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Deskriptori: Psorijaza — dijagnoza, farmakoterapija; Metotreksat — terapijska primjena, na¢in uporabe i doziranje, nuspoja-
ve; Ciklosporin — terapijska primjena, nacin uporabe i doziranje, nuspojave; Acitretin — terapijska primjena,
nacin uporabe i doziranje, nuspojave; Dermatici — terapijska primjena

SaZetak. Psorijaza je kroni¢na, recidivirajuéa bolest koZe koja traje &itav Zivot. Cetvrtina bolesnika boluje od teskog oblika
psorijaze koji zahtijeva primjenu sustavne terapije. Unato¢ razvoju novih skupina lijekova, tradicionalna terapija i dalje je
veoma vazna. Metotreksat, ciklosporin i acitretin cijenom su prihvatljivi i pruzaju odli¢nu kontrolu bolesti. Metotreksat i
acitretin dobar su izbor u smislu terapije odrzavanja, dok je ciklosporin idealan kao intermitentna terapija. Strah od teskih
nuspojava tradicionalnih lijekova moze se izbje¢i individualnim odredivanjem terapije i pazljivim nadzorom bolesnika.

Descriptors: Psoriasis — diagnosis, drug therapy; Methotrexate — therapeutic use, administration and dosage, adverse
effects; Cyclosporine — therapeutic use, administration and dosage, adverse effects; Acitretin — therapeutic
use, administration and dosage, adverse effects; Dermatologic agents — therapeutic use

Summary. Psoriasis is a chronic, recurrent skin disease that lasts a whole life. A quarter of adults are suffering from severe
forms of psoriasis that requires the application of the systemic treatment. Despite the development of new groups of medi-
cines, traditional therapy is still of great importance. Methotrexate, cyclosporine and acitretin are cost-effective and provide
excellent disease control. Methotrexate and acitretin are good choice in terms of maintenance therapy, whereas cyclosporin
would ideally be used as intermittent therapy. Fear of serious side effects of traditional drugs can be avoided by setting in-

dividualized plan for each patient and careful monitoring.

Psorijaza je kroni¢na, upalna bolest koze, koja se o€ituje
pojavom multiplih eritematoskvamoznih plakova, najcesce
lokaliziranih u podrucju ekstenzornih strana ekstremiteta,
laktova i koljena te na kozi vlasista. U prosjeku od psorijaze
boluje izmedu 1-3% opce populacije, dok se u Hrvatskoj
biljezi 1,55% oboljelih.'?

Postoji nekoliko klini¢kih oblika psorijaze. Najcesca je
kroni¢na stacionarna psorijaza obiljeZzena pojavom oStro
ocrtanih, slabije ili jace infiltriranih eritematoskvamoznih
zarista koja se pojavljuju na predilekcijskim mjestima kao
Sto su laktovi, koljena, vlasiSte, lumbalni i periumbilikalni
dio. Tijek bolesti je kroni¢an, s razdobljima pogorsanja, kao
i stabilnim razdobljima bolesti.* Eruptivna (guttata) pso-
rijaza uglavnom se pojavljuje u djetinjstvu nakon strepto-
koknih infekcija. ZariSta su sitna, pojavljuju se naglo, a
pretezno su rasprostranjena u podrucju proksimalnih dijelo-
va udova te na trupu. Najcesc¢e potpuno prolazi nakon neko-
liko mjeseci, no, takoder, moze prijeci u kroni¢nu stacionar-
nu psorijazu.’ U eritrodermijskoj psorijazi ¢itava koza je
zahvadena jakim eritemom, uz nazo¢nost sitnoga pitirijazi-
formnog ljustenja.** Klini¢ka slika moze se razviti naglo ili
postupno iz kroni¢ne stacionarne psorijaze. Obiljezena je i
prisutno$¢u sustavnih znakova upale koji ukljucuju leuko-
citozu, ubrzanu sedimentaciju i limfadenopatiju.’ Pustu-
loznu psorijazu oznadava stvaranje sterilnih pustula, a raz-
likuju se generalizirani i lokalizirani oblici.*> Generalizira-
na pustulozna psorijaza obiljezena je pojavom eritematoz-
nih Zzarista s brojnim pustulama na povrsini te ¢esto i opéim
simptomima. Lokalizirani oblik u predjelu dlanova i tabana
naziva se palmoplantarna pustulozna psorijaza, dok je na-
stanak zariSta u podrucju distalnih ¢lanaka prstiju obiljezje
drugog oblika lokalizirane pustulozne psorijaze pod nazi-
vom acrodermatitis continua suppurativa.’ U oko 30% obo-
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ljelih od psorijaze javlja se i psorijati¢ni artritis obiljezen
bolnos¢u, otokom i zakoCeno$éu zahvacenih zglobova.®
Vedina bolesnika boluje od blagog oblika bolesti, dok teski
oblici pogadaju relativno mali dio populacije.’

