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SAZETAK

Lijecenje bolesnika sa psorijati¢cnim artritisom treba biti §to sveobuhvatnije, odnosno usmjeriti se na razlicite
sastavnice bolesti (npr., periferni artritis, aksijalna bolest, daktilitis i/ili entezitis). U sredi$tu pozornosti ovog rada jest
medikamentno lije¢enje usmjereno ponajprije na zglobnu i okolnozglobnu bolest struktura lokomotornog sustava, i to
na nesteroidne antireumatike (NSAR), neopioidne analgetike i konvencionalne sintetske lijekove koji mijenjaju tijek
reumatske bolesti (engl. Disease-modifying antirheumatic drugs - DMARDs). Zbog brzog i u¢inkovitog djelovanja
NSAR se vrlo ¢esto primjenjuju u lije¢enju kostano-misi¢nih simptoma i znakova bolesti. DMARDs-i su indicirani u
lije¢enju perifernog artritisa, daktilitisa i entezitisa iako su dokazi o njihovoj uc¢inkovitosti sveukupno osrednji. Nave-
deno je uklopljeno u preporuke za lijecenje bolesnika sa psorijaticnim artritisom uglednih medunarodnih organizacija
kao §to su EULAR i GRAPPA.

KLju¢NE RUECK: Psorijati¢ni artritis — farmakoterapija; Neopioidni analgetici — farmakologija, terapijska pri-
mjena; Nesteroidni protuupalni lijekovi — farmakologija, terapijska primjena; Antireumatici - farmakologija, terapij-
ska primjena

ABSTRACT

Treatment of patients with psoriatic arthritis should be comprehensive and focused on the different patterns of the
disease (e.g., peripheral arthritis, axial disease, dactylitis and/or enthesitis). This article focuses on the pharmacological
treatment of psoriatic arthritis, covering both articular and extraarticular aspects of the musculoskeletal system by
using nonsteroidal anti-inflammatory drugs, nonopioid analgesics, and disease-modifying anti-rheumatic drugs
(DMARD:s). Due to their prompt anti-inflammatory and analgesic effects, nonsteroidal anti-inflammatory drugs are
commonly used to treat musculoskeletal symptoms and signs of the disease. Conventional synthetic disease-modify-
ing drugs are used for treatment of peripheral arthritis, dactylitis, and/or enthesitis, although evidence of their efficacy
is generally mediocre. This approach is incorporated in the recommendations for the treatment of patients with psori-
atic arthritis issued by distinguished international organizations such as EULAR and GRAPPA.

KeYwoORDSs: Arthritis, psoriatic — drug therapy; Analgesics, non-narcotic - pharmacology, therapeutic use; Anti-
inflammatory agents, non-steroidal — pharmacology, therapeutic use; Antirheumatic agents — pharmacology, thera-
peutic use
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Uvod

Buduc¢i da uzroc¢no lije¢enje bolesnika sa psorijatic-
nim artritisom (PsA) nije poznato, terapijski su po-
stupci usmjereni k suzbijanju simptoma i znakova
bolesti (bol, zakocenost, znakovi perifernog sinovitisa
ili entezitisa), usporenju njezina napredovanja te, u
konacnici, o¢uvanju funkcionalnog statusa bolesnika.
U lijecenju PsA nastoji se primijeniti paradigma lije-
¢enja reumatoidnog artritisa (RA), a to je rano i ag-
resivno lijecenje kojim se postize kontrola aktivnosti
bolesti s, u konac¢nici, boljim klinickim i radioloskim
ishodom (1). Konkretno, cilj je postizanje remisije ili
stanja niskog stupnja aktivnosti bolesti (engl. low
disease activity state — LDA) koje, u slucaju PsA, jos$
nije opéeprihvaceno, odnosno nisu utvrdeni optimalni
parametri aktivnosti bolesti pa stoga ni remisije ili
LDA (2). Lijecenje bolesnika sa PsA mora biti $to
sveobuhvatnije, odnosno usmjeriti se na razlicite sa-
stavnice bolesti. Ono ukljucuje: edukaciju, opce mjere,
funkcionalno lijecenje, farmakolosko lijecenje te ne-
farmakolosko lijecenje (konzervativno i kirursko). U
ovom radu izlozit ¢cemo medikamentno lijecenje us-
mjereno ponajprije na zglobnu i okolnozglobnu bolest
struktura lokomotornog sustava primjenom neste-
roidnih antireumatika (NSAR), neopioidnih analgetika
i konvencionalnih sintetskih lijekova koji mijenjaju
tijek reumatske bolesti (engl. Disease-modifying anti-
rheumatic drugs - DMARDsS).

