well demarcated, erythematous, elevated
plagues covered with grey-white scales. Distribution of the onset of the disease is bimodal with
peaks between 16 and 22 years and between 55 and 60 years. BSA, PASI and DLQI are
instruments used to assess the severity of the disease. A therapeutic choice depends on the
severity of the disease, localization of lesions, comorbidities, age and gender, pregnancy, other
drugs a patient uses and a patient’s preferences. Topical therapy, phototherapy, conventional
systemic therapy, and targeted therapy are used in the treatment. A topical psoriasis therapy
includes emollients, corticosteroids, vitamin D analogues, calcineurin inhibitors and
keratolytics as well as a targeted phototherapy. This is a highly efficient and a very safe therapy
applied in a mild disease and as an adjuvant therapy alongside a systemic therapy. The
efficacy of topical therapy can be enhanced by combining medicines from different groups.
Phototherapy applies the light of a specific wavelength from the spectrum of a visible light or
ultraviolent radiation. Phototherapeutic methods include NB-UVB, PUVA, BB-UVB, excimer
lasers, PDL etc. Ultraviolet radiation is used in a treatment of stable plaque psoriasis, while
lasers are used for smaller localized lesions. A conventional systemic therapy includes
primarily ciclosporin A, methotrexate and acitretin. Nowadays, they are being used less due to
adverse effects and more effective biologic therapy. Targeted therapy includes therapy with
small molecules (apremilast) and biologics. Biologics are complex proteins that target specific
molecules involved in the etiopathogenesis of the disease. TNF-a antagonists (etanercept,
adalimumab, infliximab, and certolizumab pegol), anti-IL-12/23p40 agent (ustekinumab), anti-
IL-17 agents (secukinumab, ixekizumab, and brodalumab), and anti-IL-23p19 agents
(guselkumab, tildrakizumab, and risankizumab) are biologics that have been approved in the
treatment of psoriasis. Biologics represent a highly effective therapeutic approach in moderate
to severe psoriasis. Educating patients, counseling about the cessation of damaging habits
and about the importance of weight loss, exercise and healthy diet, sleep improvement, as well
as psychological help are also important in the treatment of psoriasis.

KEYWORDS: psoriasis, topical therapy, phototherapy, systemic therapy, biologics



1. UVOD

Psorijaza je ¢esta kroni¢na, nezarazna, papuloskvamozna, imunoposredovana upalna
bolest koZe raznovrsnih klinickih manifestacija, povezana s brojnim komorbiditetima i izrazito
negativnog utjecaja na svakodnevni zivot i aktivnosti bolesnika. Za ¢iji je nastanak zasluzno
medudijelovanje genske sklonosti pojedinca, brojnih imunoloskih i razli€itih okoliSnih
¢imbenika. (1—4) Psorijaza obuhvaca brojne klinicke fenotipe, a tipicno se manifestira
uzdignutim eritematoznim plakovima prekrivenim ljuskicama. lako se karakteristicno pojavljuje
na ekstenzornim stranama udova, moze zahvatiti koZu raznih dijelova tijela, te nokte. (3,4)
Procjenjuje se da psorijaza zahvaca oko 125 milijuna ljudi, 2 — 3% cjelokupne svjetske
populacije, (5) uz varijaciju u€estalosti medu zemljama od 0.09% do 11.4%. (4) Zbog velikog
broja oboljelih, svog trajanja, povezanosti s komorbiditetima te zna¢ajnog utjecaja na kvalitetu
zivota pojedinca, psorijaza Cini na svjetskoj razini veliko optere¢enje boleSéu i veliki
javnozdravstveni problem. (1,2,4,5) Stoga lije€enje ove bolesti ima vaznu ulogu u unaprjedenju
zdravlja i kvalitete Zivota pojedinca te samim time na cjelokupno drustvo, (4) a da bi ono bilo
8to uspjesnije, vazan je napredak u istrazivanju etiologije i patofizioloSkin mehanizama Koji
dovode do nastanke ove dermatoze. (1)

Prema desetoj reviziji Medunarodne klasifikacije bolesti i srodnih zdravstvenih
poremecaja (MKB-10), psorijaza se nalazi u XIl. poglavlju (Bolesti koze i potkoznog tkiva) te
je klasificirana pod papuloskvamozne poremecaje (L40 — L45), zajedno s parapsorijazom,
pityriasis rose, lichen planus i ostalim papuloskvamoznim poremecéajima. Sama psorijaza
navodi se pod Sifrom L40 i dijeli se na vulgarnu psorijazu (L40.0), generaliziranu pustuloznu
psorijazu (L40.1), acrodermatitis continua (L40.2), palmarnu i plantarnu pustolozu (L40.3),
kapljicnu psorijazu (psoriasis guttata) (L40.4), artropatsku psorijazu (L40.5), ostale psorijaze
(L40.8) i nespecificirane psorijaze (L40.9). (6) Nova, jedanaesta revizija, MKB-11, ponesto se
razlikuje od desete u pogledu klasifikacije psorijaze. Bolesti koZze nalaze se u poglavlju 14.
Psorijaza je klasificirana i ovdje pod papuloskvamozne dermatoze koji se havode kao podvrsta
upalnih dermatoza, zajedno s drugim inflamatornim bolestima koze (dermatitisi, ekcemi,
urtikarije, imunobulozne bolesti, upalni eritemi itd.). Pored psorijaze, papuloskvamoznim
dermatozama pripadaju lichen planus, lihenoidne dermatoze, pityriasis lichenoides, pityriasis
rubra pilaris, small plaque parapsorijaza. Psorijaza je oznacena Sifrom EA9OQ i dijeli se na
vulgarnu psorijazu (plaque psoriasis) (EA90.0), kapljicastu psorijazu (EA90.1), nestabilnu
psorijazu (EA90.2), eritrodermiénu psorijazu (EA90.3), pustularnu psorijazu (EA90.4),
psorijaze specificne lokalizacije ili distribucije (EA90.5) (potonje dvije se jo§ dodatno dijele na
podvrste) te ostale specificirane tipove psorijaze (EA90.Y) i nespecificirane psorijaze (EA90.2Z).

()



S obzirom da je tema ovog rada suvremeni pristup lijec¢enju vulgarne psorijaze, kao
najcesceg oblika ove bolesti, u srediste rada stavlja se terapija vulgarne psorijaze pri ¢emu ¢e
biti objasnjene farmakoloske i nefarmakoloske vrste lije€enja i modaliteti koji se pritom koriste.
Kako bi se moderni pristup lije€enju $to bolje razumio, objasnit ¢e se klinicka slika i
etiopatogeneza vulgarne psorijaze, s obzirom da razne terapijske metode ciljaju na pojedine
fenotipske znacajke bolesti i na odredene molekularne komponente koje sudjeluju u njenom
nastanku. Osim toga, bit ¢e prikazan kratak povijesni pregled ove bolesti, njena epidemiologija
te komorbiditeti koji je prate.

2. POVIJESNI PREGLED - KAKO SU SE MIJENJALI POGLEDI MEDICINE NA

PSORIJAZU | NJENA TERAPIJA

Psorijaza je prisutna medu ljudima viSe tisucljec¢a i kroz povijest se viSe puta opisivala
razli¢itim nacinima, ¢esto nekonzistentno i krivo, a kao bolest kakvom je danas poznajemo
opisana je tek u 19. stolje¢u. (8—10) Razlozi tomu su brojni, npr. nedovoljan razvoj znanosti,
razliCita neuskladena nomenklatura, nedovoljno precizno prevodenje, diferencijalna
dijagnostika prema drugim bolestima i shvaéanje koznih bolesti kao manje bitne. (8,11) Drevne
civilizacije Mezopotamije i Egipta poznavale su brojne bolesti, pa i kozne, Sto svjedocCe zapisi
na tablama u Mezopotamiji i na Ebersovu papirusu, najve¢em dokumentu staroegipatske
medicine, no opisi psorijaze nisu pronadeni. (8,11-13) Postoje naznake da su stari Egipéani
poznavali psorijazu. U jednoj posudi koja je pripadala egipatskoj faraonici HatSepsut
znanstvenici iz Egipatskog muzeja u Bonna (Agyptisches Museum Bonn) pronasli su losion s
katranom pa se pretpostavlja da je faraonica bolovala od psorijaze ili neurodermatitisa. (10)
Na Ebersovu papirusu pronaden je pojam suf.tkoji oznacava ljuskice koze, §to mozda ukazuje
na pojavnost skvamoznih dermatoza u Starom Egiptu, ali se ne moze reci da se radi o psorijazi.
(11,13) Ebersov papirus spominje rudimentarni oblik fototerapije u svrhu repigmentacije u vidu
ingestije biljkke Ammi majus koja sadrzava metoksalen, vrstu psoralena koji su prirodna vrsta
fotosenzibilizatora. (12)

Drevni Hebreji podatke o koznim bolestima biljeze u religijskim zapisima, tj. u Starome
zavjetu. Za Cesto spominjani pojam zara'ath (zara‘at, tzara'at) ili shechin, prevoden kao ,lepra®,
danas se smatra da predstavlja brojne kroni¢ne kozne bolesti, npr. psorijaza, vitiligo, ulcerozne
promjene, a ne samo lepru uzrokovanu Hansenovim bacilom. Ove bolesnike Levitski je
zakonik smatrao moralno necistima, a na kozna se oboljenja gledalo kao kaznu za grijehe pa
su oboljeli bili €esto izolirani od drustva. (9,11,13—-15) Paznju je privukao tekst prema kojem se



Namaan, kapetan svite sirijskog kralja, sedam puta okupao u rijeci Jordan kako bi se izlijecio
od zara'atha i smatra se da je rije€ o psorijazi. (9)

Opis psorijaze pronaden je u tekstu ajurvedske medicine imena Charaka Samitha. U
njemu su sve bolesti koze nazvane Kushtha, a najblize psorijazi smatraju se opisi Kshudra
Kushtha, tocnije njene podvrste Ekushtha i Kitibhakushtha. (13)

U staroj Grckoj i Rimskome Carstvu nalazimo korijene identifikacije i medicinskoga
pristupa problemu psorijaze, ali i tu postoje nedorecenosti i pogreSno shvacanije i klasificiranje
bolesti, ponajprije zbog malog interesa antickih lijecnika za kozne bolesti. (11) Klju¢na osoba
starogréke medicine jest Hipokrat koji je prvi u zapadnoj civilizaciji sustavno i detaljno opisao
kozne bolesti i koji je indirektno zasluzan za zabune oko naravi psorijaze. (8,11-13) On je
smatrao da su sve bolesti, uklju€ujuéi i kozne, uzrokovane disbalansom Cetiriju tjelesnih
tekucina, krvi, sluzi, zute i crne zuci. (12,13) Kozne je bolesti podijelio u tri skupine, psora,
leprai leichen. (9,11,13) Psoradoslovno znadi ,svrbez” i predstavljao je bolesti vieda i genitalija
pra¢ene svrbezom, kao i vlazne, pustulozne ulcerativnhe promjene. Unato€ sli¢nosti u imenu,
ovaj se pojam nije odnosio na psorijazu. Lepra potjece od rijeCi lopos (koza) i lepo (ljuskice) i
koristio se za suhe, skvamozne dermatoze i obuhvacao je bolesti poput psorijaze i lepre, tj.
gube ili Hansenove bolesti. (8,9,11,13) Leichen, u prijevodu ,li§aj“, bio je naziv za sve
uzdignute, tuberkulaste promjene na koZzi. (9) Pojedini pojmovi obuhvacali su viSe bolesti pa
su psorijaza i lepra bile sinonimne. Zbog toga su bolesnici koji su imali psorijazu pogresno
smatrani zaraznima i nepozeljnima. (8) Vjerojatno je da su bolesti koje je Hipokrat opisao kao
lepra bile ve¢inom psorijaza, ekcem, pityriasis rosea i dr. (13) U lije€enju koznih bolesti
Hipokrat se koristio principom suprotnosti te je suhe dermatoze lije€io vlaze¢im emolijensima,
a vlazne dermatoze isuSujuéim agensima, $to je jedan od principa koji se i danas koriste u
lijeCenju psorijaze. (12) Za vrijeme Rimskoga Carstva, Kornelije Celzo u svojim djelima opisuje
gotovo klasi¢an prikaz psorijaze i daje mu ime impetigo. Galen se smatra prvom osobom koja
je upotrijebila naziv psoriasis, no njime je opisao ljuskaste promjene na viedama i genitalijama

pracenje svrbezom pa je vjerojatnije govorio o seboroi€nom dermatitisu. (8,11)

Srednji vijek u Europi, donosi nazadovanje znanosti. Obrazovani ljudi bili su
prvenstveno katoli¢ki redovnici koji su zivjeli u samostanima koji su nerijetko posjedovali gréko-
rimske medicinske tekstove. Ipak, redovnici su se bavili prvenstveno teoloSkim pitanjima, a i
medicina je bila promatrana kroz tu prizmu i bila je prepuna metafizike, praznovjerja i
predrasuda. (8,10—12) Zbog loSih higijenskih uvjeta kozne su bolesti bile Ceste, pa tako i lepra,
tj. guba od koje je navodno bolovalo oko 5% cijelog stanovnistva. (12) Oboljeli od psorijaze su
Cesto smatrani gubavcima i bili su otpadnici od drustva, mogli su boraviti samo zajedno s

drugim gubavcima i svoj dolazak medu druge ljude nagovjeStavali su raznim instrumentima.



(8,10) Koliko su bili otudeni od drustva govori naredba francuskog kralja Filipa Lijepog da se
takvi bolesnici spaljuju na lomaci. (8) U arapskom je svijetu medicina zna¢ajno napredovala
oslanjajuci na grcke izvore. Bolest poput psorijaze bila je opisivana raznim imenima, kao $to
su Taqashshur-al-Jild, Bars Aswad, Quba Mugasshira, Da'ulhaiah, ovisno o autorima. Kao
terapija se spominje uklanjanje poremecenih tekuéina, kupke, primjena emolijensa, itd. (13)
Arapski medicinski tekstovi zna€ajno su utjecali na kasniji razvoj medicine na zapadu, a njihovi
prijevodi na latinski znali su izazvati zabune. Kao Sto je vec¢ re¢eno, lepra i psorijaza bile su
dugo vremena smatrane istim klinickim entitetom. Prava lepra je rimskom dobu bila znana i
kao Elephantiasis graecorum, §to se Koristilo i u arapskoj literaturi. Prevoditelji arapskih djela
izjednacili su ovaj pojam s Lepra graecorum, koji je oznacavao razli€ite ljuskaste promjene na
koZi, pa su svi bolesnici s takvim koznim promjenama opet pogre$no smatrani gubavcima. U
perzo-arapskoj literaturi spominje se i naziv Djuzdam koji se takoder prevodio kao Lepra, iako
prema opisima vise odgovara onome $to je u gréko-rimskoj literaturi predstavljao termin
Elephantiasis. Kasnije se pocinje koristiti naziv Lepra arabum kao naziv za pravu lepru. (9,16)
Zanimljivo je kako je ugledni perzijski lije¢nik Jasliq psorijazu pokus$ao lijeciti psihoterapijom.
(17)

Tijekom renesanse dolazi do ponovnog procvata znanosti pa i medicine. Pojedina
medicinska djela opisuju kozne promjene, a nalaze se i opisi psorijaze. Tako Johannes
Manardi spominje pojam psora, ali ne daje njegov opis. (11) Girolamo Mercuriale u djelu De
morbis cutaneis et omnibus corporis humani extrementis opisuje psorijatiéne kozne promjene
pod nazivom Lepra graecorum, a naziv psora koristi za druge patoloske promjene. (8,11)
Bernardo Ramazzini u djelu De morbis atrificum diatriba daje opise pojedinih koznih bolesti,

poput psorijaze, ekcema i drugih dermatitisa. (8)

Medicinska djela tijekom 18. stolje¢a daju malo podataka o psorijazi ili tek manje bitnih
naznaka o njoj. Britanski kirurg Daniel Turner u svom vaznom djelu ,De morbis cutaneis — a
treatment of diseases incident in skin“ opisuje mnogo dermatoloskih oboljenja i njihovih terapija
te daje opis psorijaze pod imenom ,grcka lepra“, a pravu lepru naziva ,arapska lepra®. (11,12)
Turner je pokus$ao lijeciti psorijazu amoniziranom zivom, tj. zivinim amidokloridom i bizarnom
metodom temeljcem od zmija otrovnica. (11) Becki kirurg i opstetricar Joseph Jacob von
Plenck u djelu ,Doctrina de morbis cutaneis® ovlaS spominje psorijazu medu skvamoznim

bolestima pod starim imenom impetigo. (11)

Sve se mijenja pocetkom 19. stoljeca zahvaljujuéi britanskom lije¢niku Robertu Willanu.
On je dao prvu modernu, sistemati¢ku i jednostavnu klasifikaciju koznih oboljenja na temelju
morfologije koznih eflorescencija i jasan opis klasi¢ne klinicke slike psorijaze, ali joj je dao

zbunjuju¢i naziv lepra vulgaris. Ovo je prvi korak u shvacanju psorijaze kao zasebne



dermatoloske bolesti. Willan takoder koristi naziv psoriasis, ali za papuloskvamozne promjene
na kozi. Willan je lepra vulgaris uvrstio u isti red s pravom leprom, pitirjazom, ihtiozom. Uoc¢io
je da bolest zapocinje na ekstenzornim stranama udova te da moze zahvatiti vlasiste i nokte.
Opisao je razlicite oblike ove bolesti, npr. guttata, diffusa, gyrata, palmaris, porijaza vlasista.
(8,9,11-13).

Nekoliko je vaznih dermatologa 19. stolje¢a koji su se bavili psorijazom. Najvazniji od
njin je pripadnik becke Skole Ferdinand von Hebra, otac moderne dermatologije i autor
utjecajnog djela Atlas der Hautkrankheiten u kojem je bolesti klasificirao u 12 tipova prema
makromorfologiji i mikroskopskim zna€ajkama. Von Hebra je zauvijek razdvojio pojam lepre
od psorijaze ¢ime psorijaza napokon postaje zaseban klinicki entitet. Takoder, smatrao je da
psorijazu treba lijeciti tabletama arsena. (8,11,13) Ovakva shizma i nazivlje nisu bas svima
sjeli. Tako se britanski lijecnik Milton zalaze za izjednaavanje psorijaze s leprom i na
starogréku tradiciju gdje se psorijaza povezivala s suhim, ekcematoznim dermatozama, a
Dermatologki kongres Spanjolske i Portugala sredinom 20. stolje¢a zalagao se za zadrzavanje

klasi€nog nazivlja, uvodenja termina rosa plateada (srebrna ruza) ili Willanov sindrom. (9)

Francuski lije¢nik Jean Louis Alibert protivio se Willanovoj klasifikaciji bolesti te je svoju
klasfikaciju dermatoza sistematizirao u obliku sheme ,arbre des dermatoses® (stablo
dermatoze) u kojem je psorijazu stavio u istu skupinu herpetiformni dermatoza, zajedno s
leprom. (11) Razlog razli¢itom pristupu lezi prvenstveno u Cinjenici da je Willan lijecio
vanbolni¢ke, a Alibert hospitalizirane pacijente pa je mogao pratiti evoluciju bolesti tijekom
vremena. (12) Takoder, Alibert je po¢etkom 19. stolje¢a prvi uocio pojavu artritisa kojem je tek
desetljec¢ima nakon njega Francuz Ernest Bazin dao ime ,psorijati¢ni artritis“, a koji je krajem
19. detaljno opisao Charles Bourdillon, da bi njegovu reumatolo$ku jedinstvenost pokazala tek
istrazivanja nakon jo$ nekoliko desetlje¢a. (8,11)

Kako su se dermatolozi sve viSe zanimali za psorijazu, dolazi do novih otkri¢a. Heinrich
Auspitz opisuje papilarno krvarenje nakon uklanjanja ljuskica sa psorijaticnih lezija koje se
prema njemu zove Auspitzov znak, iako fenomen bio opisan i prije njega. (8,11,13) Auspitz
takoder uvodi pojmove parakeratoza i akantom. (11) Heinrich Kébner opisuje pojavu
psorijati€nih lezija na mjestu traume, pritiska, ozljede, danas znanu kao Kébnerov fenomen.
Australac William J. Munro opisuje mikropustule, tj. mikroapscese u epidermisu kod vulgarne
psorijaze (8,11,13)

Tijekom 19. stolje¢a psorijazu se pokusalo lijeciti raznim, €esto krivim nacinima. Prvi
Siroko koristeni lijek bio je arsen koji se taloZi u brojnim organima, ukljuujuci kozu, i inhibira
djelovanje odredenih enzima. (11) Arsen se stolje¢ima prije toga koristio u terapiji koznih
oboljenja, a koristili su ga Hipokrat, Galen i Avicena. (11,18) Thomas Girdlestone prvi je koristio



arsen u terapiji psorijaze kao kalijev arsenit u obliku Fowlerove otopine. Fowler je otopinu
razvio dodatkom lavandine tinkture bezbojnoj otopinu arsena imena Tasteless Ague Drops.
Girdlestoneova terapija primjenjivala se ingestijom 6 kapi 3 puta dnevno. (11,18) Ovu terapiju
pripisivali su i drugi dermatolozi, ¢ak i von Hebra i njegovi ucenici, uglavnom prije jela uz ¢asu
vode ili Salicu €aja. (11) Arsen se koristio i kao tzv. azijske pilule, koje su sadrzavale arsenov
trioksid, papar, akaciju i vodu, i Parke-Davisovih pilule koje su sadrzavale 1/9 arsenova
trioksida. Doza ovih pilula je varirala od 3 do 9 pilula dnevno. (18) Lipp uvodi supkutane
injekcije arsena. (11) Unato¢ brojnim nuspojavama, arsen se Kkoristio u sustavnoj terapiji
psorijaze sve do sredine 20. stolje¢a i otkri¢a kortikosteroida. Ve¢ dugo terapija brojnim koznim
bolestima, Ziva je takoder bila popularna terapija za psorijazu. Willanov u€enik Bateman
koristio je zivinu mast, a pojedinci su zagovarali sustavnu uporabu zive. (11) | Ziva se dugo
vremena zadrzala kao terapija. Tako Kogoj 1972. preporucCuje Zivinu mast za psorijazu
vlasista, a jo§ se u posliednjim desetljecima pro$log stolje¢a vodila rasprava treba li zadrzati
terapiju zivinim mastima. (11,18) Kao terapija su se takoder koristili razne toksi¢ne
antibakterijske tvari, diuretici, a von Hebra i Kaposi ostvaruju uspjesne rezultate lokalnom
uporabom keratolitika salicilne kiseline i sumporom. (11) Jedan od vaznijih lijekova koji se
koristio krajem 19. stolje¢a osmislio je Balmanno Squire — krisarobin, koji se primjenjivao u
obliku tzv. praha od ararobe, znan i kao prah iz Goe ili Bahije, dobiven iz biljke Vataireopsis
araroba koja raste u brazilskoj pokrajini Bahia. (11,18) Prah se prevozio do portugalske
kolonije Goa u Indiji gdje se s njim trgovalo. Prah se koristio u isto¢noj Aziji za razlicite
dermatoloSke bolesti, uglavhom kao pasta nakon mijeSanja s vodom, sokom limete, octom ili
kao mast nakon mijeSanja sa svinjskom maséu. Squire je propisivao i procisceni krisarobin,
sustavni arsen i masti od katrana. Katran je od 19. stolje¢a nadalje u€estala terapiju psorijaze.
(18)

U 20. stoljeéu ostvaruju se mnoga otkrica o nastanku bolesti te terapiji. Leo von
Zumbusch opisuje 1910. generaliziranu pustuloznu psorijazu, a Barber Kénigsbeck palmo-
plantarnu. (11) 1926. opisan je Woronoffov prsten, hipopigmentirani halo oko psorijati¢nog
plaka, posebno vidljiv nakon terapije antrarobinom. (8,11) Hrvatski dermatolog Franjo Kogoj
1927. opisuje spongiformne pustule u epidermisu psorijati¢nih pacijenata koja danas nosi
eponim u njegovu ¢ast. Drugi Hrvat, Mladen Rupec, 1970. godine daje ultramikroskopski opis
ovih pustula. (11) Tijekom Prvog svjetskog rata trgovina s Brazilom se smanijila i ponestalo je
krisarobina pa Eugen Galewsky u tvrtci Bayer 1916. sintetizira antralin (ditralin, cignolin) kojeg
uvodi u terapiju psorijaze. (11,13,18) Uz njega pionir ove terapije je Paul Gerson Unna. (11,18)
U terapiji su se pokusSale koristiti specificne dijete, razli€ite vrsta katrana koji su se nanosili na
kozu u obliku masti, pasta, ulja, kupki. U po¢etku su to bili katrani podrijetlom od drveta koji su

sadrzavali octenu kiselinu, fenol, i sli¢no, i bili su iritansi za kozu. Veci je napredak ostvaren



uglienim katranom. (11) William Goeckerman uvodi 1920-ih u terapiju izlaganje broadband
ultraljubi¢astom zraenju tipa B nakon nano$enja krutog katrana. (12,13) Studer i Schoch
1950-ih opisuju pozitivhe terapeutske ucinke vitamina A. (13) Ingram je 1950-ih osmislio
okluzivnu terapiju antralinom s dodatkom cinkove paste, tvrdog parafina i salicilne kiseline.
Ova terapija prosla je tijekom sljedecih desetljeéa vise modifikacija koncentracija sastojaka i
vremena trajanja okluzije. (18) 1960-ih van Scott, Ekel i Weinstein opisuju skraéenje stani¢nog
ciklusa keratinocita u psorijazi i ubrzani stani¢ni turnover. (11) Vazno mjesto u napretku terapije
psorijaze predstavlja fototerapija. Mnogi su tijekom 20. stolje¢a opisali pozitivne ucinke UV
zraCenja u terapiji psorijaze, napose nakon pocetka primjene fotosenzibilizator iz skupine
psoralena. Neki od ljudi koji su doprinijeli razvoju fototerapije psorijaze su Alderson, Thomas
B. Fitzpatrick, Tronnier i Schule. (11,12) 1973. godine John M. Moll i Verna Wright prvi
dokazuju da je psorijatiCni artritis zaseban klinicki entitet izravno povezan s psorijazom. (8)
1981. Parrish i Jaenicke otkrili su da je narrowband UVB zracenje korisnije i manje Stetno od
UVA zracenja te se sve viSe koristi u terapiji. (12) Sredinom 20. stolje¢a u terapiji po€inju se
koristiti imunosupresivni i imunomodulirajuci lijekovi. Nakon neuspjeha Kkortizona i
hidrokortizona, sinteza novih kortikosteroida poput fluocinolona, betametazona i klobetazola
pokazale su ucinkovitost lokalne kortikosteroidne terapije koje ulazi u uporabu. Dolazi do
primjene okluzivne terapije kortikosteroidima i kombiniranja sa salicilnom kiselinom, katranom
i dr. Prvi antimetabolit u terapiji bio je aminopterin tijekom 1950-ih godina. Prvi ga je upotrijebio
Gubner u dnevnoj dozi od 1.5 do 2 mg, a nakon njega terapiju unaprjeduju Edmundson, Guy,
Rees i drugi. Tijekom 70-ih aminopterin zamjenjuje metotreksat, a pioniri njegove uporabe su
Roenigk, Maiback i Weinstein. U istom desetljecu u uporabu ulazi ciklosporin i retinoid, a
tijekom 1980-ih vitamin D. (11,13,18) Prema kraju stolje¢a otkrivaju se molekularni, genetski
i imunoloski mehanizmi u nastanku psorijaze. (11) Najvazniji napredak medicine u 21. stolje¢u
na podrucju psorijaze zasad je izum bioloSke terapije, uz daljnji napredak u otkrivanju
molekularnih mehanizama etiopatogeneze bolesti. (13)

3. EPIDEMIOLOGIJA PSORIJAZE

Psorijaza je uCestala kroni¢na dermatolo$ka bolest koja se pojavljuje svugdje u svijetu.
(4) Veliki problem u utvrdivanju stvarne epidemiolodke slike psorijaze leZi u nedostatku
podataka za sve zemlje jer oni postoje za tek svega 19% zemalja. (2) Pretpostavlja se da od
ove bolesti boluje oko 125 milijuna ljudi u svijetu. (3,5) Prevalencija psorijaze je varijabilna i
krece od 0.09% do 11.4% u svijetu, najceSée 1 — 5%. (1,2,4) U Sjedinjenim Americkim
Drzavama prevalencija iznosi 3.2% medu odraslima i 0.13% medu djecom, a incidencija iznosi

80 novih slu€ajeva na 100 000 osoba-godina. (3) U isto¢noj Aziji uestalost iznosi oko 0.1%.

7



(2) Incidencija znacajno varira ovisno o dobi, geografskom podrucju i genetskom naslijedu.
Prema istrazivanjima prevalencija je veéa medu odraslom nego medu dje¢jom populacijom,
pri Cemu za prve ona iznosi 0.9 — 8.5%, a za potonje 0 — 2.1%. (1,2) Prevalencija se povecava
s udaljenoSéu od ekvatora Sto se povezuje s djelovanjem UV zraCenja. Zato je psorijaza
ucCestalija u Europi i SAD-u (medu kojima je prevalencija slicna) u odnosu prema zemljama
Afrike, Azije i Juzne Amerike. (1) lako se nagada da se psorijaza ¢eSc¢e pojavljuje na visSim
nadmorskim visinama, malen je broj dokaza za to, npr. ¢eSca incidencija i prevalencija u
brdovitoj Skotskoj nego u nizinskoj jugozapadnoj Engleskoj. (2) Takoder, pokazano je da je
kod Zena ¢eSc¢a u dobi mladoj od 18 godina, dok je obrnuto za dob preko 18 godina. (1)
Epidemiolo$ka pracenja tijekom viSe desetlje¢a pokazuju porast u prevalenciji psorijaze, a sto
se moze pripisati produljenom Zivotnom vijeku zbog terapije. (2,4) Psorijaza predstavlja veliko
globalno optereéenje boleS¢u, koje je za 2010. godinu iznosilo dva puta viSe nego za akutni
hepatitis C. Opterecéenje raste s dobi te je izraZenije u razvijenim zemljama. (4)

4. KLINICKA PREZENTACIJA VULGARNE PSORIJAZE
4.1. Makroskopske i mikroskopske promjene na kozi

Vulgarna psorijaza daleko je naj¢eS¢i oblik psorijaze koji zahva¢a 85 — 95% svih
pacijenata koji boluju od psorijaze. (1,3) Moze se pojaviti u bilo kojoj Zivotnoj dobi, prosje¢no
s 33 godine. Postoji bimodalna raspodjela pocetka bolesti s prvim vrhuncem izmedu 16. i 22.
godine i drugim vrhuncem izmedu 55. i 60. godine. (2) Na temelju dobi pocetka bolesti i
razli¢itih imunoloskih karakteristika povezanih s njihovim nastankom razlikuju se dva tipa
psorijaze: tip | bolesti koji se pojavljuje u osoba mladih od 40 godina, koji €ini 70% svih oblika
bolesti, izrazito je povezan s HLA-C*06:02, CeS¢e se susrece u srodnika i ¢eSce dolazi do
teskih i ponavljajucih klinickih slika te tip 1l bolesti koji se pojavljuje u osoba starijih od 40 godina
i nema karakteristika tipa I. (1,2) Podjednako se €esto pojavljuje kod muskaraca i zena, s tim
da se kod Zena pojavljuje nesto ranije. (2) Vulgarna psorijaza tipicno se manifestira ovalnim ili
nepravilnim, od ostale zdrave koze o8tro ograni¢enim, eritematoznim (poput boje mesa
lososa), uzdignutim plakovima prekrivenim labavo prianjaju¢im srebrnim do srebrno-bijelim
ljuskama kod bijelaca, a sivim kod crnaca. (1,2,19-21) Karakteristicne lokalizacije pojave
plakova uklju€uju ekstenzorne strane udova (laktovi i koljena), vlasiSte bez prelaska linije kose,
doniji dio leda, glutealnu brazdu, premda zapravo moze zahvatiti kozu bilo kojeg dijela tijela.
Raspored plakova po kozi je simetri¢an. (1-3,20) U umjerenoj i teSkoj psorijazi te tijekom
egzacerbacija dolazi do izrazitog svrbeza. (3) Veli€ina psorijati¢nih plakova znacajno varira,
od veliine pribadace do lezija promjera nekoliko centimetara koje konfluiraju. Na temelju

8



dimenzija plakova razlikujemo velike i male plakove. Veliki plakovi imaju promjer veci od 3cm,
deblji su od 75mm te su izrazito crveni i prekriveni izrazito srebrnim ljuskama. Mali plakovi
imaju promjer manji od 3cm, tanji su 75mm te su obojeni ruzi€asto i prekriveni manjim
ljuskicama, nekada i se i stapaju izgledom s okolnom zdravom kozom. (1) Na pocetku bolesti
mogu biti mali te se s vremenom povecavati. (19) Plakovi mogu biti statiCne, stabilne lezije ili
se mogu Siriti, povecavati, konfluirati, s vremenom se mogu pojavljivati nove lezije pa se takve
lezije nazivaju aktivnima. (1) Tijekom regresije, rubovi plaka, koji su dinami¢na, aktivna
podrucja, mogu se Siriti uz izbjeljivanje centralnog dijela plaka stvarajuci anularne plakove.
(19) Ukoliko se plakovi uklone, na kozZi je prisutno toCkasto krvarenje $to je poznato pod
eponimom Auspitzov fenomen. (1-3) Karakteristicno je pojavljivanje psorijati¢nih plakova na
mjestu traume, pritiska, posjekotine ili ¢eSanja Sto se naziva Kébnerov fenomen i pojavljuje se
u 30% pacijenata. (2,3,19) Lezije se mogu rijetko spontano povuci. Kod uspjesne terapije
psorijaze, dolazi do pojave karakteristicnog haloa hipopigmentirane koze $to je poznato pod
nazivom Woronoffov prsten. (1) Pojedine lokalizacije su vazne ne samo iz dermatoloskog,
nego i psiholoskog i socijalnog aspekta jer zna¢ajno smanjuju kvalitetu Zivota pacijenta. To su
dlanovi, tabani, nokti, intertriginozna podrucja, genitalije i lice. (3,20) Ukoliko su zahvaceni
dlanovi i tabani, na njima se nalaze bolni, debeli, ljuskavi plakovi koji ograni¢avaju funkciju tih
dijelova tijela. Nokti su zahvaceni u velikog broja pacijenata, od 4.2 do preko 50%. U 5 — 10%
pacijenata psorijaza noktiju je jedina manifestacija. Moze do¢i do nastanka brazdanje nokta,
leukonihija, zu¢kaste diskoloracije, paronihije, oniholize, subungvalne hiperkeratoze, splinter
krvarenja i distrofije noktiju. (3,4,19-21) Zahvacanja intertriginoznih podrucja naziva se
inverzna psorijaza i karakterizira ju nedostatak tipicnih ljuskica uslijed vlaznije koze tih dijelova
tijela Sto predstavlja diferencijalno dijagnostic¢ki problem jer se lezije lako zamijene s
dermatomikozama zbog izgleda i lokalizacije. Genitalije su zahvacene u jedne trec¢ine svih
slu€ajeva $to zna€ajno smanjuje kvalitetu zivota tih pacijenata. (3) Osim prethodno spomenutih

simptoma, pacijenti mogu osjecéati umor i imati otekline, krvarenja, pe€enja. (4)

Najranije histoloSke promjene u kozi koje se zbivaju prilikom stvaranja psorijati¢nog
plaka zbivaju se u dermisu, dok se u razvijenom plaku promjene nalaze pretezito u epidermisu.
U ranom plaku u papilarnom dermisu krvne Zile dilatiraju, postaju tortuoti¢ne, a iz €ijeg lumena
izlaze pretezito neutrofili i limfociti u manjem broju. Ove se imunosne stanice kre¢u prema
epidermisu u kojem se joS ne nalaze promjene. Takve promjene u papilarnom dermisu
nazivaju se ,squirting papillae“. Zatim dolazi do proliferacije i migracije aberantnih keratocita
§to rezultira zadebljanjem epidermisa, nekompletnom diferencijacijom keratinocita, po¢etkom
gubitka stratum granulosum, nastankom ZzariSta parakeratoze, stvaranjem zarista spongioze,
mijeSanim infiltratom neutrofila i limfocita u dermisu, nekada i eritrocita. U razvijenom stadiju

prisutni su izrazita hiperplazija epidermisa, zadebljanje stratum spinosum (8to se jo$ naziva i



akantozom), papilomatozne promjene epidermalnih precki koji se produbljuju u prostore
izmedu dermalnih papila i bati¢asto su proSireni, pojaCana mitotska aktivnost u bazalnim i
suprabazalnim keratinocitima s redukcijom ekspresije pro-apoptotskog faktora Bcl-2 i
pojacanom ekspresijom Ki-67, stanjene suprapapilarne plo¢e epidermisa, potpuni nedostatak
stratum granulosum, konfluiraju¢a parakeratoza, raspr$enje limfocita izmedu keratinocita,
napose CD8+ limfocita T, nakupine neutrofila koji mogu formirati u stratum spinosum Kogojeve
spongiformne pustule, a u parakeratoticnim podrucjima formiraju tzv. Munroove mikroapscese
ili Munro-Sabouraudovi mikroapscesi. Neutrofili se mogu taloziti medu slojevima parakeratoze.
Krvne su zile u papilarnom dermisu dilatirane $to je razlog nastanku Auspitzova fenomena.
Dermis je izrazito edematozan, infiltriran imunosnim stanicama, preteZito CD4+ limfocitima T,
i to naroc€ito Th17 limfociti, ali prisutne su dendriticke stanice, CD163+ vretenasti makrofazi i
poneki neutrofil. Krvne su Zile dermisa dilatirane i tortuoti¢ne. Pojatana ekspresija VEGF i
CD34 ukazuje na angiogenezu. U lezilama koje prolazi, $to je praceno stvaranjem
Woronoffova prstena, u epidermisu dolazi do zadebljanja stratum corneum bez parakeratoze,
ponovne pojave stratum granulosum i elongacije epidermalnih precki. Jedini ostatci bolesti su

fibroti€éne promjene u dermisu s dilatiranim i tortuoti¢nim krvnim zilama. (1,2,22)

U diferencijalnoj dijagnostici psorijazu je potrebno razlikovati od razli€itih upalnih,
infektivnih i neoplasti¢nih stanja. To ukljuCuje atopijski dermatitis, seboreiCni dermatitis,
dermatomikoze, onihomikoze, pityriasis rosea, sifilis, kozne T-stani¢ne limfome, lichen planus,
subakutni kutani eritematozni lupus, numularni egzem, pityriasis rubra pilaris. Radi
postavljanja ispravne dijagnoze i sprije€avanja nastanka zabune, potrebno je napraviti dobar i
temeljit dermatoloski pregled koZe, vlasista i noktiju, uzeti kvalitetnu osobu i obiteljsku

anamnezu, raspitati se o potencijalnim rizi€nim €imbenicima i utvrditi stanje zglobova. (2,3)

4 2. Komorbiditeti

Psorijaza je povezana s brojnim komorbiditetima koji se kod oboljelih od psorijaze
pojavljuju ucestalije nego u neoboljelih. Nastanku ovih komorbiditeta pridonose komponente
imunosnog i upalnog odgovora koje sudjeluju u nastanku psorijaze jer se iste nalaze u
cirkulacije te mogu zbog svog nespecificnog u€inka utjecati na druga tkiva i organe, ali to je
samo dio brojnih, kompleksnih i heterogenih mehanizama koji dovode do nastanka ovih stanja
te jo$ uvijek treba dokazati uzro¢no-posljedi¢ni odnos izmedu psorijaze i komorbiditeta. (3)

Neki od najc¢esc¢ih komorbiditeta koji se pojavljuju uz psorijazu uklju€uju psorijaticni
artritis, kardiovaskularne i metaboli¢ke bolesti poput ateroskleroze, hipertenzije, dijabetesa tipa
I, dislipidemije, pretilosti, metabolickog sindroma, povecane sklonosti bolesti koronarnih
arterija i nastanku infarkta miokarda i cerebrovaskularnog inzulta, bolesti respiratornog sustava
(astma i kroni¢na opstruktivna bolest plu¢a), kroni¢nu bolest bubrega, upalne bolesti crijeva,
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nealkoholnu masnu bolest jetre, karcinome hepatobilijarnoga sustava, erektilnu disfunkciju i

psihijatrijske poremecaje, npr. depresija. (1)