Nekoliko je metoda za procjenu stupnja tezine psorijaze.
Jedna se metoda temelji na postotku zahvacéenosti tjelesne
povrsine lezijama — BSA (od engl. Body Surface Area), pa
tako zahvadenost manje od 5% oznacava blagu psorijazu,
od 5 do 10% umjerenu, dok teSka psorijaza zna¢i zahvace-
nost vise od 10% tjelesne povrsine.*® Druga metoda pro-
cjenjuje stupanj tezine kroni¢ne stacionarne psorijaze na
temelju PASI-ja (od engl. Psoriasis Area and Severity Index,
PASI). PASI je oznaka slozenoga bodovnog sustava koji
uzima u obzir eritem, induraciju i deskvamaciju lezije te
zahvaceni postotak povrSine svake od Cetiri specifi¢ne re-
gije tijela (glava i vrat, trup, gornji udovi i donji udovi) te na
temelju toga stvara ukupan konac¢ni zbroj, minimalnog iz-
nosa 0 te maksimalnog 72.'° Pritom PASI ve¢i od 12 zna&i
tesku, od 7 do 12 umjereno tesku, a ispod 7 blagu pso-
rijazu.!! Postoje i metode koje procjenjuju teZinu psorijaze
na temelju vise ¢imbenika, pa osim povrsinske zahvaéeno-
sti, uzimaju u obzir i kvalitetu Zivota pojedinca, lokalizaciju
lezija te suradljivost bolesnika pri lije¢enju.!? Bitno je naime
razluciti teSku psorijazu od psorijaze koja tesko pogada kva-
litetu bolesnikova zivota, stoga se u danasnje vrijeme uce-
stalo upotrebljavaju upitnici QoL (od engl. Quality of
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Life)." Jedan od njih je dermatologki indeks kvalitete Zivo-
ta, DLQI (od engl. Dermatology Life Quality Index) koji
sadrzava 10 stavki, a u psorijati¢nih bolesnika izrazava razi-
nu kvalitete zivota u proteklim tjednima bolesti.!?

Trajanje psorijaze je kroni¢no, obiljezeno periodima re-
misije i relapsa, $to ima nezanemarive ekonomske posljedi-
ce, te troSkovi lijeCenja u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzava-
ma iznose ¢ak oko 3 milijarde ameri¢kih dolara na godinu.'*
Dakle, od iznimne je vaznosti za svakoga pojedinog bole-
snika s umjereno teskom do teskom psorijazom odabrati
pravi nacin lije¢enja uz $to manje nuspojava, pri tome ima-
juci na umu i ekonomsku isplativost.

Terapijski pristup u lijeenju
umjerenog i teSkog oblika psorijaze

Buduc¢i da se psorijaza razli¢ito klini¢ki iskazuje, pristup
u odredivanju terapije za bolesnike s umjerenom do teSkom
psorijazom mora biti individualan. U obzir se uzima priroda
i opseg bolesti, anatomska lokalizacija, utjecaj na kvalitetu
zivota, pridruzeni psorijatiéni artritis, provocirajuéi ¢imbe-
nici (infekcije, lijekovi, stres) i suradljivost bolesnika.®!?
Bolesnici se razlikuju i svojim zdravstvenim stanjem te
nac¢inom zivljenja, $to bi takoder trebalo uzeti u obzir."?
Budu¢i da nema standardnoga terapijskog pristupa, predno-
sti i nedostaci lije¢enja moraju se pazljivo procijeniti.'® Plan
lijeCenja trebalo bi temeljiti na dugoro¢noj kontroli bolesti,
uzimajuéi u obzir i oéekivanja bolesnika, utjecaj bolesti na
kvalitetu zivota i omjer tro§ka terapije i njezine dobrobiti.®

Dok su za kontrolu blage psorijaze ¢esto dovoljni lokalni
pripravci, bolesnike s umjerenom do teskom psorijazom,
koji €¢ine priblizno ¢etvrtinu ukupnog broja oboljelih, obi¢no
treba lijeciti fototerapijom ili sustavnom terapijom.? lako je
vecina bolesnika dobro podnosi, sustavna terapija zahtijeva
kontinuirani nadzor oboljelih zbog njezine dobro poznate
toksi¢nosti i moguéih $tetnih utjecaja.'” Princip lijeenja
psorijaze podrazumijeva pocetak lijecenja jednim glavnim
terapeutskim nac¢inom. Monoterapija je, medutim, cesto
neuspjesna, stoga se u lijecenje ukljucuju drugi oblici (kom-
binirana, rotacijska i sekvencijska terapija).'®

Najvazniji tradicionalni sustavni lijekovi za lijecenje pso-
rijaze jesu metotreksat, ciklosporin i acitretin.!”” U propisi-
vanju sustavne terapije primjetne su znatne zemljopisne
razlike. Dok je metotreksat prvi lijek izbora u terapiji pso-
rijaze i psorijatinog artritisa u ve¢ini zemalja Europe (Nje-
macka, Francuska) i u SAD-u, u nekima se (npr. Austriji,
Danskoj, Nizozemskoj i Portugalu) ordinira kao posljednji
unizu.'® U Italiji, gdje je ciklosporin najéesce upotrebljavan
sustavni lijek, metotreksat je namijenjen za rezistentne
slucajeve psorijaze. U Francuskoj i Velikoj Britaniji lije¢nici
rabe kombinaciju metotreksata i ciklosporina.'® Retinoidi su
pak zadnji izbor u vise europskih zemalja i obi¢no se rabe u
kombinaciji, jer kao monoterapija imaju suboptimalnu
uéinkovitost u lije¢enju kroni¢ne stacionarne psorijaze.'¢