Nesteroidni antireumatici

NSAR imaju brzo i uc¢inkovito simptomatsko dje-
lovanje, $to je razlog njihove Ceste primjene u lije¢enju
blagih do umjerenih simptoma perifernog artritisa ili
kod zahvacenosti aksijalnog skeleta u PsA (3). Glavni
mehanizam djelovanja NSAR jest reverzibilna blokada
ciklooksigenaze (COX) te sprjecavanje pretvorbe ara-
hidonske kiseline u prostaglandine (PG), koji su po-
srednici upalnog procesa. Ostali mehanizmi djelova-
nja NSAR ukljucuju inhibiciju funkcije neutrofila i
aktivnost enzima fosfolipaze C, $to takoder dovodi do
protuupalnog i analgetskog ucinka tih lijekova. Postoje
dvije izoforme COX, COX-1 koji je konstitutivan i
COX-2 koji je inducibilan, a sukladno tomu NSAR
blokiraju enzim COX neselektivno (dakle, obje izo-
forme) ili pretezito, odnosno selektivno COX-2. Tera-
pijski uc¢inak NSAR postize se u prvom redu dje-
lovanjem na COX-2 koji sudjeluje pri regulaciji pro-
liferacije stanica u cijeljenju upalnog ili neoplastic-
nog procesa, angiogenezi i supresiji apoptoze stanica
gastrointestinalnog sustava, vazodilataciji i antiagre-
gaciji u krvnim zilama, kao i djelovanjem na renin-
angiotenzinski sustav i odrzavanje elektrolitske rav-
noteze u bubrezima. Cirkadijani ritam Kklinickih
smetnja pomaze nam u odabiru vrste NSAR s obzirom
na poluzivot ili oblik lijeka. Glavni problem dugotraj-
ne primjene NSAR jesu neZeljene nuspojave, medu
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kojima najvece prakticno znacenje imaju one gastro-
intestinalne i kardiovaskularne. Selektivni inhibitori
enzima COX-2 pokazali su podjednaku djelotvornost
kao i standardni/neselektivni NSAR, ali uz sniZeni
rizik od gastrointestinalnih nuspojava (smanjenje uce-
stalosti simptomatskih ulkusa, ulkusa otkrivenih
endoskopskim pretragama i komplikacija) (4 - 6).
NSAR se mogu primjenjivati kao monoterapija ili u
kombinaciji s drugim lijekovima analgetskog djelova-
nja (na primjer, paracetamol ili neopioidni analgeti-
ci) kad se zeli posti¢i njihov sinergisticki ucinak, s tim
da i u tom slu¢aju moramo voditi ra¢una o nuspoja-
vama svakog od pojedinih lijekova (7, 8).

Kada govorimo o lijecenju bolesnika sa PsA, u
tromjesecnom ispitivanju koje su proveli Kivitz i
suradnici, selektivni se COX-2-inhibitor (celekoksib)
pokazao, na primjer, u¢inkovitim u lije¢enju simpto-
ma bolesnika sa PsA, i to u dozi od 200 mg odnosno
400 mg (9). S obzirom na to da je PsA kroni¢na upalna
reumatska bolest, nije jasno koliko dugo bi se NSAR
trebali primjenjivati i utjece li popratno o$tecenje jetre
ili gastrointestinalnog sustava na izbor pojedinog
lijeka. Prema rezultatima Cochraneova pregleda,
NSAR bi se trebali primjenjivati s oprezom u bolesnika
s upalnom reumatskom bolesti i s anamnezom
gastrointestinalne bolesti (10, 11). Zaklju¢ak Cochra-
neova sistematskog pregleda iz 2012. god. jest da se
bolesnicima s upalnim artritisom i ve¢ postoje¢im
kardiovaskularnim bolestima/stanjima ili onima koji
imaju dva ili viSe rizi¢na kardiovaskularna ¢imbenika
NSAR trebaju propisivati s oprezom (12). Adams i
suradnici u svojem su sistematskom preglednom radu
o sigurnosti terapije protiv boli tijekom trudnoce i
dojenja nasli samo dva istrazivanja koja su procjenjivala
rizik od primjene NSAR u bolesnica s upalnim
artritisom i u kojima je nadena viSa stopa sréanih
malformacija u djece koja su bila izlozena NSAR u
prvom trimestru trudnoce (13).