PsorijatiCni artritis je seronegativna kroni¢na reumatska bolesti koja zahvaéa 20 — 30%
pacijenata sa psorijazom, ovisno o podruc¢ju 1.3 — 40%, najéeSée desetljece nakon pocetka
psorijaze. Artritis moze zahvatiti razli¢ita tkiva lokomotornog sustava, hrskavicu, sinoviju,
tetive, enteze, kosti. AsimetriCne je distribucije. MozZe se pojaviti u obliku oligoartritisa ili
poliartritisa. Tipi¢no zahvaca distalne zglobove, dolazi do perifernog artritisa, daktilitisa,
artritisa prstiju, entezitisa, spondilitisa. Zglobovi koje zahvaéa su eritematozni. Moze u
konacnici dovesti do erozije zahvaéenih struktura i gubitka funkcije ¢ime je kvaliteta Zivota ovih

pacijenata znacajnije smanjena nego kod psorijati¢nih pacijenata bez artritisa. (1,4,21)

Osobe koje imaju psorijazu imaju dva puta veéu Sansu razviti metabolicki sindrom u
odnosu na ostalu populaciju. Metabolic¢ki sindrom vazan je riziéni ¢imbenik za nastanak
kardiovaskularnih bolesti i dijabetesa tipa Il, a sama psorijaza se prema nekim znanstvenicima
smatra nezavisnim ¢imbenikom za razvoj obiju bolesti. Rizik za nastanak infarkta miokarda
raste s teZinom bolesti. S obzirom da su drugi tipi¢ni ¢imbenici rizika za nastanka infarkta
miokarda, ukljuCujuc¢i pusSenje, konzumaciju alkohola, pretilost, hiperlipidemija, inzulinska
rezistencija, teSko je razluCiti to€an znacaj psorijaze kao zasebnog Cimbenika. Nastanku
kardiovaskularnih poremecéaja nesumnjivo pridonose povisene razine lipida, lipidne
peroksidaze, promijenjen profil adipokina, abnormalni profil ¢imbenika koagulacije u ovih
pacijenaza, kao i poviSena ekspresija hormona renina u psorijaticnim lezijama. (1,4,20,21)
Stoga se proporucuje da se u svih pacijenti s psorijazom, s ili bez artritisa, godiSnje napravi
probir na dijabetes melitus, hipertenziju, izraCuna BMI . (23)

Pacijenti oboljeli od psorijaze ¢eSée boluju od upalnih bolesti crijeva za $to postoji i
genetski podloga. Npr. psorijaza i Chronova bolest dijele isti lokus sklonosti na kromosomu
16q9. (1,3)

Vrlo vazna je uCestala pojava psihijatrijskin poremec¢aja medu oboljelim od psorijaze,
naroCito anksioznosti, depresije, poviSene razine stresa, manjka samopouzdanja i
samopostovanja, osjecaja ljutnje, frustracije, usamljenosti i bespomocnosti, kao i suicidalnosti.
Njihovom nastanku pridonosi sama priroda bolesti, pogotovo ako se lezije nalaze na vidljivim
mjestima (lice, ruke), Sto izrazito negativno utjeCe na kvalitetu Zivota i svakodnevne aktivnosti
pacijenta. Bolesnici su ¢esto manje produktivni i mogu biti profesionalno onesposobljeni uslijed
naruzujucih promjena Sto pacijentima stvara nelagodu i osje¢aj srama. Bitan je i odnos drustva
prema oboljelima, ¢esto pracen diskriminacijom, stigmatizacijom, gadenjem, predrasudama,
isklju€enjem iz normalnog drustvenog okruzenja, izolacijom na poslu i u obrazovnim

ustanovama. Psorijaza moze negativno utjecati na obiteljski, ljubavni i seksualni Zivot
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pacijenata. (1,4,20) Bolest otezava odabir odjece, osobe imaju potrebu ¢esce se kupati i ceSce
prati odjecu. (4)

4.3. Odredivanije tezine bolesti

Odredivanje tezine bolesti vazan je dio prilikom postavljanja dijagnoze i ordiniranja
terapije. Ona se odreduje pomocu nekoliko upitnika. Jedan je Body Surface Area (BSA) kojim
se utvrduje postotak kozZe zahvaéen lezijama. 1% BSA predstavlja povrSinu ispruzenog dlana
sa svim prstima. TeSkim se oblikom bolesti smatra BSA jednak ili ve¢i od 10%. On se moze
primjenjivati u svim oblicima psorijaze. Najcesce koristeni upitnik Psoriasis Area and Severity
Index (PASI) koji se koristi isklju€ivo za vulgarnu psorijazu. Odreduje se crvenilo, debljina i
ljuskavost lezija i povrSina zahvacéene koze u Cetirima regijama: glava i vrat, gornji udovi, trup,
donji udovi. Svakoj regiji pripada odredeni faktor: 0.1 za glavu i vrat, 0.2 za gornje udove, 0.3
za trup i 0.4 za donje udove. Intenzitet promjena izrazava se rasponom od pet bodova: nema
promjena — 0 bodova; blage -1 bod; umjerene — 2 boda; teSke — 3 boda; i vrlo teSke — 4 boda.
Ovisno o postotcima zahvacéenosti koze dodjeljuju se bodovi: bez zahvaéenosti — 0 bodova; 1
—9% - 1 bod; 10 —29% - 2 boda; 30 — 49% - 3 boda; 50 — 69% - 4 boda; 70 — 89% - 5 bodova;
90 — 100% - 6 bodova. Rezultat se racuna tako da se za svaku regiju pomnoze njihovi
intenzitet, povrSina i faktor, nakon ¢ega se umnosci medusobno zbroje. Bolest se smatra
teSkom ako je rezultat upitnika vedi ili jednak 10. Dermatology Life Quality Index (DLQI)
ukazuje kakve je kvaliteta Zivota ovih pacijenata. Sastoji se od 30 pitanja i rezultat jednak ili
veci od 10/30 smatra se teSkim oblikom bolesti. Kvaliteta Zivota smanjuje se $to je veéi broj
lezija, zahvacenoS¢u osjetljivin podrucja, tezinom klinicke slike, prisustvom psorijaticnog
artritisa i komorbiditeta. Pojedina istrazivanja pokazuju da je kvaliteta zivota vise naru$ena kod
muskaraca nego zena. Potrebno je utvrditi i komorbiditete jer oni mogu imati zna€ajan utjecaj
na terapiju. Npr. pacijenti koji su loSeg psiholoSkog stanja mogu se nedovoljno pridrzavati
terapije ili ju uopcée ne koristiti, a pacijentima koji imaju bolesti jetre i bubrega treba prilagoditi
dozu ili izbjegavati odredene lijekove. (4,20,23,24)

5. ETIOPATOGENEZA PSORIJAZE

S obzirom da je rije€¢ o podrucju o kojem se moze opsezno pisati, u ovom ¢e radu
etiopatogeneza psorijaze biti predstavljena u osnovnim linijama, naroc€ito oni dijelovi koji su

bitni kao terapijski ciljevi o €emu ¢e biti rijeci u sljiede¢em poglavlju.

Etiopatogeneza psorijaze iznimno je sloZzena i multifaktorijalna, a uklju€uje genetske,

imunoloske i okolisne €imbenike. (1,21,25) Opceniti obrazac kao i kod brojnih drugih kroni¢nih
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imunoposredovanih bolesti ukljuCuje genetski predisponiranog pojedinca kod kojeg nakon
izlaganja odredenim okolisnim ¢imbenicima dolazi do disreguliranog imunosnog odgovora, a
koji kod psorijaze rezultira nastankom i odrZzavanjem upale koja dovodi do nekontrolirane
proliferacije keratinocita i njihove disfunkcionalne diferencijacije. (1,21) U nastanku psorijaze

zajedno sudjeluju ¢imbenici prirodene i ste€ene imunosti Ciji se utjecaji ispreplicu. Najveca se

vaznost pridaje imunoloskim zbivanjima posredovanim IL-17 i IL-23 te limfocitima T. (2)
5.1. Genetski i epigenetski ¢imbenici

Genska predispozicija igra vaznu ulogu u nastanku psorijaze. Heritabilnost je
zabiliezena u 60 — 90% sluCajeva Sto je viSe u odnosu na ostale bolesti kompleksne
multifaktorijalne etiologije. (25) Populacijske studije ukazuju da se psorijaza ucestalije
pojavljuje u obitelji i medu srodnicima, kao i na 2 — 3 puta ¢eScu pojavnost medu jednojajéanim
nego dvojajéanim blizancima. (1,2,21,26) Ta frekvencija ovisno o populaciji i studijama za
jednojaj¢ane iznosi prema nekim izvorima 20 — 73% (1), a prema nekima 35 — 73% (25), dok
za dvojaj¢ane blizance ona iznosi ovisno o izvoru 9 — 20% (1) tj. 12 — 20%. (25) Istrazivanja
su ukazala na nedostatak pravilnosti u nasljedivanju $to govori u prilog tome da nije rijec¢
isklju€ivo o hereditarnoj bolesti, nego o bolesti s genetskom podlogom u &ijem nastanku ulogu
igraju i drugi faktori (1), kao i da je rije€ o poligenskoj bolesti. (25)

Dosad je otkriveno viSe desetaka genskih lokusa (2) i preko 30 polimorfizama jednog
nukleotida (single nucleotide polymorphism, SNP) koji su povezani s nastankom psorijaze,
(27) a brojni su identificirani pomo¢u GWAS-a (Genome Wide Association Studies) (1,25,27),
narocCito u europskoj i kineskoj populaciji. (1) Ovi su geni, osim broj¢ano, raznoliki i u funkciji
koju obavljaju. Te funkcije uklju€uju formiranje kozne barijere, prezentaciju antigena (HLA-
Cwé), sudjelovanje u prirodenoj imunosti putem IFN signalizacije ili NF-kB signalizacije,
sudjelovanje u ste€enoj imunosti putem djelovanja na pojedine citokine, narocito IL-17, IL-23 i
IL 12 signalni putevi, na aktivaciju i diferencijaciju limfocita T, itd. (1,25,26) Kao najveci
doprinos sklonosti nastanku psorijaze smatraju se razliCiti aleli gena koji sudjeluju u

prezentaciji antigena, NF-kB, IL-17/IL-23 signalnom putu i IFN signalnom putu. (1,2)

Najvazniji genski lokusi koji pridonose sklonosti nastanku psorijaze jesu PSORS
(psoriasis susceptibility) kojih ima oko 10, ali samo je za tri lokusa, PSORS1, PSORS2 i
PSOR4, dokazano sa sigurno$c¢u da sudjeluju u razvitku bolesti. (25) Lokus PSORS1 povezan
je s najve¢im rizikom za razvoj psorijaze. (1,25,27) PSORS1 zasluzan je za 35 — 50%
heritabilnosti psorijaze. (25) Rijec je o regiji nukleotida veli¢ine oko 220 — 250 kb, a koja se
nalazi na kratkom kraku 6. kromosoma (6p21.3) u podru¢ju MHC lokusa klase I. (1,21,25—
27,28) Alel koji se povezuje s nastankom psorijaze je HLA-Cw*6 i to napose SNP HLA-
C*06:02. a koji ima ulogu u regulaciji odgovora prirodene i steCene imunosti. (1,2,25-27,28)
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60% oboljelih od psorijaze imaju ovaj alel, (21) a naslijediti taj gen znaci imati veci rizik od
razvitka psorijaze, ovisno o literaturi 4 -5x (2) ili 9 — 23x (21). Rizik je jo$ i veéi ukoliko je takoder
naslijedena riskantna varijantna gena ERAP1. (2,28) Takoder, postoji povezanost izmedu
HLA-B17 te nastanka psorijaze i psorijaticnog artritisa. (26)

PSORS2 lokus nalazi se na kromosomu 17 (27) i povezan je s CARD14 koji kodira
scaffold proteine koji imaju znacajnu ulogu u regulaciji NF-kB signalnog puta. (21) Stoga
njegove mutacije dovode do poremecaju u tom signalnom putu, njegove pretjerane aktivacije
i poja¢anog djelovanja brojnih citokina i kemokina, a takoder sudjeluju u aktivaciji inflamasoma
i regulaciji apoptoze aktivacijom Bcl10. (27) U psorijati¢nih pacijenata CARD14 je reguliran
prema gore u suprabazalnim slojevima koze, a prema dolje u bazalnim slojevima. (21). Osim
njega, u NF-kB signalnom putu medu vaznijim zahvaéenim genima su NFKBIA, TNIP1 i
TNFAIP3. (21,25)

PSORS4 nalazi se dugom kraku 1. kromosoma i sadrzi epidermal differentiation
complex koji obuhvaca LCE gene (late cornified envelope). S nastankom psorijaze povezani
su LCE3 geni Cija se uloga vidi i u nastanku psorijati¢nih lezija poslije traume. (25)

Mutacije pojedinih gena koji sudjeluju u prirodenom antimikrobnom odgovoru koze
takoder mogu pridonijeti nastanku psorijaze. RNF114 sudjeluje u signalnom putu prirodenih
antiviralnih receptora RIG-1 i MDAS, a koji su kodirani genima DDX58, tj. IFIH1. Oba su
regulirana prema gore u psorijati¢nim lezijama i sudjeluju u upalnom odgovoru u kozi. EXOC2
potiCe IFN-1 signalnim put. Gen hBD-2 koji kodira beta-defenzin takoder je pojacano
eksprimiran. (25)

Tri su epigenetska mehanizma koja u sudjeluju u nastanku psorijaze: long non-coding
RNA (IncRNA), micro-RNA (miRNA) i metilacija CpG sekvenci. (21) Disregulirane nekodirajuce
RNA molekule uglavhom su povezane s regulacijom imunosnog odgovora i kemokina
signalnih puteva, primjerice, diferencijacijom i aktivhoSc¢u regulatornih limfocita T, signalnim
putevima NF-kB, mTOR, MAPK i JAK-STAT. Takoder, kontroliraju i razvoj epidermisa i kozne
barijere. (29) Postoji oko 1000 IncRNA koje se razlikuju izmedu psorijaticne i normalne koze,
a najvaznije se nalaze u blizini gena CARD14, LCE3B/LCES3C i IL23R. (21) Pojedine od tih
IncRNA u psorijazi su regulirane prema gore, npr. PRINS, MIR31HG, RP6-65G23.1, MSX2P1,
SLC6A14-1:1, NR_003062, a druge su regulirane prema dolje, npr. MEG3, AL162231.4 i
NONHSAT044111. Mikro-RNA reguliraju pojedine segmente imunosnog odgovora na razini
translacije. Kao i kod IncRNA, pojedine su miRNA regulirane prema dolje, npr. miR-125b, Let-
7b, miR-145-5p, miR-187, miR-194, dok su druge regulirane prema gore, npr. miR-31, miR-
126, miR-146a, miR-142 —3p, miR-155. (29) DNA metilacijom u podruc¢ju CpG sekvenci
suprimira funkciju pojedinih gena. Dosad je dokazano preko 1100 razli¢ito metiliranih CpG

14



sekvenciizmedu psorijati¢ne i normalne koze, a 12 ih se odnosilo na diferencijaciju epidermisa.

Zanimljivo je da se profil metilacije normalizira primjenom TNF-a antagonista. (21)
5.2. Okolisni ¢imbenici

Kao i kod drugih kroni¢nih imunoposredovanih bolesti, i psorijaza nastaje interakcijom
genetskih i okoliSnih ¢imbenika. (1) lako je neupitno da su okoliSni ¢imbenici znagajni u
nastanku psorijaze, njihova identifikacija i to€an doprinos nisu do kraja definirani i objasnjeni.
Neki od najvaznijin okoliSnih ¢imbenika za koje se zna da mogu sudjelovati u nastanku
psorijaze su: lijekovi (imikvimod, litij, beta-blokatori, interferoni, antimalarici, NSAID, nekad i
TNF-a antagonisti), bakterijske i virusne infekcije (streptokokna infekcija, prvenstveno kod
kapljicaste psorijaze, ali i kod vulgarne; infekcija HIV-om), tjelesna trauma (Kébnerov fenomen,
tetovaze), pusenje, alkohol, prekomjerna tjelesna masa i stres. (1,2,26) Prakti¢na vaznost

nekih od njih je i model istraZivanja psorijaze pomocu imikvimoda. (1)
5.3. (Imuno)patogeneza

Kao sto je veé re€eno, psorijaza je bolest sloZzene, multifaktorijalne etiopatogeneze u
¢ijem nastanku znacajno sudjeluju imunosni procesi koji dovode do nastanka i odrzavanja
upala i promjena na kozi. Za zbivanja u psorijati¢nim lezijama vazni su dogadaji koji se odvijaju
uslijed interakcije keratinocita, imunosnih i upalnih stanica koje pripadaju prirodenom i
steCenom upalnom odgovoru. (1) Stoga u psorijazi nalazimo zapravo kombinirane

autoimunosne i autoinflamatorne komponentne u etiologiji . (30)

Proces diferencijacije keratinocita poremecen je u oboljelih. Normalna, zdrava koza
tijekom otprilike 28 dana prolazi kroz proces diferencijacije pri ¢emu stanice bazalnog sloja
epidermisa prolaze kroz spinozni i granularni sloj epidermisa formirajuci na kraju sloj roZznatih
stanica. Stanice stratum spinosum terminalno se diferenciraju sintetizirajuci proteine kodirane
epidermal differentiation kompleksom, keratine i druge proteine kao i lipide. U psorijaticnoj kozi
proliferacija je brza, a proces diferencijacije zbiva se unutar 5 — 8 dana Sto dovodi do
histolodkih promjena opisanih u prethodnom poglavlju. (1) IL-17 snazan je induktor sinteze
antimikrobnih proteina (AMP) u keratinocitima, a limfociti Th22 proizvode IL-22 koji inducira
hiperplaziju keratinocita, ubrzani rast keratinocita, ubrzani gubitak povrSinskih keratinocita,
pojacanu sintezu AMP-ova i uklanjanje patogena. Keratinociti granularnog sloja epidermisa
proizvode razli¢ite AMP-ove, ukljuCujuc¢i S100A7 (psoriasin), S1T00A8 (kalgranulin A), S100A9
(kalgranulin B), lipokalin 2, B-defenzin i katelicidin (CAMP/LL-37). (26,27) LL-37 smatra se
sponom izmedu keratinocita i plazmacitoidnih dendritickih stanica (pDC). Nadalje, brojni
citokini utje€u na aktivnosti keratinocita. Sveukupno govoreéi TNF, IL-17, IL-22 i IFN-y potiCe
proliferaciju keratinocita, kao i produkciju citokina, kemokina i AMP-ova $to svojim u¢inkom na
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druge upalne stanice i njihov posljedi¢an odgovor na keratinocite rezultira stalnim odrzavanjem
upale u kozi. (26,27)

U patogenezi psorijaze kljuénu ulogu igra stani¢na imunost posredovana limfocitima T,
ali u proces su uklju€ene i druge imunosne i upalne stanice. Njihova se interakcija odvija preko
brojnih citokina, npr. IL-17, IL-22, TNF-a, IFN-y, kemokina, proliferacije i aktivacije keratinocita,
faktora rasta. (1-3,21,26—28,30) Posljedi¢no dolazi do angiogeneze, nakupljanja neutrofila i
razli¢itih vrsta limfocita i konacno do samoodrzavanja upale. (2) Glavne skupine limfocita koje
se nalaze u psorijati¢nim lezijama su limfociti Th1, Th17 i Th22 ovisno o tome eksprimiraju li
IFN-y, IL-17 ili IL-22. (27)

O kojem je to¢no (auto)antigenu rije€ u nastanku psorijaze jo$ uvijek nije utvrdeno, iako
se kao kandidati spominju LL37, ADAMTSL5i KRT17. (2,21) ADAMTSL5 proizvode melanociti
i specifican je za HLA-Cw6, a prepoznaju ga citotoksi¢ni CD8+ limfociti T. (21)

Jedan od najviSe opisanih mehanizama nastanka psorijaze kaze da uslijed traume
koze ili infekcije keratinociti otpustaju katelicidin LL37 koji se spaja s fragmentima DNA ili RNA
formirajuéi pritom guste agregate. Njih prepoznaju TLR-7/9 receptori plazmacitoidnih
dendriti¢kih stanica (pDC) dermisa Sto rezultira njihovom aktivacijom, produkcijom IFN tipa | i
migracijom u podrucje epidermisa gdje keratoniciti dalje proizvode LL-37, a sve to dovodi do
odrzavanja upalnog odgovora mehanizmom pozitivne povratne sprege. (1,3,21,26,27,30).
Aktivirani keratinociti takoder eksprimiraju IL-1. U ranim stadijima razvoja psorijaze pDC koje
proizvode IFN-a u sklopu prirodenog uplanog odgovora razlikuju se od kasnijih pDC Koji
stvaraju IL-12. Dermalne pDC aktiviraju se zajedno s keratinocitima u sklopu prirodenog
imunosnog odgovora (30). IFN iz dendritickih stanica zajedno s onim citokinima koje
secerniraju aktivirani keratinociti dovode do sazrijevanja i aktivacije mijeloidnih dendriti¢kih
stanica (mDC) (1,21,27) i poticaja aktivnosti limfocita Th1 i Th17. (21) Ove dermalne
dendriticke stanice (DDC) stvaraju brojne citokine, a medu njima je TNF koji je vazan zbog
interakcije izmedu DDC i limfocita T, dok njegova blokada sprje€ava sazrijevanje DDC i
produkciju IL-23. DDC sele se u regionalne limfne ¢vorove gdje prezentiraju (auto)antigen
naivnim limfocitima T. Interakcija izmedu aktiviranih DDC i limfocita T uspostavlja osovinu IL-
23/IL-17 pri ¢emu dendritiCke stanice i IL-23 podrijetlom iz makrofaga promoviraju pomoénicke
limfocite Th17 i citotoksi¢ne limfocite Tc17. (1-3,21,27)

Limfociti Th17 i citokinska osovine IL-23/IL-17 ima kljuénu ulogu u patogenezi
psorijaze, a na njihovo se djelovanje kasnije nastavlja imunosni odgovor posredovan

limfocitima Th1, IFN-y i drugim proupalnim citokinima. (1-3,21,26,27)

IL-23 heterodimerni je citokin koji se sastoji od podjedinica IL-23p19i IL-12p40 (potonju
dijeli s IL-12) (1,2,27) i danas postoji bioloski lijek ustekinumab koji ciljano djeluje na zajednicku
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podjedinicu IL-23 i IL-12. (1) Ovaj citokin potice i odrzava produkciju IL-17 te je kljuan za
ekspanziju i prezivljavanje limfocita koji ga proizvode. (2,27,31). Limfociti Th17 obilno su
prisutni u krvi i kozi pacijenata, a zajedno s limfocitima Tc17 i yd-T stanicama, koje su normalno
zasluzne za nadzor epitelnih povrSina, proizvode citokine IL-17A, IL-17F i IFN-y, a yo-T
stanice stvaraju i kemokine koji priviace limfocite Th1. (1,21,27) IL-17 obuhvaca skupinu od 6
vrsta citokina, ali IL-17A ima najsnazniji u€inak u razvitku psorijaze. (2,21,31) IL-17A/F vezu
se za receptore na keratinocitima i potiCu stanice na proizvodu kemokina i AMP-ova Koji
priviaCe neutrofile i druge leukocite (1,3,21) te na prozivodnju citokina IL-19 i IL-36 koji dovode
do hiperproliferacije keratinocita. (31) U sinergiji s TNF-a, IL-17A inducira ekspresiju brojnih
proupalnih citokina, kao §to su IL-1B, IL-6, IL-8 i TNF-a i regrutiraju stanice koje proizvode IL-
17. IL-1B i IL-23 facilitiraju proizvodnju IL-17, IL-8 djeluje kao kemoatraktant za neutrofile. (31)
IL-17C u keratinocitima poti¢e autokrini proupalni odgovor. (1) U konacnici, IL-17 pojatava
ekspresiju svog vlastitog kemoatraktanta CCL20 uspostavljajuci pozitivnu povratnu spregu. (2)
Najvazniji izvori IL-17 su limfociti Th17 i ILC (1,21). ILC (innate lymphoid cells, prirodene
limfoidne stanice), morfoloski nalik limfocitima, ali bez pripadaju¢ih markera, jedan su od
najvecih izvora IL-17 i IL-22 u psorijaziformnim lezijama. (1,27,31) | y&-T stanice i ILC
posjeduju IL-23R receptor te su dio citokinske osovine IL-23/IL-17. (1) Prethodno spomenuti
IL-12 poti€e imunosni odgovor posredovan limfocitima Th1. (26)

Odgovor pomo¢nickih limfocita Th1, koji stvaraju IFN-y, TNF-a i IL-2, poti¢e IL-12, a
privlace ih brojni kemokine koje stvaraju mijeloidne stanice i keratinociti. (2,26,27) Citotoksicni
CD8+ limfociti T koji su prisutni u psorijaticnim lezijama, narocito u epidermisu, vazan su izvor
citokina IL-17, IL-22, TNF, IFN-y te promoviraju upalu i proliferaciju keratinocita. (1,26,27) S
obzirom na ovi limfociti posjeduju MHC | molekule, to govori u prilog utjecaju virusnih antigena
u etiopatogenezi bolesti i da se neki autoantigeni prezentiraju ovim nacinom. (26) U patogenezi
psorijaze vaznu ulogu imaju i memorijski limfociti T smjestenih u tkivu. Oni se povezuje s ostro
demarkacijom u odnosu na zdravu kozu i s ponovnom pojavom plakova na istim dijelovima
tijela. (1,2,27)

Proupalno djelovanje TNF-a kojeg proizvode mnoge imunosne i upalne stanice
(dendritiCke stanice, limfociti Th17 i Th1, keratinociti) ostvaruje se poticanjem ekspresije drugih
proupalnih citokina, kemoatraktanata, adhezivnih molekula te amplifikacijom ucinka drugih
citokina i interakcijom s njima, ukljuéujuci IL-17. (2,26) Proupalno djelovanje IFN-y ostvaruje
se poticanjem prezentacije antigena i MHC Il molekula te poticanjem eskpresije kemokina koji
privlace limfocite Th1 i Tc1. (2) INF-y narocito snazno inihibira odumiranje keratinocita i potice
njihovu hiperproliferaciju . (26)
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6. TERAPIJSKI PRISTUP VULGARNOJ PSORIJAZI
6.1. Opcenito o terapiji psorijaze i ciljevima terapijskog pristupa

Kao i za ostale imunoposredovane bolesti, ne postoji terapijski pristup koji ¢e izlijeciti
psorijazu, nego samo oni terapijski pristupi koji ¢e smanijiti aktivnost bolesti i njenu progresiju,
utjecati na simptome, sprijeciti razvitak ili progresiju komorbiditeta. (1,32,33) Terapija je vrlo
Cesto cjeloZivotna i treba biti visokokvalitetna, tj. takva da bude ucinkovita i sigurna za pacijenta
i da je pacijent moze bez mnogo problema podnositi. (4)

Koja ¢e se terapija za psorijazu odabrati ovisi 0 vrijednosti tezini bolesti, izrazenoj
prvenstveno preko indeksa koji se koriste u evaluaciji pacijentova stanja (PASI, BSA, DLQI),
lokalizaciji lezija, prisustvu psorijati€énog artritisa i drugih komorbiditeta, dobi i spolu pacijenta,
trudno¢i, lijekovima koje pacijent Kkoristi, pacijentovim preferencijama i zadovoljstvu.
(1,2,34,35) Npr. ukoliko je prisutan psorijaticni artritis, definitivno ¢e se uvesti sistemski lijek.
(2) Treba voditi racuna o ucinkovitosti, sigurnosti i podnosljivosti lijeka, vazan je odabir nacina
primjene lijeka i nadziranja iste. (35)

Sama teZina bolesti polaziste je s kojeg odredujemo kakav ¢e biti terapijski pristup. Kao
8to je vec receno, tipicno se smatra da je bolest teSka, tj. umjereno teSka do teSka ako je BSA
> 10%, PASI > 10 i DLQI > 10. Umjereno teSkom do teSkom boleS¢u smatra se i ako bolest
ima znacajan utjecaj na pacijentovo tjelesno, psihi€¢ko i socijalno zdravlje te lokalizirana bolest
koja se ne moze tretirati topickom terapijom, a povezana je sa slabljenjem ili gubitkom funkcije
te sa znacajnim stresom za pacijenta. (2,35)

Sirok je izbor terapijskih pristupa koji su na raspolaganju kod lijedenja psorijaze, a to
su: topicka terapija, fototerapija, konvencionalna sustavna i ciljana terapija. Topi¢ka terapija
najsigurniji je oblik terapije i preferira se u blagoj do umjerenoj bolesti i uklju€uje primjenu
emolijensa, kortikosteroide, analoge vitamina D, inhibitore kalcineurina, topicke retinoide,
ugljeni katran, ditranol. Konvencionalna sustavna terapija preferira se u umjerenoj do teskoj
bolesti i ukljuuje ciklosporin, metotreksat, oralne retinoide, estere fumarne kiseline. (4,33,34)
U velikom broju slu€ajeva, ovakva klasi¢na terapija ne dovodi do zadovoljavajuéih rezultata u
lije€enju. Stoga se s vremenom razvila ciljana terapija u vidu malih molekula (biosimilanata) i
bioloskih lijekova kao metoda lije€enja umjerene do teSke psorijaze koja ne reagira na
prethodno lije¢enje. (1,32,34) Vaznu ulogu i dalje ima fototerapija, tipi€no se koristi za pacijente
s blagom do umjerenom boleSéu kojima ne pomaze topicka farmakoloSka terapija te za
pacijente s umjerenom do teSkom bolesti, ali o njoj ¢e detaljnije biti rijeci poslije. (4,33) S
obzirom na ovako Sirok izbor terapije, moguce je kombinirati razlicite terapijske pristupe i na
taj nacin pobolj$ati uc€inkovitost lije€enja i smanijiti nuspojave. (34)
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Kada je rije¢ o krajnjim ciljevima terapije, ne postoje ujednaceni kriteriji i oni se znaju
razlikovati medu zemljama i organizacijama. Oni se mogu izraziti kao PASI 75 ili PASI 90, Sto
znaci smanjenje PASI za 75%, odnosno 90% pocetne vrijednosti. (1,32) PASI 75 smatra se
zlatnim standardom, ali novim uspje$nim terapijskim pristupima PASI 90 sve viSe dobiva na
vaznosti kao cilj. PASI 90% otprilike je jednak PASI < 2 i subjektivnoj procjeni gotovo potpunog
ili potpunog nestanka svih lezija. Cut off vrijednosti PASI i DLQI koje treba uzeti u obzir pri
procjeni potrebe za mijenjanjem bolesti iznosi 5 za oba indeksa. (32) Neuspjehom se smatra
ukoliko nije dosegnut PASI 50. Ukoliko je dosegnut PASI 50 — 75, daljnji postupak se odreduje
na temelju DLQI. Ako je on manji od 5, terapija ostaje ista, a ako je veéi od 5, tada treba
promijeniti terapijski pristup. Moze se povecati doza, skratiti vrijeme izmedu primjene doze |li
dodati jos jedan lijek, topicki ili sustavni. Ako i to ne uspije, treba promijeniti lijek(ove). (35)

U terapiji psorijaze vaznu ulogu ima holisticki pristup lije€enju. Pored farmakoterapije i
fototerapije, iznimno je bitna edukacija pacijenata, savjetovanje pacijente o prestanku sa
Stetnim navikama poput pusenja cigareta i konzumacije alkohola, vaznosti gubitka tjelesna
mase, unaprjedenja sna i tjelovjezbe, kao i psiholoska pomoc i psihoterapija. (2,4)

U slu€aju da pacijent razvije infekciju tijekom terapije psorijaze, daljnji nastavak terapije ili
njen prekid odreduju se individualno s nadleznim dermatologom. Namece se i pitanje
cijepljenja kod pacijenata sa psorijazom. Cijepljenje se preporucuju, bilo umrtvljenim, bilo Zivim
cjepivom, no problem se javi kod upotrebe sistemske terapije. Prije primjene sistemske terapije
trebalo bi provijeriti status cijepljenja pacijenta i kompletirati ga u slu¢aju da neka cjepiva
nedostaju. Kod pacijenata na sistemskoj terapiji potrebno je s nadleznim dermatologom
raspraviti o cijepljenju Zivim cjepivom ako se javi potreba za njim. (35)

6.2. Topicka terapija vulgarne psorijaze

Cilj topicke terapije psorijaze je minimalizirati proSirenost i ozbiljnost bolesti i smanijiti
njen utjecaj na zivot pojedinca. (36) Ovaj se terapijski pristup primjenjuje kao terapija izbora u
bolesnika s blagim oblikom psorijaze, tj. kod kojih je BSA < 10%, najéeSée 3 — 5%. (2,3,36)
Takoder se moze koristiti i na osjetljivim podruc¢jima, poput lica, genitalija i intertriginozna
podrucja, kao adjuvantna terapija u bolesnika s srednje teSkim i teSkim oblikom psorijaze
kombinirana sa sistemskom terapijom ili foterapijom kao adjuvantna terapija kod refraktorne
palmoplantarne psorijaze. (36,37) Ova vrsta terapijskog pristupa visoke je efikasnosti i
izvrsnog sigurnosnog profila. (37)
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Topicka terapija psorijaze uklju€uje prvenstveno primjenu emolijensa, kortikosteroida,
analoga vitamina D, inhibitora kalcineurina i keratolitika, kao i ciljanu fototerapiju (2,3,32,38) (0
potonjoj ¢e biti rijeci u sliedeéem poglavlju). Pored njih postoje i druge vrste lokalne terapije
koje se danas sve manje koriste, primjerice katrani i antralin (ditranol). (2,32) Opcenito, topicka
terapija svoje djelovanje ostvaruje smanjenjem hiperkeratoze i proliferacije keratinocita te

imunomodulatornim i protuupalnim djelovanjem. (33,37)

Odabir topi¢kog pripravka ovisi o viSe faktora koji ovise o pacijentu i samoj bolesti, npr.
dob, spol, posao, lokalizacija i proSirenost lezija, prisustvo drugih bolesti. (36)

Postoji viSestruki izbor vehikula putem kojih se lijek moze nanositi na kozi (mast, krema,
pjena, Sampon, gel...), a njihova uporaba razlikuje se ovisno o dijelu tijela zahvaéenog lezijama
te preferencijama pacijenata (npr. mast je efikasnija od krema, ali moze predstavljati estetski
problem za pacijenta. Stoga ¢e se mast nanositi nocu, a kremu danju). (36) Danas postoje i
,hanonosaci® (nanocarriers) koji dobivaju sve veéi interes medu istrazivaima. Prema
dosada$njim studijama, topiCki primijenjeni farmokoloski pripravci u obliku nanocestica
pokazali su veée prodiranje u kozu, kontrolirano otpustanje i zastitu od degradacije $to im
poboljSava efikasnost u odnosu na klasi¢éne vehikule. Takoder, nanonosac¢i omogucuju
primjenu nizih doza aktivnih tvari za ostvarenje terapijskog ucinka i kombinaciju lijekova uz

smanjenu sustavnu apsorpciju i manje nuspojava. (33)

Efikasnost topicke terapije moze se povecati primjenom okluzivne metode te
kombinacijom lijekova iz razli€itih skupina. (20) Okluzijom plasticnom folijom koza se vlazi i
macerira zbog povecane lokalne vlaznosti i temperature $to posliedi¢no olak$ava prodiranje
farmakoloski aktivnih tvari u kozu. (36) Osim povecanja efektivnosti terapije, kombiniranje
razli¢itih topickih lijekova smanjuje nuspojave monoterapije. (33)

Najveci nedostatak topicke terapije smanjena je suradnja pacijenata koja je zamije¢ena
u vecine lijecenih. (2,36) Ovo se moze popraviti primjenom pripravaka duljeg djelovanja zbog
toga Sto se tada mogu primjenjivati intermitentno, a to olak8ava suradnju pacijenta. (36)
Takoder, topicka terapija moze dovesti do iritacije i atrofije koze. (36) Unato¢ tome, topicka
terapija ostaje najCeSc¢e koristeni pristup u lije€enju psorijaze koji pacijenti najlakSe prihvacaju
u odnosu na sve druge terapijske pristupe. (33,34)

Slijedi prikaz najvaznijih lijekova koji se koriste u topickoj terapiji psorijaze.