Lijecenje umjerene do teSke psorijaze
metotreksatom

Metotreksat, najstariji sustavni lijek u terapiji psorijaze i
danas ostaje jedan od najucinkovitijih.? U upotrebi je vise
od 50 godina, otkako je zamijenio aminopterin iz kojega se
prvobitno razvio, a potom i odrzao zbog vece stabilnosti i
manje rizi¢nosti.'” Rabi se kao antimetabolit u terapiji mno-
gih zlocudnih bolesti, a njegovo imunosupresivno djelo-
vanje osobito je znacajno u terapiji reumatoidnog artritisa i
psorijaze.!” Metotreksat je antagonist folne kiseline. Djeluje

kao kompetitivni inhibitor enzima dihidrofolat-reduktaze,
nuzne u pretvorbi dihidrofolne (folne) kiseline u tetrahidro-
folnu (folini¢ku) kiselinu koja je kao prijenosnik karbonske
skupine nuzna u sintezi timidilata i purina, prekursora
DNA." Inhibicija sinteze timidilata je, ¢ini se, najvazniji
uc¢inak metotreksata, §to vodi k inhibiciji sinteze DNA i blo-
kadi stani¢ne replikacije u S-fazi. Na taj nacin koci diobu
keratinocita u psorijazi.'” Osim toga, metotreksat ko¢i re-
plikaciju i funkciju T-limfocita i B-limfocita te uzrokuje
supresiju sekrecije razli€itih citokina poput interleukina 1
(IL-1), interferona gama (IFN-y) i ¢imbenika nekroze tu-
mora o (TNF-a, od engl. tumor necrosis factor alpha).'”
Budu¢i da su proliferirajuéi T-limfociti 10—1000 puta osjet-
njegovo djelovanje u psorijazi povezano s u¢inkom na lim-
focite, a ne na keratinocite.?’ Kona¢no djelovanje u upalnom
stanju poput psorijaze metotreksat obavlja putem intracelu-
larnog podizanja koncentracije adenozina.”? Ovaj nukleozid
je moc¢an endogeni protuupalni medijator koji ima proapop-
totske sposobnosti na T-limfocite, kljune u patogenezi
psorijaze.? Ostala su vazna protuupalna svojstva lijeka da
smanjuje kemotaksiju neutrofila i monocita, neutrofilnu in-
filtraciju epidermisa, nakupljanje granulocita u epidermisu
inducirano leukotrijenom B4 i kozni odgovor induciran s
C5a te takoder poti¢e diferencijaciju keratinocita.?*

Metotreksat je indiciran u bolesnika koji su refrakterni na
lokalnu terapiju te u kojih postoji kontraindikacija ili ne-
moguénost provodenja fototerapije (UVB) ili fotokemotera-
pije (PUVA)."” Osobito je uéinkovit u bolesnika s kroni¢nom
stacionarnom psorijazom koja zahvaéa vise od 20% povrsine
tijela te za dugoro¢no lijecenje teskih oblika psorijaze,
ukljucujuéi eritrodermijsku i pustuloznu psorijazu, psori-
jati¢nog artritisa, kao i psorijaze noktiju.”

Postoji nekoliko razli¢itih na¢ina doziranja metotreksata
u lijecenju psorijaze. Povijesno gledano, predlagalo se in-
termitentno propisivanje triju doza u 12-satnom intervalu
jednom na tjedan.?® Danas se metotreksat ordinira u jednoj
oralnoj dozi od maksimalno 30 mg jedanput na tjedan.”
Moze se dati 1 intramuskularno, osobito u bolesnika s tes-
ko¢ama apsorpcije ili s gastrointestinalnim nuspojavama,
no nema dokaza koji je nacin davanja bolji.’’ Pocetna je
doza od 5 do 10 mg na tjedan, a povisuje se za 2,5 mg svaka
2-4 tjedna dok ne dode do vidljivog poboljsanja.'”?® Prije
pocetka terapije moze se provesti testiranje dozom od 2,5 do
5 mg u svrhu izbjegavanja idiosinkratskih reakcija.!> Ako
bolesnik tolerira testnu dozu, metotreksat je vjerojatno opti-
malan izbor za dugoro¢nu kontrolu bolesti.'” Nakon posti-
zanja odredenog cilja, trazi se najniza doza odrzavanja po-
stepenim sniZzavanjem doze za 2,5 mg na mjesec.®