Kako su NSAR glavni simptomatski lijekovi koji se
rabe u lijecenju bolesnika sa PsA, osvrnut ¢emo se na
inicijativu ,,3E“ (engl. evidence, expertise, exchange)
koja je pokrenuta radi stvaranja preporuka za far-
makoterapiju lijeCenja boli u upalnim artritisima
(reumatoidni artritis, psorijati¢ni artritis, ankilozantni
spondilitis i spondiloartritis). Definirano je 11 pre-
poruka za lijecenje boli u upalnom artritisu: bol bi se
trebala standardno procjenjivati primjenom vizualne
analogne skale te numericke ili verbalne skale; pa-
racetamol je preporucen za lijecenje perzistirajuce boli
u upalnom artritisu (bez jasne preporuke vezane uz
dozu lijeka i duzinu primjene); u odsutnosti simpto-
ma i znakova upale, sistemska primjena glukokorti-
koida ne preporucuje se kao rutinska mjera lijecenja
(iskljucena je intraartikularna primjena glukokorti-
koida s obzirom na to da ima dokazanu djelotvornost
kod lokalizirane upale); u lijecenju boli u upalnom
artritisu moze se razmotriti primjena triciklickih an-
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tidepresiva i neuromodulatora, dok se primjena
benzodiazepina i mi$i¢nih relaksanasa ne preporucuje;
slabi se opioidi mogu kratkoro¢no primijeniti u
lijecenju boli kada su ostali terapijski modaliteti
kontraindicirani ili ako su bili neuc¢inkoviti, dok se
dugotrajna primjena moze razmotriti i bolesnike je
potrebno redovito pratiti; jaki se opioidi rabe u po-
sebnim stanjima: u bolesnika s neprikladnim od-
govorom na paracetamol ili jedan NSAR, moze se
dodati lijek drugog mehanizma djelovanja, ne pre-
porucuje se kombinacija dvaju ili vife NSAR; NSAR
bi trebalo primjenjivati u najnizoj ucinkovitoj dozi,
kontinuirano ili na zahtjev, ovisno o klinickim tego-
bama; potrebno je voditi ra¢una o farmakoterapiji boli
u razdoblju zaceca, trudnoce i dojenja; u lije¢enju
bolesnika s upalnim artritisom metotreksat se moze
sigurno rabiti u kombinaciji sa standardnom dozom
paracetamola i/ili NSAR (to isklju¢uje protuupalnu
dozu aspirina jer kombinacija s metotreksatom moze
imati nepovoljan u¢inak na funkciju jetre i bubrega);
u osoba s gastrointestinalnim bolestima paracetamol
je prva linija lijeCenja; neselektivni NSAR s inhibito-
rom protonske pumpe ili selektivni inhibitori COX-2
s primjenom inhibitora protonske pumpe ili bez nje
daju se s oprezom; u slucaju bolesti jetre preporucuju
se standardne mjere opreza kod primjene NSAR i
opioidnih analgetika; u bolesnika s anamnezom hi-
pertenzije, kardiovaskularne ili bubrezne bolesti para-
cetamol je lijek izbora, a NSAR (ukljucujuci i selek-
tivne COX2-inhibitore) trebalo bi primijeniti s
oprezom (14).

Paracetamol

Glede primjene paracetamola u bolesnika sa PsA
njegovo se analgetsko djelovanje objasnjava selektivnim
blokiranjem enzima COX u mozgu (15, 16). Drugi
moguc¢i mehanizam djelovanja objasnjava se modu-
lacijom endogenoga kanabinoidnog sustava u mozgu
putem metabolita paracetamola - AM404. Pretpostav-
ka je da AM404 inhibira ponovni unos endogenog
kanabinoida/vaniloida anandamida od neurona i tako
smanjuje bol. Osim toga, AM404 vjerojatno direktno
aktivira TRPV1 (vaniloidni receptor) koji inhibira
signal prijenosa boli u mozgu (17). Najces¢a doza
paracetamola koja se preporucuje u lijeCenju upalnih
reumatskih bolesti jest oko 2000 mg na dan, a po-
sljednjih se godina poziva na oprez prilikom primjene
vi$ih doza paracetamola (18). Medutim, dugotrajno
uzimanje lijeka u visokim dozama moze rezultirati i
nezeljenim nuspojavama, i to oSteCenjem jetre, a
znatno rjede javljaju se renalna toksi¢nost i kozni osipi,
kod primjene visokih doza i nuspojave u gornjem
dijelu gastrointestinalnog sustava, pa i arterijska hi-
pertenzija (potonje nalaze potvrdu u prospektivnim
istrazivanjima), dok je primjena lijeka sigurna tijekom
trudnoce i dojenja (19). Prospektivna kohortna studija
Waua i suradnika pokazala je da je redovita primjena
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paracetamola povezana s pojavom psorijaze u Zena
koje k tomu imaju i PsA te da je poviSen rizik od razvoja
PsA u Zena koje su uzimale lijek duze od deset godina,
$to, medutim, iziskuje dodatna istrazivanja (20).