Emolijensi predstavljaju vazan i vrijedan dio topicke terapije psorijaze. Oni se koriste
kao dodatak drugim vrstama topicke terapije, a ne kao monoterapija. (32,36) NajceSce
koristeni emolijensi su petroleum jelly, tekuci parafin i mineralna ulja. (36) Oni hidratiziraju i

omekSavaju inaCe suhu kozu psorijati¢nih lezija, reduciraju ljuskanje koze, ublazavaju svrbez,
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olak8avaju prodor aktivnih tvari u kozu, pridonose normalizaciji proliferacije, diferencijacije i
apoptoze, ublazavaju hiperkeratozu, imaju protuupalni uc¢inak i osnazuju koznu barijeru ¢ime
sprje€avaju nastanak Kébnerova fenomena. (32,36) Mogu se koristiti u razli¢itim vehikulima,
najéesce kao kreme, masti, ali i kao losioni, sapuni i kupke. Od nuspojava zabiljezeni su
iritativni dermatitis, alergijski kontaktni dermatitis, akneiformne lezije, bockanje, poremecaji
pigmentacije. Ne postoje kontraindikacije za njihovu uporabu. Sigurni su za koristenje tijekom
trudnoce, laktacije i u pedijatrijskoj populaciji. (36)

Topicki (lokalni) kortikosteroidi glavna su i osnovna terapija za pacijente s blagom i
lokaliziranom vulgarnom psorijazom (3), ali mogu se koristi u svim stadijima bolesti. (36) Svoj
uCinak  ostvaraju viSestrukim  mehanizmima: protuupalnim, antiinflamatornim i
antiproliferativnim djelovanjem te lokalnom vazokonstrikcijom. Kako je rije€ o hormonima
steroidne strukture, oni svoj ucinak ostvaruju djelovanjem na DNA molekule tako $to formiraju
kompleks s kortikosteroidnim receptorima u citoplazmi koji se premjesta u jezgri i potom se
veze za GRE (od eng. glucocorticoid responsive elements) na DNA i utiSavaju ekspresiju
proupalnih citokina i drugih gena. (3,33,34,36) Izmedu ostalih, utiSavaju ekspresiju IL-1, IL-2,
IL-6, IFN-y i TNF-a. (34) Topicki kortikosteroidi brzo ublazavaju upalu i dovode do regresije
lezija, a rezultati su bolji ako se koristi okluzija. (32) Rezultati lijeCenja topiCkim
kortikosteroidima dobri su ukoliko je primijenjen kortikosteroid odgovarajuée snage i ukoliko je
pacijent suradljiv. (3) Odabir kortikosteroida odredene jacine, kao i odabir vehikula, ovisi o
lokalizaciji lezija, debljini plakova, dobi i suradljivosti pacijenta, imajuéi u vidu potencijalne
nuspojave lijeka. (3,36,38) Tako za trup i udove, uklju€ujuci dlanove i tabane, treba koristiti
srednje do visokopotentne kortikosteroide (l.-lll. red), a ukoliko su plakovi deblji, tada se
preporucuje koristiti suporpotentne kortikosteroide. (3,38) Maksimalna doza kortikosteorida |.
reda za odrasle iznosi 50 g tjedno. (3) Za regije poput lica, aksila, genitalija i ispod dojke
preporuca se koristiti niskopotentne nefluorirane kortikosteroide (3,32) Kod djece treba takoder
primjenjivati niskopotentne koritkosteroide. (38) Na vlasiStu se kortikosteroidi nanose kao
otopine, losioni i pjene, a na ostale dijelove tijela kao masti i kreme. (3,36) Prema americkoj
kategorizaciji kortikosteroidi se rangiraju prema potentnosti u sedam razreda. (3,34)
Kortikosteroidi . reda su: betametazon dipropionat, klobetazon propionat, diflukortolon valerat,
flucinonid, fluradrenolid, halobetazol propionat. Kortikosteroidi Il. reda su: amcinonid mast,
mometazon furoat mast, klobetazol propionat, dezoksimetazon, diflorazon acetat, fluociononid
0.05%, halcinonid, halobetazol propionat 0.1%. Kortikosteroidi Ill. reda su: amcinonid kreama
ili losion 0.1%, betametazon dipropionat, betametazon valerat, desoksimetazon, diflorazon
diacetat, diflukortolon valerat, fluocinonid 0.05% krema, flutikazon propionat, mometazon
furoat, triamcinolon acetonid. Kortikosteroidi IV. reda su: betametazon dipropionat, klokortolon

pivalat, fluocinolon acetonid, flurandrenolid, hidrokortizone valerat, mometazon furoat,
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triamcinolon acetonid 0.1% krema. Kortikosteroidi V. reda su: betametazon dipropionat,
betametazon valerat, dezonid, fluocinolon acetonid 0.01% krema, flurandrenolid, flutikazon
propionat, hidrokortizon butirat, hidrokortizon probutat, hidrokortizon valerat, prednikarbat,
triamcinolon acetonid. Kortikosteroidi VI. reda su: alklometazon dipropionat, betametazon
valerat, dezonid 0.05% gel, fluocinolon acetonid, triamcinolon acetonid. Kortikosteroidi VII.
reda su: hidrokortizon 2.5% krema, hidrokortizon acetat. (3) Kortikosteroide prema europskoj
kategorizaciji dijelimo u 4 razreda. I1zbor kortikosteroidnih pripravaka ovisi o aktivnosti bolesti.
Tijekom aktivne akutne faze psorijaze trebalo bi ih se Koristiti dva puta dnevno dok se lezije
gotovo ili u potpunosti ne povuku. Nakon smirivanje stanja, trebalo bi ih se nastaviti koristiti
dva puta tjedno ¢ime se smanijuje rizik od relapsa. Topicki kortikosteroidi mogu se koristiti kao
monoterapija ili u kombinaciji s drugim lijekovima, bilo dva lijeka primijenjena u razli¢ito vrijeme,
bilo kao kombinirana formula. Lijekovi s kojima se kortikosteroidi najéeS¢e kombiniraju su
analozi vitamina D (npr. betametazon dipropionat + kalcipotriol) i keratolitici (npr. halobetazol
propionat + tazaroten). (3) U srednje teSkim i teSkim oblicima bolesti primjenjuje se kao
dodatak drugoj, sustavnoj terapiji. (36) Primjena kortikosteroida pracena je pojedinim
nuspojavama. Cesta upotreba kortikosteroida tijekom dulje vremena dovodi do atrofije koZe,
teleangiektazija, strija, hipopigmentacije, kontakinog dermatitisa, perioralnog dermatitisa,
povratnih (rebound) plakova (obi¢no nakon naglog prekida terapije), akneiformnih erupcija,
infekcija i do tahifilaksije. (3,32,34,36,38) Sistemske nuspojave mogu se pojaviti, tipicno kod
djece, u vidu inhibicije hipotalamicko-hipofizne osi i supresije adrenalnih Zlijezda. (3,33) Kao
sustavna nuspojava pojavljuju se hiperglikemija i Cushingov sindrom. (36) Napredak u
tehnologiji razvoja novih lijekova dovodi do smanjenja nuspojava pa danas postoje
kortikosteroidi (klobetazol) inkapsulirani u PLGA (poli-D,L-lakti¢na koglikolna kiselina, poly-
D, L-lactic-co-glycol acid) mikrosfere. To su pripravci s produljenim otpustanjem pa bi tako
trebali povecati ucinkovitost terapije. Postoje joS i neki drugi oblici nanoprijenosnika koji se
istrazuju. (34)

Analozi vitamina D korisna su adjuvantna topic¢ka terapija u lije€enju vulgarne
psorijaze. (36) Lijekovi koji se koriste u terapiji ukljucuju kalcitriol, kalcipotrien (kalcipotriol) i
takalcitol. (2,3) Oni se vezu za receptore vitamina D na limfocitima T i dendritiCkim stanicama,
moduliraju¢i njihovu funkciju, i na Kkeratinocitima, blokirajuéi proliferaciju i potiCudi
diferencijaciju keratinocita. (3,32,37) Ovi lijekovi nisu pretjerano ucinkoviti ako se koriste kao
monoterapija. (3) UCinkovitiji su od topi€kih retinoida i ugljenog katrana. (38) Primjenjuju se
dva puta dnevno. Maksimalna preporu¢ena doza za djecu iznosi 50 g tjedno, a za odrasle 100
g. (3) Kalcitriol sintetski je oblik aktivhog vitamina D koji postoji samo kao krema. Takalcitol
sintetski je analog vitamina D koji se primjenjuje samo jedanput dnevno u obliku masti ili
losiona. Kalcipotrien sintetski je analog vitamina D koji postoji u 0.005% kremi, masti i losionu.
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Jednako je ucinkovit lijek protiv psorijaze kao i 1,25-dihidroksikolekalciferol, ali ima puno slabiji
metabolic¢ki u€inak. (36) S obzirom da fototerapija moze inaktivirati kalcipotrien, treba ga
koristiti nakon fototerapije. Nuspojave analoga vitamina D ukljuCuju Zarenje i iritaciju koze (na
psorijaticnim plakovima ili oko njih), pruritus, edem. (3,36) Lice i intertriginozna podrucja
napose su sklona iritaciji. Sustavne nuspojave uklju€uju hiperkalcijemiju, hiperkalciuriju i
supresiju paratiroidnog hormona, stoga su analozi vitamina D kontraindicirani kod pacijenata
s hiperkalcijemijom. One se pojavljuju ukoliko se prijede odredena doza lijeka (100 g tjedno za
kalcipotrien, 210 g tjedno za kalcitriol i 70 g tjedno za takalcitol). Kalcitriol ima najznacajniji
uc€inak na serumske koncentracije kalcija. (36) Bubrezno oStecenje najvazniji je ogranic¢avajuci
¢imbenik koriStenja ovog lijeka koji se kod psorijati¢nih pacijenata bez ovog ostec¢enja moze
nanositi redovito i bez ograni¢enja. (3) Dakle, analozi vitamina D imaju dobar dugotrajni
sigurnosni profil $to ih €ini terapijom izbora za dugoro€nu terapiju odrzavanja. Analozi vitamina
D mogu se primjenjivati u kombinaciji s topi¢kim kortikosteroidima (betametazon dipropionat +
kalcipotriol), a koja je u€inkovitija od monoterapije svakim pojedinim od tih lijekova. (38) Mogu

se koristiti u lije€enju psorijaze noktiju i vlasista. (36)

Kombinirana terapija kortikosteroidom betametazonom dipropionatom i
analogom vitamina D kalcipotriolom (kalcipotrienom) u fiksnoj dozi primjenjuje se jednom
dnevno u terapiji vulgarne psorijaze kod odraslih pruzajuci u€inkovitu terapiju i mogucnost
dugotrajnije terapije odrzavanja. (39,40) Prednosti ovakvog terapijskog pristupa u tome je sto
je ucinkovitiji e u lije€enju psorijaze od samog vehikula i od pojedinih komponenti kombinacije.
Terapijski se uc€inak postize kombinacijom farmakodinamskih mehanizama svakog pojedinog
lijeka. Dolazi do izraZenije redukcije genske ekspresije i smanjenja razina citokina poput IL-17,
IL-22, IL-8, TNF-a u usporedbi s monoterapijom svakog pojedinog lijeka. (38,39) Zajednickim
ucinkom poja¢ava se imunomodulacija aktivnosti limfocita Th1, Th17, Th2, Treg dendritiCkih
stanica i proupalne aktivnosti keratinocita. (40) Kombinacije se tipi¢no primjenjuju u obliku
pjene jer je takav nacin primjene ucinkovitiji od masti ili otopine koja sadrzava betametazon
dipropionat i kalcipotrien u jednakoj fiksnoj dozi kao i pjena, a takoder je putem pjene pojacano
prodiranje aktivnih tvari u kozu. (39) Kombinacija betametazona dipropianata i kalcipotriola
pokazala se ucinkovitijom u lijeCenju vulgarne psorijaze trupa i udova u usporedbi s
monoterapijom kortikosteroidima te uspjesnijom u lije€enju psorijaze vlasiSta u usporedbi s
monoterapijom analogom vitamina D. Ovakvom se terapijom postize smanjenje BSA i PASI,
uz poboljSanje kvalitete zivota. (39,40) Pacijenti dobro podnose terapiju, nuspojave su
uglavnom blage do umjerene i tipicno povezane s mjestom primjene, primjerice promjene
pigmentacije koze, iritacija koze, pruritus, folikulitis, reakcije preosjetljivosti. Nuspojave su
opcenito blaze nego pri monoterapiji kortikosteroidima ili analogom vitamina D. (39) Takoder,
kortikosteroid i analog vitamina D u kombinaciji ublazavaju nuspojave jedan drugoga.
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Primjerice, kalcipotriol svojim djelovanjem na ekstracelularni matriks ublazava atrofiju koze
koja je jedna od €eS¢ih nuspojava kortikosteroidne terapije. (40) Nema klinickih znac&ajnih
uCinaka na homeostazu kalcija ili na os hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda.
Kombinacija betametazona dipropionata i kalcipotriola smanjuje u€estalost primjene terapije

bolja i pojava nuspojava povezanih s monoterapijom je rjeda. (39,40)

Topicki inhibitori kalcineurina koji se koriste u topi¢koj terapiji vulgarne psorijaze su
takrolimus i pimekrolimus. (3,41) Rije€ je zapravo o lijekovima koji se koriste u topickoj terapiji
atopijskog dermatitisa, ali je njihova uloga u lije€enju psorijaze bila predmetom istrazivanja i
pokazala se obecavaju¢om. (41-43) U nekim zemljama njihova uporaba nije preporucena,
nego se koriste off label, a FDA ih jo$ nije odobrila kao sluzbenu terapiju psorijaze. Kao
vehikule takrolimus koristi mast, pri ¢emu je koncentracija aktivne tvari 0.03% ili 0.1%, a
pimekrolimus koristi kremu, pri ¢emu je koncentracija aktivne tvari 1%. (36,38) Za noviji
inhibitor kalcineurina sirolimus jo§ nema dovoljno podataka koji bi govorili u prilog u€inkovitosti
protiv psorijaze. (36) Svoj terapijski u€inak inhibitori kalcineruina ostvaruju kao i ostali ligandi
imunofilina visokoafinitetnim vezanjem za makrofilin-2, formiraju¢i kompleks i posljedichom
blokadom enzima kalcineurin fosfataze. Time se sprjeCava defosforilacija transkripcijskih
faktora koji su aktivirani kalcineurinom i posljedi¢no se inhibira sinteza proupalnih citokina Th1
odgovora (IL-2 i IFN-y) i Th2 odgovora (IL-4, IL-5, IL-10). (3,36,42,44) Oni se koriste kao
terapija kojom se pacijent posteduje kortikosteroida i to tipi€no u lijecenju psorijaze lice,
genitalija i intertriginoznih podruc¢ja bez opasnosti od nastanka atrofije koze tih podrucja i
sustavne apsorpcije kao nuspojave. (3,38,41—-43) Intertriginozna podrucja predstavljaju
terapijski izazov jer je tu koza tanja i podloznija nuspojavama klasi¢nih topickih terapijskih
pristupa, npr. iritaciji koze, atrofiji koze, alergijskom kontaktnom dermatitisu, sustavnoj
apsorpciji kortikosteroida. (42) Topi€ki pripravci inhibitora kalcineurina sigurni su za koristenje,
ali ne i pretjerano ucinkoviti, pogotovo u usporedbi s topi¢kim kortikosteroidima i analozima
vitamina D pa se ne preporucuju kao dugoro¢na terapija odrzavanja. (36) lpak, neka su
istraZzivanja pokazala razliCite rezultate i ukazala veéu ucinkovitost u odnosu na analog
vitamina D Kalcitriol i kortikosteroid mometazon furoat. (41,43) Takoder, postoji i moguénost
primjene topiCkih inhibitora kalcineurina u terapiji odrzavanja i to kombiniranjem s
intermitentnom primjenom topickih kortikosteroida kao terapijom spasa (rescue therapy). (44)
Osnovni razlog nedovoljnoj uc€inkovitosti topickih inhibitora kalcineurina je slabo prodiranje ovih
lijekova velike molekularne mase kroz zadebljanju kozu psorijati¢nih lezija $to se poboljSava
primjenom okluzije ili keratolitika. (36,44) To je takoder jedan od razloga zasto ih koriste za
psorijazu lica, genitalija i intertriginoznih podrucja. Naime, koza je na tim lokalizacijama
prirodno propusnija. (44) Postoje i noviji pripravci takrolimusa u obliku 0.03% i 0.5% gela i
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krema koji pokazuju bolje prodiranje u kozu. (36) Takrolimus je ucinkovitiji u usporedbi s
pimekrolimusom. (36,41) Prednost pimekrolimusa je ta da je razvien kao nesteroidni
protuupalni lijek specifi¢an za kozu i pokazuje selektivan farmakoloski profil s manjim rizikom
imunoreaktivnosti. (42,44) Nuspojave uklju€uju prolazni osjeéaj bockanja i Zarenja koze te
iritaciju koZze, napose na jako upaljenim lezijama, Sto se mozZe smanjiti primjenom
kortikosteroida prije primjene inhibitora kalcineurina. (3,36,44) Iritacija je izraZenija kod
takrolimusa nego kod pimekrolimusa. U&inci u trudnoéi nisu dovoljno poznati, stoga se topicki
inhibitori kalcineurina ne preporucuju za uporabu kod trudnica, unato¢ niskoj sustavnoj
apsorpciji i nedokazanom teratogenom ucinku, kao ni kod dojilja jer se izlu€uju putem mlijeka
te ni kod djece mlade od 2 godine. Postoji i teoretski rizik od nastanka novotvorina zbog ¢ega
je FDA za ove lijekove izdala black box upozorenje. (36,44) Ipak, dokazi za to nisu dovoljno
¢vrsti i zasad ne postoji statisticki znaCajna povezanost izmedu novotvorina i topickih inihibitora

kalcineurina. (45)

Topicki keratolitici lijekovi su koji ublazavaju ljuskanje psorijati¢nih lezija. U terapiji
psorijaze koriste se topicki retinoid tazaroten i salicilna kiselina. (3) Osim njih postoje joS$ ureja
i a-hidroksikiseline, npr. glikolna i mlije¢na kiselina. (38)

Tazaroten topicki je retinoid, derivat vitamin A, prvi sintetski razvijen acetilenski retinoid
za terapiju psorijaze. (34,36,38,46) Veze se za retinoidne B i y receptore na stani¢nim
membranama keratinocita nakon ¢ega se premjesta u staniénu jezgru i regulira ekspresiju
gena. Posljedi¢no inhibira proliferaciju keratinocita, normalizira njihovu diferencijaciju,
smanjuje upalu i tako pridonosi uklanjanju debelih ljuski psorijatiCnih lezija. (3,36,38,46)
Tazaroten se koristi u terapiji psorijaze zajedno s topiCkim kortikosteroidima i analozima
vitamina D za stabilnu vulgarnu psorijazu i moze koristiti kao terapija odrzavanja. Kombinacija
s kortikosteroidima ucinkovitija je nego kortikosteroidna monoterapija. (36,38) MozZe se koristiti
u terapiji psorijaze noktiju uz okluziju. (36) lako mu znacajna ucinkovitost kao monoterapije
nije dokazana, (38) ucinkovitost tazarotena je prema nekim istrazivanjima jednaka ili ak ve¢a
nego terapija kortikosteroidima. Primjenjuje se kao gel ili krema u koncentraciji od 0.01% ili
0.5%. (36) Oko 63% pacijenata pokazuju poboljSanje od 50% tijekom 12 tjedana. (3)
Nuspojave uklju€uju osjecaj zarenja, iritaciju koze, pruritus, suhocu koze, eritem, peeling koze.
Ove se nuspojave mogu smanijiti primjenom kreme kao vehikula, smanjenjem doze lijeka,
primjenom lijeka svaki drugi dan ili konkomitantnom terapijom topic¢kim kortikosteroidima.
(3,36,38) Tazaroten ne bi trebalo koristiti na licu, genitalijama i intertriginoznim podrucjima. U
interakciji s UV zra¢enjem moze dovesti do koznih opeklina pa stoga treba izbjegavati sunce i
nanositi kremu za zastitu od sunca. Ukoliko se koristi fototerapija, treba prilagoditi dozu. (36)
Tazaroten je terotogen te se ne smije koristiti u trudnoci. (36,38) Siguran je za upotrebu kod
djece. Osim tazarotena postoji joS jedan topicCki retinoid koji se moze koristiti u terapiji
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psorijaze, a to je beksaroten. On se selektivno veze za retinoidne receptore X, primjenjuje se
u obliku 1% gela kao monoterapija blage do umjerene psorijaze ili u kombinaciji s fototerapijom
UVB zra¢enjem. (36)

Salicilna kiselina ve¢ se dugo primjenjuje u terapiji psorijaze. Terapijski ucinak
ostvaruje dvama mehanizmima: smanjenjem kohezije roZnatih stanica razgradnjom
ekstracelularnog matriksa i promjenom pH vrijednosti roZnatog sloja epidermisa dovodeci do
hidratacije i omekS$avanja koze. Zbog svog keratolitickog u¢inka moze se kombinirati s topi¢kim
kortikosteroidima, inhibitorima kalcineurina ili pak s ditranolom jer povecava prodiranje potonjih
skupina lijekova u kozu, ali ne i s analozima vitamina D i s fototerapijom jer inhibira njihov
terapijski uc€inak. Kombinacija topiCkih kortikosteroida i salicilne kiseline pokazala se
uCinkovitijom u odnosu na monoterapiju topiCkim kortikosteroidima. Salicilna kiselina u
kombinaciji s drugim lijekovima moze se koristiti kao prva linija u lije€¢enju debelih psorijati¢nih
plakova, narocito na lokalizacijama kao $to su vlasiste, dlanovi i tabani, ali i na trupu. Ne treba
je primjenjivati u podrucju genitalija, o€iju i mukoznih membrana. Primjenjuje se u obliku masti,
krema i losiona u koncentraciji 2 — 6%. (36) Nuspojave terapije salicilnom kiselinom ukljucuju
iritaciju koze, kroni€nu i akutnu sustavnu intoksikaciju sa simptomima pecenja oralne sluznice,
frontalne glavobolje, simptomima od strane srediSnjeg ziv€anog sustava, metaboli¢ku acidozu,
tinitus, mucninu i povrac¢anje. Ovi se simptomi pojavljuju prilikom nanoSenje po cijelom tijelu.
(3,36) Zamijeceni su i smrtni slu€ajevi. (36) Sve ovo razlog je zasto se salicilna kiselina ne
smije koristiti u koncentraciji viSoj od 10%, kada je BSA > 20% i na velike povrSine tijela,
narocito kod djece. (3,36) Ukoliko je potrebno primijeniti salicilnu kiselinu na veliku povrSinu
tijela, tada je treba nanositi sekvencijski. Moze se koristiti kod trudnica. (36)

Ukratko o ostalim, danas rjedim metodama topicke terapije psorijaze s obzirom
da se i danas koriste, ali sve vise izlaze iz uporabe u korist drugih metoda lije¢enja. (32) O
tome svjedoci i nedostatak ili pak gotovo potpuni izostanak novijih radova o njima.

Katran se ve¢ viSe od stoljeéa koristi u terapiji psorijaze i danas se smatra kao
alternativa ukoliko terapija kortikosteroidima i analozima vitaminima D nije polucila
zadovoljavajuce rezultate. (34,38) Koristi se kao kruti katran, mast, otopina ili kao sastojak
Sampona Kkoji se koriste u terapiji psorijaze vlasista. (38) Tipi€no se primjenjuju u
dermatoloskim dnevnim bolnicama. (2) Terapijski u€inak ostvaruje inhibicijom sinteze DNA i
posljedi¢nim sprjeCavanjem mitoze keratinocita bazalnog sloja epidermisa. (34) Moze se
koristiti u terapiji kroniéne vulgarne psorijaze, palmoplantarne psorijaze i psorijaze vlasista.
Klinicka se slika popravlja za mjesec dana i remisija je duza nego uz drugu topicku terapiju.
(36) Pacijenti uglavnom nisu zadovoljni terapijom katranom zbog neurednosti, ostavljanja
tragova na kozi, kosi i odjeci, neugodna mirisa i folikulitisa te je nezadovoljstvo pacijenata
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najvazniji razlog zasto se katran sve rjede koristi u terapiji. (34,38) Danas postoje novije
formulacije katrana koje omoguéavaju efikasnu terapiju i smanjuju nezeljene ucinke. (34,36)
Katran, nazalost, ima karcinogeni ucinak. (36)

Antralin (ditranol) jedan je od najucinkovitijih lijekova u terapiji lokalizirane vulgarne
psorijaze i psorijaze vlasidta. (46) Antralin smanjuje proliferaciju keratinocita, sprjeCava
aktivaciju limfocita T, normalizira diferencijaciju keratinocita i povecava njihov apoptoticki
potencijal. Primjenjuje se u obliku 1 — 10%-ne masti jednom dnevno, preporu¢eno kao terapija
kratkog kontakta (short contact therapy). Nuspojave terapije antralinom su iritacija koze,
tragovi po kozi, noktima, kosi i odjeci i posljedi¢na slaba suradljivost. (34,36) Ostajanje tragova
moze se sprijeciti primjenom trietanolamina. (36) Nuspojave su razlog zasto se antralin sve
riede koristi. (46) Sustavne nuspojave nisu zabiljezene. Treba ga koristiti s oprezom kod djece
i trudnica. (36) Danas postoje novije formulacije lijeka koje omogucuju u€inkovitu terapiju uz

smanjenje nuspojava. (34)

Dakle, kao sto je vidljivo iz prikaza topicke terapije psorijaze, u odabiru terapijskog
pristupu ne treba voditi racuna iskljucivo o u€inkovitosti pojedinog terapijskog modaliteta, vec

i 0 nuspojavama, podnosljivosti za pacijente i njihove suradljivosti.

6.3. Fototerapija u vulgarnoj psorijazi

Fototerapija predstavlja ucinkovit, siguran, dostupan, financijski isplativ terapijski
pristup u lije€enju psorijaze bez zna&ajnih sustavnih nuspojava i koji se moze lako kombinirati
s drugim terapijskim pristupima, j. s topickom i sustavnom farmakoloskom terapijom. (47,48)
Princip djelovanja fototerapije bazira se na primjeni svjetlosti to¢no odredene valne duljine iz
spektra vidljive svjetlosti ili ultraljubiCastog zracenja kojima ostvaruje terapijski ucinak, a
minimalizira djelovanje svjetlosti ostalih valnih duljina. (3,49) Tijekom vremena razvijen je velik
broj razli¢itih modaliteta fototerapije koji se koriste u lije€enju psorijaze. Tipi€no se koriste
narrow band ultraljubi€asto zraCenje tipa B (NB-UVB, 311 — 313 nm), broad band
ultraljubiasto zraCenje tipa B (BB-UVB, 290 — 320 nm), excimer laser koji kao izvor UVB
zraCenja koristi ksenonov klorid, ciljana fototerapija, PUVA (psoralen i ultraljubi¢asto zracenje
tipa A). Danas imamo i neke novije metode poput pulsed dye laser (PDL), fotodinamska
terapija (PDT), intense pulsed light (IPL), diode koje emitiraju svjetlo (eng. light emiting diodes,
LED), itd. (2,3,47,49) Ovi se modaliteti medusobno razlikuju u fizikalnim karakteristikama
zraCenja kojeg koriste, prvenstveno valnoj duljini, a to odreduje i njihova fotokemijska i
fotobioloSka svojstva, uklju€ujuci i dubinu prodiranja u tkivo i molekule s kojima reagiraju. (49)
Odabir pojedinih terapijskih modaliteta ovisi o specifinim terapijskim uc€incima i nuspojavama
svakog od njih, treba uzeti u obzir lokalizaciju psorijatiCnih lezija, tezinu i trajanje bolesti te
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komorbiditete.  Fototerapija je pogodna u lijeCenju psorijaze, ali treba znati da postoji
mogucnost nastanka nuspojava pri uporabi krivog terapijskog modaliteta. (47,49) Unato¢
razvoju bioloSke terapije za psorijazu, zbog svoje ucinkovitosti i nepostojanja nuspojava
povezanih sa sustavnom imunosupresijom koja se vida kod sustavne farmakoloSke terapije,
ukljuCujuéi i bioloSku terapiju, fototerapija i dalje ostaje mo¢nim i vaznim sredstvom u

terapijskom pristupu psorijazi. (49)

Mehanizam djelovanja ultraljubiCastog zraCenja je prvenstveno lokalna
imunosupresija. (2,49) Ono smanjuje hiperproliferaciju keratinocita, angiogenezu, smanjuje
infiltraciju limfocita T indukcijom apoptoze i djeluje na Langerhansove stanice. (2) Primarno
mjesto djelovanja UVB zracenja je epidermis gdje se apsorbira putem kromofora, molekula
koje dobro apsorbiraju svjetlo, induciraju¢i promjene u strukturi DNA, ¢ime nastaju tzv.
fotoprodukti. Posljedi¢no dolazi i do funkcijskih promjena. DNA apsorpcijom UVB svjetlosti
stvara razliite fotoprodukte od kojih su najvazniji ciklobutil pirimidin dimeri i 6,4-fotoprodukti
Cija se uloga najbolje vidi u keratinocitima i Langerhansovima stanicama. (48) UVB zraenje
smanjuje sintezu DNA §to dovodi do apoptoze keratinocita i limfocita T te posljedi¢nog
smanjenja njihova broja. To se naziva fotoreakcija tipa I. Taj je u€inak izrazeniji za NB-UVB
nego za BB-UVB te u epidermisu nego u dermisu jer su limfociti osjetljivi od keratinocita na
u€inak ultraljubiCastog zraCenja. Takoder, excimer laseri koji koriste UVB imaju jaci
proapoptotski uc€inak od NV-UVB. Nadalje, dolazi i do smanjenja produkcije proupalnih
citokina, dovodeci do lokalne i sustavne imunosupresije. (3,47—49) Imunosupresivni u€inak
ultraljubiCastog zracenja ovisi o valnoj duljini, dozi i intenzitetu primijenjenog zragenja, broju
tretmana kao i o karakteristikama koZe pacijenta. Za terapijski ucinak najvaznija karakteristika
koze pacijenta je debljina psorijati¢nih plakova. (49) RazliCite valne duljine koje se koriste
razlikuju se u dubinu prodiranja u tkivo pa tako dulje valne duljine dublje prodiru, a krace
pokazuju jaci proapoptotski u€inak. (47,49) Zato bi pri fototerapiji vece valne duljine trebalo
koristiti za deblje plakove, a krace valne duljine za tanje plakove. (49) Fototerapija regulira
aktivnost limfocita Th17 i popravlja njihovu disregulaciju o ¢emu svjedoCe smanjenje ekspresije
IL-17A, TNF-a i IL-6 u mononuklearnim limfocitima u perifernoj krvi u krvi, kao i sam broj tih
istin limfocita nakon primjene terapije. (47,48) Limfociti koji i nakon tretmana ostaju u kozi
eksprimiraju nize razine citokina IFN-y, IL-12 i IL-4, pri ¢emu su glavni izvor potonjeg citokina
neutrofili. Smanjuje se i stvaranje drugih citokina, npr. IL-1B, IL-2, IL-5, IL-8, IL-22 i IL-23, a
povecava se produkcija IL-10. (48,49) Upravo se najveci terapijski ucinak ostvaruje
djelovanjem na aktivnost limfocita Th17 i na signalne putove posredovane interferonima. (48)
Uc¢inkom na dendritiCke stanice smanjuje se stimulacija limfocita T. Taj se ucinak ostvaruje
prvenstveno preko receptora mijeloidnih stanica tip 1 koji se nalazi na stani€nim membranama

dendritickih stanica koje sudjeluju u upali u psorijati€énim lezijama, ali i fototoksi€nim uc€inkom

28



na citoskelet tih stanica. (48,49) UV zraCenje smanjuje razinu Langerhansovih stanica za 90%
§to znacajno smanjuje moguénost prezentacije antigena. (49) Terapije NB-UVB, BB-UVB i
PUVA smanjuju aktivnost NK stanica, ali ne utje€u na njihov broj. (48) Polimorfizam IL-17F
moze utjecati na odgovor pacijenta na NB-UVB terapiju. Smanjena je i aktivhost imunosnog
odgovora posredovanog limfocitima Th1 i to tako $to je smanjena ekspresija receptora za IFN
IFNAR1. NB-UVB i PUVA svoj terapijski u€inak takoder postizu pojatavanjem aktivnosti
regulatornih limfocita Treg regulirajuci ekspresiju Foxp3 prema gore. Kumulativha doza NB-
UVB zracenja smanjuje razinu plazmina u krvi §to je mozda jo$ jedan farmakodinamski
mehanizam koji doprinosi terapiji. (47) NV-UVB takoder smanjuje i ekspresiju AMP-a humanog
B-defenzina 2. Dodatni mehanizam preko kojeg UVB zracenje djeluje stvaranje je slobodnih
kisikovih radikala, npr. superoksidnog aniona i vodikova peroksida. To za posljedicu ima
pojacavanje aktivnosti scavanger enzima i kompleksnog odgovora stanice na stres. (48) ROS
dovode do osteéenja DNA, oStecenja stani¢nih membrana lipidnom peroksidacijom i
interakcije s razli¢itim signalnim putovima. (49) Nadalje, UVB dovodi do stvaranja clustera
receptora za IL-1, EGF i TNF koji se potom internaliziraju u stanici. To rezultira aktivacijom
MAPK signalnog puta. Apoptozi induciranoj UVB svjetlom djelomi¢no posreduje i aktivacija
povrsinskih proteina CD95 i FAS. (48) Kod PUVA terapije, metoksalen se interkalira u DNA
molekulu i pri izlaganju UVA zraenju s njom formira kovalentnu vezu. Time se sprjeCava
njezina sinteza DNA i dolazi do promjena u ekspresiji gena i do apoptoze stanica. (47,49)
Apoptoza kod PUVA terapije je inducirana regulacijom gena za STAT3, CDK6 i UBE2N
pomocéu mikro-RNA-4516. (47) Nadalje, pri primjeni PUVA terapije dolaze do interakcije
izmedu aromatskih molekula pobudenih fotonom i molekula kisika iz stanice pri ¢emu se
stvaraju reaktivni kisikovi spojevi. Ova zbivanja nazivamo fotoreakcijom tipa Il. U&inci UV
zraCenja kao ostecenje DNA i zaustavljanje proliferacije kratko traju i opravljaju se nakon 48 —
72 h, dok imunosupresivni u€inci nastupaju s odgodom. UV zracenje i kod UVB terapije i kod
PUVA terapije moze normalizirati kapilarnu vaskulaturu koze (49) A to je inaCe i osnova
djelovanja PDL-a (pulse dye laser). Mehanizam djelovanja PDL, alii drugih lasera je apsorpcija
svjetla od strane oksihemoglobina $to vodi do fototermolize i koagulacijske nekroze kapilara i
malih krvnih Zila gornjeg dijela dermisa, hipoperfuzije i lokalne hipoksije, a sve bez znac€ajnih
uc€inaka na ostala tkiva. PDL u psorijati¢nim lezijama smanjuje ekspresije VEGFR-2, VEGFR-
3, E-selektina, TNF-a, IL-23p19, B-defenzina 2, keratina 17 i Bcl2 te smanjuje razine
memorijske T limfocite u dermisu i citotoksi¢nih T limfocite u epidermisu. (47,49) Pritom se
VEGFR-2 i E-selektin smatraju primarne mete djelovanja PDL-a. (49) PDL smanijuje produkciju
¢imbenika rasta TGF i PDGF i stimulira matriksne metoloproteinaze i IL-6 $to dovodi do

razgradnje matriksa zasad nepoznatim mehanizmom. (49)

29



Terapija koja se danas naj¢esce primjenjuje je NB-UVB koja je ucinkovita terapija za
vulgarnu psorijazu. (2) Primjenjuje se kod psorijatinih lezija koje zahvacaju vise od 10%
povrSine tijela, u po¢etku 3 puta tjedno da bi se nakon 2 — 3 tjedna broj tretmana smanjio na 2
puta tjedno ili manje, ovisno o rezultatima terapije. (3,47) PoCetna doza UVB zracenja pri NB-
UVB terapiji iznosi 50% minimalne eritematozne doze (MED) ili se odreduje prema
Fitzpatrickovu tipu koZe. Primjena vecih doza u odnosu na primjenu nizih doza UVB zraenje
u ovom pristupu dovodi do jednakih rezultata Sto se tie uklanjanja lezija, ali je potrebno manje
tretmana i remisija je dulja. (47) UcCinkovitost NB-UVB terapije za psorijazu moze se poboljSati
kombiniranjem s razli€itim oblicima topicke terapije, uklju€uju¢i emolijense, analoge vitamina
D i katran, ali ne i s lokalnim kortikosterodima. (47,48) Kombincija s 2 — 10% krutog ugljenog
katrana naziva se Géckermanov rezim, a s ditranolom Ingramov rezim. (2,48) Ugljeni katran
daje bolje rezultate ako se kombinira sa suberitematogenim dozama UVB zracenja od
monoterapija istim tretmanima, ali katran uz eritematogene doze UVB zracenja nije superiorniji
u odnosu na emolijense. Retrospektivhe studije ukazuju na ucinkovitost Gdéckermanova
terapijskog rezima u slu€aju da terapija bioloskim lijekovima zakaze. Takoder, Géckermanov i
Ingramov rezim mogu se kombinirati. (48) Takoder se NB-UVB moze kombinirati sa
sustavnom terapijom, npr. s metotreksatom, mikofenolat-mofetilom i peroralnim retinoidima,
Kombinacija NB-UVB s peroralnim retinoidom acitretinom dovodi do skraéenja vremena
terapije, vece frekvencija oporavka, duljih remisija i smanjenja nuspojava povezanih s dozom.
(47,48)

UVB zragenje se moze primjenjivati i kao excimer laser ili excimer lampe koje koriste
monokromatsko zra€enje valne duljine 308 nm ¢iji je izvor ksenon klorid (XeCl). Pri tom su
laseri izvor koherentnog, a lampe nekoherentnog zracenja. Ovi se postupci koriste kada
psorijati¢na lezija zahvac¢a manje od 10% tijela, npr. na dlanovima, tabanima, laktovima,
koljenima te kada su prethodni pokus$aji fototerapijom bili neuspjesni. Prednost koristenja
excimer lasera, tj. lampi u terapiji psorijaze je ta sto posteduju nezahvacenu zdravu kozu, a
pruzaju visoke doze zracenja u podrucje lezija. (47,49) Excimer laseri i topicka PUVA terapija
jednako su ucinkoviti u terapiji nepustularne palmoplantarne psorijaze. (47) | NB-UVB i UVB
excimer laser mogu se koristiti kao lokalna fototerapija kroni¢ne vulgarne psorijaze, ali njihova
ucCinkovitost nije jednaka onoj u kojoj se obasjava cijelo tijelo. Ipak, ovakav je pristup prakti¢an
za ku¢no lijeenje psorijati¢nih lezija koje zahvacaju dlanove, stopala i viasiste. (48) S obzirom
da nema Klini¢ki znac€ajnih razlika izmedu koherentnog i nekoherentnog zragenja, u praksi se

preferiraju lampe. (49)

PUVA terapija i terapija PDL-om pripadaju drugoj liniji terapije protiv psorijaze — pri
¢emu se PUVA Koristi u lijecenju psorijati€nih plakova na tijelu, dok se PDL preferira u lije€enju
psorijaze noktiju. (47)
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PUVA terapija konvencionalna je fotokemoterapija koja se koristi u lije€enju psorijaze,
prvenstveno stabilne kroni¢ne vulgarne psorijaze, a njen princip djelovanja bazira se na
primjeni metoksalena, fotosenzibilizatora iz skupine psoralena, sustavnim (oralnim unosom ili
injekcijom) ili topiCkim (u obliku kupke, gela, otopine) putem prije primjene UVA zragenja (320
— 400 nm). (3,47,49) Kada se pocinje s PUVA terapijom, pacijenti primaju terapiju 2 — 3 puta
tiedno sve dok se psorijatiCne lezije potpuno ili gotovo potpuno ne povuku. (3) Pritom treba
napomenuti da se topi¢ka primjena psoralena koristi najéeS¢e u PUVA terapiji palmoplantarne
psorijaze. (3,48) Provodi se tako da pacijent drzi dlanove i/ili stopala u otopini psoralena kroz
20 minuta nakon Cega se obasjaju UVA zraCenjem. (3) Ispitivan je i fotokemoterapijski
modalitet PUVB, ali on pokazuje sli¢nu terapijsku ucinkovitost i nuspojave kao i PUVA.
Ograni¢avajuci ¢imbenici u primjeni PUVA terapiji su viSestruki: reakcija na mjestu primjene,
slaba perkutana permeabilnost, gastrointestinalna smetnje povezane s primjenom psoralena,
dugoroéni karcinogeni rizik. (47) PUVA terapija moze se kombinirati s topickom (analozi
vitamina D ili kortikosteroidi) i sa sustavnom terapijom (sustavni retinoidi, npr. acitretin, ali ne i
s metotreksatom zbog povecanog rizika od nastanka koznih karcinoma). Ne bi se trebala
kombinirati s bioloskim lijekovima (48).