Metotreksat ima niz nuspojava koje zahtijevaju pazljivo
pracenje svih bolesnika u kojih se rabi.® Trudnoca, dojenje i
istodobna primjena trimetoprim-sulfametoksazola apsolut-
ne su kontraindikacije za primjenu metotreksata, dok su re-
lativne kontraindikacije primjena u bolesnika s klirensom
kreatinina <60 ml/min, poremecaji jetrenih enzima, teska
zarazna bolest (AIDS, tuberkuloza), hepatitis, mijelosupre-
sija, aktivni pepti¢ki ulkus, ucestala uporaba alkohola i pri-
mjena u nepouzdanog bolesnika.!”!*3! Najéesée nuspojave
metotreksata, u dozama prikladnim za lijeGenje psorijaze,
jesu opéa slabost, gastrointestinalne nuspojave, glavobolje,
trajna leukopenija i blago povisenje jetrenih transami-
naza.”'*” Mu¢nina koja moze dovesti do prekida terapije
moze se ublaziti antiemeticima danim prije metotreksata.?’
Usporedna primjena folne kiseline (1-5 mg na dan) moze
pomoci ublazenju gastrointestinalnih nuspojava i makrocit-
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ne anemije.”? Ozbiljna hematopoetska supresija s leukope-
nijom, anemijom i trombocitopenijom, koja moze uzroko-
vati smrtni ishod oboljele osobe, nastupa u oko 3% bole-
snika.?’ Najée$¢e nastaje kao posljedica predoziranja me-
totreksatom i ¢e$¢a je u starijih ljudi.”® U tom slucaju
postupak izbora je ordiniranje folne kiseline intramuskular-
no u dozi od 10 mg/m? (ili 20 mg), s ponavljanjem postupka
svakih 6 sati.’

Iduéa ozbiljna nuspojava je hepatotoksi¢nost koja za po-
sljedicu moze imati fibrozu, hepatocelularnu destrukciju i
cirozu jetre.” Osobito su joj podlozni potrosaéi alkohola,
pretile osobe i dijabeti¢ari.”’ Stoga je preporuka kod posti-
zanja kumulativne doze od 1,5 g metotreksata u€initi biop-
siju jetre i ponavljati je kod ponovnog dostizanja iduéih 1,5
g.!7 Medutim, s obzirom na to da je biopsija invazivna pre-
traga, sve se ¢e§¢e odabire novi neinvazivni nacin procjene
oStecenja jetre putem odredivanja serumske razine amino-
terminalnog propeptida prokolagena tipa III (PIIINP) koji u
70% bolesnika uspjesno otkriva jetrene promjene.’>3 Tako-
der, Kremer i sur. su prospektivnom studijom pronasli da su
Sesterostruki porast aspartat aminotransferaze (AST) iznad
normalne razine tijekom 12-mjesecnog perioda ili pad se-
rumskog albumina ispod normale znak jetrene bolesti i
zahtijevaju biopsiju jetre.>

Nadalje, metotreksat je poznati teratogen, zbog ¢ega ga
zene u reproduktivnom razdoblju ne bi trebale uzimati.”’
Ako su na terapiji metotreksatom, Zene fertilne dobi neiz-
bjezno bi trebale rabiti kontracepciju za vrijeme lijecenja te
3 mjeseca nakon prestanka uzimanja lijeka.”® Zbog tezih
nuspojava koje bi mogao uzrokovati u novorodenceta, kon-
traindiciran je i tijekom dojenja.'* Budu¢i da lijek djeluje i
na spermatogenezu, muskarci bi takoder trebali rabiti kon-
tracepciju po istim preporukama i u istom razdoblju kao i
zene.®

Medu ostalim rijetkim komplikacijama u literaturi se
spominju anagena alopecija, oralne ulceracije, kozne ero-
zije, ataksija, folikulitis, reaktivacija tuberkuloze, pluéna
fibroza, oportunisticke infekcije, limfoproliferativni pore-
mecaji, depresija i drugi psihicki simptomi.'*!”?” U bole-
snika na dugoro¢noj terapiji metotreksatom opisana je poja-
va metastatskoga spinocelularnog karcinoma.?” Tijekom
terapije metotreksatom potrebno je nadzirati kompletnu i
diferencijalnu krvnu sliku prvi put prije pocetka terapije,
zatim nakon prvog tjedna terapije, potom svaka dva tjedna
sljede¢a dva mjeseca, a nakon toga svaka dva do tri mjese-
ca.”® Bubrezne funkcionalne testove i jetrene enzime po-
trebno je kontrolirati prije pocetka terapije, zatim jednom u
svaka dva tjedna tijekom prva dva mjeseca, a potom svaka
dva do tri mjeseca.!”?

Nuzno je obratiti paznju i na interakcije metotreksata s
drugim lijekovima. Kotrimoksazol povisuje razinu meto-
treksata, dok odredeni nesteroidni protuupalni lijekovi in-
terferiraju s njegovom sekrecijom, ¢ime navedene skupine
lijekova povecavaju toksi¢ne u¢inke metotreksata.*

Unato¢ moguc¢im nuspojavama, koje se mogu minima-
lizirati pazljivim nadzorom bolesnika, metotreksat ostaje
zlatni standard sustavne terapije u lijeCenju psorijaze i njoj
pridruZzenih zglobnih promjena i promjena noktiju.?’” Meto-
treksat je prikladan i iz prakti¢nih razloga, a to su niska cije-
na i moguénost peroralnog uzimanja.'