Lijekovi koji mijenjaju tijek
reumatske bolesti
Metotreksat

Metotreksat je jedan od najprimjenjivanijih
DMARDs-a u oboljelih od PsA i opcenito se smatra
lijekom izbora za bolesnike s blagim do umjerenim
oblikom PsA, a unato¢ sveukupno malim dokazima
o njegovoj ucinkovitosti. Na primjer, autori MIPA
(Methotrexate In Psoriatic Arthritis), randomizira-
noga, placebom kontroliranog istrazivanja nisu po-
kazali djelotvornost metotreksata u lijecenju sinovitisa
u PsA (osim poboljsanja u domeni opcenite procjene
zdravlja bolesnika i lijecenja te smirivanja koznih
promjena) pa ga ne preporucuju kao prvu liniju
lije¢enja (21). Ipak, mora se uzeti u obzir da je u tom
istrazivanju maksimalna doza lijeka bila niza od one
koja se primjenjuje u klinickoj praksi (21). Nekoliko je
kontroliranih studija potvrdilo ucinkovitost meto-
treksata u bolesnika sa PsA (22 - 24). Tako je, na
primjer, u istrazivanju Blacka i suradnika, gdje je doza
lijeka bila jednokratno 25 mg, a potom 1 - 3 mg u
10-dnevnim razdobljima 3 puta iv. ili im., nadeno
znatno poboljsanje u zglobnom indeksu, opsegu po-
kreta zglobova i brzini SE te smanjenju povrsine
promijenjene koze (22). U studiji Scarpe i suradnika
na uzorku od 35 bolesnika s ranim oligoentezoartriti-
som usporedena je sekvencijska i kombinirana pri-
mjena NSAR i metotreksata (10 mg na tjedan) te je
nadena razlika u smislu bolje uc¢inkovitosti metotrek-
sata na broj bolnih i otec¢enih zglobova nakon 3 mje-
seca i povoljnije ukupne ocjene od bolesnika i lije¢nika
nakon 6 mjeseci pracenja (23). Wilkens i suradnici
pokazali su na uzorku od 37 bolesnika sa PsA (doza od
12,5 do 15 mg na tjedan), pracenih 3 mjeseca,
uc¢inkovitost metotreksata u smislu poboljSanja lijec¢-
nikove globalne ocjene zdravlja i smanjenja koznih
efloresencija u usporedbi s placebo-grupom (24). Jones
i sur. u Cochraneovu su pregledu iz 2000. god. zaklju-
¢ili da su visoke doze metotreksata — parenteralno i
sulfasalazin jedina dva lijeka koja su pokazala doku-
mentiranu dobru uc¢inkovitost u lije¢enju PsA (25).

Ucinak metotreksata na entezitis, daktilis ili inhi-
biciju strukturnih promjena nije prospektivno pracen,
a ne postoje ni dokazi o njegovoj ucinkovitosti na
aksijalnu formu PsA (26, 27). S obzirom na njegovu
neucinkovitost u lije¢enju aksijalnog oblika bolesti,
postavlja se pitanje je li raznolika klinicka slika PsA
posljedica druk¢ijih patofizioloskih mehanizama, a
time i razli¢itog odgovora na lijecenje. Iako ¢e primjena
bioloskih lijekova u lijecenju PsA biti obradena u
drugom ¢lanku, postavljaju se pitanja primjene me-
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totreksata s inhibitorima ¢imbenika nekroze tumora
alfa (TNF-a): dobiva li se dodavanjem metotreksata
snizenje rizika od razvoja protutijela na biologki lijek i
time poboljSava njihova ucinkovitost i postize li se
konkomitantnom terapijom metotreksata sinergisticki
ucinak.