PDL (pulse dye laser) dosad se koristio u lijecenju povrsinskih vaskularnih lezija jer
selektivno unidtava krvne Zile, ali se istrazivalo njegovo djelovanje i u drugim, nevaskularnim
kozZnim bolesti, ukljuujuci psorijazu. PDL se sluzi svjetlom valne duljine 585 — 595 nm koje
cilia na hemoglobin. MoZe se Koristiti u terapiji lokaliziranih psorijati€nih lezija. U usporedbi s
excimer laserom koji se sluzi UVB zraCenjem, nije pokazao neke znacajne razlike u
ucinkovitosti. UVB bolje smanjuje PASI od PDL-a. U€inkovitost terapije PDL-om mozZe se
poboljSati kombinacijom sa salicilnom kiselinom. PDL se pokazuje ucinkovitijom terapijom
psorijaze noktiju u odnosu na excimer laser koji koristi UVB zragenje. (47)

Terapija ultraljubiCastim zra¢enjem koristi se prvenstveno u lije€enju stabilne vulgarne
psorijaze, dok se terapija laserima Kkoristi u lijeCenju manjih lokaliziranih lezija. NB-UVB i
excimer laseri koji koriste UVB zracenje smatraju se prvim linijjama kada je rije¢ o koristenju
fototerapije u lijeCenju vulgarne psorijaze. U odnosu na UVB terapiju, PUVA terapija pokazuje
bolje rezultate u lije€enju psorijati¢nih plakova ako se njene nuspojave uspjeSno kontroliraju.
lako su i NB-UVB zragenje i PUVA ucinkoviti terapijski pristupi u lije€enju vulgarne psorijaze,
terapija NB-UVB zra¢enjem ima prednost u odnosu na PUVA terapiju zbog boljeg sigurnosnog
profila. (47) Sto se tite usporedbe uginkovitosti NV-UVB terapije i PUVA terapije, prema
pojedinim studijama nema znacajnih razlika izmedu pojedinih modaliteta lijeCenja, druge
PUVA terapiji pripisuju vecu ucinkovitost, a neke ukazuje na jaci imunosupresivni u¢inak UVB
zracenja. (48,49) Sami postotci koji dovode do smanjenja PASI 75 razlikuju se. Za NV-UVB
oni variraju od 38% do 100%, za oralnu PUVA terapiju 75 — 100%, a za PUVA kupku 64 —
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100%. (48) NB-UVB terapija je u odnosu na BB-UVB terapiju ucinkovitija (redukcija PASI za
75% se postize 50 — 75% slu€ajeva za BB-UVB terapiju, a u 38 — 100% slucajeva za NB-UVB),
brze ostvaruje ucinak, ima dulje trajanje remisije, manji potencijal razvoja fotokarcinogeneze,
stvara manji eritem za jednako primljenu dozu zra€enja, ima bolji sigurnosti profil, a takoder
ima bolji sigurnosti profil od PUVA terapije. (3,47—49) Ipak, pojedini izvori ukazuju da nema
znacajne razlike izmedu ucinkovitosti i prekida terapije zbog nuspojave kod primjene BB-UVB
i NB-UVB. (48,49) PUVA terapije psorijaze jedna je od visokoucinkovitih terapija za psorijazu
(73 — 100%), StoviSe, prema pojedinim istrazivanjima ucinkovitija je u odnosu na UVB terapiju
psorijaze, ali je pacijenti losije podnose i nosi veci rizik od fotokarcinogeneze. (3,48) Takoder,
sustavni pregledi literature ukazuju na to da je broj tretmana PUVA terapije manji nego kod
UVB terapije, kao i da remisija traje do 6 mjeseci duze. (48) U slucaju psorijaze refraktorne na
primjenu NB-UVB zraenja moze se kao zamjena primijeniti PUVA terapija, bilo kao
monoterapija bilo u kombinaciji s topickom terapijom. Fototerapija NB-UVB i PUVA mogu se
primjenjivati u djece ukoliko su djeca mentalno i psihicki sposobna tolerirati terapiju i sprema
nositi zastitu za o€i. Primjena PUVA kupke ili krema superiornija je od oralne PUVA kod djece,
ali je ograni¢ena dobi (samo u starije djece). (47) Bojazan od razvitka koznih karcinoma razlog
je za oprez pri koristenju fototerapije u djece. Fototerapija se preporuca za koristenje kod djece
ukoliko ostala topicka terapija ne daje dovoljno dobre rezultate. NB-UVB terapija sigurna je za
koritenje u trudnica. (48) Uporaba lasera kao fototerapijske metode lijecenja psorijaze dobiva
sve vedi interes. U dermatologiji se prvenstveno koriste za tretiranje vaskularnih lezija, a kako
je eritem jedan od najvaznijih obiljezja psorijaze, djelovanje na krvne Zile u kozi psorijati¢nih
lezija moze doprinijeti terapiji ove bolesti. (49) PDL pokazuje najbolje rezultate u lijecenju
psorijaze noktiju u odnosu na ostale lasere u upotrebi. PDT-IPL pokazuje osrednje rezultate u
ljeGenju psorijaze noktiju. (47) Upotreba fototerapije u lije€enju tesSkih oblika psorijaze
smanjuje se od pocetka uvodenja bioloskih lijekova u terapiju. (3)

Fototerapija se obi¢no primjenjuje u jedinicama za fototerapiju u zdravstvenim
ustanovama (office-based pristup). (48) Takav je pristup visokoucinkovit, ali oduzima mnogo
vremena i nezgodan je za pacijenta pa su razvijeni fototerapijski pristupi koji se mogu obavljati
u pacijentovu domu. (49) Kod office-based pristupa, pacijenti u takvom kabinetu provede od
nekoliko sekundi do nekoliko minuta. Po¢etna doza za terapiju UVB zracenjem odreduje se
pomoc¢u minimalne eritematozne doze (MED), a za PUVA terapiju se odreduje pomocu
minimalne fototoksi¢ne doze. MED je najniza doza zraenja koja uzrokuju zamjetljiv eritem na
eksponiranoj koZu 24 h nakon primjene UVB zracenja i izraZzava se kao mJ/cm?. Inicijalna doza
UVB zraCenja u terapiji iznosi 70% MED-a. Vrijednosti MED-a razlikuju se ovisno o
Fitzpatrickovu tipu koZe. Opcenito se moze reci da se vrijednosti MED-a za NB-UVB otprilike
5 puta viSe nego za BB-UVB. Pocetna se doza moze odredivati za svakog pacijenta ponaosob
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ovisno o tipu koZu, ali se uporaba MED smatra iznimno sigurnom. Minimalna fototoksi¢na doza
za oralnu PUVA ocitava se nakon 72 — 96 h, a za PUVA kupka nakon 96 — 120 h. Inicijalna
doza zraCena za oralnu PUVA iznosi 70% minimalne fototoksi¢ne doze, a za kupku 30%.
Tijekom fototerapije za dobru klini€ku uc€inkovitost potrebno je odrzavati blagi, asimptomatski
eritem koze, a terapija se provodi sve dok se ne ostvari potpuna remisija bolesti, tj. dok se
psorijati€ni plakovi u potpunosti ne povuku, ili dok fototerapija dosegne svoj maksimalni u€inak.
Doze UVB i PUVA terapije potrebno je prilagodavati u tijeku terapije ovisno o u€inku na kozu.
Ako nema eritema nakon primjene terapije, treba pojac¢ati dozu zra¢enja — 30 — 40% za UVB,
maksimalno 30% dva put tjedno za PUVA. Ako je eritem minimalan, ne poja¢ava se doza za
PUVA, a za UVB se pojatava za 20%. Ako je eritem stalan, blag i asimptomati¢an, doza
zracenja se ne pojacava. Ako je eritem bolan, fototerapija se prekida, nakon ¢ega se priceka
dok se simptomi ne povuku. Potom se fototerapija nastavlja s 50% manjom dozom i s daljnjim
porastom od 10%. (48) Sto se tie fototerapijskih tretmana koji se provode u pacijentovu domu,
oni uklju€uju fototerapiju cijelog tijela i ciljanu fototerapiju za koju se koriste pokretne jedinice
s kojima se moze lako rukovati. Tipi¢no se koristi UVB zradenje zbog dobrog sigurnosnog
profila. lako je samo koristenje home-based fototerapije leZernije u odnosu na office-based
fototerapiju, dermatolog mora prethodno odrediti doze zracenja, raspored doziranja i dati upute
za zbrinjavanje nuspojava. Napredak tehnologije doveo je i do toga da se uredaji za home-
based fototerapiju mogu povezati s aplikacijom na pametnim mobilnim telefonima u kojoj se
nalaze upute za primjenu, a to zna¢ajno olakSava suradljivost pacijenata. Negdje su i uredaji
za tamnjenje koze u solarijima pokazali korisne terapeutske ucinke, no zbog nedovoljne
definiranosti koriStena zracenja i prevage UVA zraenja, pacijenti ih trebaju koristi s oprezom.
Laseri se i dalje rijetko koriste u klini¢koj praksi, prvenstveno zbog cijene i jer se preferiraju veé
dovoljno proku$ani pristupi. (49)

Ciljana se fototerapija koristi kao topiCka terapija u lijeCenju blage do umjerene
lokalizirane psorijaze. (3) Topi¢ka fototerapija moze se ostvariti pomocu NB-UVB zracenje,
UVB excimer lasera, PUVA terapijom ili fotodinamskom terapijom (PDT). (48,50) Prednost
ciljane fototerapije je usmjeravanje velike koli¢ine zraenja u podrucje psorijati¢nih lezija uz
postedu okolne zdrave koze. Rezultati topicke terapije UVB zraCenjem varijabilni su zbog
razlic¢itin terapijskih protokola koji se mogu koristiti. Medu modalitetima koji koriste UVB
zraCenje u topickoj terapiji najucinkovitijim se pokazao excimer laser. Opcenito topicka terapija
UVB zracenjem u 61% pacijenata dovodi do smanjena PASI za 75%. lzgleda da ¢e&¢i tretmani
dovode do boljeg terapijskog ishoda. PUVA terapija pokazuje statisticki neznacajnu tri puta
vecu ucinkovitost od terapijskih pristupa s UVB zraCenjem, dok PUVA terapija i NB-UVB
otprilike imaju jednaku ucinkovitost. PDT je visokoefikasna, ali izaziva bol u pacijenata. (50)
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Kada se govori o opcenitim nuspojavama fototerapije, kratkorocne nuspojave su
uglavnom blage i samoograniavajuce, a ukljucuju eritem, edem, pruritus, bol, koZne mjehure,
purpuru, prolazne petehije i stvaranje krasta. Ove se nuspojave pojavljuju tijekom tretmana ili
unutar 24 h nakon tretmana. (47) Mogu se sprijeciti prilagodoom doze i frekvencije zratenja
koje pacijent prima. (48) Dugoro¢ne nuspojave fototerapije uklju€uju poremecaje pigmentacije,
svjetlosno starenje koze (eng. photoaging), fotodermatitis, kataraktu te najozbiljniju i najvise
zabrinjavaju¢u dugoro¢nu nuspojavu fototerapije - fotokarcinogenezu. (47,48) Nuspojave UVB
terapije ukljuCuju osje¢aj pecenja, eritem, pruritus, pojavu mjehura na kozi, starenje koze
uzrokovano svjetlom (photoaging), rizik od fotokarcinogeneze, ali niza nego kod PUVA
terapije, vremenski je iscrpljujuéa terapija i pacijenti ju moraju primati u zdravstvenim
ustanovama. (2,3) Utjecaj terapijskog UVB zracenja na nastanak koznih karcinoma nije dosad
zamijecen, ali takve opservacije treba uzeti s rezervom jer pacijenti nisu praceni tijekom duljeg
niza godina. (48,49) Nuspojave PUVA terapije ukljuCuju gastrointestinalne smetnje, osjec¢aj
zarenje koze, pruritus, hipertrihozu i photoaging. Osobe koje primaju PUVA terapiju ne bi
smjele koristiti usluge solarija zbog opasnosti od nastanka ozbiljnih opeklina. (3) Ovisno o
izvoru, PUVA terapijom povecava se rizik za nastanak nemelanomskih karcinoma koze nakon
vise od 200 (48), odnosno 300 tretmana (49), narocito planocelularnog karcinoma koze koji se
moze pojaviti i na onim regijama tijela koja su primila zapravo malu dozu zracenja ili uopce
nisu bila obasjavana. Rizik od nastanka bazocelularnoga karcinoma povec¢an je nakon 100
PUVA tretmana. Neke studije ukazuju i na povecan rizik od nastanka melanoma. (48)
Sustavne nuspojave povezane s primjenom psoralena u istrazivanjima su smanjena

primjenom nanoprijenosnika, ali ih se u klinickoj praksi jo$ treba dokazati. (47)

Kako bi se nuspojave smanijile, potrebno je prvenstveno napraviti probir pacijenata i
iskljuciti one pacijente koji imaju kontraindikacije za primjenu fototerapije. Potrebno je odrediti
tip koze pacijenta i reakciju koze na svjetlo te potom isklju€iti one pacijente koji pokazuju
netoleranciju, fototoksicni i fotosenzitivni odgovor na svjetlost. Nadalje, treba odrediti dob
pacijenta, anamnezu postojecih ili proslih koznih tumora i takve pacijente iskljuciti, zatim treba
odrediti sposobnost pacijenta da stoji u svjetlosnoj kabini, anamnezu prethodnih fototerapijskih
tretmana, ukljuuju¢i ukupnu dozu UV zraCenja i Kliniki odgovor. (47,48) Apsolutne
kontraindikacije za primjenu fototerapije su: genski defekti povezani s pove¢anom osjetljivos¢u
na svjetlo ili razvojem zlo¢udnih tumora koze, eritematozni lupus, trudnoca i laktacija za PUVA
terapiju. (48) Relativnhe nuspojave su: epilepsija, tip | koze po Fitzpatricku, displasti¢ni
melanocitni nevusi, tumori koZze u anamnezi, nesuradljivost pacijenta, tjelesna ili psihicka
nesposobnost pacijenta da izdrzi terapiju (npr. klaustrofobija), fotodermatitis, bolest
preosjetljivosti na svjetlost (eng. photosensitive disease), visoka ukupna doza primljenog UVA
zra€enja pri PUVA terapiji, prethodna uporaba arsena i ioniziraju¢eg zra€enja, teSko ostecenje
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jetre, koristenje lijekove poput sulfonamida, flurokinolona, tazarotena, uglijenog katrana te
bioloskih lijekova, anamneza kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti. (47,48)

Kako bi se izbjegle nuspojave u pacijenata koji se tretiraju fototerapijom, moraju se
primjenjivati odredene mjere opreza. Prvenstveno treba se obavljati ciklus-fototerapija jednom
godi$nje. Zbog rizika od katarakte, pacijent treba nositi zastitu za oci tijekom terapija, a
pacijenti koji oralno primaju psoralen moraju tijekom dana nositi naoc¢ale sa zastitom protiv UV
zraCenja. Zbog karcinogena potencijala potrebno je biljeziti ukupan broj tretmana i ukupnu
dozu zracenja koju je pacijent primio tijekom terapije $to se danas radi elektronskim putem u
sklopu samih uredaja za obavljanje terapije. Potrebno je voditi rauna i o konkomitantnoj
terapiji koju pacijent koristi. (48)

Moguénost za koristenje u buduénost pokazuje LLLT uredaj (eng. low light/laser
therapy), znan i kao ,hladni laser®. (47,49) LLLT zanimljiv je zbog svoje moguénosti dublje
penetracije i fotobiomodulacije. LLLT se koristi ultraljubic¢astim, gotovo infracrvenim zraenjem
i svjetloSéu vidljivog spektra, ali rabi puno manje gustoce energije od onih koje se koriste u
ablaciji, rezanju ili termalnoj koagulaciji. l1zvori svjetla za LLLT su LED, helij-neon laser (He-
Ne) i galij-arsen laser (Ga-As). (47) Primjenom plavog svjetla valne duljine 400 — 480 nm
smanjuje se proliferacija keratinocita i modulira aktivnost limfocita T, poti€uéi povlacenje
plakova. (47) Proteini koji sadrzavaju porfirine i flavoproteine smatraju se fotoakceptorima
plavoga svjetla koji su povezani s aktivacijom mitohondrija uzrokovanom fotostilmulacijom.
Fotoakceptor svjetla iz podrucja prijelaza vidljivog u infracrveno svjetlo najvjerojatnije je
citokrom C. (49) Crveno svjetlo valne duljine 620 — 770 nm prodire dublje, stimulira
mitohodondrijsku aktivnost, modulira produkciju citokina u makrofazima, stvara kisikove
radikale i potiCe proliferaciju limfocita. (47,49) LLL inducira fotobioloSki uc¢inak u stanicama.
IstraZivanja su pokazala da laser pri valnoj duljini od 810 nm moZe inducirati NF-kB signalni
put, dok kombinacija plavog LED svjetla i kurkumina kao i obasjavanje crvenim svjetlom dovodi
do inhibicije NF-kB signalnog puta, aktivacije kaspaza 8/9 i smanjenja fosforilacije Akt i ERK.
LLL poboljSava aktivnost mitohondrija u stresu pojacavajuci proizvodnju ATP-a, reaktivnih
kisikovih spojeva te mehanizama koji sudjeluju u redoks reakcijama, prvenstveno aktivacijom
citokrom C oksidaze koja najviSe apsorbira svjetlost valnih duljina 670 do 830 nm. Nadalje, uz
posebne uvjete obasjavanje zelenim, crvenim i infracrvenim svjetlu dovodi do promjena u
ekspresiji gena. (47) Ipak, podatci iz istrazivanja i klinicke prakse ne daju nedvosmislene i
ujednacene rezultate te jo$ treba otkriti koliki je terapijski potencijal LLLT-a. (49) PDT-IPL
zasad daju nedovoljno podataka u korist upotrebe u terapiji psorijaze, ali su se primjerice
pokazali uinkovitom terapijom za psorijazu noktiju. (47)
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kombinacija soli iz Mrtvog mora i sunCeve svjetlosti specifitna spektra ostvaruje terapijski
ucinak od 75% i viSe. Pokusaji imitacije ove terapije u obliku balneoterapije pokazali su se
klinicki neuspje$nima, kao i Stetnima za vodoinstalacije i okolis. (48)

Buduénost fototerapije u lije€enju psorijaze najvjerojatnije lezi u upotrebi
monokromatskog svjetla. Dosada$nja su istraZzivanja pokazala da dovodenje visokih razina
svjetlosne energije u kratkom vremenu putem umjetnog svjetla moze doprinijeti boljem
terapijskom ishodu. Stoga se ideja ciljanog koriStenja kombinacije monokromatskih svjetala na
razli¢itim mjestima €ini kao buduci korak prema uspjesnijem lije€enju psorijaze. (47)

6.4. Klasi¢na (konvencionalna) sistemska terapija vulgarne psorijaze

U ovom ¢e odlomku biti prikazana klasi¢na sustavna terapija za psorijazu koja se prije
pojave ciljane terapije bioloskim lijekovima koristila kao glavna i osnovna terapija za umjerene
do teSke oblike bolesti. (2)

Kao §to je ve¢ gore spomenuto, sistemska se terapija koristi za lijec¢enje umjerenih do
teskih oblika psorijaze. Medunarodno vijeée za psorijazu (International Psoriasis Council, IPC)
odbacuje klasi¢nu podjelu prema tezini, ve¢ pacijente dijeli s obzirom na one koji su kandidati
za topiCku i za sustavnu terapiju. Kandidati za sustavnu terapiju su: pacijenti sa psorijazom Koji
imaju BSA > 10%, pacijenti koji imaju zahvacene specifi¢ne lokalizacije (vlasiste, lice, dlanovi,
tabani, genitalije) i pacijenti kod kojih topicka terapija nije polucila uspjeh. (2,35,37)

Sistemski lijekovi prve linije su imunomodulator ciklosporin, metotreksat i sustavni
retinoid acitretin. (38) Jo§ se mogu koristiti fumarna kiselina, mikofenolat mofetil, hidroksiureja
i 6-tiogvanin. (4,34) Konvencionalna sustavna terapija moze se kombinirati s topickom
terapijom i s fototerapijom. (36,37,47,48) Svi lijekovi koji se koriste kao konvencionalna
sustavna terapija ucinkoviti su kao monoterapija, ali kombinacijom s drugim terapijskim
pristupima i kreiranjem terapijskih rezima postiZze se bolja u€inkovitost, umanjuju se nuspojave,
povecava tolerancija i osigurava dugoro¢na terapija. Do otkrica bioloSke terapije pri
kombiniranju sustavnih konvencionalnih lijekova primjenjivao se rotacijski i sekvencijski

terapijski rezim. (51)

Konvencionalna sustavna terapija ve¢ godinama nije zna¢ajno mijenjana, u prvom redu
zbog zamaha u razvoju novih bioloskih lijekova. Takoder, njihova se upotreba sve viSe
ograni¢ava zbog toksi¢nosti za pojedine organske sustave i teratogenosti. (52) Kod primjene
ove terapije voditi rauna o dobi pacijenta, njegovu stilu Zivota, komorbiditetima i
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konkomitantnoj terapiji koju Kkoristi jer mogu utjecati na farmakodinamiku i farmakokinetiku
primijenjenih lijekova. Nadalje, treba voditi racuna o pravilnom doziranju i redovitom klinickom
i laboratorijskom monitoriranju, cijeni i omjeru troskova i u€inkovitosti (eng. cost-benefit ratio).
(51,53)

Ciklosporin (ciklosporin A, CsA) sistemski je inhibitor kalcineurina koji djeluje kao
supresor prve faze aktivacije limfocita T i produkcije IL-2 i IFN-y. (2,20,21,32,34,38,46) Prvotno
je razvijen kao terapija protiv odbacivanja organa nakon transplantacije. (51) Svoje djelovanje
CsA ostvaruje vezanjem za imunofilin imena ciklofilin formiraju¢i kompleks koji se veze za
enzim kalcineurin, fosfataze koju aktivira kalcij, i inhibira ga. Inhibicija kalcineurina dovodi do
smanjenja produkcije citokina IL-2 i IFN-y. (34) Ne koristi se kao dugotrajna terapija, ve¢ kao
kratkotrajna, intervencijska sustavna terapija teskih oblika psorijaze ili u akutnom stanju, kao
prijelazna terapija prema drugim, sigurnijim lijekovima koji se koriste u dugotrajnoj terapiji, npr.
u sekvencijskom rezimu terapije konvencionalnim sistemskim lijekovima ili prema bioloskoj
terapiji. (2,32,51) Pripravci CsA tipicno dolaze u mekanim, Zelatinoznim kapsulama koji
sadrzavaju prekoncentrat mikroemulzije ciklosporina u otopini. (34) CsA se primjenjuje u
dnevnoj dozi od 2.5 do 5.0 mg/kg tjelesne mase tijekom perioda od 10 do 16 tjedana.
(21,46,54) Zapocinje se s 2.5 mg/kg/dnevno te se s tom dozom nastavlja ukoliko je odgovor
pacijenta na terapiju dobar. Ako nije, doza se poveéava za 0.5 mg/kg u intervalu od 2 — 4
tiedna dok ne dosegne 5 mg/kg/dnevno. (32,34,51) Pocetak djelovanja mu je brz, visoko je
ucinkovit i dovodi do brze remisije psorijaze. (2,20,21,32,38,51,52) Prema istrazivanjima 12
tiedna terapije ciklosporinom PASI 75 dosegnut je u 46 — 52.6% pacijenata. (53) Nakon
dosezanja Zeljenih terapijskih ciljeva, potrebno je odrediti hoce li se CsA nastaviti kao terapija
odrzavanja ili ¢e se prekinuti i prije¢i na drugi lijek kao terapiju odrzavanja. (51) Kako bi se
sprijecio relaps, preporuca se taperiranje doze prilikom skidanje s lijeka, odnosno pri prelasku
na nizu dozu. (21,51) CsA se moze koristiti u sekvencijskom rezimu ili intermitentno. (51)
Kontinuirana terapija ciklosporinom ne bi trebala prijec¢i 6 mjeseci, (54) a op¢enito se ne smije
koristiti dulje od jedne godina zbog opasnosti od ireverzibilne nefrotoksi¢nosti, koja je ujedno i
najéeS¢a nuspojava terapije ciklosporinom i koja je pracena porastom kreatinina, ureje, urata
i kalija i smanjenjem glomerularne filtracije. (2,20,32,34,35,38,46,51-54) Stoga kod terapije
ciklosporinom treba nadzirati serumske razine kreatinina i kalija. (51) Kreatinin treba nadzirati
dvaput mjesecno tijekom 3 mjeseca, a nakon taperiranja ispod 2.5 mg/kg/dnevno jedanput
mjesecCno. (54) Ako serumske razine kreatinina narastu za 30% pocetne vrijednosti, dozu
ciklosporina treba smanjivati za 0.5 — 1 mg/kg/dnevno sve dok se vrijednosti ne vrate na
normalne razine ili se terapija prekida. (51,54) Periodi€no se moze pratiti i glomerularna
filtracija kako bi se ocijenila bubrezna funkcija. (35) Nefrotoksi¢nost ovisi o trajanju terapije te
dozi ciklosporina, kao i opcéenito sve nuspojave terapije ciklosporinom koje se u slucaju
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kratkoro€ne terapije ovim lijekom povlace prekidom terapije. (21,35,51) Nefrotoki¢nosti
pridonosi konkomitantna primjena pojedinih lijekova, npr. aminoglikozida, amfotericina B,
trimetoprima i sulfometoksazola, vankomicina, ciprofloksacina, aciklovira, melfalana, NSAID.
(35) Ostecenje bubrega ne progredira nakon ukidanja terapije, ali pri duljoj uporabi viih dozi
mogu ostati trajne strukturne posljedice poput intersticijske fibroze, tubularne atrofije i
glomerularne skleroze. (35,51) Ostale nuspojave ukljuCuju hipertenziju, koja je uz
nefrotoksi¢nost najéeSéa nuspojava, povecani rizik od infekcije, mucninu, hirzutizam,
hiperplaziju desni, porast serumskih razina kolesterola i triglicerida, interakcije s ostalim
lijekovima, tremor, glavobolju, iritaciju Zeluca, bol u trbuhu, promjene na koZi, nemelanomske
kozne karcinome i visoku razinu relapsa nakon prestanka koristenja. (2,20,21,32,34,46,52—
54) Porast arterijskog tlaka nastaje zbog vazokonstrikcije. (35) U slu€aju da dijastolicki tlak
prijede vrijednost od 95 mmHg, treba smanijiti dozu lijeka. Ako se nakon toga tlak ne smaniji,
potrebno je uvesti antihipertenzivni lijek, po moguénosti inhibitor kalcijskih kanala nifedipin.
(51) Rizik od infekcija ipak nije toliko visok. (51) Treba biti oprezan s pacijentima kojima imaju
HBV, HCV ili HIV infekciju, premda CsA pokazuje odredenu supresiju HBV-a. (35) Rizik od
nemelanomskih koznih karcinoma, narocito planocelularnog karcinoma, poviSen je
prvenstveno ako se koristi konkomitantna PUVA terapija. (35,51) Osim toga, poviSen je rizik
od nastanka nodalnih ili kutanih B i T stani¢nih limfoma te karcinoma povezanih s infekcijom
HPV-om. (35) CsA se aktivira pomocu jetrenog enzima CYP3A4 §to rezultira moguéim
interakcijama s brojnim lijekovima koji povisuju razinu CsA (sok od grejpa, ursodeoksikolna
kiselina, alopurinol, NSAID, amiodaron, propafenon, makrolidi, doksiciklin, kinoloni,
timetoprim, aminoglikozidi, amikacin, klorokin, flukonazol, itrakonazol, inhibitori proteaze,
inhibitori kalcijevin kanala, melfalan, metotreksat, kolhicin, prednizolon, metilprednizolon,
estrogeni, progestini, metoklopramid, cimetidin, ranitidin, statini, fenofibrat, acetazolamid) ili je
snizavaju (karbamazepin, fenitoin, barbiturati, metamizol, rifampicin, oktreotid, tiklodipin,
nafcilin, probukol, troglitazon, intravenski primijenjen sulfadimidin + trimetoprim, gospina
trava). (35,38,54) Istovremena primjena nifedipina moze pojacati hiperplaziju desni, a takoder
CsA moze smanijiti u€inak oralne hormonalne kontracepcije. (35) Kontraindikacije za primjenu
ciklosporina su preosjetljivost na lijek, bivSe i sadasSnje maligne bolesti, neregulirana
hipertenzija, bubrezno osteéenje, teSka jetrena bolest, teSke infekcije (npr. tuberkuloza),
konkomitantna primjena PUVA terapije ili prethodno pretjerano izlaganje UV zraenju i dojenje.
(32,35,38) Nuspojave ciklosporina ¢eS¢e su u pacijenata starije Zivotne dobi, a kod njih
koritenje ciklosporina pokazuje vise nuspojava od terapije metotreksatom. Stoga CsA kod
njin treba pripisivati s visokim oprezom. (53)

Metotreksat (MTX) antagonist je folne kiseline koji djeluje preko viSe mehanizama
kojima inhibira limfocite T i B: inhibicija enzima 5-aminoimidazol-4-karboksamid ribonukleotid
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transformilaze, inhibicija enzima dihidrofolat reduktaze kojom blokira sintezu timina i purina,
§to zaustavlja stanic¢ni ciklus u S fazi, i pojaana proizvodnje adenozina. (2,3,20,21,32,34,46)
Pri nizim dozama samo inhibira aktivnost limfocita, dok pri vi§im sprjeCava sintezu DNA i
proliferaciju stanicu. (32,38) Takoder inhibira produkcija citokina IL-1, IFN-a i TNF-a i suprimira
proliferaciju keratinocita. (34) MTX se koristi kao ucinkovita i dugoro€na terapija psorijaze i
psorijati€nog artritisa koji unato€ nuspojavama ostaje najcesce koristeni i financijski isplativ
ljek prve linije u sklopu terapije konvencionalnim sistemskim lijekovima. (2,21,32,52)
Metotreksat se primjenjuje peroralno jednom tjedno (radi izbjegavanja nuspojava) oralnim ili
supkutanim putem. (2,32,51) Pocetna preporu¢ena doza iznosi 7.5 —10 mg/tjedno, a
maksimalno se smije povisiti do 25 mg/tjedno. (21,32,51,54) PASI 75 i ciliano smanjenje DLQI
ostvaruje u 33% pacijenata nakon 3 mjeseca, u 47% pacijenata nakon 6 mjeseci i u 64%
pacijenata nakon 12 mjeseci. Rezultati ucinkovitosti za psorijati¢ni artritis nisu toliko
ujednaceni. Pacijenti sa psorijazom koji imaju alel HLA-Cw6 pokazuju bolji odgovor na terapiju
MTX od onih koji nemaju taj alel. (21) Supkutano primijenjeni metotreksat sve je popularniji
pristup terapiji ovim lijekom. Ovakav pristup ima bolju u€inkovitost, predvidljiviju i bolju biolosku
raspolozivost i manje nuspojava, napose gastrointestinalnih te omogucéuje samostalne
primjene od strane pacijenta pomoc¢u prethodno napunjenih Sprica. (2,20,35,55) Za bolju
bioraspolozivost zasluzan je dugi poliglumatni lanac koji smanjuje izlu€ivanje lijeka bubregom.
(35,55) Danas se primjena metotreksata supkutanim putem sve viSe preferira zbog
bioraspolozivosti i manje mogucnosti predoziranja tabletama jer ih pacijenti nerijetko znaju
uzeti i ¢eSc¢e od jednom tjedno. Metoda je posebno pogodna kod pacijenata koji ne odgovaraju
dobro na peroralnu terapiju i kod onih koje treba Sto prije zbrinuti. Po€etna doza iznosi 15 mg
tjiedno i moze se povisiti ako nema odgovora na terapiju na 20 mg. (35) Moze se i kombinirati
s bioloSkim lijekovima, npr. TNF-a antagonistima kako bi se sprijeCio razvoj rezistencije, no
takav je pristup zastupljeniji u reumatologiji nego u dermatologiji. (2) Prije primjene
metotreksata potrebno je uzeti anamnezu i klinicki status pacijenta, napraviti procjenu klini¢ke
teZzine psorijaze, napraviti laboratorijske pretrage (krvna slika, jetreni enzimi, serumski
kreatinin, nalaz urina, test na trudnocu, probir na HBV, HCV i HIV, serumski albumin, ako je
moguce prokolagenski peptid tip 1), rendgenski snimak pluéa te uputiti pacijenta specijalistu
hepatologu u slu€aju nalaska jetrenih abnormalnosti. (35,54) Nuspojave metotreksata su
mucnina, umor, vrtoglavica, zimica, vrucica, erozije oralne sluznice, suho grlo, bolovi u prsima,
proljev, povrac¢anje, anoreksija, ulkusi probavne cijevi, gubitak kose, teratogenost, poremecaj
spermatogeneze, reakcije preosjetljivosti, depresivno raspolozenje, oStec¢enje bubrezne
funkcije, bolno uriniranje, toksi¢ni u€inak na plu¢a, jetru i koStanu srz. Potonje nuspojave mogu
se manifestirati samo kao povecanje jetrenih enzima i poremecaja hematopoeze (anemija,
leukopenija i trombocitopenija), no mogu se kroni¢no manifestirati i teSkim nuspojavama u vidu

zatajenja kostane srzi koje moze dovesti do smrti, hepatitisa, jetrene fibroze, pneumonitisa i
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plu¢ne fibroze. (2,20,21,32,34,35,38,54) Pacijenti moraju biti upoznati sa simptomima koji se
javljaju zbog supresije koStane srzi i potrebno je redovito pratiti krvnu sliku i jetrenu funkciju
svaka 2 — 4 mjeseca. (21,35,51) Krvnu sliku treba pratiti nakon dva tjedna, jednom u 4 tjedna
tijekom prvih dvaju mjeseci i potom svaka tri mjeseca. Jetrene enzime, serumski kreatinin i
serumski albumin treba pratiti jednom u 4 tjedna tijekom prvih dvaju mjeseci i potom svaka tri
mjeseca. (35) Neinvazivhe metode kojima se nadzire razvoj jetrene fibroze ukljucuju
fibroelastografiju, mjerenje razine aminopropeptidnog fragmenta iz prokolagena Il (PIIINP) i
odredivanje rizika preko algoritma koji u obzir uzima dob, jetrene enzime i razinu trombocita.
(2) PIIINP se odreduje svaka 3 mjeseca. (35) Do unazad desetak godina se nakon dostizanja
kumulativhe doze od 1.5 g trebalo uciniti biopsiju jetre, ali je to pravilo danas napusteno. (51)
Osim prethodno spomenutih metoda nadzora pacijenta tijekom terapije joS je potrebno pratiti
stanje kliniCke slike psorijaze putem upitnika, pratiti konkomitantno koristenje lijekova, pitati za
koristenje kontracepcije i nastaviti s njenim propisivanjem. (35) UcCinak metotreksata na
hematopoezu i probavni sustav mogu se ublaZiti ili sprijeciti konkomitantnom primjenom folne
kiseline u dozi 1 — 5 mg dnevno svaki dan izmedu dviju metotreksata. (2,38,46) Nuspojave od
strane probavnog sustava mogu se ublaziti u 30% pacijenata konzumacijom kave i/ili crne
¢okolade. (35) Konzumacija alkohola, hepatitis, pretilost i diabetes mellitus mogu pojacati
toksi¢ni u€inak metotreksata. (35,51) Pacijentima treba savjetovati suzdrzavanje od alkohola.
(35) S obzirom da se MTX izlu€uje bubregom, akumulacija lijeka moze se dogoditi u bilo kojem
stanju koje smanjuje ekskreciju bubrega, npr. neki lijekovi, stariji pacijenti koji imaju smanjenu
bubreznu funkciju. Stoga je potreban poseban nadzor nad takvim pacijentima, dobra hidracija,
kao i alkalizacija mokrace natrijevim hidrogenkarbonatom radi sprjeCavanja stvaranje
bubreznih precipitata. (35,51) Hipoalbuminemija pridonosi riziku nastanka nuspojava lijeka.
Predoziranje metotreksatom zbiva se ili jer je pacijent uzeo previSe lijeka ili kao relativno
predoziranje zbog poremecene farmakokinetike. Predoziranje se manifestira simptomima
supresije koStane srzi, sluzni¢nih ulceracija, naro€ito u ustima, a rjede kutanom nekrolizom.
Antidot je folna kiselina u dozi od 20 mg intravenski ili intramuskularno. Novu dozu antidota
treba dati peroralnim ili parenteralnim putem u intervalima od 6 sati. (35) Apsolutne
kontraindikacije za primjenu MTX su trudnoc¢a, dojenje, teSke infekcije, teSka jetrena bolest,
renalno zatajenje, disfunkcija i supresija koStane srzi, pepti¢ni ulkus, alkoholizam,
imunodeficijencija, akutni peptic¢ki ulkus, znaajno smanjena jetrena funkcija. Relativne
kontraindikacije su bubrezni i jetreni poremecaji, starija Zivotna dob, ulcerozni kolitis,
anamneza hepatitisa, smanjena suradljivost, aktivna Zelja za trudno¢om, gastritis, BMI > 30,
diabetes mellitus, prethodne maligne bolesti. (20,32,35,38,54) Treba izbjegavati trudnocu
ukoliko bilo koji od partnera prima MTX i 3 mjeseca nakon prestanka uzimanja terapije. (35,54)
Stoga se pacijenticama i pacijentima preporuc¢a primjena odgovarajuce kontracepcije tijekom
i 3 mjeseca nakon zavrSetka terapije. (35) MTX moze uéi u interakcije s pojedinim lijekovima.
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Npr. NSAID i aspirin povecavaju toksi¢nost metotreksata, napose ako metotreksat koristi u
visokim dozama. Stoga se preporucuje da se NSAID koriste u razli¢ito vrijeme u odnosu na
MTX. Salicilati, sulfonamidi, difenilhidantoin, penicilin, trimetoprim, kloramfenikol i tetraciklini
smanjuju vezanje MTX za albumin. Tetraciklini smanjuju apsorpciju i metabolizam
metotreksata u crijevu. Probenecid smanjuje izlu€ivanje bubrezima. Treba posebno nadzirati
pacijente koji primaju azatioprin ili retinoide. (35,54) Unato€ svim ovim negativnim stranama,
metotreksat ima najbolji sigurnosti profil u usporedbi sa svim drugim oblicima sustavne terapije
za psorijazu, a veliku prednost daje mu i u€inkovitost u terapiji psorijati€nog artritisa. (38)

Acitretin oralni je sistemski retinoid, derivat vitamina A aromatske strukiure, s
antiproliferativnim i protuupalnim ucinkom koji se koristi u terapiji teSkih oblika psorijaze.
(2,20,21,32) Svoj ucinak ostvaruje vezuci se za nuklearne retinoidne receptore RAR-a,B iy
koji reguliraju transkripciju, pritom normalizirajuci proliferaciju i diferencijaciju keratinocita.
Pokazuje imunomodulatorni uc¢inak smanjenjem broja CD25+ limfocita T i smanjenjem
stvaranja proupalnih citokina poput IL-6 i IFN-y. (2,21,34,38,46) Nakon 24 tjedna 22.2%
pacijenata ostvaruje PASI 75, a 44.4% ostvaruje PASI 50. (21) Prema pojedinim istrazivanjima
acitretin je manje ucinkovit u lije€enju psorijaze u odnosu na prethodna dva opisana lijeka.
(38,53) Izmedu 12. i 16. tjedna terapije oko 27 — 47.8% pacijenata pokazuje PASI 75%. (53)
Pocetna doza iznosi 0.3—-0.5 mg/kg tjelesne tezine/dnevno. Maksimalna doza koja se smije
dosegnuti je 1 mg/kg tjelesne tezine /dnevno. (21) Acitretin se kombinira s fototerapijom (Re-
PUVA terapija i Re-UVB terapija), pogotovo kod debljih plakova, ¢ime se poboljSavaju ucinci
fototerapije i smanjuju rizici monoterapija. (32,38,46) Nuspojave acitretina ovisne su o0 dozi i
gotovo uvijek reverzibilne nakon prestanka terapije. (32) One uklju€uju heilitis, koji je najéesca
nuspojava, konjunktivitis, otpadanje kose, suhocu koZe, usana, oCiju i nosne sluznice,
hiperlipidemiju, hepatotoksi¢nost, hepatitis, poremec¢aj no¢nog vida, promjene na kostima i
teratogenost. (20,21,32,34,38,46,51,54) Rjede se javljaju muskuloskeletna bol i povecani
intrakranijalni tlak. (32) Acitretin za razliku od ciklosporina, metotreksata i pojedinih bioloskih
ljekova ne uzrokuje imunosupresiju, a to je razlog zasto se moze koristiti kao dugoro¢na
sustavna terapija protiv psorijaze. (38,46) Hiperlipidemija se moze sprijeciti postupnim
poviSenjem doze ili dodatkom etilnih estera polinezasi¢enih masnih kiselina. (51) Zbog
teratogenosti treba se izbjegavati kod Zena reproduktivne dobi. (2,20,32,38,46,51) Ukoliko je
pacijentica u reproduktivnoj dobi, treba joj napraviti test za trudnocu, propisati kontracepciju
tijekom terapije i 2 — 3 godine nakon zavr$etka terapije, a sa samom terapijom acitretinom
treba zapodeti 2. ili 3. dan menstrualnog ciklusa. (32,38) Zene generativne dobi ne bi trebale
konzumirati alkohol tijekom terapije i tijekom 2 mjeseca nakon terapije jer moze do¢i do
metabolic¢kih poremecéaja. (51) Osim kod trudnoce, terapija acitretinom kontraindicirana je kod
dojenja, pacijenata s teSkom bubreznom i jetrenom disfunkcijom, hipertrigliceridemije,
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alkoholizma, donacije krvi, Se¢erne bolesti, pankreatitisa u anamnezi. (35,38) Zbog mogucih
promjena na kostima nakon produljene upotrebe preporu€a se intermitentno davanije lijeka i
izbjegavanje njegova koristenja kod djece. (35,51) Pacijentima na acitretinu preporucuje se ne
donirati krv tijekom terapije i do godinu dana nakon zavr$etka terapije. (51,54)

Esteri fumarne kiseline (FAE) ili fumarati poput dimetil fumarata (DMF) ili monoetil
fumarata (MEF) lijekovi su za umjerene do srednje teSke oblike vulgarne psorijaze koji se
iznimno Cesto koriste u zemljama sjeverne Europe, ali napose u Njemackoj gdje je kombinacija
DMF/MEF odobrena 1994. godine za lijeCenje teSke, a od 2008. koriste se i u terapiji umjerene
psorijaze. (2,21,56) FAE su dugo vremena bili licencirana terapija psorijaze samo u Njemackoj,
dok su se u drugim zemljama Kkoristili off label. (21) Na kraju je Europska agencija za lijekove
(European Medicines Agency, EMA) odobrila 2017. uporabu DMF-a kao indukcijsku terapiju i
terapiju odrzavanja te se danas kao terapija moze koristiti u zemljama EU, Norveskoj i na
Islandu. (2,21,56) Nisu odobreni u SAD-u. (34) U Njemackoj jo$ postoji i kombinacija DMF-a
s etilhidrogenfumarata. DMF jest zapravo predlijek koji u organizmu prelazi u aktivni oblik MEF.
(35) FAE imaju imunomodulatorno i antiproliferativno djelovanje. (21) Inhibiraju sazrijevanje
dendritiCkih stanica, smanjuju moguénost migracije slan+ monocita, inhibiraju imunosni
odgovor posredovan limfocitima Th17 i Th1, poti€u odgovor limfocita Th2, induciraju apoptozu
limfocita T, interferiraju s ekstravazacijom leukocita i alteriraju sekreciju citokina smanjujui
stvaranje IL-1p3, IL-22, IL-36a i IL-36y, a povecavajuéi stvaranje IL-37. (2,21,32,34,56) ToCan
mehanizam djelovanja najvjerojatnije ukljuuje interakciju s glutationom koja inducira
protuupalni stresni protein hem oksigenazu, a izmedu ostalog dolazi do inhibicije
transkripcijske aktivnosti NF-kB tako Sto glutation translocira NF-kB u jezgru. (21,56)
Djelotvorni su i u terapiji psorijati€nog artritisa i psorijaze noktiju. (21) Po¢etna doza DMF iznosi
30 mg dnevno te se postupno povecava radi sprjeCavanja nuspojava, a maksimalna dostupna
doza iznosi 720 mg dnevno. (2,35,56) DMF se dozira individualno, a vecini pacijenata dovoljna
je terapija u dozi 0.4 — 0.8 mg dnevno. (32,56) Nakon 12 do 16 tjedana 50 — 80% pacijenata
pokazuje poboljSanje PASI prema odredenim studijama, (34) a prema drugima 16. tjedna
terapije PASI 75 ostvaren je u 37.5% pacijenata lije¢enih DMF i u 40.3% pacijenata lije¢enih
kombinacijom DMF/MEF. (56) Nuspojave estera fumarne Kkiseline su crvenilo koze i
gastrointestinalne nuspojave u vidu ucestalijih stolica i dijareje koje su pojavljuju u 40%
pacijenata na ovoj terapiji. Nuspojave su blage, ovisne o dozi i povlate se s vremenom.
(2,21,32,35) Crvenilo koze moze se smanjiti konkomitantnom primjenom aspirina, a
gastrointestinalne nuspojave mogu se smanijiti uzimanjem terapije nakon jela. (35,56) Osim
ovih nuspojava moze doci do limfocitopenije i opéenito leukopenije, eozindfilije, abdominalnih
gréeva, vjetrova, rjede do muénine, vrtoglavice, proteinurije, glavobolje, umora, porasta

serumskog kreatinina i jetrenih enzima ili reakcije preosjetljivosti. (21,32,35) Stoga se
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preporuca napraviti krvnu sliku prije pocetka terapije te svakih mjesec dana za DMF/MEF,
odnosno svaka 3 mjeseca za DMF. (21) Ako je broj limfocita jednak ili manji od 0.7 K/pl,
potrebno je smanijiti dozu zbog rizika od progresivne multifokalne leukoencefalopatije. (2) Osim
krvne slike prije terapije fumaratima potrebno je napraviti laboratorijske pretrage jetrenih
enzima, serumskog kreatinina, urina, a kod Zena generativne dobi i test na trudno¢u. Sve
testove treba ponavljati svaka 3 mjeseca. Prije i tijekom terapije fumaratima potrebno je osim
krvnih pretraga pratiti i samo stanje klinicke slike psorijaze i kvalitete Zivota pacijenta ¢emu
sluze prethodno opisani upitnici. (35) Apsolutne kontraindikacije za primjenu fumarata su teske
bolesti gastrointestinalnog sustava, jetre i bubrega, trudnoca i dojenja (potonje dvije vise zbog
predostroznosti zbog nedovoljnog iskustva u ovim slu¢ajevima). Relativne nuspojave uklju€uju
hematoloSke poremecaje. FAE nemaju zasad poznate interakcije s drugim lijekovima jer se ne
metaboliziraju preko enzima CYP sustava. (35,56) Ipak, s obzirom da se izlu€uju bubrezima,
FAE se ne bi smjeli kombinirati s lijekovima koji o$tecuju bubreznu funkciju. Pacijenticama
generativne dobi treba propisati primjerenu kontracepciju. (35)

Ostali moguci konvencionalni sustavni lijekovi ne koriste se toliko €esto pa o njima ne¢e

biti rije¢i u ovom radu.