Lijecenje umjerene do teske psorijaze
ciklosporinom

Ciklosporin je djelotvoran imunosupresiv, cikli¢ki poli-
peptid, sastavljen od 11 aminokiselina, dobiven iz gljive
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Beauveria nivea.” Prvi put se u lijeGenju psorijaze upotrije-
bio 1979. godine i potom zadobiva popularnost u 1980-
-ima."”

Ciklosporin djeluje imunosupresivno koc¢enjem prve faze
aktivacije T-limfocita.!” Vezanjem na proteinski receptor
ciklofilin, nastaje kompleks koji se veze i inhibira enzim
kalcineurin fosfatazu, potreban za aktivaciju specifi¢nih
transkripcijskih faktora u T-limfocitima.!” Posljedi¢no je
inhibirana sinteza interleukina 2 (IL-2) i IFN-y, citokina
koji su vazni u stani¢no posredovanoj imunosti.'”*” Takoder
moze 1 izravno utjecati na keratinocite (putem kocenja eks-
presije terminalnih biljega diferencijacije te dva ciklin-ovi-
sna inhibitora kinaza p21WAFVCPl | p27XIPL" koji su obi¢no
potaknuti u diferencijaciji).”’

Ciklosporin je indiciran u bolesnika s teskim oblikom
kroni¢ne stacionarne psorijaze koji nisu imunokompromiti-
rani, a u kojih je konvencionalna terapija nedjelotvorna ili
neodgovarajuca.”” U veéine oboljelih monoterapijom se
postize brzo smanjenje plakova od 60 do 80% u razdoblju
od 8 do 12 tjedana.’

Pocetna doza ciklosporina odreduje se prema dva nacela.'”
U slucaju psorijaze rezistentne na ostale tradicionalne lije-
kove te za bolesnike u stadiju vrlo aktivne bolesti ¢esto se
propisuje visoka doza od 5 mg/kg.!” Prednost ovog pristupa
je brz pocetak djelovanja i naglo poboljsanje, $to je dodatno
pozitivno i za bolesnikovo psihi¢ko stanje.’* Drugi je na¢in
zapocCinjanje terapije nizim dozama od 2.5 mg/kg, podije-
ljeno u dvije dnevne doze, s postupnim povisenjem doza do
5 mg/kg u razdoblju od 2 do 4 tjedna.®'” Klini¢ki odgovor
proporcionalan je dozi lijeka. Postizanjem klinickog odgo-
vora doza se snizava za 0,5-1 mg/kg na dan sve dok se ne
postigne doza odrzavanja. Terapija bi, idealno, trebala biti
intermitentnog tijeka u trajanju od 12 tjedana.'®%

Ciklosporin se moze kombinirati s lokalnim preparatima,
dok ga s drugim sustavnim lijekovima nije pozeljno kom-
binirati zbog moguceg udruzenog toksi¢nog djelovanja, Sto
se osobito odnosi na kombinaciju s fototerapijom (UVB) ili
fotokemoterapijom (PUVA)."” Medutim, postoje naznake
da kombinacija s metotreksatom u nizim dozama moze biti
izuzetno korisna za tvrdokorne slucajeve psorijaze.*!

Ciklosporin je apsolutno kontraindiciran u bolesnika s
aktivnom infekcijom, primarnom ili sekundarnom imuno-
deficijencijom, pri postojanju prethodnih ili sadasnjih tu-
mora, u osoba s poremecajem bubrezne funkcije, kod ne-
kontrolirane hipertenzije te kod preosjetljivosti na lijek.
Takoder je relativno kontraindiciran kod istodobne primjene
druge imunosupresivne terapije, jetrenih bolesti, za vrijeme
dojenja te kod alkoholizma i malapsorpcije.!®!%28

Mnoge su nuspojave povezane s ciklosporinom. Glavna
od njih je nefrotoksi¢nost koja je ovisna o dozi. Promjene na
bubregu ocituju se intersticijskom fibrozom, arterijskom
hijalinozom, sklerozom glomerula i tubularnom atrofijom.*
Perzistirajuéa hipertenzija, ¢e$¢e blagog i umjerenog stup-
nja, takoder je ¢esta nuspojava.'®!”* U lije¢enju ove hiper-
tenzije mogu biti djelotvorni blokatori kalcijevih kana-
la.’e17.19 Ostale lak$e nuspojave su gastrointestinalne (mug-
nina, povraéanje, anoreksija i proljev), glavobolja, artral-
gije, mialgije, parestezije, umor, hipertrihoza, hipertrofija
gingiva, akneiformne erupcije, pilarna keratoza, hipo-
magnezemija, hiperkaliemija, hiperuricemija, hiperlipide-
mija te poviSenje razine jetrenih enzima.®!'7-**?* U transplan-
tiranih bolesnika povezuje se s pojavom malignoma, i to
napose limfoproliferativnih bolesti.** Kod takve dugotraj-
ne terapije ciklosporinom, osobito ako se upotrebljavao u
kombinaciji s drugim imunosupresivima, opisana je ¢e$¢a
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pojava ne-Hodgkinovih limfoma i endokrinih tumora.** U
kombinaciji s fototerapijom i fotokemoterapijom opazen je
povecani rizik od koznih karcinoma koji ¢ine ¢ak 50% svih
malignoma izazvanih ciklosporinom. Ostali ¢esti maligno-
mi su limfoproliferativni, urogenitalni, gastrointestinalni,
respiratorni, hepatocelularni i renalni tumori.'®17?7