Budud¢i da su i PsA i psorijaza povezani sa znatnim
kardiovaskularnim rizicima, Roubille i sur. u svojem su
sistematskom pregledu i metaanalizi (temeljeno na
rezultatima Sest istrazivanja) dosli do zakljucka da
sistemska terapija metotreksatom, glukokortikoidima,
blokatorima TNF-a i NSAR u bolesnika sa PsA i
povisenim kardiovaskularnim rizikom dovodi do sma-
njenja kardiovaskularnih komplikacija u tih bolesni-
ka (28).

Prilikom primjene metotreksata potrebno je prace-
nje zbog moguc¢ih nuspojava, a najéeSce se opisuje
hepatotoksi¢ni ucinak ili pneumonitis (u bolesnika s
postoje¢com pluénom bolesti) (29). Hepatotoksi¢nost
se navodi u 28% bolesnika koji uzimaju metotreksat,
a kod bolesnika koji boluju od psorijaze i PsA tri puta
je visi rizik od histoloskih abnormalnosti jetrenog
parenhima koje se, prema jednoj hipotezi, dovode u
vezu s pretilo§¢u psorijati¢nih bolesnika i razvojem
nealkoholne steatoze jetre (30, 31).

Sulfasalazin

Glede primjene sulfasalazina u lije¢enju PsA, prvi
podaci datiraju uglavnom iz 1990-ih, i to iz Sest
randomiziranih klini¢kih istrazivanja (RKI) na uzorku
od 782 ispitanika. U njima je ucinkovitost sulfasala-
zina usporedivana s placebom, simptomatskim anal-
geticima, niskom dozom glukokortikoida ili NSAR.
Rezultati tih istrazivanja podupiru primjenu sulfa-
salazina u PsA, ali bez znatnijeg u¢inka na koznu bolest
(32). Analizom literature iz randomiziranih klini¢kih
istrazivanja primjene konvencionalnih sintetskih lije-
kova koji mijenjaju tijek bolesti u PsA, Jones i sur.
zakljucili su da su sulfasalazin i visoke doze me-
totreksata primijenjenog parenteralno pokazale djelo-
tvornost u lije¢enju PsA (33). Glede sulfasalazina,
poboljsanje u bolesnika sa PsA zamijeceno je pri-
mjenom doze lijeka od 2 do 3 grama na dan (34 - 37).
Clegg i sur. proveli su usporedno istrazivanje ucin-
kovitosti sulfasalazina u dozi od 2000 mg na dan u
odnosu prema placebu, i to na aksijalne i periferne
simptome, u kohorti od 619 bolesnika s dijagnozom
seronegativnog spondiloartritisa (264 oboljela od
ankilozantnog spondilitisa, 221 oboljeli od PsA i 134
oboljela od Reiterova sindroma), s tim da je 187
bolesnika imalo simptome aksijalne bolesti, a 432
simptome periferne bolesti. Istrazivanje je pokazalo
zadovoljavaju¢i ucinak sulfasalazina na simptome
periferne bolesti, uz dobru toleranciju lijeka (34).
Gupta i sur. proveli su dvomjesecno istrazivanje ucin-
ka sulfasalazina u odnosu prema placebu u osoba
oboljelih od PsA (ukupno 24 ispitanika; 14 u ispitiva-
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noj grupi i 10 u placebo-grupi). I u ovom se istrazi-
vanju sulfasalazin pokazao ucinkovit u lijecenju PsA
ve¢ nakon 4 tjedna primjene (smanjenje jutarnje za-
kocenosti, poboljsanje u rezultatu bolesnikove i
lije¢nikove opcenite ocjene zdravlja) (35). Dougados i
sur. u svojoj su randomiziranoj, dvostruko slijepoj,
$estomjesec¢noj studiji u koju su bili uklju¢eni bolesnici
sa spondiloartritisima pokazali da je lijek bio napose
udinkovit u bolesnika sa PsA, i to u svima od Cetiri
primarna ishoda (bolesnikova i lije¢nikova opcenita
ocjena, intenzitet boli i jutarnja zakocenost) te u
sekundarnom ishodu broja upaljenih zglobova (36).