6.5. Ciljana terapija malim molekulama

Ciljana terapija malim molekulama ukljuCuje terapiju organskim molekulama male
molekularne mase koje ciljano djeluju na kljuéne molekule uklju€ene u signalne putove Kkoji
sudjeluju u nastanku psorijaze uz minimalne nuspojave. (1,57) Njihov je razvoj prvenstveno
potaknut ograni¢enjima ciljane terapije bioloSkim lijekovima, poput izostanka odgovara na
terapiju, gubitka pocetnog odgovora zbog razvoja protutijela na nj §to dovodi do smanjenja
uCinkovitosti i nastanka nuspojava, cijene i posljedi¢ne potrebe za uporabom konvencionalne
sustavne terapije. (1) Najvazniji lijek iz ove skupine koji se koristi u terapiji vulgarne psorijaze
je apremilast. (1,52) Premda ucinkovitost ovog lijeka mozda i ne doseze onu bioloSke terapije,
ciljana terapija malim molekulama ima odredene prednosti. Proizvodnja je laksa i jeftinija, i
pokazuje dobar sigurnosni profil. (1,57) Nedostatak je nedovoljna selektivhost, mogucnost
nuspojava nepovezanih s ciliem djelovanja i manja ucinkovitost u odnosu na bioloSke lijekove.
(57)

Apremilast je selektivni inhibitor fosfodiesteraze 4 (PDE-4) koji se primjenjuje
peroralnim putem i koji je odobren u terapiji umjerenih do teskih oblika vulgarne psorijaze i
psorijati€nog artritisa. (1,2,32,57-59) Apremilast je odobren u zemljama EU i u SAD-u kao
oralna sustavna terapija vulgarne psorijaze u slu¢aju da pacijenti ne mogu primati druge oblike

sustavne terapije ili rezultati sustavne terapije dosad nisu dali rezultate te za psorijati¢ni artritis

43



ako prethodna terapija nije ostvarila terapijske ciljeve ili ako su pacijenti razvili toleranciju na
dotadasnju terapiju psorijatiénog artritisa. Apremilast ima Siroku paletu protuupalnog
djelovanja koji ostvaruje djelovanjem i na keratinocite, fibrocite, limfocite T, monocite i
endotelne stanice. (21,58) Inhibira enzim PDE-4 koji sudjeluje u razgradnji drugog glasnika
cAMP-a. Svojim djelovanjem apremilast dovodi do porasta razine cAMP-a u stanicama $to
rezultira smanjenom proizvodnjom proupalnih citokina, npr. TNF-a, IL-2, IL-12, i porastom
proizvodnje protuupalnih citokina, npr. IL-10, kao i normalizacijom proliferacije keratinocita
(1,2,21,32,38,58,60) Apremilast se primjenjuje oralno u standardnoj dozi od 30 mg 2 puta
dnevno koja se doseze nakon 6 dana postupnog poviSenja doze. (32,59) Prije terapije
apremilastom potrebno je napraviti objektivhu procjenu kliniCkog stanja psorijaze i kvalitete
Zivota, laboratorijske nalaze krvne slike, jetrenih enzima i bubrezne funkcije. Probir na HBV,
HCV i HIV te test na trudnocu su opcionalni. (32,35) U anamnezi je potrebno zabiljeziti kozne
karcinome, postojece ili prosle teSke infekcije, koristi li pacijentica kontracepciju, doji li, potrebu
za cijeplienjem, reakcije preosjetljivosti, metabolicke poremecaje, poremecaje bubrezne ili
jetrene funkcije, depresiju, anksioznost, lijekove, pogotovo induktore CYP3A4. (35) Tijekom
terapije potrebno je pratiti promjene u klinickom statusu pacijenta, kvalitetu Zivota, eventualne
promjene koje bi ukazivale na razvoj nuspojava, no tijekom terapije nije potrebno raditi
laboratorijske pretrage Sto je velika prednost u odnosu na neke druge sistemske terapijske
pristupe, osim ako anamneza i klinicka status ne ukazuju da bi trebalo. (21,35,57) Nakon 16
tiedana terapije do PASI 75 dolazi u 33.1% pacijenata na terapiji apremilastom, dok druga
paralelna studija ukazuje da do PASI 75 dolazi u svega 28.8% pacijenata. (21,32,57,60)
Apremilast se pokazao djelotvornim i u terapiji psorijati¢nog artritisa, palmoplantarne psorijaze,
psorijaze noktiju i vlasista. (21,32,57,59,60) Apremilast je u€inkovit i siguran lijek za kroni¢nu
vulgarnu psorijazu kada se kombinira sa sistemskom konvencionalnom  terapijom,
fototerapijom, a Sto se odrazava i na postotku ostvarenih PASI 75. (32) Apremilast ima dobar
sigurnosti profil jer nema sustavni imunosupresivni u€inak i dobro se tolerira. (32,59,60)
Nuspojave ukljuéuju mucninu, proljev, povraéanje, bol u abdomenu, gubitak tezine,
nazofaringitis i druge infekcije gornjeg diSnog sustava, umor, nesanica, glavobolje, migrena.
(2,21,32,38,52,57,59) Ove su nuspojave blage, pojavljuju se otprilike 2 tjedna od pocetka
terapije i povlace se s vremenom, uglavnom unutar 4 tjedna. (21,35,52,59) Glavobolja i proljev
mogu nekada dovesti i do prekida terapije apremilastom. (60) Prosje€an gubitak tjelesne mase
iznosi 1.99 kg, premda 10 — 20% pacijenata izgubi preko 5 ili 10 kg. Nije zabiljezena
reaktivacija tuberkuloze. (35) Rijetke i teSke nuspojave ukljucuju pojavu depresije i suicidalnih
misli. (32,35,58,59) U tom sluCaju treba prekinuti s terapijom. (35) Nuspojave poput
kardiotoksi¢nosti, ozbiljne infekcije i maligne bolesti nisu dokazane. (59) Apsolutne
kontraindikacije za primjenu apremilasta su trudnoc¢a, dojenje, teSke akutne infekcije, a
relativne kontraindikacije su intolerancija na galaktozu, deficijencija laktaze, malapsorpcija
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glukoze i galaktoze, maligne bolesti, limfoproliferativni poremecaji, teSko osteéenje bubrezne
funkcije, anoreksija, depresija, suicidalne misli. (35) S obzirom da se apremilast metabolizira
prvenstveno preko CYP3A4 ne preporuca se primjena zajedno s induktorima enzima CYP3A4
poput rifampicina, karbamazepina, fenobarbitala. Nisu zamijeCene interakcije s
metotreksatom, oralnom hormonalnom kontracepcijom i ketokonazolom. (35,59) U slu€aju
predoziranja potrebno je nadzirati vitalne funkcije i primjenjivati simptomatsku terapiju. (35)

Postoji viSe lijekova koji se mogu opisati kao ciljana sustavna terapija malim
molekulama i Cija se ucinkovitost u terapiji vulgarne psorijaze jo$ uvijek istrazuje. To su u
prvom redu inhibitori Janus kinaza (JAK). (58) Dosada se najviSe istrazivao tofacitinib.
(52,57,60) Tofacitinib pokazuje ucinkovitost jednaku metotreksatu kod reumatodinog artritisa
te je u SAD-u odobren kao terapija za umjereni do teski oblik RA. (1,21,52,57) Tofacinitib
inhibira JAK1, JAK2 i JAKS, klju¢ne intracelularne enzime koji sudjeluju u transdukciji signala
posredovanih citokinama i aktiviraju STAT signalni put. (1,20,21,58) Tofacitinib se moze
primijeniti peroralnim i topi¢kim putem. (1) Razli¢ita istraZivanja daju razlicite razultate o
ucinkovitosti tofacitiniba kao potencijalnog lijeka za psorijazu. Prema pojedinima 66.7%
pacijenata doseze PASI 75 nakon 2 tjedana terapije, (1) prema drugima je PASI 75 ostvaren
u 59% pacijenata, a PASI 90 u 39% pacijenata. (21,57) PASI 75 ostvarilo je u fazi Il jednog
klinickog istraZzivanja 25% pacijenata koji su primali 2 mg tofacitiniba, 41% onih koji su primali
4 mg i 67% onih koji su primali 15 mg. (52) U fazi lll klini¢kih istrazivanja tofacitinib je ostvario
PASI 75 izmedu 16. i 24. tjedna u 39.5 — 54.3% pacijenata koji su primali 5 mg, dok je PASI
75 ostvarilo 59.2 — 81.1% pacijenata koji su primali 10 mg, dakle drasti¢no viSe nego placebo
(5.6 — 12.5%). (58) | drugi indeksi kao sto su PASI 50, PASI 90, DLQI pokazali su se boljim u
odnosu na placebo. (52) Cini se da je uginkovit u terapiji psorijaze noktiju. (21) Nuspojave koje
su dosad zabiljeZzene su smanjenje razina hemoglobina, neutropenija, limfocitopenija, o dozi
ovisan porast ukupnog kolesterola, HDL-a i LDL-a koji se povlace nakon prestanka terapije.
(52,58) Osim ovih €estih nuspojava jo$ su zabiljeZzeni nazofaringitis, sinusitis i druge infekcije
gornjeg diSnog sustava, glavobolja i krizobolja. U 3 pacijenta su zabiljeZzene ozbiljne nuspojave
u vidu angine pektoris, pijelonefritisa, uropsese i atrijske fibrilacije. (58) Moguca je i pojava
herpesa zostera. (60) Unato¢ navedenim pozitivnim iskustvima u lije€enju, JAK inhibitori nisu

odobreni za lijeenje vulgarne psorijaze.
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6.6. Ciljana terapija bioloSkim lijekovima (bioloSka terapija)

6.6.1. Opcenito o bioloskoj terapiji

Terapijski pristup psorijazi zadnja je dva desetlje¢a znac¢ajno promijenjen zahvaljujuci
brojnim novoste€enim znanjima o patofiziologiji psorijaze i imunoloSkim mehanizmima Koji
sudjeluju u njenom nastanku. Zahvaljuju¢i tome u upotrebu je usla bioloSka terapija koja se
koristi u terapiji umjerene do teSke psorijaze i koja predstavlja najveéi domet u napretku terapije
za psorijazu. (2,3,57,61) Pojava bioloSke terapije zamijenila je konvencionalnu sustavnu
terapiju, koja je povezana s brojnim nuspojavama, u terapiji umjerene do teSke psorijaze ¢ime
se omogucuje ucinkovita terapija s boljim sigurnosnim profilom. (61) Bioloski lijekovi tipi¢no
¢ine veliki, kompleksni proteini, kao $to su monoklonalna protutijela ili fuzijski proteini, koji
ciljano djeluju na specificne molekule koje sudjeluju u upalnom odgovoru. Pretezito se koriste
monoklonalna protutijela nastala rekombinantnom tehnologijom, ali takoder mogu biti receptor
fusion proteini koje prema podrijetlu dijelimo na one u potpunosti humanog podrijetla,
humanizirane i kimeri€ne podrijetlom od €ovjeka i miSa. (3,62) Ove se molekule proizvode u
specijaliziranim zivim stanicima za razliku od malih molekula u ciljanoj terapiji koje se kemijski
sintetiziraju. (62) lako ih se klasificira kao imunosupresivne lijekove, unato¢ tome $to
povecavaju sklonost infekcijama, ovi lijekovi niposto nisu klasi¢ni imunosupresivni lijekovi pa
se takva klasifikacija smatra nedore€¢enom i nedovoljno ispravnom. (2) Biolo$ki lijekovi imaju i
karakteristicnu nomenklaturu. Zavrsetak ,-cept“ ukazuje da je molekula djeluje kao receptor, a
~mab“ da djeluje kao monoklonalno protutijelo. Infiks ukazuje na podrijetlo: ,-u“ ukazuje na
humano podrijetlo, ,-zu“ na humanizirano, a ,-ksi“ na kimeri¢no podrijetlo. (62)

Bioloska terapija koja je odobrena od strane FDA i EMA u terapiji psorijaze moze se
podijeliti u 4 skupine s obzirom na ciline molekule njihova djelovanja: TNF-a antagoniste,
inhibitore IL-12/23p40, inhibitore IL-17, IL-28p19. TNF-a antagoniste su etanercept,
adalimumab, infliksimab i certolizumab pegol, inhibitor IL-12/23p40 je ustekinumab, inhibitore
IL-17 €ine secukinumab, iksekizumab i brodalumab, a inhibitori IL-23p19 su guselkumab,
tidrakizumab i risankizumab. (2,3,32,35,38,63)

Osim infliksimaba koji se primjenjuje intravenskim putem svi ostali bioloski lijekovi
primjenjuju se putem supkutanih injekcija. (2,3) Noviji bioloski lijekovi, koji su, kao to ¢e biti
opisano poslije, visokouc€inkoviti, primjenjuju se s velikim vremenskim razmakom izmedu dviju
doza $to omogucuju primjenu terapije svega nekoliko puta godisnje. (61) Ne primjenjuju se
peroralno jer bi se u probavnom sustavu razgradili i ne mogu prolaziti kroz stani€éne membrane.
(62)
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BioloSka terapija visoko je ucinkovit terapijski pristup vulgarnoj psorijazi koja se koristi
u pacijenata s umjerenim do teSkim oblikom psorijaze. (2,38) S obzirom na Sirok izbor razli€itih
ljekova pred lijeCnike se postavlja pitanje koji lijek izabrati za pacijente jer se lijekovi
medusobno razlikuju u mehanizmu djelovanja, ali i u svojoj u€inkovitosti i sigurnosti o cemu je
kljuéno voditi racuna prije odredivanja koja ¢e se bioloska terapija uvesti. (38,63,65) Noviji
bioloski lijekovi koji djeluju protiv citokinske osi IL-23 i IL-17 ucinkovitiji su u terapiji psorijaze
od starije bioloSke terapije, ali i od konvencionalne sustavne terapije. Najucinkovitijima se
pokazuju brodalumab, guselkumab, iksekizumab i risankizumab. Nakon 16 tjedna terapije
ostvareni PASI 90 za sve njih iznosi 70 — 80%, a nakon 52 tjedna PASI 90 ostvaren je u 80 —
90%, a PASI 100 u 50 — 60% pacijenata. (64) Cochrane review iz 2017. pokazali su da su u
terapiji vulgarne psorijaze tada najbolju kombinaciju ucinkovitosti i sigurnosti pokazali
ustekinumab, infliksimab i certolizumab pegol, dok je iksekizumab ostvario najvis§i PASI 90, a
certolizumab pegol pokazao najbolji sigurnosni profil. (38) Pregled literature autora Sawyera i
suradnika pokazala je na 30 istrazivanja koja su uklju€ivala koristenje 7 bioloskih lijekova da
sliede¢u gradaciju ucinkovitosti: brodalumab > iksekizumab > secukinumab > ustekinumab >
infliksimab > adalimumab > etanercept. Metaanaliza Sawyera i suradnika na 77 radova
pokazala je da su brodalumab, iksekizumab, risankizumab, guselkumab, secukinumab
ucCinkovitiji od tildrakizumaba, ustekinumaba, TNF-a antagonista i nebioloske sustavne terapije
pri ¢emu su brodalumab, iksekizumab i risankizumab ucinkovitiji od secukinumaba, ali tek
neznatno ucinkovitiji od guselkumaba. Metaanaliza Sbidiana i suradnika na preko 140 studija
pokazala je da su infliksimab, iksekizumab, secukinumab, bimekizumab, brodalumab,
risenkizumab i guselkumab superiorniji §to se tie postizanja PASI 90 u odnosu na
ustekinumab, adalimumab, certolizumab i etanerept. Ista je metaanaliza ukazala da su
adalimumab i ustekinumab ucinkovitiji od certolizumaba pegola i etanercepta. (64)
Metaanaliza Armstronga, Puiga i suradnika pokazuje da su najve¢e smanjenje PASI u
kratkoro€noj i dugoro€noj terapiji ostvarili brodalumab, guselkumab, iksekizumab i
risankizumab. Medu ovim lijekovima razlike u ucinkovitosti u kratkoro€noj terapiji nisu
pokazane statisticki znac¢ajne. (63) Brzi nastup djelovanja pokazuju inhibitori IL-17, a najbolje
dugoroéne rezultate imaju brodalumab, iksekizumab i risankizumab. (64) Kineska metaanaliza
koju su proveli Xu i suradnici pokazala je da su iksekizumab, a iza njega risankizumab i jo$
neodobreni bimekizumab najucinkovitiji i da su risankizumab, guselkumab i tildrakizumab
najsigurniji bioloski lijekovi u terapiji psorijaze. Risankizumab i guselkumab imaju najbolju
kombinaciju ucinkovitosti i sigurnosti $to je navelo autore da sugeriraju ova dva lijeka kao
najpovoljniji terapijski izbor. Usporedujuc¢i skupine, pokazalo se da su inhibitori IL-17
najucinkovitija skupina lijekova i da pacijenti najbolje toleriraju inhibitore IL-12/IL-23. (65)
Metaanaliza koju su proveli Armstrong, Soliman i suradnici pokazala je da kratkoro€no najvise
PASI 90 ostvaruju iksekizumab (72.9%), risankizumab (72.5%) i brodalumab (72%), a slijede
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ih guselkumab (65%), secukinumab (65%), infliksimab (56.8%), certolizumab pegol (49.6% uz
400 mg, 42.2% uz 200 mg), ustekinumab (47.9% uz 90 mg, dozirano prema tezini 45.7%,
44.6% uz 45 mg), adalimumab (43%), tildrakizumab (39.7% uz 200 mg, 37.2% uz 100 mg) i
etanercept (18%). Najvisi PASI 100 dosegnuti su kratkoro€no pomocu iksekizumaba (41.4%),
risankizumaba (40.8%) i brodalumaba (40.3%). Dugoro¢nom terapijom najvisi PASI 90 i PASI
100 ostvaruje risankizumab (85.3% i 65.4%), rezultati koji su znacajno visi u odnosu na druge
bioloSke lijekove. Prema ovoj metaanalizi risankizumab slijede brodalumab (PASI 90 u 78.8%
i PASI 100 u 55.7% slu€ajeva) i guselkumab (PASI 90 u 78.1% i PASI 100 u 54.8% sluc€ajeva).
PASI 90 ostvareni dugoronom terapijom za ostale bioloSke lijekove iznose 72.1% za
iksekizumab, 67.0% za secukinumab, 55.0%, za ustekinumab, 51.6% za adalimumab i 37.9%
za etanercept. (66) Postoje i odredene rasno uvjetovane razlike izmedu odgovora pacijenata
na bioloSku-terapiju. Prema sustavnom pregledu literature Fergusona i suradnika iksekizumab
ostvaruje najbolje rezultate kod pacijenata azijskog i latinoameri¢kog podrijetla s dosezanjem
PASI 75 u 98.8%, tj. 96.6% i ,Cisto/gotovo Cisto“ ocjenu u 90.7%, tj. 89.4%, najucinkovitiji kod
bijele rase €ini se guselkumab s ocjenom ,Cisto/gotovo &isto“ u 75% slu€ajeva, a kod crne rase
brodalumab s ocjenom ,Cisto/gotovo Cisto® u 75% i ostvarenjem PASI 75 u 91.7% slucajeva.
(67)

Ipak ne odgovaraju svi pacijenti jednako na ovaj tip lijecenja, neki ne odgovaraju uopée,
a kod nekih ucinkovitost prestaje nakon nekoliko mjeseci ili godina. Vrijeme koje je potrebno
da dode do prekida ucinkovitost razlikuje se medu lijekovima. Ukoliko se jedan bioloski lijek
zamijeni drugim zbog neuspjeha lijeCenja, svaka sljede¢a promjena lijeka ¢esto nosi veci rizik
od terapijskog neuspjeha. Cimbenici rizika koji doprinosi neuspjehu terapije biolodkim
lijekovima su nesuradljivost, niska koncentracija lijeka u krvi, najvjerojatnije zbog postojanja
protutijela koja ih neutraliziraju, visok BMI te Zenski spol. (2)

Opcenite upute prije koriStenja bioloske terapije ukljuCuju: objektivna procjena tezine
psorijaze, odredivanje kvalitete zivota, anamneza i klini¢ki pregled s naglaskom na prethodne
tretmane, maligne bolesti, infekcije, kongestivho sréano zatajenje, neuroloSke bolesti i
simpotmi, iskljuciti kozne karcinome, limfadenopatiju, tuberkulozu, aktivne infekcije, naprauviti
laboratorijske pretage (KKS, jetreni enzimi, serumski kreatinin, nalaz urina, test na trudnocu
kod zena, CRP, test na HBV/HCV, HIV, isklju¢ene TBC putem IGRA [interferon gamma
release assay]), uvid u cijepni status i propisivanje primjerene kontracepcije. Tijekom primjene
bioloSke terapije potrebno je pratiti promjene vezano uz kozne lezije i biljeziti ih, pratiti
promjenu kvalitete Zivota, provjeravati anamnezu i klinicki status vezano za malignosti, tesSke
infekcije, CHF ili neuroloSke bolesti i simptome, raditi probir na kozne karcinome i
limfadenopatiju, napraviti laboratorijske nalaze i nastaviti s propisivanjem kontracepcije.
(32,35) Preporuca se pacijenta uvesti u registar onih koji primaju ovaj oblik terapije. (35,38)
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Kod pacijenata na bioloskoj terapiji i djece stare do 6 mjeseci Cije su majke primale bioloski
terapiju iza 16. tjedna gestacije treba izbjegavati primjenu Zivih cjepiva. (38)

BioloSki lijekovi predstavljaju sigurnu terapiju koja se dobro tolerira, ali kao i svaka
druga terapija pra¢ena je nuspojavama. O nuspojavama i sigurnosti biolosSke terapije bit ¢e
govora pri opisu svake pojedine skupine i lijeka, a ovdje ¢e biti opisan kratak pregled i
usporedba medu razli€itim bioloSkim lijekovima. Opcenito je poviSen rizik za nastanak
infekcija, napose uz TNF-a antagoniste, a uz njih se takoder povezuje i poviSeni rizik od
(reaktivacije) turberkuloze, iako se upozorenja nalaze i uz druge oblike bioloske terapije. (68)
Infekcije su vazan uzrok smrtnosti kod pacijenata koji primaju terapiju za umjereni do tezak
oblik vulgarne psorijaze, ali rizik od nastanka znacajnih infekcija ili pogorS§anja kroni¢nih
infekcija, poput TBC-a, infekcija HIV-om, HBV-om i HCV-om, nizak je uz novije bioloSke
lijekove koji ciljaju na interleukine. (69) Tijekom kratkoro&ne terapije ovim lijekovima najmanje
se nuspojava bilo koje vrste pojavljuje uz tildrakizumab (46%), certolizumab pegol (46.2%) i
etanercept (49.1%). Najmanje se ozbiljnih nuspojava pojavljuje uz certolizumab pegol (0.8%),
risankizumab (1.2%) i etanercept (1.6%). Najmanje nuspojava koje vode do prekida terapija
pojavljuju se uz risankizumab (0.5%), tildrakizumab (1%) i guselkumab (1.5%). Tijekom
dugoroéne terapije risankizumab se pokazuje najsigurnijim u svim trima slu¢ajevima (67.5%
za bilo koje nuspojave, 4.4% za ozbiljne nuspojave i 1% za nuspojave koje vode do prekida
terapije). Po pitanju pojavnosti bilo kojih nuspojava tijekom dugoro€ne terapije risankizumab
slijede guselkumab (72.2%), adalimumab (72.9%), secukinumab (76.6%), ustekinumab
(76.9%), iksekizumab (80.9%) i joS neodobreni bimekizumab (82.3%). Po pitanju teskih
nuspojava tijekom dugorocne terapije risankizumab slijede adalimumab (5.4%), ustekinumab
(5.7%), guselkumab (5.9%), secukinumab (6.9%), bimekizumab (7.2%) i iksekizumab (10.5%).
Po pitanju odustajanja od terapije zbog nuspojava risankizumab slijede ustekinumab (2.2%),
guselkumab (2.5%), secukinumab (3.2%), adalimumab (3.4%), bimekizumab (4.1%) i
iksekizumab (4.3%). Uzevsi u obzir njegovu ucinkovitost, risankizumab ima najbolji risk-benefit

omjer od svih bioloskih lijekova, a slijedi ga guselkumab. (68,70)

U danas$nje je vrileme nezaobilazno pitanje vezano uz COVID-19 i terapiju vulgarne
psorijaze bioloSkim lijekovima. Premda se ne zna povecava li psorijaza rizik od infekcije
COVID-19, svakako je potrebno raditi na prevenciji infekcije, napose jer oboljeli od psorijaze
nerijetko imaju brojne komorbiditete koji povecavaju sklonost teZzeg ishoda u sluc¢aju infekcije
COVID-19. lako se pacijenti koji boluju od psorijaze i oni koji primaju biolosku terapiju smatraju
imunokompromitirani, ne preporu¢a se prekidati terapiju ukoliko je pacijenti ve¢ koriste.
Dosadas$nje studije nisu dokazale povecéanu sklonost pacijenata na bioloskoj terapiji da obole
od COVID-19 ili da razviju komplikacije infekcije, stoga ne postoji dovoljno dokaza koji bi

govorili u prilog prekidu terapije bioloskim lijekovima kao ikakve preventivhe mjere vezane uz
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ovu infekciju. Svakako ne bi trebalo uvoditi bioloSku terapiju pacijentima koji boluju od psorijaze
i koji imaju aktivnu infekciju COVID-19. Ako pacijent koji boluje od psorijaze koristi bioloSku
terapiju oboli od COVID-19, ne treba prekidati terapiju osim ukoliko klinicka slika infekcije
nalaze da bi trebalo prekinuti terapiji. U nekim prikazima slu€aja i retrospektivnim studijama
pacijenti koji su skinuti s terapije ostvarili su potpuni oporavak, a u drugima nisu zabiljezeni
teZi ishodi u slu€aju nastavka terapije. U pojedinim velikim studijama nisu zabiljezeni ni
hospitalizacije ni smrti u pacijenata oboljelih od psorijaze koji koriste bioloSke lijekove. Pojedini
autori savjetuju da se radi prekid terapije ako se koriste inhibitori IL-17. Inhibitori IL-23 i TNF-
a antagonisti mogli bi imati i protektivhu ulogu jer sprjeCavaju nastanak citokinske oluje.
(69,71,72)

Uz biolosku terapiju postoje i biosimilari. To su lijekovi sli¢ni, ali ne identi¢ni biolodkoj
terapiji i razlikuju se u mehanizmu proizvodnje, manjim troskovima proizvodnje i samim time
su jeftiniji od originala. Oni su se pojavili istekom patenta za TNF-a antagoniste. Oko njih se
postavlja vise pitanja, od uc€inkovitosti i sigurnosti u terapiji za indikacije za koje se koristi do
koristi od prebacivanje s originalnog lijeka na njegov biosimilar. (62)

6.6.2. TNF-a antagonisti

TNF-a antagonisti najstarija su skupina bioloskih lijekova i najranije odobreni u terapiji
psorijaze (etanercept 2004., infliksimab 2005., adalimumab 2007., certolizumab pegol 2018.).
(3,21,35,38). Djeluju tako $to se vezu za topljivi oblik TNF-aili njegov oblik vezan za membranu
te ga neutraliziraju. (21,60) UcCinkoviti su u terapiji psorijaze i psorijaticnog artritisa. (21)
Najvecu ucinkovitost medu njima na temelju metaanalize pokazuje infliksimab, slijede ga
certolizumab pegol, adalimumab i na kraju etanercept. (3,21) S obzirom da su prvi koristeni
bioloski lijekovi u terapiji psorijaze, a i u€inkoviti su, koriste se kao zlatni standard pri usporedbi
s drugim bioloskim lijekovima. (21) TNF-a antagonisti koji se primjenjuju supkutano doziraju
se ¢eSc¢e u usporedbi s bioloskim lijekovima drugih skupina. Ukoliko propisana doza ne
ostvaruje terapijski ucinak, potrebno je poveéati ucestalost primjene lijeka. (3) S obzirom da
su do danas razvijeni noviji i u€inkovitiji bioloski lijekovi za terapiju psorijaze, TNF-a antagonisti
sve se manje koriste u terapiji vulgarne psorijaze i postaju zapravo zadnja linija bioloske
terapije za vulgarnu psorijazu, ali i dalje se koriste u terapiji psorijati¢nog artritisa. (38,69)

Postoje odredene kontraindikacije za primjenu TNF-a antagonista. Neke od njih su
apsolutne, a neke relativne. Neke su zajedni¢ke svim TNF-a antagonistima, a neke vrijede
samo za pojedine lijekove. Stoga ¢e u prikazu kontraindikacija za ovu skupinu lijekova u
zagradama biti navedeni lijekovi za koje vrijede tj. ne vrijede te specificne kontraindikacije:
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Apsolutne kontraindikacije za primjenu TNF-a antagonista su: aktivha tuberkuloza, teske
infekcije, oportunistiCke infekcije, hepatitis B (infliksimab), kongestivno sréano zatajenje stadija
NYHA 11I/1V, preosjetljivost na infliksimab, murinski protein ili bilo koju drugu komponentnu u
formuli (infliksimab). Relativne kontraindikacije su trudnoca, dojenje (infliksimab, etanercept),
latentna tuberkuloza (etanercept, infliksimab, certolizumab pegol), anamnesti¢ki podatci o
prisustvu lokalnih infekcija, ponavljajucih infekcija, teSkih infekcija ili uvjeta koji su
predisponirajuéi za infekciju, stanovanje u podrucjima gdje se tuberkoloza ili histoplazmoza
¢esce pojavljuju (adalimumab, certolizumab pegol), SLE, MS i druge demijelinizirajuée bolesti,
viSe od 200 tretmana PUVA terapije, napose ako se takoder koristio CsA, bolesti
hepatobilijarnog sustava (infliksimab), maligna i limfoproliferativna oboljenja. Nedovoljno se
zna utjece li adalimumab i na koji nacin na pacijente koji moraju biti podvrgnuti operativnom

zahvatom. (35)

Premda ¢e nuspojave za svaki pojedini lijek biti prikazane za svaki zasebno, potrebno
je spomenuti odredene bitne informacije o nuspojavama prilikom terapije TNF-a
antagonistima. Premda se redovito navode kao vazna i Cesta nuspojava ovih lijekova,
incidencija infekcija kod pacijenata koji su na bioloskoj terapiji TNF-a antagonistima nije
znacajno visa, ali se isto tako infekcije pojavljuju ceSée kod terapije TNF-a antagonistima u
usporedbi s terapijom ustekinumabom. Najéesce infekcije koje se pojavljuju su nazofaringitis i
druge infekcije gornjih diSnih putova (npr. sinusitis). To su ujedno i najéeS¢e nuspojave ove
skupine lijekova zajedno s reakcijom na mjestu primjene lijeka i glavoboljom. (3,35,38,62)
Rjede nuspojave terapije TNF-a antagonistima ukljuCuju teSke i oportunistiCke infekcije,
maligne bolesti, multiplu sklerozu (MS), lupus ili kongestivno sréano zatajenje (CHF). (62) Kao
8to je vec reCeno, pacijenti koji imaju latentnu tuberkulozu relativno su kontraindicirani za
primjenu TNF-a antagonista koji u odnosu na ostale skupine bioloSke terapije za psorijazu
imaju vedi rizik od reaktivacije tuberkuloze. (3,62,64) Taj rizik je otprilike 4 puta veéa u
usporedbi s placebom, a noviji TNF-a antagonisti imaju 3 — 4 puta vedi rizik za tuberkulozu u
odnosu na etanercept. (69) TNF-a nuzan je za djelovanje makrofaga i formiranja granuloma
pri infekciji Micobacterium tuberculosis te za odrzavanje infekcije latentnom. (60,62,69)
Primjenom TNF-a antagonista taj se ucinak gubi te zajedno s djelovanjem ovih lijekova na
prirodenu i ste€enu imunost moze dovesti do reaktivacije tuberkuloze. (62) Pri uporabi TNF-a
antagonista ¢eSca je i pojava diseminirane i ekstrapulmonalnih manifestacija TBC-a. (69)
Pacijent s latentnom tuberkulozom moze primati TNF-a antagonist ukoliko konkomitantno
uzima antituberkolitike Premda teorijski postoji poviSen rizik od nastanka malignih bolesti
unutarnjih organa, nije dokazano da postoji povecana incidencija ovih bolesti kod primjene
TNF-a antagonista. S druge pak strane, kad je rije¢ o tumorima koZe pokazuje se povecéan

rizik za nastanak nemelanomskih malignih koznih novotvorina. Ova je nuspojava vjerojatno
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povezana is prethodnom izlozeno$cu PUVA terapiji. (3) Prilikom terapije TNF-a antagonistima
moze doc¢i do nastanka protutijela protiv lijeka, tzv. ADA (eng. anti-drug antibodies), koja mogu,
ali ne moraju imati neutraliziraju¢i ucinak. Nastanak ADA najizrazeniji je pri terapiji
infliksimabom kod koje je i zamije¢eno smanjenje terapijskog ucinka. (62) Razlog tome je jaca
imunogenost humaniziranih ili kimeri¢nih protutijela u odnosu na u potpunosti humana. (64)
Nije jo$ dovoljno jasno kakav je utjecaj doze lijeka na nastanak ADA i koliki je to€no utjecaj
ADA na smanjenje ucinkovitosti terapije ili na nastanak nuspojava. (62,64) Jedna nuspojava
TNF-a antagonistima ima poseban znacaj zbog svoje paradoksalnosti. Rije¢ je o
paradoksalnoj psorijazi posredovanoj TNF-a antagonistima. (2,35,64,73) Ona nastaje zbog
mogucnosti ovih lijekova da nekada omogucavaju imunoloskim mehanizmima da zaobidu
blokadu $to rezultira pogorSanjem KkliniCke slike. (2,35) Naime, TNF-a normalno inhibira
maturaciju pDC stanica koje proizvode INF-a i koji tako imaju ulogu u nastanku psorijaze.
Stoga inhibicijom TNF-a ove stanice mogu neometano proizvoditi INF-a. (73) ViSe od pola
onih koji razviju ovu nuspojavu imaju palmoplantarni oblik psorijaze, gotovo pola ih ima
vulgarnu psorijazu, dok oko jedne petine ima kaplji¢astu psorijazu. No sre¢om to se zbiva u
svega manjeg broja pacijenata na ovoj terapiji, 1.5 — 5%. (35) Pojava paradoksalnih
psorijati€nih lezija ne zahtjeva prekid terapije osim ako su teSke te ih pacijent ne moze tolerirati.
(73) Cedéa se pojavljuje u Zena. (2)

Za TNF-a antagoniste nisu zabiljeZzene farmakokinetske interakcije s drugim lijekovima
koje dovode do poremecaja metabolizma lijeka. No prisutne su farmakodinamske interakcije
s drugim imunosupresivima pri ¢emu se pojatava imunosupresija i povecava sklonost
infekcijama. (35) Unato¢ tome MTX se moze primjenjivati s ovom vrstom bioloske terapije kako
bi smanijila vjerojatnost nastanka protutijela protiv TNF-a antagonista. (32,35) Zasad se ne
preporucuje kombinacija niti jednog TNF-a antagonista s bilo kojim drugim lijekom koji pripada
skupini bioloSke terapije. (35)

Etanercept pripada skupini TNF-a antagonista, ali on nije monoklonalno protutijelo, Sto
ga cini iznimkom, vec¢ rekombinantni fuzijski protein koji nastaje spajanjem receptora
¢imbenika tumorske nekroze 2 (TNFRSF1B), koji se spaja i s topljivim i membranskim oblikom
TNF-a, i Fc dijela IgG1 koji se moZe kristalizirati. (2,3,21,60,61,62) U usporedbi s drugim TNF-
a antagonistima etanercept je najmanje ucinkovit bioloski lijek u terapiji psorijaze i kao takav
se Cesto koristi kao kontrola u studijama koje ispituju u€inkovitost drugih, tj. novih bioloskih
lijekova. (62) Kod odraslih etanercept doseze PASI 75 u 49 — 52% slu€ajeva nakon 12 tjedana,
a kod djece u 57%. (3,21,57) Drugi izvori pokazuju da do 12 tjedna svega 34% pacijenata
doseze PASI 75 te da nakon 24 tjedna 50% onih koji uzimali 50 mg jednom tjedno i 44% onih
koji su je uzimali dvaput tjedno u dozi od 25 mg dosezu PASI 75. (61) JoS neke studije su
ukazale na postizanje PASI 75 nakon 12 tjedana u 47 — 49% pacijenata i u 59% pacijenata
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nakon 24 tjedna. (62) Metaanalizom doza etanercepta 50 mg jednom tjedno ili 25 mg dva puta
tjiedno ostvaruje PASI 75 u 40.1% (95% CI, 35.4 — 45.1%), PASI 90 u 17.9% (95% ClI, 14.9 —
21.4%) i PASI 100 u 4.2% (95% ClI, 3.1 —5.4%), a dugoro€no nakon 44 — 66 tjedana ostvaruje
PASI 90 u 33.4% (95% Cl, 28.5 - 38.7%) slu€ajeva. (63) Pocetna doza iznosi 50 mg dva puta
tjedno tijekom 12 tjedana. Doza odrzavanja iznosi 50 mg jednom tjedno ili 25 mg dva puta
tjedno. (3,61) U slu€aju potrebe za viSom dozom odrzavanja primjenjuje 50 mg dva put tjedno.
Doza etanercepta za djecu iznosi 0.8 mg/kg jednom tjedno, maksimalno 50 mg tjedno. (3)
Monoterapija etanerceptom pokazuje sli€nu u€inkovitost u odnosu na kombinaciju etanercepta
i MTX u terapiji vulgarne psorijaze te je superiornija od MTX u terapiji PsA. (60) Naj¢esSca
nuspojave etanercepta je reakcija na mjestu primjene. U ¢eSée nuspojave pripadaju infekcije.
Znaju se javiti i teSke infekcije, reaktivacija tuberkuloze ili precipitacije sranog zatajenja.
(35,38) Rizik od reaktivacije tuberkuloze maniji je uz etanercept nego s adalimumabom i
infliksimabom. (61) Rijetko se pojavljuju alergijske reakcije, precipitacija ili pogorsanja MS ili
drugih demijelinizacijskih bolesti te hematoloSki poremecaji (pancitopenija). Pacijenti koji
koriste etanercept mogu razviti ANA i dsDNA protutijela, ali ona su uglavnom IgM tipa i kao
takva ne dovode ili jako rijetko dovode do manifestacija lupusa. Maligne bolesti se navode kao
nuspojava, ali se zapravo pojavljuju vrlo rijetko kod ovih pacijenata. (35,38) Moguce su pojave
autoimunog hepatitisa, reakcije preosjetljivosti, reakcija na mjestu primjene. (38) lako Fc
fragment etanercepta sadrzi domenu za vezanje komplementa, pri primjeni ovog lijeka ne
dolazi do stanicama posredovane citotoksi¢nosti. Etanercept pokazuje manju imunogenost u
odnosu na druge TNF-a antagoniste. (60) Nisu dokazane farmakokinetske interakcije
etanercepta koje dovode do poremecaja metabolizma lijekova. Etanercept nije preporucljivo
kombinirati s drugim imunosupresivima, uklju€ujuéi i druge bioloske lijekove, zbog povisenog
rizika od nastanka infekcija, neutropenije, a bez znacajnoj korisnog terapijskog uc€inka (npr.
anakinra za RA) ili uz povien rizik za nastanak ozbiljnih nuspojava (npr. uz abatacept). (35)
Etanercept je lijek koji se zbog svoje ucinkovitosti, nacina doziranja i razvitka novih bioloskih
lijekova sve manje koristi u terapiji psorijaze. Pogodan je primjerice za stariju populaciju jer su
kod njih nuspojave manje nego u mladoj populaciji te za pedijatrijsku populaciju do 4 godine.
(61)