Tijekom terapije ciklosporinom najhitnije je pazljivo
nadgledanje bolesnika. Jednom na mjesec nuzno je nadzira-
ti vrijednosti tlaka, kompletne krvne slike, serumskog krea-
tinina, ureje, natrija, magnezija i lipida."” U slu¢aju pato-
loskog nalaza doza ciklosporina se mora sniziti, a kontrola
navedenih parametara mora se provoditi jo§ i ¢eSée. Zbog
navedenih nuspojava americke smjernice za terapiju pso-
rijaze predlazu da se lijecenje ciklosporinom ne provodi u
razdoblju duzem od godine dana.!s!"1?

Moguce su interakcije s drugim lijekovima, osobito oni-
ma koji se, poput ciklosporina, metaboliziraju sustavom ci-
tokroma P-450.%?7 Tako renalnu disfunkciju pojacavaju
nesteroidni protuupalni lijekovi, aminoglikozidi (gentami-
cin), amfotericin, ciprofloksacin, klotrimoksazol.!®!”-!° Ra-
zinu ciklosporina povisuju blokatori kalcijevih kanala, dok-
siciklin, eritromicin, flukonazol i ketokonazol, a snizavaju
je rinfampicin, fenitoin, fenobarbiton i karbamazepin."”

S obzirom na utjecaj lijeka na trudnocu Americka agen-
cija za hranu i lijekove (od engl. Food and Drug Admi-
nistration, FDA), ciklosporin uvrstava u C-skupinu.”!”
Tijekom trudnoce nije apsolutno kontraindiciran iako su
opisane pojave prematurnosti i nize porodajne tezine
Ceda.!®174¢ Ciklosporin je visoko ucinkovit lijek koji se
moze upotrebljavati u terapiji kroni¢ne stacionarne psorija-
ze, palmoplantarne pustuloze i pustulozne psorijaze, ali uz
obavezno praéenje bolesnika.*’

Lijecenje umjerene do teSke psorijaze
retinoidima

Oralni retinoidi, derivati vitamina A, djeluju putem ve-
zanja na nuklearne receptore ¢ime nadziru transkripciju
gena te smanjuju proliferaciju i ujednacuju diferencijaciju
keratinocita.®

Acitretin je aktivni metabolit etretinata, lijeka koji je
nakon pojavljivanja acitretina povucen s trziSta zbog svoje
nepovoljne farmakokinetike.*® Oba su lijeka svrstana u X.
skupinu FDA-kategorizacije s obzirom na utjecaj na trud-
nocu, no za razliku od dugog vremena poluzivota etretinata
od 120 dana, acitretin ima puno kraéi poluzivot od 50 h."”
Medutim, zbog zadrzavanja acitretina u masnom tkivu,
nuzno je da zene na terapiji ovim lijekom zapo¢nu s mjera-
ma kontracepcije mjesec dana prije pocetka terapije, rabe je
¢itavo vrijeme trajanja terapije te 2 godine (3 godine u Sje-
dinjenim Ameri¢kim Drzavama) nakon prestanka uzimanja
acitretina.*'” Zbog svojstva alkohola da dovodi do trans-
esterifikacije acitretina u etretinat, konzumacija bilo kakve
vrste alkohola zabranjuje se tijekom i minimalno 2 mjeseca
nakon ukidanja terapije acitretinom.'® Moguce fetalne mal-
formacije koje nastaju pod utjecajem retinoida su meningo-
mijelokela, meningoencefalokela, multiple kosStane defor-
macije, facijalne dismorfije, niska pozicija uski, visoko ne-
pce i kardiovaskularne malformacije.*® U slucaju lije¢enja
izotretinoinom, kontraceptivnhe mjere se preporucuju tije-
kom terapije i u razdoblju od samo 4 tjedna nakon prestanka
lijecenja te je stoga izotretinoin retinoid lijek izbora u mla-
dih zena generativne dobi s teSkim oblicima psorijaze, oso-
bito generaliziranom pustuloznom psorijazom.”!”