Sintetski antimalarici

Malo je istrazivanja o uc¢inku sintetskih antimalarika
u lijecenju bolesnika sa PsA. Istrazivanje Gladmanove i
sur. pokazalo je ucinkovitost klorokina u kontroli
simptoma zglobne bolesti, a bez znakova pogorsanja
koznih promjena. U to su istrazivanje bila uklju¢ena 32
bolesnika sa PsA od kojih su njih 24 uzimala terapiju
kontinuirano najmanje 6 mjeseci. Njih 18 pokazalo je
> 30%-tno smanjenje broja upaljenih zglobova. U 6
bolesnika nastupilo je pogorsanje psorijaze (u jednog
je prekinuto lijecenje), ali je 6 od 24 bolesnika iz
kontrolne grupe takoder iskusilo pogor$anje psorijaze.
Najce$ce nuspojave povezane s ovim lijekom jesu one
gastrointestinalne, koje su nadene u oko 30% bolesnika
(38, 39).

Leflunomid

Leflunomid je lijek koji mijenja tijek reumatske
bolesti, a glavni mu je mehanizam djelovanja blokada
sinteze pirimidina de novo, ¢ime se blokiraju i aktivacija
i proliferacija T-limfocita. Indiciran je u lije¢enju
bolesnika sa PsA, psorijazom, ali i reumatoidnim
artritisom. Leflunomid je pokazao djelotvornost u
lijecenju PsA i psorijaze u dva klinicka istrazivanja:
TOPAS (Treatment of Psoriatic Arthritis Study) i
24-tjednom real life multinacionalnom istrazivanju,
provedenom u europskim zemljama, sa zadovolja-
vaju¢im kratkotrajnim sigurnosnim profilom (40 -
42). Istrazivanje TOPAS obuhvatilo je 190 bolesnika s
aktivnim PsA i psorijazom (najmanje 3% zahvacenosti
koze), podijeljenih u dvije skupine: ispitivana je
skupina primala leflunomid (100 mg na dan prva 3
dana, potom 20 mg na dan) i placebo-skupina, i to
tijekom 24 tjedna. Primarni ishod ovog istrazivanja bio
je postotak bolesnika koji su postigli terapijski odgovor
mjeren PsSARC-om (engl. Psoriatic Arthritis Response
Criteria). Promatran je ucinak leflunomida na zglobne
i kozne simptome, kvalitetu zivota i sigurnost primjene.
Pedeset i $est od 95 bolesnika u ispitivanoj skupini i
27 od 91 bolesnika u placebo-skupini klasificirani su
kao oni koji su imali pozitivni terapijski odgovor.
Znatna razlika u korist leflunomida uocena je u udjelu
bolesnika koji su postigli poboljSanje u rezultatu
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ACR20, regresiji psorijaze, pobolj$anju rezultata PASI
(engl. Psoriasis Area and Severity Index) i kvaliteti
zivota (40). Istrazivanje Behrensa i sur. (kohorta od
514 oboljelih od PsA) pokazalo je djelotvornost
leflunomida u smislu znatnog smanjenja broja bolnih
i otecenih zglobova, pobolj$anja bolesnikove i lijec-
nikove opcenite ocjene zdravlja, smanjenju intenzi-
teta umora i boli, regresiji psorijaze koze i psorijaze
nokata te regresiji daktilitisa. U 12,1% ispitanika
zabiljezene su nuspojave, od kojih su samo tri bile
teske: u dva bolesnika porast jetrenih enzimaiu jednog
bolesnika hipertenzivna kriza (41). U istrazivanju
Asirija i sur. bilo je ukljuceno 85 ispitanika sa PsA: 43
bolesnika primala su leflunomid, a njih 42 kombinaciju
metotreksata i leflunomida. Trideset ispitanika isklju-
¢eno je zbog toksi¢nosti leflunomida. Ishodi ovog
istrazivanja bili su: u¢inkovitost leflunomida koja je
definirana kao perzistencija, smanjenje broja bolnih i
otecenih zglobova za > 40% i postizanje rezultata
PASI5S0 i PASI75. Leflunomid kao monoterapija
postigao je u 50% ispitanika smirivanje simptoma
artritisa, a taj je u¢inak perzistirao i 12 mjeseci nakon
primjene lijeka. U istom istrazivanju kombinirana
terapija leflunomida i metotreksata rezultirala je
znatnim smanjenjem tezine psorijaze (mjereno kao
PASI50). Dodavanje metotreksata nije znatno prido-
nijelo toksi¢nosti leflunomida (43). Postmarketinske
su studije pokazale da je stopa ostanka na terapiji
leflunomidom jednaka onoj kao i kod metotreksata i
da je bolja u usporedbi s drugim DMARDs-ima.
Nuspojave poput mucnine, gubitka kose i proljevaste
stolice ne moraju biti razlog prekida terapije tim
lijekom. Hepatotoksi¢nost je takoder zabiljezena, ali se
opcenito javlja vrlo rijetko. Znatno se rjede javljaju
periferna neuropatija, pneumonitis, arterijska hiper-
tenzija ili citopenija. Leflunomid je, kao i metotreksat,
kontraindiciran u trudnodi te je u Zena generativne
dobi potrebna $to sigurnija primjena kontracepcije
(44, 45).