Adalimumab monoklonalno je IgG1 protutijelo u potpunosti humanog podrijetla koje s
visokom specifi€noS¢u i ucinkovitosti neutralizira TNF-a vezanjem za njegov topljivi i
membranski oblik. (2,3,21,60,61,62) Adalimumab je lijek sa Sirokom primjenom u terapiji
brojnih imunoposredovanih bolesti tijekom zadnjih dvaju desetlje¢a i jedan je od najucinkovitijin
lijekova u lije€enju psorijaticnog artritisa jer sprjeCava destrukciju zglobova, kao i psorijaze
noktiju. (61) Moze se koristiti i u terapiji psorijaze djecje populacije. (61,62) Veze se za topljivi
i membranski oblik TNF-a, a vezanjem za membranski oblik inducira apoptozu aktiviranih
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limfocita T i makrofaga. (60) PoCetna doza adalimumaba iznosi 80 mg prvog tjedna terapije,
sliedeci tiedan se doza spusta na 40 mg i ta doza postaje terapija odrzavanja i primjenjuje se
svaka dva tjedna. (3,32,61) Danas postoje supkutane injekcije adalimumaba s vehikulom bez
citrata, §to smanjuje primijenjeni volumen, i veliinu igle, §to smanjuje bol i poboljSava
suradljivost. (61) UcCinkovitost adalimumaba razlikuje se medu Klinickim studijama koje su
provodile istrazivanja na tu temu. U odraslih 59 — 71% pacijenata ostvaruje PASI 75 nakon 16
tiedna, a PASI 90 ostvaruje njih 30%. (3,32,57,62) Jedna multicentri¢na randomizirana
dvostruko zaslijepljiena klinicka studija s placebom kao kontrolom u kojoj su pacijenti 0. tjedna
primili dozu od 80 mg, tjedan dana nakon 40 mg i zatim svaka dva tjedna po 40 mg pokazali
su sljedeci rezultate u fazi Ill ovog istrazivanja: nakon 12 tjedana PASI 75 ostvarilo je 68%,
PASI 90 njih 37% i PASI 100 14%. Jedna japanska randomizirana dvostruko zaslijepljena
klinicka studija s placebom kao kontrolom nad odraslim japanskim bolesnicima u fazi ll/11l ovog
istraZivanja pokazala je da su pacijenti koji su primali 40mg adalimumaba ostvarili PASI 50 u
81.4%, PASI 75 u 62.8%, a PASI 90 u 39.5% slu€ajeva, dok su oni koji su primali 80 mg
adalimumaba ostvarili PASI 50 u 90.5%, PASI 75 u 81%, a PASI 90 u 39.5% slu¢ajeva. (60)
Metaanaliza pokazuje da adalimumab u dozi od 40 mg kratkoro¢no ostvaruje PASI 75 u 69.5%
(95% ClI, 66 — 72.6%), PASI 90 u 43.7% (95% ClI, 40 — 47.4%) i PASI 100 u 16.5% (95% Cl,
14.2 — 19%), a dugoroc¢no nakon 44 — 66 tjedana ostvaruje PASI 90 u 46.2% (95% ClI, 38.6 -
53.9%) slu€ajeva. (63) U 76% pacijenata koji su ostvarili PASI 75 nakon 16 tjedana, kao i onih
sa sporijim odgovorom koji su ostvarili PASI 75 nakon 33 tjedna, ostvareni se PASI 75 zadrzao
i nakon 160 tjedana kontinuirane terapije. (62) Ipak, vazno je naglasiti da se ucinak
adalimumaba smanjuje ranije u usporedbi s drugim, novijim bioloskim lijekovima. (61)
UcCinkovitiji je od metotreksata u terapiji psorijaze, a koji je, kako je prethodno re€eno, lijek
izbora u konvencionalnoj sustavnoj terapiji ove bolesti. (3,62) Faza Ill jedne usporedne studije
pokazala je da su pacijenti na terapiji adalimumabom ostvarili PASI 75 u 79.6% slucajeva u
usporedbi s 35.5% onih na terapiji metotreksatom. Takoder, poCetak djelovanja adalimumaba
bio je brzi nego pocetak djelovanja metotreksata. Ipak, u obzir treba uzeti primijenjenu dozu
metotreksata kao i €injenicu da je supkutano primijenjeni metotreksat u€inkovitiji i brze djelujuci
od peroralno primijenjenog. Konkomitantna primjena adalimumaba s lokalnom terapijom, npr.
kombinacijom kortikosteroida i analoga vitamina D, ne dovodi do veceg postotka pacijenata
koji ostvaruju PASI 75, no dovodi do brzeg odgovora na terapiju, narocito tijekom prvih 4
tiedana. (62) Biosimilari adalimumaba uklju€uju adalimumab-atto i adalimumab-admb. Prvi je
pokazao nakon 16 tjedana terapije sli¢nu ucinkovitost i sigurnosni profil kao i sam adalimumab.
(32) Medu nuspojavama adalimumaba naj¢esca je reakcija na mjestu primjene koja se ocituje
eritemom, svrbezom, boli, oticanjem i krvarenjem. UCestalija je pojava infekcija, najéeS¢e se
pojavljuju infekcije gornjeg diSnog sustava, bronhitis, infekcije urogenitalnog sustava. Rjede se
pojavljuju endokarditis, pneumonija, tuberkuloza, septicki artritis, erizipel, celulitis, divertikulitis,
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infekcije povezane s protezom, infekcije poslije kirurSkog zahvata, pijelonefritis. Pojava
malignih oboljenja, ukljuCujuci i onih hematoloskih, moguca je, ali je rijetka. (35,38) Ipak, u
upozorenjima se navodi mogu¢ nastanak nemelanomskih koznih karcinoma. (61)
HematoloSke nuspojave poput trombocitopenije i leukopenije, kao i teSke alergijske reakcije,
rijetke su uz adalimumab. Rijetko se mozZe dogoditi stvaranje protutijela koja mogu dovesti do
stvaranja lupusa. (35,38) Mogu se pojaviti neuroloski poremecaji, glavobolja, osip. (38) Moze
se precipitirati nastanak CHF premda se ono pojavljuje iznimno rijetko. (38,61) Nastajanje
protutijela protiv adalimumaba iznosi 6 — 50%. (32) Ukoliko se pojave, treba povecati dozu na
80 mgq ili dodati MTX. (60) Nastanak ADA mozZe se pratiti pomocu testova $to pomaze planirati
terapiju. (61)

Infliksimab, do pojave certolizumaba pegola najucinkovitiji TNF-a antagonist u terapiji
psorijaze, monoklonalno je kimeriéno monoklonalno protutijelo koje se sastoji od konstantne
regije humanong IgG1k i varijabilne regije koja veze antigen koja je podrijetlom iz murine.
(2,3,21,60) Mehanizam djelovanja mu je sli¢an kao i kod adalimumaba. (60,61) Infliksimab
pokazuje dobru ucinkovitost u terapiji psorijaze. (62) PASI 50 ostvaruje 90% pacijenata nakon
10 tjedana, (60) PASI 75 ostvaruje 80 — 81% pacijenata nakon 10 — 16 tjedna, (3,21,57,60) a
PASI 90 ostvaruje 50% pacijenata nakon 10 tjedana. (60) Prema nekim drugim, paralelnim
studijama nakon 10 tjedana PASI 75 ostvaren je u 75.5%, odnosno 80% slu€ajeva. Istrazivanja
u azijskim populacijama (Kina i Japan) dali su otprilike sli€ne rezultate kao i druge studije. (62)
Metaanaliza pokazuje da infliksimab u dozi od 5 mg/kg kratkoro€no ostvaruje PASI 75 u 80.4%
(95% Cl, 76.9 — 84%), PASI 90 u 57.4% (95% Cl, 52.2 — 62.8%) i PASI 100 u 26.5% (95% Cl,
22.3 — 31.4%), a dugoro¢no nakon 44 — 66 tjedana ostvaruje PASI 90 u 40.1% (95% Cl, 30.0
- 51.1%) slucajeva. (63) Razlog zasto je infliksimab ucinkovitiji od drugih vjerojatno lezi u
njegovoj kimeri¢noj prirodi zbog €ega je i imunogeniji i dulje se zadrzava u organizmu. (21)
Takoder ima i brzi nastup djelovanja. (32) Po€etna doza infliksimaba iznosi 5 mg/kg tjelesne
mase 0., 2. i 6. tjedan. Nakon toga se prelazi na dozu odrzavanja koja iznosi 5 mg/kg tjelesne
mase svakih 8 tjedana. (3,32) Ako je potrebna vec¢a doza, ona iznosi 5 mg/kg svakih 4 — 8
tiedana do maksimalnih 10 mg/kg. (3) Popravak klinicke slike moze se o¢ekivati nakon jednog
ili dva tjedna. (32) 16. tjedna ucinkovitiji je u odnosu na metotreksat. (3) Pokazuje sli¢nu
ucinkovitost kao 1L-12/23p40 inhibitor ustekinumab. (21) Biosimilar infliksimab, infliksimab-
dyyb, pokazuje manju ucinkovitost u odnosu na infliksimab. (32) lako je u€inkovitiji u odnosu
na druge TNF-a antagoniste, pri upotrebi infliksimaba neke rjede nuspojave se znaju ¢esce
pojaviti. (62) To se prvenstveno odnosi na infekcije poput sepse, pneumonije, razliite virusne
i bakterijske infekcije, oportunisti¢ke infekcije kao $to je tuberkuloza, kandidijaza, aspergiloza,
pneumocistis i listerioza. Ce$ée je i pojava apscesa kod osoba koje primaju infliksimab u

------
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limfome, sr€anim zatajenjem i jetrenim oStec¢enjem potreban je poveéan oprez. (35,38) Kod
infliksimaba je moguca pojava infuzijske reakcije koja se pojavljuje u 3 — 23% slucajeva i koja
je najcesci razlog odustajanja od terapije infliksimabom. Nju definiramo kao bilo koju nuspojavu
koja se javlja tijekom ili jedan sat nakon primjene infuzije. Vjerojatni patofizioloSki mehanizam
iza nastanka ove nuspojave kombinacija je protutijela nastalih protiv infliksimaba i pojatano
otpustanja citokina u sklopu sindroma otpustanja citokina. Vecina nuspojava koje se pojavljuju
prilikom infuzijske reakcije su blage do umjerene, a uklju€uju crvenilo koze, pruritus, vrucicu,
zimicu, glavobolju, urtikarije. Kod njih ne treba prekidati terapiju, vec¢ ili kratkotrajno prekinuti
infuziju ili smanijiti u€estalost davanja infuzije, iako nekada intermitentni rezim terapije
infliksimabom povecava vjerojatnost nastanka infuzijske reakcije. Rijetko se pojavljuju teske
nuspojave poput anafilakticke reakcije, konvulzija, eritematoznog osipa ili odgodenog oblika
reakcije preosjetljivosti nalik na serumsku bolest koja se manifestira mialgijom, atralgijom i/ili
egzantemom te kardiopulmonalnim simptomima. Ako se oni pojave, potrebno je prestati s
terapijom nakon &ega se simptomi povlace. (35,60,62) 50% pacijenata na terapiji
infliksimabom razvije ANA protutijela, a 20% ih razvije anti-dsDNA protutijela, ali je pojavnost
lupusa minimalna. Ukoliko se pojavi, potrebno je terapiju prekinuti. (35,38) Protutijela protiv
infliksimaba pojavljuju se u 5 — 55% pacijenata. (32) Protutijela protiv infliksimaba se u prosjeku
javljaju ¢eSce nego s ostalim TNF-a antagonistima prvenstveno zbog vece imunogenosti ovog
lijeka u usporedbi s drugim TNF-a antagonistima zbog kimeri¢ne prirode infliksimaba. (60,62)
Monitoriranje serumske razine infliksimaba moze pomoc¢i dono$enju boljih odluka pri kreiranju

daljnjeg terapijskog pristupa. (60)

Certolizumab pegol posljedn;ji je odobreni lijek iz ove skupine te najucinkovitiji TNF-a
antagonist u terapiji psorijaze. Nastaje pegilacijom, odnosno kovalentnom konjugacijom
fragmenta monovalentnog humaniziranog monoklonalnog protutijela bez Fc fragmenta s
polietilen-glikolom $to ga ¢ini jedinstvenim u odnosu na ostale bioloSke lijekove. Navedeno
smanjuje imunogenost certolizumaba, produljuje njegovo poluvrijeme Zivota i sprjeCava
prolazak kroz placentu (€emu pridonosi nedostatak Fc fragmenta) Sto €ini razliku u odnosu na
ostale lijekove iz ove skupine te ga cini sigurnim za primjenu kod trudnica i dojilja.
(2,3,21,57,60,61,74) Inhibicija TNF-a ovisna je o dozi. (61) PoCetna doza ovog lijeka iznosi za
pacijenta do 90 kg 400 mg, a primjenjuje se 0., 2. i 4. tiedan. Doza odrzavanja za osobe do 90
kg iznosi 200 mg svako 2 tjedna, a za one preko 90 kg iznosi 400 mg. (3,21,61,74) Uzevsi u
obzir prethodno opisanu shemu doziranja certolizumab pegol injicira se ¢e$¢e u usporedbi s
drugim novijim lijekovima odobrenima u terapiji psorijaze. (61) Rezultati razliCitih studija
pokazuju razliCite rezultate vezane uz ucinkovitost terapije certolizumab pegolom. Prema
odredenim studijama PASI 75 moze se posti¢i u 83% pacijenata do 16. tjedna. (3,57) Prema
dvjema studijama nakon 16 tjedana pacijenti koji su primali 200 mg svako dva tjedna ostvarili
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su PASI 75 u 76.7% slucajeva i PASI 90 u 45.9% slucajeva, dok su pacijenti tretirani s 400 mg
svaka dva tjedna ostvarili PASI 75 u 82% i PASI 90 u 52.2%. (60) Prema nekim drugim
studijama pacijenti koji su primali 200 mg lijeka svaka dva tjedna ostvarili su PASI 75 u 68.2%,
a PASI 90 u 49.1%, (74) dok su oni koji su primali dvostruku dozu ostvarili PASI 75 u 81.6%,
a PASI 90 u 60.1% sluCajeva. (61,74) Prema klinickim istraZivanjima certolizumab pegol
pokazuje ucinkovitost do 48 tjedana, a noviji podatci ukazuju na to da je nakon 3 godine 70.6%
pacijenata na 200 mg, tj. 72.9% na 400 mg lijeka ostvarilo PASI 75, odnosno da je 48.7%
pacijenata na 200 mg, tj. 42.7% na 400 mg ostvarilo PASI 90. (74) Metaanaliza pokazuje da
certolizumab pegol u dozi od 200 mg kratkoro¢no ostvaruje PASI 75 u 66.2% (95% CI, 59.6 —
72.4%), PASI 90 u 40.2% (95% ClI, 33.5 - 47.2%) i PASI 100 u 14.4% (95% ClI, 10.7 — 18.8%)
a u dozi od 400 mg kratkoro¢no ostvaruje PASI 75 u 71.1% (95% ClI, 65.4 — 76.5%), PASI 90
u 45.6% (95% Cl, 39.3 —52.2%) i PASI 100 u 17.7% (95% CI, 13.8 —22.3%). (63) Medu ¢eSce
nuspojave certolizumaba pegola pripadaju reakcija na mjestu primjene, infekcije poput
nazofaringitisa, infekcije gornjeg dijela diSnog sustava, urinarnog sustava, koze i mekih tkiva
te druge virusne i bakterijske infekcije, glavobolje. TeSke infekcije, npr. sepsa, tuberkuloza,
rijetke su, premda moguce. MozZe doci do reakcije preosjetljivosti i do reakcije slicne lupusu.
Takoder mogu inducirati demijeliniziraju¢e bolesti ili ubrzati njihovu progresiju, kao i precipitirati
CHF zbog ¢ega podlozni pacijenti moraju biti pod kardiolo§kim nadzorom. Nemelanomski
karcinomi koze takoder su moguca nuspojava, ali pitanje je do koje je mjere njihov nastanak
posredovan bioloSkim lijekom, a do koje mjere je to posljedica fototerapije, naroc¢ito PUVA
terapije. (35,38,74) Jo§ moze doci do hematoloSkih nuspojava u vidu citopenije te do nastanka
osipa. (38) Kod pojedinih pacijenata, nazalost, doslo je do smrtnih slu¢ajeva kao nuspojave
terapije uslijed pojave infarkta miokarda i hemoragi¢ne nekrolize gusterace. Takva su zbivanje
ograni€ena na pacijente s vise komorbiditeta. (74)

6.6.3. Inhibitori IL-12/23p40

Ustekinumab humano je monoklonalno protutijelo koje se visokim afinitetom i
specificnoSc¢u veze za p40 podjedinice koja je zajednicka IL-12 i IL-23 te je neutralizira i tako
inhibira djelovanje obaju citokina. (2,3,21,57,60,61) Inhibicijom ovih dvaju citokina zaustavlja
se imunosni odgovor posredovan limfocitima Th1 i Th17. (21) Ustekinumab je prvi bioloski lijek
odobren u lije€enju psorijaze koji se stvoren prvenstveno u svrhu terapije psorijaze. (62)
Ustekinumab je pridonio boljem razumijevanju imunogeneze psorijaze i uloge koju imaju
citokini IL-23, IL-12 te limfociti Th1 i Th17 u razvoju psorijaze. Pogotovo je vazan doprinos
shvacéanju IL-23 i limfocita Th17 kao kljuénih ¢imbenika tog procesa. (21,62) Ukazao je na

korist ciljanog djelovanja na imunopatogenetske mehanizme koji sudjeluju u nastanku
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psorijaze $to je usmijerilo istrazivanja u smjeru razvitka onih bioloSkih lijekova koji ¢e Sto
specifi¢nije djelovati upravo na kljuéne citokine i signalne putove. (62) Takoder je ukazao i na
protektivnu ulogu IL-12 &to je pak usmijerilo razvoj bioloSke terapije prema onim agensima Kkoji
Ce djelovati ekskluzivno na IL-23, dakle specificno na njegovu podjedinicu p19. (21)
Ustekinumab je u€inkovit bioloSki lijek u terapiji psorijaze i psorijaticnog artritisa, a u usporedbi
s ostalim bioloSkim lijekovima pokazuje najbolji sigurnosni profil jer ima jako malo nuspojava
te tako osigurava dugotrajnu terapiju istim lijekom. (3,21,57,60,61) Rezultati faze |llI
randomiziranih klinickih studija pokazale su da nakon 12 tjedana uz dozu od 45 mg primijenjen
0. i 4. tjedan ostvaruje PASI 75 u 61.7%, PASI 90 u 41.6% i PASI 100 u 12.5% slucajeva.
Druga paralelna studija uz jednake uvjete doSla je do sliedecih rezultata: PASI 75 u 66.7%,
PASI 90 u 42.3% i PASI 100 u 18.1% sluc¢ajeva. (60) U istoj studiji uz primjenu 90 mg dosegnut
je PASI 75 u 76% slu€ajeva. (3) Neke druge studije ukazuju na ostvarenje PASI 75 u 72.4%
pri 90 mg i u 61.2% pri 45 mg ustekinumaba. (21) Dvije paralelne studije u kojima je koristeno
90 mg ustekinumaba pokazale su da je nakon 12 tjedana 66.4%, odnosno 75.7% pacijenata
dosegnulo PASI 75. Medu pacijentima tih istih dviju studija oni koji su nastavili primati terapiju
nakon 12. tiedna nakon 28 tjedana PASI 75 bio je ostvaren u 78.5%, tj. 78.6% sluCajeva. (62)
Rezultati metaanaliza pokazuju da se uz dozu od 45mg doseze PASI 75 u 75% i PASI 90 u
46% slu€ajeva, dok uz dozu od 90 mg doseze se PASI 75 u 69% i PASI 90 u 39% slucajeva.
(32,57) U istrazivanjima na Cetirima azijskim populacijama (Narodna Republika Kina, Tajvan,
Japan i Juzna Koreja) 59.4 — 82.5% pacijenata dosegnulo je PASI 75 uz terapiju s 45 mg
ustekinumaba. Sirok raspon u dobivenim rezultatima nastao je zbog toga $to primjenjena doza
nije ovisila o tjelesnoj masi pacijenta (o doziranju ustekinumaba u nastavku teksta). (62)
Metaanaliza pokazuje da ustekinumab u standardnim dozama ovisno o tjelesnoj masi
kratkoro€no ostvaruje PASI 75 u 69.7% (95% ClI, 66.3 — 73.1%), PASI 90 u 43.9% (95% ClI,
40.2 —47.9%) i PASI 100 u 16.7% (95% Cl, 14.4 — 19.3%), a dugoro¢no nakon 44 — 66 tjedana
ostvaruje PASI 90 u 52.4% (95% Cl, 47.1 - 57.7%) slu€ajeva. (63) Djeca starosti 12 — 17 uz
45 mg ustekinumaba nakon 12 tjedana dosezu PASI 75 u 78% slu€ajeva, a uz dozu od 90 mg
PASI 75 dosegnut je 81% slu€ajeva. (3) Prema ovdje prilozenim brojkama ustekinumab je
ucCinkovitiji lijek za terapiju psorijaze od adalimumaba ili etanercepta. (3,57) Takoder je vrijeme
trajanje terapije ustekinumabom dulje nego kod terapije TNF-a antagonistima. (21)
Ustekinumab se dozira ovisno o teZini te se kod odraslih primjenjuje u po€etnoj dozi od 45 mg
za pacijente s tielesnom masom do 100 kg, tj. od 90 mg za pacijente s tjelesnom masom preko
100 kg 0. i 4. tjedan terapije. Doza odrzavanja iznosi 45 mg za pacijente s tjelesnom masom
do 100 kg, tj. 90 mg za pacijente s tjelesnom masom preko 100 kg svakih 12 tjedana. (3,32,61)
Ako je potrebna viSa doza, primjenjuje se 90 mg svakih 8 — 12 tjedana bez obzira na tjelesnu
masu. (3) Moze se primjenjivati u pedijatrijskoj i adolescentskoj populaciji. (61) U toj su
populaciji poetna doza i doza odrzavanja jednake te iznose 0.75 mg/kg, za djecu do 60 kg,
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45 mg za djecu od 60 do 100 kg i 90 mg za djecu s vise od 100 kg. Terapija se primjenjuje
svakih 12 tjedana. (3) U usporedbi s TNF-a antagonistima ustekinumab pokazuje mogucnost
duljeg koristenja kao terapijske opcije i manji postotak gubitka ucinkovitosti s vremenom. U
dvjema paralelnim studijama 68.7%, tj. 70% pacijenata uklju¢enih u studiju uspjelo je ostati na
terapiji 90 mg svakih 12 tjedana tijekom 5 godina pracenja, a PASI 75 bio je ostvaren u njih
72%., 1j. 78.6%. Kratkorocno prethodno lijeCenje TNF-a antagonistima ne utjeCe na
u€inkovitost ustekinumaba ako pacijent prebaci na nj, ali prethodna dugoro¢na terapija
razli¢itim drugim bioloSkim lijekovima moze smanijiti njegovu ucinkovitost. 70% pacijenata na
ustekinumabu, bilo da im je on bio inicijalna bioloska terapija, bilo da su prethodno Koristili neki
drugi bioloski lijek, ostaju na terapiji ustekinumabom i nakon 4 godine. Usporedne studije
izmedu ustekinumaba i etanercepta potvrduju superiornost ustekinumaba. (62) Ustekinumab
je manje ucinkovit u usporedbi s novijim bioloskim lijekovima, a takoder je moguce pogorsanje
psorijaze tre¢i mjesec od pocetka terapije prije datuma primjene nove doze. (61) Najcesce
nuspojave su nazofaringitis, infekcije gornjih diSnih putova, umor i glavobolje. Rizik od teskih
infekcija i malignih bolesti postoji, ali nije visok. (3,21,38, 62) Reaktivacija tuberkuloze iznimno
je rijetka te nema dovoljno dokaza da zaista postoji poviSeni rizik od nje, (21,61) zabiljezena
je prvenstveno u Aziji, (62,69) a povezuje ju se s ustekinumabom jer genetski nedostatak IL-
12/IL-23 dovodi do diseminacije infekcije Micobacterium tuberculosis. (61) Uz konkomitantnu
primjenu antituberkolitika TBC se ne pojavljuje, a u samim studijama pacijenti oboljeli od TBC-
a nisu primali antituberkolitike. (35,69) No ukoliko se teSka infekcija pojavi potrebno je prestati
s terapijom dok se infekcija ne izlije€i. Rizik za nemelanomske koZne karcinome niZi je u
usporedbi s MTX. (3) Moguce su i reakcije preosjetljivosti te sindrom posteriorne
leukoencefalopatije. (38) Rizik od nastanka CHF nije dokazan. lako je potvrdena moguénost
stvaranja protutijela na ustekinumab, njihov klinicki znacaj jo§ nije dokazan. (32) | kod
ustekinumaba postoji paradoksalna reakcija i to kao transformacija fenotipa prema onom
atopijskog dermatitisa, pruritusa i eozinofilije. (2) Apsolutne kontraindikacije za primjenu
ustekinamaba su klini€ki znacajne aktivne infekcije. Relativne kontraindikacije za primjenu
ustekinumaba su akutne, kroni¢ne ili rekurentne infekcije, trudnoca, dojenje, anamneza
malignih bolesti. U slu€aju velikih operacija treba izostaviti ustekinumab barem 15 tjedana
prije operacije, a s terapijom se moze nastaviti ako je cijeljenje rane zadovoljavajuce i ako

nema infekcije. Nisu dokazane interakcije s drugim lijekovima. (35)

6.6.4. Inhibitori IL-17

Inhibitori citokina IL-17 skupina su bioloskih lijekova koji se koriste u terapiji psorijaze
koji inhibiraju djelovanje citokina IL-17 vezuci se ili za citokine skupine IL-17 ili za citokinske
receptore. (3) UcCinkoviti su u terapiji vulgarne psorijaze i psorijati€nog artritisa. (32) Ovi su
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bioloski lijekovi brzo djeluju¢i $to se vidi u razlikama u prvom tjednu terapije izmedu ovih
lijekova i placeba, izazivaju robustan odgovor na terapiju. (3,21,61,62) Secukinumab i
iksekizumab ucinkoviti su u terapiji psorijaze vlasiSta i noktiju. (21,57,61) Terapija ovim
ljekovima osigurava dugotrajno odrzavanje postignutog stanja u velikog broja pacijenata i
nakon prekida terapije pa se smatra da modulacija imunosnog odgovora posredovanog
limfocitima Th17 i IL-17 ima ucinak modificiranja bolesti. (21,57) Inhibitori IL-17 imaju manju
imunogenost u usporedbi s TNF-a antagonistima §to omoguéava da se pri ponovnoj uporabi
ovih lijekova nakon prekida terapija reproducira terapijski u¢inak kao i kod prve primjene. (60)
Takoder su ucinkovitiji u terapiji psorijaze u usporedbi s TNF-a antagonistima, ali rezultati
usporedbe s inhibitorima IL-23 nisu ujednaceni te su ovisno o istrazivanjima i sustavnim
pregledima literature ili u€inkovitiji ili jednako ucinkoviti kao inhibitori IL-23. (74,77) Nuspojave
se uz inhibitore IL-17 pojavljuju ¢eSce nego s drugim bioloSkim lijekovima, a §to se tumaci
ulogom IL-17 u bakterijskim, virusnim, parazitarnim i gljiviénim infekcijama. (68) Ceste
nuspojave terapije inhibitorima IL-17 su nazofaringitis, infekcije gornjeg diSnog sustava,
glavobolje, artralgija i reakcija na mjestu primjene. (3,21) Ove se nuspojave pojavljuju ¢eSce s
brodalumabom nego sa secukinumabom ili iksekizumabom. (62) Ce$ée se pojavljuju infekcije
kandidom u odnosu na TNF-a antagoniste i ustekinumab. To su prvenstveno mukozne i kutane
infekcije koje nisu teske, tretiraju se topi¢kim ili sustavnim antimikoticima i ne zahtijevaju prekid
terapije, ali pacijente na terapiji potrebno je nadzirati. (3,21,32,35,60,62,64,73) Premda nije
dokazana povecana sklonost reaktivacije TBC-a niti u jednom istrazivanju, zbog nedovoljne
dokazanosti povezanosti ovih lijekova s TBC-om kao i €injenice da su se pacijenti s TBC-om
isklju€ivali iz kliniCkih istrazivanja te da IL-17A i yd T limfociti sudjeluju u ovoj infekciji, potreban
je oprez te screening na TBC prije uvodena inhibitora IL-17. (62,69,71) Ipak, inhibitori IL-17
najsigurniji su lijekovi za primjenu kod pacijenata koji imaju latentnu tuberkulozu. (69,71)
Ukoliko se razvija bilo koja teSka, klini¢ki znacajna infekcija, treba prekinuti s terapijom
inihibitorima IL-17. (35) Moguc¢ je razvoj neutropenije Sto se povezuje s ulogom IL-17 u
regulaciji perifernih neutrofila. (62,64,73) Uz ove lijekove moze doéi do razvoja ili egzacerbacije
i pogorSanja upalne bolesti crijeva, koje su inae ¢eS¢e u pacijenata sa psorijazom. Kod
ovakvih pacijenata treba izbjegavati inhibitore IL-17 i koristiti bioloSke lijekove koji pripadaju
drugim skupinama. (3,32,35,60,62,64,71,73) Studije koje su istrazivale inhibitore IL-17 kao
potencijalnu terapiju Crohnove bolesti nisu zabiljezZile pozitivan terapijski u¢inak, nego samo
pogorSanja stanja. (73) Razlog ovakva djelovanja tumaci se protektivnim ucinkom IL-17 u
crijevnom epitelu gdje odrzavaju stani¢ne spojeve, tzv. tight junctions, tijekom upale. (75) | kod
ovih lijekova, kao i kod ustekinumaba, prominentna je pojava transformacije fenotipa prema
onom atopijskog dermatitisa, pruritusa i eozinofilije. (2) Apsolutne kontraindikacije za primjenu
inhibitora IL-17 su Klini€ki znaCajne aktivne infekcije. Relativne kontraindikacije za njihovu

primjenu su trudnoca i dojenje, IBD, a za brodalumab i depresija i suicidalnost u anamnezi.
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(21,35) Oboljeli od psorijaze koji su na terapiji inhibitorima IL-17 mogu se podvrgnuti manjim
kirur§kim i stomatoloSkim zahvatima, dok se za vece kirurS8ke zahvate trebaju u obzir uzeti

karakteristike pacijenta, rizik od infekcija i rizik od pogorSanja psorijaze. (35)

Secukinumab humano je monoklonalno protutijelo protiv IL-17A kojeg Cini
imunoglobulin 1gGk1. (2,3,21,32,60,61,62) Visoko je ucinkovit lijek u lijeCenju psorijaze i
psorijaticnog artritisa, brzo djeluje, ima dobar sigurnosni profil te pokazuje najmanju
imunogenost u usporedbi s drugim bioloskim lijekovima koji se koriste u terapiji psorijaze, ali i
u drugim indikacijama. (60,62,71) Secukinumab omogucuje dugotrajnu terapiju odrzavanja,
¢ak 74.5% pacijenata i dalje su na terapije nakon 2 godine. (71,74) Jedna studija pokazala je
da je nakon 12 tjedana terapije PASI 75 ostvarilo 77.1% pacijenata, PASI 90 njih 54.2%, a
PASI 100 njih 24.1%. (60) Nakon 12 tjedana terapije PASI 75 ostvarilo je 81.6% pacijenata,
PASI 90 njih 59.2%, a PASI 100 njih 28.6%. Nakon 52 tjedna preko 80% ih je zadrzalo PASI
75. (3,21,57,60) Prema nekim studijama 95% pacijenata nakon vec¢ 12 tjedana mogu doseci
PASI 75. (61) U studijama u kojoj su pacijenti primali 300 mg secukinumab jednom tjedno
tijekom 12 tjedana i potom svaka Cetiri tjiedna ostvareni PASI 75 nakon 12 tjedna iznosio je
75.9 — 86.7%. (62) Neke druge studije pokazale su da PASI 75 ostvaruje 83.8%, PASI 90 70%,
a PASI 100 46.3% pacijenata nakon 16 tjedana. (74) Metaanaliza pokazuje da secukinumab
u dozi od 300 mg kratkoro€no ostvaruje PASI 75 u 83.1% (95% CI, 80.2 — 85.7%), PASI 90 u
61.4% (95% ClI, 57.2 - 65.6% ) i PASI 100 u 29.9% (95% ClI, 26.3 — 33.9%), a dugoro¢no
nakon 44 — 66 tjedana ostvaruje PASI 90 u 71.3% (95% Cl, 64.2 - 77.5%) sluCajeva. (63)
Standardna doza secukinumaba iznosi 300 mg jednom tjedno tijekom 0., 1., 2., 3. i 4. tjedna i
zatim u istoj dozi svaka 4 tjedna. Nekim pacijentima, npr. s nizom tjelesnom masom, dovoljna
je doza od 150 mg. (8,32,61,74). Kod rezistentnije psorijaze ili viSeg BMI-ja doza iznosi 300
mg i daje se svaka 2 tjedna. (3,61) Lijek brzo djeluje, zna¢ajno brze u odnosu na druge bioloske
lijekove te se visok PASI 75 moze ostvariti ve¢ u prvom tjednu terapije. (21,62) U 4 tjednu
terapije secukinumab moZe ostvariti PASI 75 u 50% pacijenata, dok ustekinumab moze
ostvariti PASI 75 u oko 20% slu€ajeva. (62) Secukinumab je jedan od najucinkovitijih bioloskih
lijekova koji se koriste u terapiji psorijaze koji unaprjeduje kvalitetu Zivota svih pacijenata, a
napose onih koji su se prethodno lijecili TNF-a antagonistima. (61,65,71) Uspjesniji je lijek u
terapiji vulgarne psorijaze od ustekinumaba od kojeg je ucinkovitiji i u 16. i u 52. tjednu
(3,21,57,62) te od etanercepta i adalimumaba nakon godine dana, (3,60) a rezultate potvrduju
i izravne usporedbene studije. Postignuti PASI 75 izmedu secukinumaba i ustekinumaba se i
ne razlikuju toliko koliko se razlikuju PASI 90 i PASI 100 (76% vs. 61%, 46% vs. 36%). (62)
Secukinumab je ucinkovitiji od guselkumaba nakon 12 tjedna terapije (PASI 90 u 76.2%
pacijenata na secukinumabu naprema 69.1% onih na guselkumabu), aliizmedu 16. i 20. tjedna
ucinkovitost se izjednacava (PASI 90 u oko 80% za oba lijeka). (74) Nakon prekida terapije
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secukinumabom 21% pacijenata zadrzava odgovor nakon godine dana, a 10% i nakon dvije
godine. (21,57) Secukinumab je ucinkovitiji od inhibitora IL-23 i IL-12/23 u terapiji psorijaticnog
artritisa te je zasad jedini bioloski lijek koji se pokazao ucinkovitim u terapiji aksijalnog
psorijati€nog artritisa. (61) Pojedina istrazivanja ukazuju na to da doziranje svaka 2 tjedna
ostvaruje bolje rezultate nego svaka Cetiri tiedna kod pacijenata tjelesne mase vise od 90 kg
(PASI 90 ostvaren uz 73.2% pacijenata prve prema 55.5% pacijenata druge skupine).
Secukinumab je efikasan lijek u terapiji psorijaze na lokalizacijama koje se inace teze lijece,
poput skalpa, noktiju te palmoplantarne psorijaze. (3,21,57,61) Za potonje dvije lokalizacije
terapija secukinumabom odrzava ucinkovitost i nakon 2 godine. (61) Moze se Koristiti u djecjoj
i adolescentskoj populaciji i tada ga treba dozirati prema tjelesnoj tezini. (74) Sigurnosni profil
secukinumaba bolji je od metotreksata ili TNF-a antagonista. (73) Nuspojave secukinumaba
uklju€uju nazofaringitis, infekcije gornjih diSinih putova i druge infekcije, glavobolje, mucnine,
proljev, urtikariju, rinoreju. (38,71) U klinickim studijama 28.6% pacijenata imalo je infekcije, ali
su one bile blage i nije bio potrebe za prekidom terapije. (35) Nije zabiljezena reaktivacija
tuberkuloze. (61,74) Ce$¢a je pojava mukokutanih kandidijaza, napose u usporedbi s TNF-a
antagonistima. ali je u€estalost i dalje niska (oko 2%) i tipicno ne dovode do prekida terapije
secukinumabom. (61,62,71,73) Prilikom terapije secukinumabom moze doc¢i na oportunisti¢kih
infekcija, uklju€ujuci ezofagealnu i gastrointestinalnu kandidijazu, herpes zoster, pluc¢ni oblik
toksoplazmoze i infekcije Micobacterium avium complex. (71) Neutropenija je zapravo
popriliéno rijetka nuspojava, zahvac¢a manje od 1% pacijenata na terapiji secukimabom i kao
nuspojava nije ovisna o dozi ili trajanju terapije. Ipak, moguc¢ je nastanak teSke neutropenije.
(35,71) Trombocitopenija nije zabiljezena kod terapije secukinumabom. (35) lako se inhibitori
IL-17 povezuju s povecéanim rizikom za IBD, rizik za nastanak IBD de novo u pacijenata koji
koriste secukinumab prema istrazivanjima iznosi 1:1000. Jedan je od bioloskih lijekova koje
pacijenti najbolje podnose kada je rije€ o boli pri injiciranju i reakciji na mjestu primjene. (61)
Secukinumab je slabo imunogen bioloski lijek. ADA nastaju u svega 0.9% slu€ajeva. To je
mozda razlog zasto je uspjeSan nakon ponovne primjene u onih pacijenata koji su prethodno
prekinuli s ovom terapijom. (73) Osim s metotreksatom, nisu istrazivane interakcije
secukinumaba s drugim imunosupresivima, kao ni s PUVA terapijom. Secukinumab svojim
protuupalnim u¢inkom moze utjecati na razine enzime CYP3A4 i tako poremetiti metabolizam
lijekova koji se metaboliziraju ovim enzimom. To je napose vazno za lijekove koji imaju malu

terapijsku Sirinu, npr. varfarin. (35)

lksekizumab humanizirano je monoklonalno protutijelo protiv IL-17A visokog afinititeta
kojeg cini imunoglobulin 1IgG4 kojem nedostaje domena za vezanje komplementa i kojem je
zamijenjena aminokiselina u interdomeni kako bi se sprije€ilo formiranje poluprotutijela i