U¢inkovitost monoterapije acitretinom je ograniena.
Acitretin je lijek izbora za generaliziranu pustuloznu pso-

rijazu.® Poéetna doza acitretina je izmedu 25-50 mg na dan,
a povlacenje bolesti ocekuje se unutar 10 dana.* S druge
strane, kroni¢na stacionarna, gutatna ili eritrodermijska
psorijaza na monoterapiju odgovaraju puno sporije te je sto-
ga za ove oblike bolja kombinacija acitretina s drugim
lijekovima kao $to su lokalni emolijensi i kortikosteroidi.?’#
Takoder je za rezistentnu stacionarnu i palmoplantarnu pu-
stuloznu psorijazu izuzetno djelotvorna kombinacija acitre-
tina s PUVA-terapijom (Re-PUVA), §to djeluje na smanjenje
pustulacije i pomaze nadzoru pridruZzene hiperkeratoze.®!®
Optimalna doza je 25 mg na dan, uzetih 2 tjedna prije
pocetka fototerapije ili istodobno. Nakon postizanja po-
bolj$anja, doza se snizuje na 10 mg na dan ili 25 mg svaki
drugi dan.”*' Ako se pak radi o eksfolijativnoj eritroder-
mijskoj psorijazi, tada se preporucuje metotreksatom ili
ciklosporinom postié¢i brzo povlacenje promjena, da bi se
potom njihova doza snizila i istodobno uvela niska doza aci-
tretina od 10 do 20 mg na dan, za odrzavanje nadzora bo-
lesti.'” Stoga, acitretin koji je za razliku od metotreksata i
ciklosporina sporiji u po¢etnom djelovanju, nije pogodan za
kratkoro¢nu terapiju. Korisnija je njegova primjena u cilju
dugoro¢ne kontrole bolesti, buduci da se znatnije pobolj$anje
promjena koze ocekuje za 4 do 8 tjedana.'®28

U bolesnika s kroni¢nom stacionarnom psorijazom kom-
binirana upotreba retinoida uz druga terapijska sredstva po-
kazala se vrlo u¢inkovitom.’ Mogu¢a je usporedna primjena
acitretina s fototerapijom UVB-zrakama, uskospektralnim
UVB-zrakama (nbUVB, kratica od engl. narrowband UVB)
te s fotokemoterapijom koja podrazumijeva usporednu pri-
mjenu fotosenzibilizatora psoralena i UVA-zraka u obliku
PUVA-terapije i terapije PUVA-kupkama.’ Na taj nacin re-
tinoidi ubrzavaju odgovor na fototerapiju i fotokemotera-
piju, smanjujuéi broj i trajanje tretmana potrebnih za po-
boljsanje klini¢ke slike te takoder smanjuju kumulativne
nuspojave UV zraka. Osim toga, kombiniranom terapijom
se potencijalno smanjuju nuspojave acitretina s obzirom na
to da mu dnevne doze iznose 10-25 mg, a daju se 1-2 tjedna
prije izlaganja fototerapiji ili fotokemoterapiji.” Re-UVB
(istodobna primjena acitretina s UVB-terapijom) jedan je
od najsigurnijih terapijskih na¢ina u kontroli umjereno teske
do teske psorijaze koji ne uzrokuje dugoroéne nuspojave.’
Re-PUVA je ucinkovitija od Re-UVB, osobito u terapiji
odrzavanja, medutim, bolesnici su izloZeni veé¢em riziku od
obolijevanja od maligniteta, ponajvise spinocelularnog
karcinoma. Takoder, psoraleni induciraju muc¢ninu i uzro-
kuju fotosenzitivnost te je potrebno zastititi o¢i radi pre-
vencije katarakte inducirane PUVA-om i provoditi foto-
protekciju 24 sata nakon izlaganja PUVA-tretmanu.”!” Tera-
pija PUVA-kupkama podrazumijeva lokalnu primjenu oto-
pine psoralena ¢ime se sprjeava veéina gastrointestinal-
nih nuspojava. Takoder, fotosenzitivnost nakon terapije
PUVA-kupkama relativno brzo opada.” NbUVB-terapija
rabi UV zrake valne duljine 311 nm te je za nju pokazana
veca ucinkovitost od irokospektralne UVB-terapije i manji
rizik od koznih maligniteta od PUVA-terapije.” Moze se ra-
biti u trudnica i djece.>!>"7 y

Nuspojave retinoida su mukokutane.*® Cesta je suhoca
sluznica (nosa, usta, grla, vagine) ovisna o dozi, §to moze
dovesti do heilitisa, epistakse, retinoidnog dermatitisa i kse-
roftalmije.*?” S vi§im dozama dolazi i do ljustenja koze
dlanova i tabana, a moZe se javiti i osjecaj ljepljive koze
(zbog odlaganja glikozaminoglikana u epidermisu) te gubi-
tak kose i distrofija noktiju.?” Cesto se javlja i hiperlipide-
mija (u obliku hiperkolesterolemije i hipertrigliceridemije)
koja moze dovesti do pankreatitisa.’>*® Ostale moguce
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nuspojave su artralgije, mialgije, smanjen no¢ni vid i us-
poreno zarastanje rana.'® Rijetke nuspojave su retinoidni
hepatitis i pseudotumor cerebri.® Kod kroni¢ne uporabe re-
tinoida moze do¢i do razvoja kalcifikacija ligamenata i hi-
perostoza.'>#