Ciklosporin

Ciklosporin je imunosupresiv i prirodni proizvod
¢iji je glavni mehanizam djelovanja smanjenje ak-
tivnosti T-stanica i njihova imunosnog odgovora. Tim
se lijekom postize znatno poboljsanje koznih promjena,
a postoje dokazi koji podupiru njegovu primjenu i u
PsA. Radi se o istrazivanjima koja su provedena
tijekom 1990-ih (46, 47). U Sestomjesecnoj studiji
Mahrlea i sur. ciklosporin A (2,7 mg/kg TT na dan)
pokazao je znatno smanjenje zglobnih indeksa i pa-
rametara upale, $to je postignuto kasnije (nakon 24
tjedna) u odnosu prema poboljsanju kozne bolesti (5
- 6 tjedana) (46). U istrazivanju Wagnera i sur.
provedenom u 6 bolesnika s teskom psorijazom
ciklosporin A (1,5 do 5,0 mg/kg TT na dan) pokazao je
znatno smanjenje koznih promjena, ali i pobolj$anje u
smislu smanjenja boli i poboljsanja funkcije zglobova.
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Studija Frasera i sur. pokazala je tijekom 12-mje-
secnog pracenja 72 bolesnika sa PsA (38 u ispitivanoj
skupini i 34 u placebo-skupini) znatno smanjenje broja
otecenih zglobova, snizenje razine C-reaktivnog
proteina i rezultata PASI, ali ne i smanjenje intenziteta
boli ni poboljsanje kvalitete Zivota u bolesnika koji su
primali ciklosporin (48). U istrazivanju Karanikolasa i
sur. ispitana je djelotvornost monoterapije adali-
mumabom, ciklosporinom, kao i kombiniranom pri-
mjenom adalimumaba i ciklosporina u bolesnika s
prethodno neprikladnim odgovorom na metotreksat,
a glavni ishod bio je postotak ispitanika koji je posti-
gao PsARC i ACR50 (49). Doza adalimumaba bila je
40 mg sc. svakih 14 dana, a ciklosporina 2,5 - 3,75 mg/
kg tjelesne tezine. 65% bolesnika lijecenih ciklo-
sporinom, 85% bolesnika lijecenih adalimumabom i
95% bolesnika koji su primali kombiniranu terapiju
postignulo je ciljani ishod (PsARC) nakon 12 mjeseci,
a rezultat ACR50 bio je 36%, 69% i 87% (p < 0,0001 i
p = 0,03 u prilog kombiniranoj terapiji) (49). Teske
nuspojave, osobito nefrotoksi¢nost, ogranicavaju duzu
primjenu ciklosporina (25).

Nesteroidni antireumatici i lijekovi
koji mijenjaju tijek reumatske bolesti
u preporukama za lijecenje bolesnika

sa psorijaticnim artritisom

Medunarodne grupe i organizacije daju preporuke
za lijecenje bolesnika sa PsA, a relativno recentno
objavljena su dva seta takvih preporuka: EULAR-ove
(European League Against Rheumatism) i preporuke
GRAPPA-e (Group for Research and Assessment of
Psoriasis and Psoriatic Arthritis) (50, 51). U oba seta
ovih preporuka naglasena je heterogenost klinicke
slike, a u skladu s time raspravljeno je i o grupama
lijekova za pojedini oblik bolesti (npr., aksijalni ili
periferni, entezitis, daktilitis). Nesuglasje izmedu ovih
dvaju setova preporuka u pogledu pojedinih lijekova i
oblika bolesti (zglobna : kozna) najvecim je dijelom
posljedica cinjenice da je zariSte EULAR-ovih pre-
poruka bilo dominantno na reumatoloskom aspektu
bolesti, dok su GRAPPA-ine preporuke nastojale
jednakovrijedno ukljuciti i reumatoloske i dermato-
loske aspekte (aksijalna bolest, periferni artritis,
entezitis, daktilitis, psorijaza koze, psorijaza nokata).