nepravilno heterodimeriziranih protutijela. (2,3,21,32,60,61,76) Dizajniran je kao humanizirano
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lgG4 protutijelo kako bi se smanijila imunogenost, a promjena aminokiseline u interdomini
ucinjena je tako da nalikuje onoj kod IgG1. (75,76) Pokazuje veci afinitet prema IL-17A od
secukinumaba. (60) Najbrze je djelujuci i jedan od najucinkovitijih bioloskih lijekova koji se
koristi u terapiji umjerene do teSke vulgarne psorijaze koji se moze koristiti kao prvi bioloski
ljek za ovu indikaciju ili u kao novi bioloski lijek ako prethodna terapija nije polucila
zadovoljavajuce rezultate. (61,76,77) Brzina djelovanja ogleda se u postizanju smanjenja
PASI. Vec¢ 1. tjedna 28% pacijenata doseze PASI 50 (74), u 2. tjednu 16.2% pacijenata doseze
PASI 75, (77) u 4. tjiednu 50% pacijenata doseze PASI 75, a 8. tiedna 50% ih doseze PASI 90.
U 12. tjednu PASI 75 pokazuje 89.1% pacijent, PASI 90 njih 70.9%, a PASI 100 njih 35.3%.
(3,21,57,60,77) Nadalje, dvije paralelne studije pokazale su sljedece rezultate: u jednoj studiji
u 12. tjednu PASI 75 pokazuje 87% pacijenata, PASI 90 njih 68%, a PASI 100 njih 38%, a u
drugoj PASI 75 pokazuje 89.7% pacijenata, PASI 90 njih 70.7%, a PASI 100 njih 40.5%.
(60,62,76—78) U ovim se studijama kao kontrola koristio etanercept Cijom su primjenom
postignute nekoliko puta manje vrijednosti u odnosu na iksekizumab te ja tako iksekizumab
znacajno ucinkovitiji od ovog TNF-a antagonista. (62) Metaanaliza pokazuje da iksekizumab
u dozi od 80 mg kratkoro¢no ostvaruje PASI 75 u 88.8% (95% Cl, 86.5 - 90.9%), PASI 90 u
70.8% (95% Cl, 66.8 - 74.6%) i PASI 100 u 39.5% (95% Cl, 35.2 - 44.0%), a dugoro€no nakon
44 — 66 tjedana ostvaruje PASI 90 u 73.9% (95% ClI, 69.9%- 77.5%) slu€ajeva. (63) Nema
pretjerane razlike u ucinkovitosti i sigurnosnom profilu iksekizumaba izmedu pacijenata koji su
prethodno primali bioloSku terapiju i onih koji nisu. (76,77) Podatci prikupljeni iz klinikih
istrazivanja 2016. godine ukazuju da viSe od 70% pacijenata ostaje na terapiji od 80 mg
iksekizumabom svaka 4 tjedna i nakon 60 tjedana, a najbolji rezultati postignuti su u japanskoj
populaciji. (62) Pojedine klini¢ke studije ukazuju da kroz 60 tjedana terapije iksekizumabom
83.3% pacijenata zadrzava PASI 75, a nakon 156 tjedana (3 godine) 80.5% pacijenata
zadrzalo je ostvareni PASI 75, 66% ih je zadrzalo PASI 90, a 41.5% ih je zadrzalo ostvareni
PASI 100. (77,78) Osim §to poboljSava PASI, terapijom iksekizumabom poboljSava se kvaliteta
zivota $to se vidi prema rezultatima DLQI i drugih indeksa. (78) UspjeSan je u lije€enju regija
koje se inace teSko lijeCe, poput vlasista i noktiju. (76) Iksekizumab je ucinkovit u terapiji
vulgarne psorijaze u podrucju genitalija, jedini je lijek kojeg FDA odobrava za tu indikaciju,
dovodi do smanjenja psorijaticnih lezija, genitalnog svrbeza i poboljSanja kvalitete seksualnog
zivota pacijenata. (61,77) Moze se koristiti kao terapija psorijaze u djece (74) i u
palmoplantarnoj psorijazi. (62) Standardna doza iksekizumaba iznosi 160 mg jednom tijekom
0. tiedna terapije, a nakon dva tjedna se prelazi na 80 mg koja se primjenjuje svaka dva tjedna
zakljuéno s 12. tiednom. Nakon toga se prelazi na jednu dozu od 80 mg svaka Cetiri tjedna.
(3,32,61,74,76,77) Kako bi se odrzao dobar odgovor na terapiju moze se primijeniti i doza
odrzavanja koja iznosi 80 mg svako 2 tjedna. (3,61) Cilj je da se do 8. tjiedna postigne serumska
razina lijegka od 9.5 + 5.3 uyg/mL, a tijekom terapije odrzavanja od 3.5 * 2.5 pg/mL.
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Bioraspolozivost iksekizumaba ovisi 0 mjestu primjene supkutane injekcije i varira od 61 —
80%. Poluvrijeme zivota iksekizumaba iznosi 13 dana. (77) Iksekizumab superiorniji je
etanerceptu nakon 12 tjedana, ustekinumabu nakon 12 tjedana i nakon godinu dana (3,77) i
adalimumabu nakon 24 mjeseca. (3,60) Nakon 12 tjedana iksekizumab ostvaruje PASI 90 u
72.8%, a ustekinumab u 42.2% slu€ajeva. (77) Superiorniji je adalimumabu u terapiji psorijaze
i psorijatiCnog artritisa. (61) lksekinumab ostvaruje visoku ucinkovitost i u pacijenata koji su na
iksekizumab prebacili s etanercepta koji nije polucio zadovoljavajuéi rezultat. (62) U danasnje
vrijeme s razvojem novijih bioloSkih lijekova potrebne su usporedbe njihove ucinkovitosti
iksekizumabom. (77) lksekizumab ranije dovodi do povlacenja psorijati¢nih lezija u odnosu na
guselkumab. (60) U usporednoj studiji iksekizumaba i guselkumaba iksekizumab je dosegnuo
12. tjiedna PASI 100 u 41.3%, dok je 24.9% pacijenata na guselkumabu dosegnulo PASI 100
8to govori u prilog vecoj ucinkovitosti iksekizumaba. (74,77) U usporedbi sa secukinumabom,
tildrakizumabom i ustekinumabom, iksekizumab dovodi do brzeg ucinka i viSe ostvarenih PASI
100. (77) lksekizumab je lijek koji se dobro tolerira, koji izaziva malo nuspojava i nije
organotoksican te rijetko dovodi do prekida terapije zbog nuspojava. (61,76,78) TeSke su
nuspojave zabiljeZzen u manje od 2% pacijenata. (76) NajceSce nuspojave iksekizumaba su
reakcija na mjestu primjene i infekcije gornjih diSnih puteva, prvenstveno nazofaringitis,
glavobolja, artralgija, a pored njih se pojavljuju tinea (cruris, pedis, versicolor), mukokutana
infekcija HSV-om i druge vrste infekcija, muénina i orofaringealna bol. (35,38,71,76—78)
Reakcije na mjestu primjene se pojavljuju u 2 pacijenata, najéesSce tijekom prvih dvaju tjedana,
ali nestaju nakon duljeg koristenja lijeka i rijetko dovode do prekida terapije. Tipi€no nastaju
eritem i bol na mjestu primjene. Nekada su reakcije burnije, a nekada nastaju neobi¢ne pojave
koje nalikuju na lupus tumidus, reakciji preosjetljivosti posredovane limfocitima T ili kozZnom
obliku Arthusove reakcije. (75) Nakon 12 tjedana infekcije su zabiljezene u 27.2% pacijenata,
ali se od placeba razlikuju za svega 5%, a tijekom cijelog tretmana njih 52.8%. Najcesce je
rije¢ o blagim do umjerenim infekcijama, a teSke se pojavljuju tek u 1.5 na 100 pacijent-godina,
¢ine 3% sveukupnih nuspojava, ali dosada nisu dovele do smrtnog ishoda. (35,71) Najcesce
teSke infekcije uklju€uju pneumoniju, apendicitis, celulitis i erizipel. (75) Nisu zabiljezeni
slu€ajevi reaktivacije TBC-a. (71) Ucestalost kandidijaze iznosi 3.3%, ovisna je o dozi, ¢eSc¢a
je u odnosu na placebo i secukinumab, ali prema pojedinim studijama ne razlikuje se puno od
uCestalosti kod ustekinumaba. (61,62,73,75—77) Kandidijaze uz iksekizumab lako se tretiraju
standardnom antimikotskom terapijom i ne dovode do prekida terapije ovim lijekom. (76)
Reakcije i bol na mjestu primjena znacajno su ¢es$c¢e nego pri primjeni drugih bioloskih lijekova,
ali svega 3% pacijenata odustaje od terapije zbog toga. (61,62) Kao i kod secukinumaba,
postoji povecan rizik za nastanak ili pogor$anje IBD, (61,76,77) ali taj je rizik nizak (61,76) i
manje je od 1:1000. (61) Kod terapije iksekizumabom mogu se pojaviti neutropenija i
trombocitopenija koje mogu biti perzistentne, fluktuirajuce ili prolazne. (35) lako je neutropenija
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najcescée blaga, potreban je nadzor pacijenata. (73,77) Nema povecéanog rizika od suicidalnosti
koja se povezuje s brodalumabom, drugim lijekom iz ove skupine. (76) Naprotiv, psihi¢ko
stanje pacijenata popravlja se terapijom iskekizumabom. (75) Iksekizumab pokazuje zna¢ajnu
imunogenost i ADA se pojavljuju u oko 10 — 20% pacijenata na terapiji iksekizumabom, od
¢ega je 20% neutraliziraju¢ih. Mogu smanijiti terapijski odgovor u slu€aju visokog titra. (75,77)
Pojava ADA prediktivni je €imbenik za rani odgovor na terapiju, ali prema sadasnjim
saznanjima ne utje€e na dugoro¢nu ucinkovitost terapije iksekizumabom. (77) Rizik od klini¢ki
znacajnih kardiolo$kih nuspojava nizak je i ne razlikuje se od rizika uz primjenu placeba ili
etanercepta. (75,76) Alergijske reakcije pri primjeni iksekizumaba mogu se prezentirati kao
kontaktni dermatitis, ekcem, urtikarija, alergijski rinitis ili osip. Kao iznimno rijetke nuspojave
navode se palmoplantarna psorijaza, palmoplantarna pustuloza, hidradenitis suppurativa i
vitiligo. (75) Nema dovoljno podataka o tome Sto uciniti ukoliko pacijent koji je na terapiji
iksekizumabom mora i¢i na operaciju, ali preporu¢a se svakom slucaju pristupiti individualno
uzimajuéi u obzir karakteristike pacijenta, prirodu samog kirurSkog zahvata i tezinu psorijaze.
Nema dovoljno podataka o interakcijama iksekizumaba s drugim lijekovima i fototerapijom, ali
konkomitantna primjena MTX ili kortikosteroida nije se pokazala problemati¢nom. (35)
samo u odnosu na pacijente koji primaju bioloSku terapiju drugih skupina, nego i odnosu na
secukinumab. Pacijenti su uglavnom zadovoljni terapijom, ustrajni su u njoj i rijetko odustaju
od nje. (78)

Brodalumab humano je monoklonalno protutijelo kojeg €ini imunoglobulin 1gG2, a koji
inhibira receptor IL-17RA ¢ime se posljedi¢no inhibira aktivnost citokina IL-17A, IL-17F, IL-A/F,
IL-C i IL-17E (IL-25). (2,3,21,32,60,61,62,79—81) Ovakav mehanizam djelovanja kojim se
protuupalni odgovor ostvaruje viSestrukim mehanizmima razlikuje se od prethodnih dvaju
ljekova. Brodalumab smanjuje ekspresiju proupalnih citokina, mijenja histoloSke znacajke
koze iz psorijaticnih prema znacajkama nelezionalnog fenotipa. Brodalumab svoj ucinak
ostvaruje odredenim djelovanjem na stani¢ni metabolizam i gensku ekspresiju. U prilog tome
govori povezanost izmedu heterodimera IL-17RD/IL-17RA i regulacije gena koji sudjeluju u
metabolizmu masti. (79) Drugaciji mehanizam djelovanja ipak ne podrazumijeva da je
brodalumab ucginkovitiji od drugih inhibitora IL-17 jer izravne usporedne studije jo$ trebaju biti
provedene, ali svakako nudi odredene prednosti. (80,81) Odgovor pacijenta na terapiju je brz,
vrlo je ucinkovit, dovodi do potpunog nestanka lezija u velikog postotka pacijenata te su
rezultati iznimno dobri nakon vec¢ 4 tjedna od pocetka primjene lijeka i lijek ima dobar
sigurnosni profil. (57,61,80,81) Koristi se u terapiji odraslih pacijenata. (61) FDA i EMA razli¢ito
indiciraju brodalumab u terapiji psorijaze. Prema FDA brodalumab je indiciran u terapiji
umjerene do teSke psorijaze u odraslih pacijenata koji su kandidati za sustavnu terapiju ili
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fototerapiju, a koji nisu odgovorili ili su izgubili odgovor na drugu sustavnu terapiju. Prema
EMA-i brodalumab je indiciran u odraslih pacijenata s umjerenim do teskim oblikom psorijaze
koji su kandidati za sustavnu terapiju. (81) Podatci o u€inkovitosti brodalumaba razlikuju se
medu studijama, ali svakako je rije¢ o visoko ucinkovitom bioloskom lijeku u terapiji vulgarne
psorijaze. Takoder je relativno jeftin lijek te ima najbolji cost-benefit ratio. (61) Prema jednoj
studiji nakon 12. tiedna PASI 75 ostvaren je u 83.3%, PASI 90 u 70.3% i PASI 100 u 41.9%.
(21,57,62,81) Prema drugoj studiji nakon 12. tiedna PASI 75 ostvaren je u 86%, PASI 90 u
70% i PASI 100 u 44%. Prema trec¢oj studiji nakon 12. tiedna PASI 75 ostvaren je u 85%, PASI
90 u 52% i PASI 100 u 37%. (60-62,79,81) U jednom japanskom istraZivanju tri skupine
pacijenata primale su 70, 140 i 210 mg brodalumaba u 0., 1., 4., 6., 8. i 10. tjednu. PASI 75
ostvaren je, ovisno o dozi, u 37.7%, 82.2% i 94.6% pacijenata nakon 12 tjedana. (62,79) Nakon
12 tjedana PASI 100 ostvaren je ovisno o dozi u 2.6%, 35.1% i 59.5% pacijenata. (79)
Metaanaliza pokazuje da brodalumab u dozi od 210 mg kratkoro€¢no ostvaruje PASI 75 u
88.7% (95% Cl, 86.5 - 90.8%), PASI 90 u 70.6% (95% ClI, 66.8 - 74.6%) i PASI 100 u 39.2%
(95% Cl, 35.2 - 43.9%), a dugorocno nakon 44 — 66 tjedana ostvaruje PASI 90 u 74.0% (95%
Cl, 69.3 - 78.1%) slu€ajeva. (63) Odgovor na terapiju brodalumabom mozZe se zadrzati i nakon
vise godina. (57,81) Pacijenti koji su do 12 tjedna ostvarili PASI 75, PASI 90 i PASI 100 nakon
102 tjedna ostaju na tim rezultatima u 91%, 80% i 62%, (81) odnosno, prema drugom izvoru,
61.6% pacijenata lije€enih brodalumabom koji su ostvarili PASI 100 ostaje na tom rezultatu i
nakon 120 tjedana. (80) Oni koji su do 12 tjedna ostvarili PASI 75 i PASI 100 nakon 240 tjedana
imali su odrzane rezultati u viSe od 60%, odnosno vise od 50%. (81) Metaanalize o dugorocnoj
ucinkovitosti bioloskih lijekova koji se koriste u terapiji vulgarne psorijaze govore u prilog tome
da je brodalumab jedan od najucinkovitijih lijekova koji se koriste u terapiji psorijaze.
(63,64,66,80) Brodalumab je na temelju ovakvih rezultata u postizanju sniZzenja PASI
ucinkovitiji od ustekinumaba $to je i dokazano usporedbom ucinkovitosti nakon 4 tjedna i nakon
12 tjedana. (3,57,61,62,79,80) Kontrola s ustekinumabom ostvarila je PASI 100 u 22%, tj. 19%
slu€ajeva. (62,79) Brodalumab je na temelju ostvarenih snizenja PASI takoder ucinkovitiji od
TNF-a antagonista i secukinumaba te usporediv s iksekizumabom. Brodalumab PASI 50
ostvaruje za 1.8 tjedana, a secukinumab za 3 tjedna. Kada je rije€ o brzini nastupa ucinka
brodalumaba, prosjecno vrijeme da 25% pacijenata dosegne PASI 75 za brodalumab iznosi
2.1 tjedan, za ustekinumab 4.8 tjedana, za iksekizumab 2.4 tjedna i za secukinumab 3 tjedna.
Takoder potpuni nestanak lezija s lica i vrata nakon 2 tjedna zbiva se u oko 18% lije¢enih
brodalumabom i 8% lije€enih ustekinumabom. (80) Takoder je najucinkovitiji lijek u terapiji
psorijaze u crnackoj populaciji. (67) Brodalumab je uspjeSan i u pacijenata koji su prethodno
koristili neku drugu biolo$ku terapiju ili imali nezadovoljavaju¢i odgovor na nju, uklju€ujuéi i onu
drugim inhibitorima IL-17. (61,80) Osim ucinka na PASI, brodalumab poboljSava i kvalitetu
zivota i opterecenost pacijenta boleS¢u §to se vidi iz boljih rezultata postignutih na DLQI i
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drugim upitnicima. (79) Takoder je ucinkovit lijek u terapiji lokalizacija koje tesko lijeCe poput
vlasista ili noktiju. (80,81) Preporu¢ena doza iznosi 210 mg primijenjena jednom u 0., 1. i 2.
tjednu, a nakon toga jednom svaka 4 tjedna. (3,32,61) BioraspoloZzivost brodalumaba je 55 —
57.6%. Maksimalne plazmatske koncentracije dosezu se izmedu 2. i 4. dana i one za
standardnu terapiju dozu od 210 mg iznose 227 * 167 ugxdan/mL. Ravnotezne se
koncentracije dosezu izmedu 10. i 12. tjedna i one za standardnu terapijsku dozu od 210 mg
iznose 20.6 + 14.6 pgxdan/mL. Procijenjeni poluvijek eliminacije iznosi 10.9 dana. (79,81) Nisu
zabiljeZzene interakcije s drugim lijekovima. (35) OStecenja jetre i bubrega ne dovode do
poremecaja eliminacije brodalumaba. (79) Dob, spol i rasa ne utje€u na farmakokinetiku
brodalumaba. (79,81) Brodalumab je lijek kojeg pacijenti dobro podnose. NajéeS¢e nuspojave
brodalumaba uklju€uju nazofaringitis, infekcije gornjih dinih putova, artralgiju, glavobolju, jo$
se pojavljuju reakcija na mjestu primjene, gripa, neutropenija, tinea, mucnina, mialgija, umor,
proljev, orofaringealna bol i suicidalne misli. (35,38,71,79—81) Nije pronaden rizik od nastanka
teskih infekcija. (79) Rizik od kandidijaze nekoliko je puta veci uz brodalumab nego uz placebo
i ustekinumab, a vedi je u odnosu na ostale inhibitore IL-17, ali je i dalje nizik, iznosi oko 4%.
(61,71,79) Svejedno je potrebno nadzirati pacijente u svrhu rane dijagnostike kandidijaze. (81)
Suicidalne misli i radnje zabiljeZzene su prvenstveno u pacijenata s prethodnom anamnezom
istin jer takvi nisu bili iskljuceni iz klini¢kih istrazivanja (35,79,80) te nakon vremenske
prilagodbe razlika izmedu brodalumaba i ustekinumaba za ovu nuspojavu je minimalna.
(35,81) Tijekom faze Il klini€kih istraZivanja na svjetskoj razini pocinjenih je suicida bilo samo
3 na preko 4000 ispitanika i to dvjema lokacijama u kojima se odvijalo istrazivanje. (61)
Pacijenti sa psorijazom opcenito su skloniji depresiji pa ako pacijent ima u anamnezi suicidalne
misli ili radnje, alkoholizam ili anksioznost, to je relativna kontraindikacija za primjenu
brodalumaba te je potrebno dobro odvagati prednosti i nedostatke terapije brodalumabom.
(8,35,62,73) Ipak nije pronadena znanstvena osnova koja bi dovela u poveznicu brodalumab
i poveéanu suicidalnost (62,81) te se taj rizik pripisuje viSe socioekonomskim uvjetima koje
prate pacijente sa psorijazom. (73) Primjerice, od dva slu€aja suicida u jednoj studiji jedan je
bio uzrokovan nenamjernim predoziranjem heroinom. Isto tako suicidi medu ispitanicima
dogodili su se tipi¢no vise dana nakon zadnje primjene doze brodalumaba kada je lijek vec
odavno bio eliminiran iz organizma. (79) Stoga je upitno povecava li brodalumab rizik od
suicidalnosti, pogotovo jer godiSnje podatci farmakovigilance ne govore u prilog tome, aijedina
zemlja koja izdaje blackbox upozorenje o pove¢anom riziku od suicidalnosti jest SAD. (61)
Neka istrazivanja ¢ak govore u prilog poboljS§anja mentalnog stanja primjenom brodalumaba.
(73) Ako se ipak odluci na terapiju brodalumabom, potrebno je paZzljivo nadzirati ovakve
pacijente i u slu€aju pogorsanja prekinuti s terapijom. (35) Brodalumab je slabo imunogen lijek.
ADA se pojavljuju u 2.7 — 3% pacijenata, prolazna su pojava i polovica ih ima neutralizirajuci
uc€inak na brodalumab. (61,80,81) I1znimno rijetko zabiljeZzena nuspojava prilikom terapije ovim
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ljekom je infarkt miokarda, ali podatci farmarkovigilance ne govore u prilog povisenog rizika
za nastanak teskih kardiovaskularnih nuspojava. (35,61,81) Mogu¢ je nastanak preosijetljivosti
pri koristenju brodalumaba, najéeSée u vidu pruritusa i lokalne reakcije na mjestu primjene koje
su nesto riede u odnosu na druge bioloske lijekove. (81) Brodalumab se ne bi trebao propisivati
pacijentima koji imaju IBD. (79,80) Rizik za nastanak IBD nije znatno poviSen, on iznosi 1:4464.
(61) Pacijenti s Chronovom bole$¢u na kojima je ispitivan brodalumab pokazuju pogorSanje
stanje, a poboljSanje klinicke slike na razini je placeba. (79,81) Neutropenija kod ovih
pacijenata je blaga, prolazna, reverzibilna i nije povezana sa znac¢ajno povecanim rizikom od
nastanka infekcija. (35,71,79) Pacijente treba nadzirati za neutropeniju. (81) Tijekom
dugoro¢ne farmakovigilance zamijec¢eno je da se najviSe nuspojava pojavljuje u prvoj godini
primjene brodalumaba i da nema nikakve pretjerane razliku u nuspojavama i da nema nikakvih
neocekivanih nuspojave u odnosu na one koje se pojavljuju tijekom kratkoro¢ne upotrebe
lijeka. (80,81) Preporuke kod operativnih zahvata jednake su kao i kod iksekizumaba. (35)
Pacijenti na ovoj terapiji ne bi trebali primati Ziva cjepiva. (81) Bilo bi dobro rano zapoceti s
terapijom brodalumabom zbog njegova ucinka na koZne lezije, ostvarenja stabilne i

perzistentne remisije i sprjeCavanje nastanka komorbiditeta. (80)

Cetvrti inhibitor IL-17 bimekizumab trenutno je u fazi Il klini¢kih istraZivanja. Rije¢ je
humaniziranom monoklonalnom protutijelu kojeg €ini imunoglobulin IgG1 koji neutralizira
djelovanje IL-17A, IL-17F i njihov dimer i kao takav je prvo bispecificno monoklonalno
protutijelo koje ciljano djeluje na 2 razli¢ite molekule. (60,61,74,80) Sadasnji podatci klini¢kih
istrazivanja govore u prilog tome da se radi o ucinkovitom lijeku dobrog sigurnosnog profila
koji pacijenti dobro toleririaju. (80) Preliminarni rezultati faze Ilb multicentriéne randomizirane
dvostruko zaslijepljene studije s placebom kao kontrolom pokazuje da je nakon 12 tjedana
terapije 320 mg bimekizumabom svaka Cetiri tjedna PASI 75 ostvarilo 93% pacijenata, PASI
90 u 46.2 — 79.1% slu€ajeva, a PASI 100 u njih 27.9 — 60%. (60,74) Terapijski se ucinak
zadrzava i nakon 60 tjedana od pocetka terapije uz redovito uzimanje bimekizumaba s PASI
90 odrzanim u 80 — 100% pacijenata. (74) Prema jednog studiji bimekizumab ostvaruje PASI
75 primjenom jedne injekcije u 75.9% pacijenata nakon 4 tjedna. Bimekizumab se pokazao u
usporednom istrazivanju uspjes$niji od ustekinumaba dosegnuvsi nakon 16 tjedana PASI 90 u
85% slucajeva, dok je ustekinumab dosegnuo svega 49.7%. Nastup ucinka bimekizumaba je
brzi nego ustekinumaba te je tako bimekizumab nakon 4 tjedna dosegnuo PASI 75 u 76.9% u
odnosu na 15.3% koje je ostvario ustekinumab. Takoder se odgovor na terapiju
bimekizumabom odrzao i nakon 52 tjedna u vidu odrzavanja PASI 90 kod 81.6% pacijenata,
dok je ustekinumabom to ostvarilo njih 55.8%. (61) NajceSce zabiljezene nuspojave su
kandidijaza usta ili jednjaka i nazofaringitis, a ozbiljne nuspojave su rijetke. (74)
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6.6.5. Inhibitori IL-23

Inhibitori IL-23 bioloSki su lijekovi koji se koriste u terapiji vulgarne psorijaze koji djeluju
tako Sto ciljaju na p19 podjedinicu IL-23 koja je specifi€na za ovaj citokin §to smanjuje aktivnost
imunosnog odgovora posredovanog limfocita Th17. Ovo ih razlikuje od ustekinumaba koji
djeluje na drugu podjedinicu, p40, koja je zajednic¢ka IL-23 i IL-12. (3,32) Ova specifiCnost
bitna je zato Sto IL-23 ima vaZniju ulogu u imunopatogenezi psorijaze od IL-12, a u samim
psorijati¢nim lezijama nalazi se poviSena razina p40 podjedinice, a ne p35 koja iskljucivo €ini
IL-12. (82) U odnosu na prethodne dvije skupine, inhibitore IL-23 utjecajem na signalne putove
posredovane IL-23 mogu utjecati i na imunosni odgovor posredovan limfocitima Th17 i IL-17,
a izostanak inhibicije djelovanja IL-12 koristan je u terapiji psorijaze jer omogucuje tom citokinu
da reducira stvaranje IL-17A u limfocitima Th17 i yd-limfocitima T te da promovira preko
limfocita Th1 inducira protuupalni odgovor posredovan IFN-A i IL-10. (65,82) IL-12 ukljucen je
u zastitu organizma od infekcija bakterijama i virusima te u imunosni odgovor na tumore. (82)
Takoder, postoje naznake da IL-23 utjece na TNF-a signalni put stoga ovi lijekovi mozda mogu
djelovati i ovim nacinom. (65) NajéeS¢e nuspojave su infekcije i reakcije na mjestu primjene.
Nema poviSenog rizika od teskih infekcija, ukljuujuci tuberkulozu i infekciju kandidom,
karakteristicne za TNF-a antagoniste, tj. inhibitore IL-17, i malignih oboljenja. (3,69,71)
Stovie, u netretiranih pacijenata s latentnom tuberkulozom ne dolazi do reaktivacije
tuberkuloze. (69,71) Apsolutna kontraindikacije je klinicki relevantna aktivna infekcija.
Relativne kontraindikacije su akutne, rekurentne i kroni¢ne infekcije, trudnoca i dojenje. (35)
Inhibitori IL-23 sigurniji su od inhibitora IL-17 jer uz njih ne postoji povecani rizik od kandidijaze
i upalnih crijevnih bolesti. (65) Opcenito su inhibitori IL-23 bioloSki lijekovi s najboljim
sigurnosnim profilom koji se koriste u terapiji psorijaze. (68)

Guselkumab humano je monoklonalno protutijelo kojeg €ini imunoglobulin IgG1A.
(32,60,61) Ucinkovit je bioloski lijek u terapiji vulgarne psorijaze, psorijaticnog artritisa i
palmoplantarne posrijaze. (60,61) Indiciran je u pacijenata s umjerenim do teSkim oblikom
psorijaze koji su kandidati za sustavnu terapiju ili fototerapiju. (83,84) Jos uvijek se utvrduje
u€inkovitost guselkinumaba. Preliminarni rezultati pokazuju slijedece rezultate: Prema
odredenim istraZivanjima, nakon 16 tjedana ostvareni PASI 75 iznosi 85.1%, a PASI 90 73.3%.
Druga studija pokazuje da se nakon 16 tjedana PASI 75 ostvario u 91.2%, PASI 90 u 73.3%,
a PASI 100 u 37.4% sluCajeva. Jo$§ jedna studija pokazala je nakon jednako vremena
ostvarenje PASI 75 u 86.3%, PASI 90 u 70% i PASI 100 u 34.1% slucajeva. (3,32,60,
61,82,83,85,86) Nakon 48 tjedana guselkumab doseze PASI 90 u oko 76.3% i PASI 100 u oko
47.4% pacijenata. (82) Metaanaliza pokazuje da guselkumab u dozi od 100 mg kratkoro¢no
ostvaruje PASI 75 u 86.8% (95% Cl, 83.8-89.4%), PASI 90 u 67.3% (95% ClI, 62.5 - 71.9%)
i PASI 100 u 35.7% (95% ClI, 30.9 - 40.7%), a dugoro¢no nakon 44 — 66 tjedana ostvaruje
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PASI 90 u 76.5% (95% Cl, 72.1 - 80.5%). (63) U klini¢kim istrazivanjima pacijenti koji su koristili
adalimumab i u 28. tjedna prebacili se na guselkumab ostvarili su PASI 90 do 48. tjedna u
66%. (83,85) Guselkumab djeluje i na lokalizacije koje se teSko tretiraju, poput vlasista,
dlanova i noktiju. (85) Osim poboljSanja PASI i smanjenja lezija na lokalizacijama koje se tesko
tretiraju, guselkumab dovodi i do poboljSanja simptoma vezanih uz psorijazu i kvalitete zivota
pacijenta, a Sto se moze objektivizirati DLQI i drugim upitnicima. (82,85,86) Standardna
terapijska doza guselkumaba iznosi 100 mg jednom tjedno i primjenjuje 0. i 4. tjedan, a potom
svakih 8 tjedana. (32,74,83,84) Primjenjuje se putem autoinjektora §to smanjuje bol na mjestu
primjene i omogucéava bolju suradnju pacijenta. (61) Bioraspolozivost guselkumaba nakon
supkutane injekcije prosjecno iznosi 49%. (84) Maksimalne se koncentracije postizu nakon 5.5
dana od pocetka terapije, (83) a kod japanskih pacijenata nakon 4 — 6 dana. (85) Ravnotezne
koncentracije guselkumaba postizu se oko 20. tjedna terapije. (82,83) Poluvijek eliminacije
supkutano primijenjenog guselkumaba iznosi u izmedu 12 i 19 dana, prosje¢no izmedu 15i 18
dana, 15.6 — 17.6 dana kod japanskih pacijenata. (82-85) Zivotna dob, spol, etni¢ka
pripadnost, imunogenost i drugi lijekovi ne utje€e na farmakokinetiku guselkumaba, za razliku
od tjelesne mase. (84,85) Unato€ tome, nije potrebno dozirati lijek prema tjelesnoj masi
pacijenta. (84) Dijabetes moze reducirati razinu guselkumaba. (85) NSAID, kortikosteroidi i
konvencionalni imunosupresivi ne utje¢u na eliminaciju guselkumaba. Sam guselkumab ne
utje€e na sustav enzima citokrom P450. (84) Guselkumab je u klinickim istrazivanja bio
ucinkovitiji od adalimumaba nakon 16 tjedana pri E¢emu je potonji ostvario PASI 75 u 73.1%, a
PASI 90 u 49.7%. Guselkumab je u studiji i dalje bio ucinkovitiji od adalimumaba nakon 24
(PASI 90 80.2% vs. 53%, odnosno 75.2% vs. 54.8% u drugoj studiji) i nakon 48 tjedana (PASI
90 76.3% vs. 47.9%). (82,86) Takoder je superiorniji adalimumabu, ustekinumabu i
secukinumabu nakon godinu dana, (3,82,85) a usporedive ucinkovitosti s iksekizumabom i
brodalumabom. lksekizumab djeluje brze pa je uspjesniji u 12. tjednu, ali im se nakon 24.
tiedna ucinkovitost izjednacava. (85,86) U studiji koja je usporedivala guselkumab s
ustekinumabom nakon 52 tjedana guselkumab ostvaruje PASI 90 u 51.1% i PASI 100 u 20%
slu€ajeva, a ustekinumab je ostvario PASI 90 u 24.1% i PASI 100 u 7.5% slucajeva. (82,86)
Ucinak guselkumaba moguce je ostvariti ¢ak i ako su pacijenti prethodno primali druge
bioloSke lijekove i nisu ostvarili zadovoljavajuée rezultate, npr. s ustekinumabom, dakle
iznimka pravila da svaka sljede¢a primjena bioloskih lijekova dovodi do veceg neuspjeha
terapije. (60,85) Stovise, nema razlika u uginkovitosti guselkumaba ovisno o tome $to je
pacijent prethodno uzimao kao terapiju. (85) Guselkumab se pokazao ucinkovitijim od
adalimumaba i u terapiji palmoplantarne psorijaze te psorijaze vlasista i noktiju. (61,82)
Usporedba sa secukinumabom moze biti bitna prilikom odluke koji bioloski lijek primijeniti
ovisno 0 pacijentovim preferencijama. Naime, secukinumab djeluje brZze u odnosu na

guselkumab tijekom prvih 12 tjedana terapije, ali nakon 20 tjedana guselkumab je ucinkovitiji
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lijek i taj u€inak nakon 48 tjedana visi (84.5%) nego uz terapiju secukinumabom (70%.)
(74,85,86) Takoder je uspjesniji i djeluje brze od estera fumarne kiseline. (86) Guselkumab je
lijek kojeg pacijenti dobro toleriraju, nuspojave su tipi€no blage i uglavhom ne dovode do
prekida terapije. (85) Najc¢eSce nuspojave primjene guselkumaba su nazofaringitis i druge
infekcije gornjih diSnih puteva, glavobolje, pruritus, folikulitis, a daljnje nuspojave ukljucuju
tineu, infekcije HSV-om, artralgije, urtikariju, proljev, gastroenteritis i reakciju na mjestu
primjene. (32,35,71,82,85,86) Nuspojave nisu ovisne o dozi (82,86) i njihova se ucestalost ne
povecava s trajanjem izlozenosti. (84) Treba naglasiti da je oko 21% pacijenata tijekom
kliniCkih istrazivanja trebalo antibiotsku terapiju. (71) TeSke se infekcije ipak pojavljuje u jako
malog broja pacijenata, a dosad su zabiljeZzeni bronhitis, erizipel i infekcije mekih tkiva.
(82,84,85) Ne postoje znanstveni dokazi da povecava rizik od tuberkuloze, kandidijaze i
oportunistic¢kih infekcija. (61,71,82,84,85) Svejedno pacijente treba testirati na TBC prije
primjene terapije za svaki slu€aj. (83) Neutropenija ili leukopenija prolazne su pojave koje se
mogu zabiljeZiti u oko 5% pacijenata. Do porasta jetrenih enzima dolazi ¢e8¢e su uz
guselkumab nego uz placebo, ali do njih dolazi prvenstveno u slu€aju konkomitantne upotrebe
metotreksata ili konzumacije alkohola. (84) Zabiliezeno je nekoliko Kklini€ki znacajnih
kardioloSkih nuspojava u vidu smrti od infarkta miokarda, nefatalnog infarkta miokarda i
mozdanog udara, ali je pojavnost tih nuspojava vrlo niska. Rizik od malignih oboljenja je nizak.
(82) ADA nastaju u 5.3 — 11.3% pacijenata, ali nisu neutraliziraju¢a, niskog su titra i ne utjecu
na terapijsku ucinkovitost. (82,85) Istrazivanja na animalnim modelima nisu pokazala da
terapija guselkumabom utjeCe na fertilitet. (84) Reakcije na mjestu primjene nisu toliko Ceste i
blage su, za razliku od reakcije preosijetljivosti koje kada se pojave nekada mogu biti burnije,
ali anafilaksija ili reakcija nalik serumskoj bolesti nisu zabiljezene. (83,85,86) Upute pred
operaciju jednake su kao i za iksekizumab i brodalumab. Interakcije s drugim lijekovima,
ukljuujuci imunosupresive, te s fototerapijom nisu dovoljno poznate. (35) Pacijenti na terapiji
guselkumabom ne bi trebali primati Ziva cjepiva tijekom tretmana i 12 tjedana nakon prekida.
(83) Zbog svog mehanizma djelovanja guselkumab je lisen kontraindikacija i kod drugih
bioloskih lijekova u terapiji vulgarne psorijaze, poput CHF, demijelinizirajuéih bolesti,
autoimunih bolesti, upalnih bolesti crijeva, mukokutane kandidijaze. Dakle, zaklju€ak je da se
radi o bioloSkom lijeku visoke ucinkovitosti i odli€nog sigurnosnog profila i podno$ljivosti koji
se primjenjuje s duljim intervalima izmedu doza u odnosu na lijekove iz skupine IL-17 i koji
osigurava dugoro¢no odrzive remisije nakon prekida terapije i moguénost ostvarivanja

terapijskog odgovora nakon relapsa. (85,86)

Tildrakizumab humanizirano je monoklonalno protutijelo kojeg €ini imunoglobulin
lgG1k koje se proizvodi u stanicama jajnika kineskog hrc¢ka koriste¢i se tehnologijom
rekombinantne DNA i koji je odobren u terapiji umjerenog do teSkog oblika vulgarne psorijaze.
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(32,60,61,87) Karakterizira ga slaba sustavna eliminacija, ograni¢ena distribucija, dug
poluvijek Zivota, sjajan sigurnosni profil i odlicna podnosljivost. (71,87) Koristi se u terapiji
umjerenih do teskih oblika psorijaze, a dosadasnji rezultati ukazuju na moguénost primjene za
psorijatini artritis. (74) U odnosu na druge inhibitore IL-23 on sporije doseZe ciline PASI
vrijednosti. (61) Sto se tie udinkovitosti tildrakizumaba, rezultati se razlikuju medu
istrazivanjima. Prema pojedinima nakon 16 tjedana ostvareni PASI 75 iznosi 74%, a PASI 90
52%. (32) Nakon 12 tjedana primjenom 100 mg PASI 75 ostvaren je u 64% pacijenata koji su
primali 200 mg i u 62% koji su primali 100 mg, (3,60,82,87,88) PASI 90 ostvaren je 35%, a
PASI 100 u 14%. (60,87) Jedna druga studija pokazala je nakon jednako vremena ostvarenje
PASI 75 u 61%, PASI 90 u 39% i PASI 100 u 12% slucajeva. (60,82,87) Do 28. tjedna 78%
pacijenata doseze PASI 75, 58% ih doseze PASI 90, a 29% ih doseze PASI 100. (87) Pacijenti
koji do 28. tjedna nisu ostvarili PASI 75 na terapiju tidlrakizumabom do 52. tjedna to ¢e ostvariti
u 60% slucajeva. (88) Tildrakizumab zadrzava svoju ucinkovitost nakon 2 godine, (87) a u
vecini slu€ajeva tildrakizumab zadrzava svoju ucinkovitost i nakon 142 tjedna. (60) Istrazivanja
ukazuju da je primjenom 100 mg ili 200 mg tildrakizumaba moguce ostvariti PASI 75 u 82%,
PASI 90 u 56% i PASI 100 u 28% pacijenata nakon 144 tjedana. (74) 94% pacijenata koji su
primali 200 mg i 88% pacijenata koji su primali 100 mg koji su do 28. tjedna dosegnuli PASI
75 zadrzali su takav rezultat nakon 64 tjedna. 40%, tj. 75% onih koji su 28. tjedna dosegnuli
PASI 50 do 64 tjedna dosegnuli su PASI 75. (87) Metaanaliza pokazuje da tildrakizumab u
dozi od 100 mg kratkoro€no ostvaruje PASI 75 u 62.9% (95% Cl, 57.3-68.4%), PASI 90 u
36.8% (95% Cl, 31.4 - 42.5%) i PASI 100 u 12.5% (95% ClI, 9.7 - 15.8%) a u dozi od 200 mg
kratkoro¢no ostvaruje PASI 75 u 64.9% (95% ClI, 59.4 - 70.3%), PASI 90 u 38.8% (95% ClI,
33.3-44.7%) i PASI 100 u 13.6% (95% Cl, 10.6-17.1%). (63) Zivotna dob, spol, rasna i etnicka
pripadnost, psorijati¢ni artritis kao komorbiditet, prethodna terapija i neuspjeh barem jednim
konvencionalnim sustavnim lijekom i prethodna uporaba bioloSkih lijekova ne utjeCu na
ucinkovitost terapije tildrakizumabom. Pocetni PASI i BMI nisu prediktivni €imbenici za
ostvarenja PASI 90 u 12. tjednu, ali PASI 50 ostvaren do 8 tjedna prediktivni je ¢imbenik za
postizanje PASI 90 u 12. tjednu. Osim poboljSanja PASI, tildrakizumab popravlja histolosko
stanje koze, pacijentovu kvalitetu Zivota, socijalne odnose i seksualni Zivot, a §to se moze
objektivizirati pomoc¢u DLQI i drugim upitnicima. (87) Standardna doza iznosi 100 mg i
primjenjuje se jednom tjedno tijekom 0. i 4. tjedna, a potom svakih 12 tjedana. (3,32,61,74)
Bioraspolozivost iznosi 73 — 80%. Poluvijek eliminacije lijeka iznosi oko 25 dana Sto ga Cini
prigodnim za primjenu svakih 12 tjedana. Rasne razlike ne utje€u na farmakokinetiku
tildrakizumaba. (87) Tildrakizumab pokazuje vec¢u ucinkovitost od etanercepta nakon 12
tiedana. (3,74) Ne utjeCe na metabolizam lijekova koji se metaboliziraju putem CYP sustava
enzima, npr. varfarin, midazolam, omeprazol. (35,87) Tildrakizumab pokazuje dugodjelujudi
ucinak te nema bojazni od pogorsanja bolesti ukoliko se preskodi jedna doza. Potrebno je 20
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tiedana za terapiju sa 100 mg i 25 tjedana za terapiju s 200 mg kako bi se ostvareni PASI 75
izgubio (74) i oko 7 mjeseci da bi se PASI vratio na pola pocetne vrijednosti prije terapije kod
onih osobe koje su uspjele ostvariti PASI 75. (61) Ako se PASI 75 izgubi i ponovno se primijeni
tildrakizumab, potrebno je najmanje 12 tjedana da se ostvari prethodno stanje, a Sto se
ostvaruje u preko 80 — 90% pacijenata. (61,74) UCinak tildrakizumaba se ne smanjuje ovisno
o duljini trajanja psorijaze te i u dugogodi$njih kroni¢nih pacijenata ostvaruje PASI 75 u 72.6%
i PASI 90 u 48.2% slu€ajeva, dok je taj u€inak svega 54.4% za PASI 75 i 26.9% za PASI 90
na terapiji etanerceptom. (74) Tildrakizumab karakterizira malo nuspojava koje se ne razlikuje
znacajno u odnosu na placebo i guselkumab te ga pacijenta odli¢no podnose. (35,82,87,88)
NajéeS¢a nuspojava je nazofaringitis, glavobolja i reakcija na mjestu primjene. (71,87,88) Rizik
od teSkih nuspojava nizak je i ostaje takav i nakon 3 godine primjene tildrakizumaba. (87,88)
Prekid terapije zbog teSkih nuspojave nizi je u odnosu na placebo ili etanercept. (87) Rizik od
nastanka teskih infekcija i malignih bolesti je nizak, a za infekcije on iznosi manje od 1%.
(85,71) Od ostalih teSkih nuspojava koje se mozda mogu dovesti u vezu s tildrakizumabom
zabiljezeni su septicki artritis, limfedem, melanom, mozdani udar i epiglotitis. Nema rizika od
nastanka ili pogorSanja IBD-a, kandidijaze ili sucidalnosti. Tijekom Kklini¢kih istraZivanja
zabiljezene su ucestalije pojave hipertenzije, ali ona je nastala kod onih pacijenata koji su
prethodno imali visoke razine krvnog tlaka i nije bilo ikakvih posljedica u EKG-u, vitalnim
znakovima i sigurnosti ovog lijeka. U drugim klini¢kim istrazivanjima nisu zabiljezene nikakve
klinicke znacajne kardioloSke nuspojave, maligna oboljenja ili reakcije preosjetljivosti. ADA
nastaje u oko 14% slu€ajeva, a u 3% slu€ajeva su neutralizirajuéa, no njihov se znacaj jos
treba odrediti. (87) Prije operacije treba napraviti probir na infekcije, a pacijent se moze
podvrgnuti operativnom zahvatu izmedu dvaju doziranja. Rizik za nastanak infekcije rane je
nizak. (35)