Opcenito gledano, retinoidi ne uzrokuju teza ostecenja i
zatajenja organa, a nuspojave koje izazivaju mogu se
pazljivo nadzirati. U mjesecno pracenje bolesnika trebalo bi
ukljuciti test na trudnocu, nadzor kompletne krvne slike, li-
pida, jetrenih enzima, bubreznih funkcionalnih testova i
kreatinin fosfokinaze.'” Budu¢i da ne djeluju imunosupre-
sivno, retinoidi mogu imati vaznu ulogu u lije¢enju psorija-
ze u HIV-pozitivnih bolesnika te onih koji su skloni mali-
gnitetima.?”” Nedostaci sustavnih retinoida su relativno uska
terapijska $irina i teratogenost, a unutar skupine acitretin je
lijek izbora u terapiji teske psorijaze.?’

Zakljucak

Psorijaza je kroni¢na, hiperproliferativna, upalna bolest
umjerene do teske psorijaze lokalna je terapija nedostatna te
je nuzno donijeti odluku o upotrebi sustavne terapije. Takvu
odluku treba donijeti u skladu sa svakim pojedinim bole-
snikom, kako u ovisnosti o tezini bolesti tako i u odnosu na
kvalitetu zivota i suradljivost bolesnika. Tako je danas vrije-
me bioloske terapije, tradicionalna sustavna terapija jo§ je
uvijek terapijski standard u lijecenju psorijaze.

Metotreksat, ciklosporin i acitretin veoma su vazni zbog
dobre u¢inkovitosti na povlac¢enje psorijati¢énih promjena te
zbog ekonomske isplativosti. Od ukupnog broja sustavnih
lijekova metotreksat se izdvaja kao cijenom najisplativiji, a
slijedi ga acitretin. Metotreksat je i u danasnje vrijeme prvi
izbor za slu¢ajeve teske i rezistentne psorijaze, kao i poprat-
noga psorijaticnog artritisa. Ciklosporin je lijek koji ima
sposobnost brzog djelovanja, a zbog izrazene toksi¢nosti
trebao bi se upotrebljavati intermitentno, i to u trajanju ne
duzem od godine dana. Medu retinoidima, najvazniji pred-
stavnik je acitretin koji je bolji u dugoroénom odrZavanju
nadzora bolesti, jer u odnosu na metotreksat i ciklosporin
ima sporiji pocetak djelovanja.

S obzirom na niz Stetnih utjecaja koji svaki od navedenih
lijekova moze uzrokovati, nuzdan je individualan pristup
terapiiji s opseznim pracenjem bolesnika, koji ¢e omoguditi
maksimalnu iskoristivost svih prednosti lijeka, uz minimal-
nu Stetnost.
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HRVATSKI LIJECNICKI ZBOR,
HRVATSKO INTERNISTICKO DRUSTVO

organiziraju
6. HRVATSKI INTERNISTICKI KONGRES
s medunarodnim sudjelovanjem

Hotel »Kvarner«, Opatija, Hrvatska
23.-26. rujna 2010. godine

Predsjednik kongresa: Prof. dr. sc. Izet Aganovi¢, Klinika za unutarnje bolesti, Medicinski fakultet i KBC
Zagreb, Kispaticeva 12, 10000 Zagreb, Telefon/fax: +385-1-2420517

Kotizacija: Kotizacija iznosi 1200,00 kn, plativo na Ziro-racun 2360000-1101214818, Zagrebacka

banka, poziv na broj 268-100, s naznakom »Kotizacija za 6. hrvatski internisticki kongres«. Kotizacija uklju-
Cuje: prisustvovanje kongresu, bodove lije¢nicke komore, kongresne materijale, koktel dobrodoslice i dru-
stveni program.

Prijava i prezentacija radova: Rok za prijavu je 1. srpnja 2070. Prijava rada moze se izvrsiti iskljugivo
putem interneta (Prijava rada) na www.ik-2070.com. Svi prihvaceni radovi biti ¢e prezentirani u obliku po-
stera, a sazeci objavljeni u suplementu Lijecnickog vjesnika. Posteri ¢e hiti izlozeni u dvorani hotela Impe-
rijal od 23. do 25. rujna 2010. godine. Proteznosti postera moraju biti 120 cm (visina) x 90 cm (Sirina).
Ocjenjivacki ziri ¢e nagraditi 10 najboljih radova.

Bodovi Komore: Hrvatska lije¢nicka komora boduje ovaj skup: za aktivno sudjelovanje (predavaci, po-
steri) 15 bodova; za pasivno sudjelovanje 10 bodova.

Hotelski smjestaj: Za sve informacije glede hotelskog smjestaja pitati: Turisticka agencija DA RIVA,
Marsala Tita 162, 51410 Opatija, tel: 051/272-990, fax: 051/272-482, e-mail: da-riva@da-riva. hr, web:
www.da-riva. hr
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