Prema EULAR-ovim i GRAPPA-inim preporukama,
NSAR se preporucuju u bolesnika sa PsA. Autori
Cochraneova pregleda iz 2016. god. zakljucili su da
postoje visokokvalitetni dokazi koji podupiru primjenu
tradicionalnih NSAR i inhibitora COX-2 u lije¢enju
aksijalne bolesti, bez bitno razli¢itog ucinka izmedu
pojedinih lijekova, dok potencijalna kratkoro¢na
Stetnost nije bitno drukcija u usporedbi s placebo-
skupinom (52). Glede primjene slabih ili jakih
opioidnih analgetika, oni se izrijekom nigdje ne
spominju ni u EULAR-ovim ni u GRAPPA-inim
preporukama. Medu lijekovima koji mijenjaju tijek
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reumatske bolesti u EULAR-ovim se preporukama
metotreksat naglasava kao lijek prvog izbora, dok
prema GRAPPA-inim smjernicama, lijecenje moze
zapoceti bilo kojim DMARDs-om, odnosno meto-
treksat nije naglasen kao prvi izbor (50, 51).

Prema EULAR-ovim preporukama za lije¢enje PsA,
konvencionalni sintetski lijekovi koji mijenjaju tijek
reumatske bolesti primjenjuju se u bolesnika s izra-
zenim aktivnim artritisom, strukturnim promjenama
kao posljedicom upale, ubrzanom SE ili CRP-om te u
bolesnika s izvanzglobnim manifestacijama (meto-
treksat se preferira kod bolesnika sa znatnom zah-
vaceno$cu koze) (50). Sto se tice GRAPPA-inih pre-
poruka, konvencionalni sintetski lijekovi koji mijenja-
ju tijek reumatske bolesti prva su linija lijecenja, a u
bolesnika s lo$im prognostickim cimbenicima (po-
viSena razina upalnih markera, visoka aktivnost
bolesti) preporucuje se njihovu dozu $to prije povisiti
(51). Bez obzira na manjak dokaza iz RKI, ti se lijekovi
preporucuju na temelju rezultata iz opservacijskih
istrazivanja, zbog manjih troskova lijecenja i dobre
dostupnosti, kao i zbog ¢injenice da se na lijeCenje
bioloskim lijekovima u praksi ¢eka duze pa se ovom
terapijom ipak postize odrzavanje funkcionalnosti i
kvalitete zivota. Lije¢enje ciklosporinom u ovom
trenutku nije standardni izbor iako su u prethodnom
odjeljku navedene studije koje su pokazale njegovu
djelotvornost i u lijecenju psorijaze i PsA, ali proble-
mati¢ne su nuspojave, ponajprije nefrotoksi¢nost (51).

Za lijecenje entezitisa NSAR su prva linija, iako
nema dovoljno ¢vrstih dokaza iz RKI. Glede lijekova
koji mijenjaju tijek reumatske bolesti, u jednom
istrazivanju s jasno definiranim ishodom lijecenja
entezitisa sulfasalazin se nije pokazao ucinkovit u
usporedbi s placebom (50). Nadalje, nema podataka
koji bi poduprli primjenu ostalih lijekova iz te skupine
u lijecenju entezitisa u sklopu PsA (52). Lijekovi koji
mijenjaju tijek reumatske bolesti preporucuju se kao
prva linija u lijecenju daktilitisa u bolesnika sa PsA
iako se u tom slu¢aju moze razmisljati i o injekcijama
glukokortikoida, a unato¢ nedostatku kvalitetnih
istrazivanja (51).

Zaklju¢no, NSAR i konvencionalni sintetski lijekovi
koji mijenjaju tijek reumatske bolesti prva su linija
farmakoloskog lije¢enja bolesnika sa PsA, a iako dokazi
iz klinickih studija nisu toliko ¢vrsti, veliko iskustvo
koje imamo s tim lijekovima upucuje na to da ¢emo ih
u klinickoj praksi i dalje upotrebljavati.
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