Risankizumab humanizirano je monoklonalno protutijelo kojeg €ini imunogloblin IgG1
koje se proizvodi u stanicama jajnika kineskog hréka koristeéi se tehnologijom rekombinantne
DNA. (32,60,61) Ucinkovit je lijek u terapiji vulgarne psorijaze, psorijaticnog artritisa, psorijaze
vlasista, noktiju i palmoplantarne psorijaze. (3) Standardna doza risankizumaba iznosi 150 mg
primijenjena u 0. i 4. tjednu, a potom se doza odrzavanja 150 mg primjenjuje svakih 12 tjedana.
Pri doziranju se primjenjuje dvije injekcije od 75 mg. (61,89) Maksimalne koncentracije dosezu
se nakon 3 — 14 dana, a ravnotezne se koncentracije dosezu oko 16. tjedna terapije. (90,91)
Apsolutna bioraspolozivost iznosi 89% i volumen distribucije iznosi 11.2 — 11.4 1. (90,91)
Poluvijek eliminacije iznosi oko 28 dana. (89,90,91) Tjelesna masa, razina ADA, serumski
albumin, serumski kreatinin, jetreni enzimi i CRP mogu utjecati na klirens risankizumaba, ali
ne i na plazmatske razine lijeka. (90,91,91) lako volumen distribucije i klirens rastu, a
plazmatske razine otpadaju s porastom tjelesne mase, nije potrebno dozirati risankizumab
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prema tjelesnoj masi pacijenta. (91) Interakcije s drugim lijekovima, ukljuCujuci
imunosupresive, i s fototerapijom nisu dovoljno poznate. (35) Risankizumab se ne metabolizira
preko jetre i ne utjeCe na metabolizam lijekova preko sustava enzima citokrom P450. (90,91)
Populacijske studije ukazuju da nema interakcije s naj¢eS¢e koristenim lijekovima, poput
statina, antihipertenziva, NSAID. (91) Osobama s oSte¢enjem jetre i bubrega nisu potrebne
nize doze. (89,91) Sto se tide uginkovitosti, rezultati faze Il dviju paralelnih randominiziranih
dvostruko zaslijepljenih studija s placebom kao kontrolom pokazuje sljedece: U jednoj od njih
nakon 16 tjedana uz primjenu 150 mg u 0. i 4. tjednu ostvareni PASI 90 u 75.3% i PASI 100 u
35.9% slucajeva, a drugoj su uz iste uvjete ostvareni PASI 90 u 74.8% i PASI 100 u 50.9%
slu¢ajeva. (60,61,74,89,90,92) U tim dvjema studijama ucinkovitost risankizumaba
usporedivana je s onom ustekinumaba ¢ija je uc€inkovitost iznosila u istrazivanjima 42 — 47.5%.
(74,89) Drugi izvori govore da je nakon 16 tjedna PASI 90 ostvaren, ovisno o studijama, u oko
77%, 72.4% i 73.2% pacijenata. (3,90,92) Neki izvori navode da je nakon 12 tjedana ostvareni
PASI 75 iznosi 88%, PASI 90 iznosi 81.5%, a PASI 100 iznosi 48%. (32,82) U jednoj japanskoj
studiji nakon 16 tjedana dosegnuti su PASI 75 u 95%, PASI 90 u 72% i PASI 100 u 33%, a
nakon 52 tjedna dosegnuti su PASI 90 u 93% i PASI 100 u 43%. Kod pacijenata koji su se
prebacili s placeba na risankizumab doslo je do poboljSanja PASI i DLQI. (91) Pozitivan
terapijski odgovor ostaje zadovoljavajuéi i nakon prekida terapije. Od pacijenata koji su 16
tiedana primali terapiju risankizumabom, a koji su ostvarili PASI 100, njih 26% ostalo je na tom
rezultatu i nakon 48 tjedana. (32,60) Prosje¢no je potrebno 295 dana da se osobi s dobrim
terapijskim u€inkom risankizumaba pogorsa klinicka slika. (61,89) Nakon godinu dana 81 —
82% pacijenata zadrzava ostvareni PASI 90, a 56 — 60% zadrzava ostvareni PASI 100. (82,89)
Risankizumab pokazuje uc€inkovitost i nakon 136 tjedana, s 87% ostvarenih PASI 90 i 61%
ostvarenih PASI 100, a jednaki se rezultati postizu i za pacijente koji su se prebacili s
adalimumaba na risankizumab. (74) Metaanaliza pokazuje da risankizumab u dozi od 150 mg
kratkoro¢no ostvaruje PASI 75 u 89.2% (95% Cl,, 86.9 - 91.3%), PASI 90 71.6% (95% ClI,
67.5% - 75.4%) i PASI 100 u 40.4% (95% ClI, 35.9 - 45.0%), a dugoro¢no nakon 44 — 66
tjiedana ostvaruje PASI 90 u 40.4% (95% Cl, 35.9 - 45.0%). (63) Risankizumab, pokazuje vecu
uCinkovitost od ustekinumaba nakon 16 tjedna i nakon godinu dana i od adalimumaba nakon
16 tjedana. (3,60,61,74,89) Studija koja je usporedivala ucinkovitost risankizumaba s
adalimumabom pokazala je da su pacijenti na 150 mg risankizumaba ostvarili su PASI 90 u
72% slu€ajeva, dok su pacijenti na 40 mg adalimumaba ostvarili PASI 90 u 47% slucajeva.
Nadalje, pacijenti koji su se prebacili s adalimumaba na risankizumabom ostvarili su PASI 90
u 66% slu€ajeva nakon 44 tjedna dok su oni koji su nastavili s adalimumabom ostvarili PASI
90 u 21% slu€ajeva. (74,89,92) Risankizumab se pokazao superiornijim u odnosu na
secukinumab u multicentricnom randomiziranom klinickom istrazivanju bez zasljepljenja.

Nakon 16 tjedana 74% pacijenata na risenkizumabu i 66% pacijenata na secukinumabu
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ostvarili su PASI 90. Nakon 52 tjedana PASI 90 dosegnut je u 87% pacijenata na
risankizumabu i 57% na secukinumabu. Risankizumab je ostvario i vi§i PASI 100, kao i bolje
rezultate na drugim upitnicima, u objema vremenskim to¢kama. (91) S obzirom da je rije€ o
ljeku koji je odobren tek 2019., nuspojave su nam poznate tek iz klinickih istrazivanja i
potrebno je jos vremena prac¢enja nuspojave farmakovigilancijom. (90) Kako zasad stvari stoje,
risankizumab je iznimno siguran lijek s malo nuspojava, ima odli¢an dugoro€ni sigurnosni
profil, sjajan risk-benefit omjer i pacijenti ga odliéno toleriraju. (68,71,82) Sigurnosni mu je profil
slican secukinumabu. (91) NajceSc¢e nuspojave risankizumaba su blage do umjerene tezine i
uklju€uju infekcije gornjeg diSnog sustava (nazofaringitis, faringitis, sinusitis, rinitis, tonzilitis,
gripa), reakciju na mjestu primjene (eritem, bol, pruritus, oteklina, hematom, krvarenje,
induracija), artralgija i glavobolja (35,71,90,93) Rizik od nuspojava otprilike jednak je onomu
placeba, adalimumaba i ustekinumaba, (89,90,91,93) Rizik od nastanka nuspojava ne
povecava se tijekom vremena i nakon 52 tjedna je usporediv s rizikom za ustekinumab. TeSke
se nuspojave pojavljuju u oko 2% pacijenata, usporedivo s ustekinumabom, adalimumabom i
placebom, i nisu ucestalije s vremenom. (90,91,93) lako se infekcije pojavljuju tijekom
dugorocne terapije u vecine pacijenata, svega 2% infekcija su teske klinicki znacajne infekcije.
(90) Pacijenti koji imaju aktivne Klini¢ki zna€ajne infekcije ne smiju zapoceti s terapijom
risankizumabom dok se infekcija ne izlijeci. Ukoliko pacijent razvije infekcije tijekom terapije,
one se trebaju nadzirati. (91) Dosad su opisani celulitis, osteomijelitis i sepsa. (93) Rizik od
reaktivacije TBC-a smatra se minimalnim, dosad nisu zabiljeZeni takvi slu€ajevi, ¢ak i kod
osoba koje su imale latentni TBC, a nisu uzimale antituberkolitike, nije doslo do reaktivacije
TBC-a. (35,71,90,92,93) Svejedno prije terapije treba iskljuciti TBC. (89) Nema rizika od
reaktivacije hepatitisa. (92) Gljivicne se infekcije pojavljuju u oko 5% pacijenata. (90) Nema
poveéanog rizika za nastanak kandidijaze. (93) OportunistiCke su infekcije vrlo rijetke,
pojavljuju se u 0.5% pacijenata, najc¢esce kao herpes zoster. (90,93) ADA su prisutna u 15%
pacijenata nakon 16 tjedna i u 24% 52 tjedna terapije, pri ¢emu se nakon 16 tjedna 6% i 14%
pacijenata nakon 52 tjedna razvijaju neutraliziraju¢a ADA. (89,93) Dosada nije dokazano da
djeluju na farmakokinetiku lijeka, kao ni da dovode do reakcija preosjetljivosti. (90,93)
Ucinkovitost mogu smanijiti u visokom titru, a $to je iznimno rijetka pojava koja se javlja u 1%
takvih pacijenata. (91) Reakcije preosijetljivosti su blage i nema rizika od nastanka anafilaksija.
(90,91,93) Takoder nema rizika za nastanak ili egzacerbaciju upalnih bolesti crijeva, Stovise,
risankizumab se istraZzuje kao terapija za tu indikaciju. (90,93) Uporaba dviju injekcija prilikom
svakog doziranja moze predstavljati problem za pacijenta i smanijiti suradljivost. (61) Rizik od
kliniCki zna€ajnih kardioloSkih nuspojava je nizak i svi dosad zabiljeZeni slucajevi imali su
anamnezu opterecenu rizi€nim ¢imbenicima za njihov nastanak. (92,93) Zasad nije dokazano
da postoji povecani rizik od nastanka malignih oboljenja. Tumori koji su se pojavili tijekom

klini€kih istrazivanja, osim $to su bili rijetki, nisu se doveli u vezu s risankizumabom. (90,93)
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Dosadasniji rezultati farmakovigilancije pokazuju da je u€estalost nastanka malignih bolesti kod
pacijenata oboljelih od psorijaze koji primaju risankizumab jednaka onoj kod pacijenata koji
primaju terapiju bioloSkim lijekovima koji nisu TNF-a antagonisti i osnovnoj stopi malignih
oboljenja kod pacijenata s umjerenim do teskim oblikom psorijaze. (90) Nema povecéanog
rizika za nastanak depresije i suicidalnosti, svi zabiljezeni slu€ajevi depresije imali su rizicne
¢imbenike i komorbiditete i nije zabiljezen prekid terapije. (90,93) Upute kod operativnog
zahvata jednake su kao i kod guselkumaba i tildrakizumaba. (35) Risankizumab je odobren u
EU, SAD-u i Kanadi samo za kroni¢nu vulgarnu psorijaze, dok je u Japanu odobren i za PsA,

generaliziranu pustuloznu psorijazu i eritrodermijsku psorijazu. (90)

U kasnoj fazi razvoja kako bi se utvrdila njegova ucinkovitost u terapiji psorijaze je jos
jedan inhibitor IL-23 — mirikizumab (LY3074828). (3,60,74) To je humanizirano monoklonalno
protutijelo kojeg €ini imunoglobulin IgG4. (60) Rezultati faze Il randomizirane dvostruko
zaslijepljene studije s placebom kao kontrolom pokazali su nakon 16 tjedana od pocetka
terapije da se uzimanjem 100 mg lijeka ostvaruje PASI 75 u 78%, PASI 90 u 59% i PASI 100
u 31% slucajeva, a da se uzimanjem 300 mg ostvaruje PASI 75 u 75%, PASI 90 u 67% i PASI
100 u 31% slucajeva. (60) Mirikizumab zasad pokazuje nesto kasniji poCetak djelovanja u
odnosu na ostale inhibitore IL-23. U usporedbi s 300 mg secukinumaba, 250 mg mirikizumaba
nije slabije u€inkovito nakon 16 tjedana terapije, ali doze 125 mg i 250 mg nakon 52 tjedna

mogle bi biti zna€ajno ucinkovitije u odnosu na secukinumab. (74)

6.7. Primjena terapije ovisno o tezini bolesti, komorbiditetima i specificnim

lokalizacijama

Do sada su u uvodu opisane osnove pristupu lije¢enju vulgarne psorijaze i detaljno su
opisane sve terapijske metode koje se koriste u tu svrhu. Ovdje ce biti rije€ o tome kako i u
kojim situacijama primijeniti prethodno prikazane terapijske metode ovisno o tezini bolesti,
komorbiditetima i specifi€énim lokalizacijama. Primjena svakog pojedinog terapijskog pristupa i
indikacije za nj prethodno su detaljno prikazane.

Osnovni shematski prikaz terapije vulgarne psorijaze je sljedeci: Nakon dijagnosticke
obrade i postavljanja dijagnoze vulgarne psorijaze potrebno je pacijentu propisati terapiju koju
¢e primati vodeci racuna o svemu $to je opisano u uvodu o terapiji. Vazno je odrediti ima li
pacijent psorijatiCni artritis jer njegovo prisustvo zahtijeva primjenu sustavne terapije bez obzira
na tezinu zahvacanja koze. U tom slu€aju se pacijentu odreduje sustavna terapija koja je
uCinkovita u objema indikacijama. Moze se odabrati ciljana (bioloSka) terapija ili
konvencionalna sustavna terapija. (3) BioloSka terapija se odabire ako je bolest teSka i kada
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je konvencionalna sustavna terapija neuspjesna, kontraindicirana ili je pacijent ne podnosi.
(35,37) Ciljanu terapiju prve linije €ine visokoucinkoviti i sigurni bioloski lijekovi, napose
inhibitori IL-23 i IL-17, ali noviji u€inkoviti TNF-a antagonist certolizumab pegol i nesto stariji
adalimumab. Ciljanu terapiju druge linije ¢ine inhibitor IL-12/23 ustekinumab, preostali TNF-a
antagonisti i apremilast. (35) U dana$nje se vrijeme sve vise bira bioloSka terapija zbog svoje
ucinkovitosti, doziranja i boljeg sigurnosnog profila u odnosu na konvencionalnu sustavnu
terapiju. (2,61) Ono Sto je prednost konvencionalne sustavnu terapije u odnosu na novu,
biolosku terapije je niza cijena. (37) Uz sustavnu terapiju, ovim se pacijentima moze dodatno
propisati adjuvantna terapija topi¢kim lijekovima ili fototerapijom. (3)

Ukoliko pacijent kojem je dijagnosticirana psorijaza nema psorijaticki artritis, terapija se
odreduje na temelju tezine bolesti, tj. na temelju zahvacenosti povrsine tijela. Ako je rije€ o
blagom obliku bolesti, terapijski pristup sastoji se od primjene topicke terapije i/ili ciljane
fototerapije. (3) Osnovu topike terapije Cine kortikosterodi i emolijensi. Kortikosteroidi se
redovito propisuju kombinirano s drugom sustavnom terapijom poput analoga vitamina D.
Topic¢ka farmakoterapija i ciljana fototerapija mogu se takoder kombinirati. Rezultati bi trebali
biti vidljivi nakon jednog ili dva mjeseca, premda se nekada mogu vidjeti i ve¢ nakon tjedan
dana. (94) Ukoliko ovakva terapija ne poluci Zeljene rezultate i ne dode do poboljSanja klini¢ke
slike, prelazi se na sustavnu terapiju bioloskim lijekovima ili konvencionalnim sustavnim
lijekovima ili na fototerapiju. (3) Preporuc¢a se da se prvo krene s fototerapijom i ako ona ne
ostvari terapijske cilieve, treba se poku$ati sa sustavnom terapijom. Ako je fototerapija
kontraindicirana, odmah se krece na sustavnu terapiju. Rezultati obaju terapijskih pristupa
trebali bi biti vidljivi nakon nekoliko tjedana. Naravno, pacijenti koji imaju umjereni do teski oblik
psorijazu mogu koristiti adjuvantnu topi¢ku terapiju. (94) Upute za primjenu bioloSke terapije

objasnjene su u prethodnom paragrafu.

Kao $to je ve¢ spomenuto u uvodu, Medunarodno vijece za psorijazu (IPC) pacijente
dijeli s obzirom na one koji su kandidati za topicku i za sustavnu terapiju. Kriteriji za primjenu
sustavne terapije su BSA > 10%, specifitne lokalizacije (vlasiste, lice, dlanovi, tabani,
genitalije) i neuspjeh topicke terapije. (2,35,37)

Ukoliko se koristi fototerapija, ona se moze kombinirati s topickom i konvencionalnom
sustavnom terapijom kako bi se postigao sinergisti¢ki u€inak i smanijile nuspojave. (37)

Prilikom odabira terapije, narocito sustavne, potrebno je voditi raéuna o
komorbiditetima jer nisu sve terapijske metode primjerene za pacijente koji imaju odredene
druge bolesti. Ve¢ je spomenuto da €esto udruzeni komorbiditet psorijaticni artritis zahtijeva
sustavnu terapiju. Od bioloskih se lijekova mogu koristiti TNF-a antagonisti (etanercept,
adalimumab, infliksimab, certolizumab pegol, ali i golimumab, koji se ne koristi za kozne lezije)
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i inhibitore IL-17. (95) Inhibitori IL-23 jo$ nisu odobreni za ovu indikaciju, premda pokazuju
ucinkovitost. (95,96) Ustekinumab bolje djeluje na koZne lezije nego na artritis pa ga se moze
koristiti kod izrazenih koznih lezija pracenih blaZzim oblicima artritisa. (32,95,96) MTX dovodi
do povlagenja upale, ali ne i do radioloSke regresije bolesti. Acitretin i ciklosporin umjereno su
u€inkoviti i gotovo se nikada ne koriste kao monoterapija. Apremilast je u€inkovit lijek, ali nije
dokazano da sprje¢ava radioloSku progresiju bolesti. (95)

Prisustvo PsA uistinu je vazan korak u odabiru bioloSke terapije koja ¢e se koristiti kod
pacijenata. Odabir bioloSke terapije pri (multi)komorbiditetima moze se sazeti u nekoliko
sliedecih linija. Ako pacijent sa psorijazom bez PsA nema nijedan od znac¢ajnih komorbiditeta
koji bi utjecali na odabir lijeka, svi odobreni bioloski lijekovi dolaze u obzir. Ako pacijent ima
depresiju, sigurno se mogu Kkoristiti svi lijekovi osim brodalumaba kojem je ovo relativha
kontraindikacija te treba paZljivo odvagati koristiti li ga ili ne. Ako pacijent ima IBD mogu se
koristiti svi bioloski lijekovi osim inhibitora IL-17, iako joS trebaju dodatni dokazi vezani uz
primjenu inhibitora IL-23. Ako pacijent sa psorijazom ima CHF ili MS, izbor ¢e ovisiti 0 dodatnim
komorbiditetima. Ako ih nema, onda se mogu primijeniti lijekovi svih skupina osim TNF-a
antagonista. Prvi izbor uz prisustvo CHF ili MS bi trebao biti ustekinumab ili inhibitori IL-17, a
mogu obzir doéi i inhibitori IL-23. Ako pacijent sa psorijazom ima CHF ili MS i depresiju, princip
je isti kao u prethodnom slu€aju, ali bi trebalo biti pazljiv s brodalumabom. Ako pacijent sa
psorijazom ima CHF ili MS i IBD, mogu se koristiti samo ustekinumab i inhibitori IL-23. Ako
pacijent sa psorijazom ima i PsA, koristi se jedan od odobrenih lijekova za terapiju PsA. Ako
pacijent sa psorijazom i PsA ima depresiju, od lijekova odobrenih za PsA ne koristi se
brodalumab. Ako je pacijentica sa psorijazom i PsA trudna, moze se Koristiti certolizumab
pegol. Ako pacijent sa psorijazom i PsA ima CHF ili MS, izbor ovisi o prisustvu IBD. Ako ima
IBD, u obzir dolaze guselkumab i ustekinumab. Ako nema IBD, mogu se koristiti guselkumab,
ustekinumab, secukinumab i iksekizumab. (32,95,96) Ako pacijent sa psorijazom ima malignu
bolest, preferiraju se inhibitori IL-23 i IL-17, a treba izbjegavati TNF-a antagoniste, dok podatci
za ustekinumab nisu jednoznacni. Ako je pacijent sa psorijazom pretio, preferiraju se
ustekinumab i infliksimab jer se doziraju prema tjelesnoj tezini. Inhibitori IL-17 i IL-23 mogu se
takoder Kkoristiti, ali klirens za inhibitore IL-17 povecan je u pretilih, a podatci za inhibitore IL-
23 nisu potpuni. Ako pacijent sa psorijazom ima pridruzene kardiolodke bolesti, preferiraju se
TNF-a antagonisti, ali ih treba izbjegavati kod pridruzenog CHF 3. i 4. stupnja po NYHA i
ejekcijske frakcije manje od 50%. Ukoliko tijekom terapije TNF-a dode do pogorSanja CHF,
treba ih ukinuti. Ustekinumab, inhibitori IL-17 i IL-23 ine se zasad sigurnim za upotrebu kod
obiju skupina kardiolo$kih pacijenata, ali dakako za novije lijekove trebaju dodatne studije. Ako
pacijent sa psorijazom ima lupus, bioloski lijek prve linije je ustekinumab. Inhibitori IL-17 i IL-
23 zasad se takoder Cine kao dobar izbor. TNF-a antagonisti se mogu koristiti, ali s oprezom.
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(95) Ako pacijent sa psorijazom ima hepatitis B, lijek prvog izbora je ustekinumab, nakon njega
dolaze inhibitori IL-17, dok su TNF-a antagonisti tre¢a opcija i treba ih koristiti s oprezom zbog
opasnosti od reaktivacije hepatitisa B. Ako pacijent ima latentnu tuberkulozu, preporucuju se
noviji bioloski lijekovi, inhibitori IL-23, ustekinumab, inhibitori IL-17, dok su TNF-a antagonisti
zadnja opcija. (32)

Pri odabiru konvencionalne sustavne terapije treba voditi rauna prvenstveno o
prisustvu hipertenzije, zatim o prisustvu smanjenja bubrezne funkcije, malignih bolesti,
konzumaciji alkohola ili jetrenih bolesti te reproduktivnoj dobi kod Zena. Ako pacijent sa
psorijazom nema hipertenziju ni druge nabrojene komorbiditete, moze koristiti MTX, CsA,
acitretin i apremilast. MTX se moze Koristiti kod pacijenata s ili bez hipertenzije, a bez ijednog
navedenog komorbiditeta. Ako pacijent sa psorijazom ima hipertenziju bez drugih navedenih
komorbiditeta, samo ne smije koristiti CsA. Pacijenti sa psorijazom sa i bez hipertenzije uz
smanjenu bubreznu funkciju smiju Koristiti apremilast. U malignih je oboljenja klju¢no je
izbjegavati CsA i MTX pa je acitretin lijek izbora. Ciklosporin je dozvoljen kod Zena
reproduktivne dobi i oSte¢enja jetre. (95,96) Ako pacijent sa psorijazom ima CHF, mogu se
koristiti MTX, CsA i acitretin. No ako je rije€ o kardioloSkom pacijentu sa psorijazom, tada se
od konvencionalne terapije preferira MTX zbog kardioprotektivhog ucinka, ali ne smije se
pretjerati s dozom. CsA i acitretin su kontraindicirani jer mogu pojacati hiperlipidemiju i
hipertenziju. Kod pacijenata sa psorijazom i s IBD-om mogu se koristiti MTX i CsA. Pretili
pacijenti sa psorijazom mogu koristiti apremilast, a MTX treba izbjegavati jer kod ovakvih
pacijenata povecavaju rizik od masne bolesti jetre i jetrene fibroze. Kod pretilih je problem i
uporaba CsA i acitretina jer se moraju primjenjivati u viSoj dozi $to dovodi do viSe incidencije
nuspojava. Ako pacijent sa psorijazom ima MS, mogu se Kkoristiti MTX i CsA jer poboljSavaju
simptome tog komorbiditeta. Ako pacijent sa psorijazom ima lupus, mogu se koristit MTX i
acitretin, a CsA se koristi samo u teskim ili terapijski rezistentnim oblicima lupusa i uglavnom

u kombinaciji sa sustavnim kortikosteroidima. (95)
Slijedi kratak prikaz terapije psorijaze na specifi¢nim, tesko ljecivim lokalizacijama.

Blagi oblici psorijaze noktiju tretiraju se topiCkim kortikosteroidima ili u kombinaciji s
analozima vitamina D kao prvom linijom. (97,98) Drugu linije terapije za blage oblike bolesti
¢ine topicki takrolimus i topiCki tazaroten. (97) Mogu se primijeniti i intralezionalni
kortikosteroidi, ali je ta terapijska metoda bolna. Ako pacijenti ne odgovaraju na topicku
terapiju, mogu se primijeniti bioloski lijekovi. (98) Umjereni do teski oblici psorijaze noktiju moze
dobro odgovarati na sistemsku terapiju koja se koristi u terapiji u lije€enju psorijati¢nih lezija
koze. (38,97) Prvu liniju terapije €ine bioloski lijekovi, a drugu liniju ¢ine MTX, apremilast,
topicka terapija, intralezionalni kortikosteroidi i fototerapija. (97) Nijedan bioloski lijek nema
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prednost u odnosu na drugi za ovu indikaciju, ali se preferiraju noviji bioloSki lijekovi.
Konvencionalna sustavna terapija manje je ucinkovita i sporija je od bioloSke terapije. Medu
lijekovima druge linije najbolji izbor je MTX. Acitretin se ne preporuca kao prva linija jer velike
doze mogu imate onihodestruktivan ucinak. (99) Kao fototerapijske metode mogu se Koristiti
PDL ili PUVA. PDL je bolji izbor od PUVA. Moguce su i kombinacije s drugim oblicima terapije,
npr. MTX s NB-UVB, tazaroten s PDL. (100) Psorijaza kutikule nokta moze se lijeciti
monoterapijom visokopotentnim kortikosterodima ili kombinacijom kortikosteroida i analoga
vitamina D. (38)

Palmoplantarna psorijaza zahtjevna je za lijeciti i Cesto se kao zadovoljavajuéi ishodi
smatraju smanjenje neugode i boli. (98) Pacijenti najéeSce zahtijevaju sustavnu terapiju jer je
topiCka terapija u€inkovita u svega 27.4% pacijenata. Problem je u debljini koZe u tim regijama
Sto otezava propusnost. Prvu liniju topi¢ke terapije €ine visokopotentni topicki kortikosteroidi
koji se primjenjuju dva puta dnevno s ili bez okluzije. U€estalost primjene smanjuje se tijekom
sliedecih tjedana i mjeseci. (101) Kortikosteroidi se mogu kombinirati s keratolitikom salicilnom
kiselinom te kombinirati ili izmjeni€no primjenjivati s analozima vitamina D (98,101) Salicilna
ksielina i analozi vitamina D ne bi se smjeli kombinirati jer salicilna kiselina inhibira djelovanje
analoga vitamina D. (101) Jo§ se mogu koristiti sapuni na bazi katrana. (98) Lijek
konvencionalne sustavne terapije prve linijle je oralni retinoid acitretin u dozi 10 — 50
mg/dnevno. Maksimalan ¢e se ucinak vidjeti tek 3 — 6 mjeseci nakon pocetka terapije. (101)
Terapiju druge linije Cine fototerapija (PUVA, NB-UVB i monokromatski excimer laser) i
sustavni lijekovi metotreksat, ciklosporin i apremilast. (98,101) Ako se koristi metotreksat,
krec¢e se s 7.5 mg i doza se podize na 20 mg tilekom 3 — 6 tjedna. Ciklosporin se koristi za
teSku i otpornu palmoplantarnu psorijazu. Najbolji terapijski pristup palmoplantarnoj psorijazi
sastoji se od oralnih retinoida s ili bez PUVA terapije (najbolje oralna PUVA) uz dodatak niske
doze kortikosteroida ili ciklosporina. Ukoliko ovakav pristup ne ostvari Zeljeni uc€inak, prelazi
se na ciljanu sustavnu terapiju bioloskim lijekovima. (101)

Psorijaza vlasista zahtjevna je za lijeCenje zbog vidljivosti same lokalizacije i zbog
prisustva kose pa je nano$enje topicke terapije zahtjevno i estetski neugledno. (38,94,98) Zato
se za ovakve pacijente preferiraju otopine, Samponi, losioni, gelovi, pjene i sprejevi umjesto
krema i masti. (38,94) Prvu liniju topiCke terapije za psorijazu vlasista €ine kortikosteroidi,
analozi vitamina D i preparati na bazi katrani. (94,98) Kortikosteroidi se mogu Koristiti kao
monoterapija, ali moze se koristiti u€inkovitija, no skuplja kombinacija kortikosteroida i analoga
vitamina D. (94) Ako se kao adjuvantna terapija koriste Samponi koji Cesto sadrze keratolitike
na bazi katrana, potrebno je dulje kontakino vrijeme na vlasiStu za optimalan ucinak.
Preporucuje se 10 — 20 min. (38) Ipak, kombinacija osnovne terapije s adjuvantnom moze
smanijiti suradljivost zbog svoje kompliciranosti. (94,98) U terapiji se moze koristiti UVB terapija
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i ciljana fototerapija excimerlaserom koja se primjenjuje pomoc¢u posebnog uredaja uz dodatak
rasprsivaca kose. U pacijenata koji imaju psorijati¢ne lezije na vlasistu i na kozi ostalih dijelova
tijela moZze se primjenjivati ciljana sustavna terapija bioloSkim lijekovima kao prva linija.
(98,102) Od bioloskih lijekova iksekizumab je sjajan kao prvi izbor zbog brzog ucinka i visoke
ucinkovitosti za ovu indiakciju. Uz njega iznimno su ucinkoviti u terapiji psorijaze vlasista
brodalumab i risankizumab, ali takoder i infliksimab i etanercept. (103) Algoritam terapije
psorijaze vlasista je sljedeci: Prvo je potrebno odrediti je li rije¢ o blagom do umjerenom ili
umjerenom do teSkom obliku psorijaze vlasista (zahvaéenost veca ili manja od 50%, znacajke
lezija sli¢no kao kod PASI). Nakon toga se terapija odreduje ovisno postoji li umjereni do teski
oblik psorijaze trupa i ekstremiteta. Ukoliko ne, u oba oblika psorijaze vlasiSta zapocinje se s
prethodno spomenutom lokalnom terapijom. Ono u €¢emu se razlikuju je druga terapijska linija
u slucaju da prva zakaze. Kod blage do umjerene psorijaze vlasiSta primjenjuju se ciljana
fototerapija ili eventualno intralezionalni kortikosteroidi, iako su bolni i nema dovoljno podataka
pored anegdotalnih. Kod umjerenog do teSkog oblika psorijaze vlasiSta primjenjuje se
fototerapija. Ukoliko terapija u obje skupine pacijenata zakaze, prelazi se na sljedecu liniju koja
je identi¢na terapiji psorijaze vlasista bilo koje tezina uz prisustvo umjerene do teSke psorijaze
trupa i udova. Ta se terapija sastoji od sustavne terapije bioloskim lijekovima ili
konvencionalnim lijekovima uz adjuvantnu topic¢ku terapiju. (102)

Psorijaza lica lijeCi se prvenstveno topiCkim pripravcima inhibitora kalcineurina
takrolimusa i pimekrolimusa jer je rije€ o regiji koja je osjetljiva na steroidnu atrofiju koze i
steroidne akne. Takva je terapija ucinkovitija od analoga vitamina D, premda je kombinacija
topickih kortikosteroida i analoga vitamina D ucinkovitija od analoga samih. MoZe se koristiti
kratkoro€na pocetna terapija kortikosteroidima. (98,104) Dodatno se mogu koristiti pripravci za
¢iS¢enje lica bez sapuna, emolijensi i kreme za suncanje. (104) Topicka terapija moze
predstavljati kozmetski problem za pacijenta. (98) Takoder se moZe upotrijebiti i fototerapija.
U teSkim oblicima bolestima treba koristiti sustavnu terapiju konvencionalnim ili bioloskim

lijekovima. (104)

Psorijaticne lezije intertriginoznih podruéja i genitalija predstavljaju terapijski
problem zbog tanke koze podloZnoj atrofiji i mogucnosti pojacane apsorpcije steroida, alkohola
i fenola. Stoga se u terapiji ovih oblika primjenjuju preparati bez mirisa, kozmetski prihvatljivi,
kemijski i fizikalno stabilni, ne iritirajuéi i bez sustavne apsorpcije. (98) Blagi oblici bolesti
tretiraju se niskopotentnim kortikosteroidima zbog opasnosti od atrofije koze koja je povecana
u tim regijama. (38,94) Trebaju se primjenjivati svaki dan tijekom 2 — 4 tjedna. Nakon toga se
primjenjuje terapija odrzavanja jednom do dva puta tjedno. (38,105) Ukoliko su pacijentu
propisani visokopotentni kortikosteroidi za nanoSenje na drugim regijama tijela, kako bi se

pojednostavio terapijski rezim, takvi se kortikosteroidi mogu nanositi na intertriginozna
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podrucja tijekom kraceg vremenskog perioda. (94) Kortikosteroidi se ¢esto mogu kombinirati
s antimikoticima koji djeluju protiv plijesni. (38) Nakon tih 2 — 4 tjedna kao terapija odrzavanja
se u svrhu smanjenja izlaganja kortikosteroidima umjesto njih kao monoterapija ili u
kombinaciji s kortiksoteroidima mogu koristiti inhibitori kalcineurina u obliku kreme
pimekrolimusa ili masti takrolimusa te analozi vitamina D koji se mogu i kombinirati.
(38,94,98,105) Kao treca linija preporuCuju se topiCki preparati na bazi katrana i topicki
preparati PDE-4 inhibitora. (105) Za teSke se oblike bolesti kao i blage oblike koji nisu
odgovorili na topi¢ku terapiju primjenjuje sustavna terapija konvencionalnim lijekovima,
apremilastom ili bioloskim lijekovima. (98,105) lksekizumab je u€inkovit je bioloski lijek koji se
moze koristiti u terapiji genitalne psorijaze i prvi je terapijski izbor za ovu indikaciju. (61,77,105)
Ukoliko iksekizumab ne da zadovoljavajuée rezultate, prelazi se na drugi bioloski lijek, npr.
ustekinumab. (105)

7. ZAKLJUCAK

Vulgarna psorijaza naj¢es¢i je kliniki oblik psorijaze, najucestalije kroni¢ne upalne
dermatoloSke bolesti, i kao takva predstavlja bolest iznimnog javnozdravstvenog znacaja.
Oboljeli od psorijaze ¢eSce imaju brojne komorbiditete u odnosu na ostalu populaciju,
narusenog su psihickog zdravlja, a bolest svojim simptoma i estetskim ucincima znacajno
negativno utje€e na svakodnevni zivot pacijenata, a takoder na profesionalni, drustveni i
seksualni zZivot smanjujuéi kvalitetu Zivota. Zbog svega toga lijeCenje psorijaze predstavija
imperativ, ali nerijetko i velik izazov, kako za lije€nika tako i pacijenta. Uslijed sve brzeg razvoja
znanosti danas su nam poznati brojni i kompleksni etiopatogenetski ¢imbenici i procesi koji
sudjeluju u razvitku ove bolesti. Osim §to su ova znanja, kojih je svakim danom sve vise, od
akademskog znacaja pridonoseci naSem shvacanju psorijaze, njihovo vece znacenje, pa c¢ak
i kljuéno, u tome je S§to ona omogucavaju da se danas zahvaljujuéi visokorazvijenim
biotehnoloskim metodama razviju novi lijekovi koji ciljaju upravo na te ¢imbenike ukljuéene u
nastanak bolesti djelujuci tako ne na samo simptome i znakove bolesti. Stoga se moze reci da
je moderna tzv. bioloSka terapija koja se primjenjuje za psorijazu jedan vrlo uspje$an spoj
izmedu pretklinicke i klinicke biomedicine. U ovom radu su uz povijesni pregled,
epidemiologiju, klinicka slika i etiopatogenezu bolesti detaljno predstavljene sve danas
dostupne terapijske mogucnosti koje se mogu koristiti u lijeCenju psorijaze. Imaju¢i na
raspolaganju tako Siroku terapijsku paletu, u suvremenom pristupu lijec¢enju psorijaze odabir
terapije treba biti individualan, personaliziran i holistiCki. Bez obzira na to koji se tip terapije
odabere, nesuradljivost pacijenta i dalje je najveca i osnovna prepreka uspjeha terapije.
Topicka terapija i dalje ima centralnu ulogu u lijecenju psorijaze kao osnovni oblik lijecenja.
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Konvencionalna sustavna terapija nekada je predstavljala vazan oblik lije€enja, ali zadnjih
desetlje¢a sve se manje primjenjuje zbog brzog razvoja bioloSke terapije. Danas bioloSka
terapija zauzima iznimno vazno mjesto u lije€enju psorijaze jer su tijekom proteklih dvadeset
godina razvijeni brojni visokou€inkoviti i sigurni lijekovi. Koliko je njihov razvoj ubrzan govori
nam broj novoodobrenih bioloskih lijekova tijekom prethodnih nekoliko godina, kao i
fokusiranost velike vecine novijih studija i review ¢lanaka upravo na ovaj terapijski pristup.
Stoga je za oCekivati da ¢e daljnji razvoj terapije psorijaze biti usmjeren u ovom pravcu.
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