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Sazetak Fototerapija je primjena ultraljubicastog, neioni-
zirajuceg, elektromagnetskog zracenja u lijecenju koznih bolesti
s fotosenzibilizatorom ili bez njega. U fotobioloskim se procesi-
ma elektromagnetsko zracenje pretvara u kemijsku energiju,
Sto uzrokuje fotokemijsku reakciju. To je osnovna postavka kod
lijecenja ultraljubicastim zracenjem. Fotokemoterapija (PUVA)
oznacava primjenu fotosenzibilizirajuce tvari — psoralena i UVA-
zracenja (UVA: 320-400). Psoraleni se mogu primjenjivati topicki
i peroralno. U Clanku su navedeni osnovni principi, indikacije
i moguce kombinacije fototerapije (UVB) i fotokemoterapije
(PUVA).

Kljuéne rijeéi: fototerapija, fotokemoterapija (PUVA),
psoraleni

Fototerapija

Povoljan utjecaj sunceva svjetla na kozZu bolesnika s kronic-
nom vulgarnom psorijazom poznat je odavno.

Na temelju zapazanja o korisnosti svjetla u lijecenju mno-
gih dermatoza, a poglavito psorijaze, sedamdesetih godina
20. stolje¢a zapocela je proizvodnja umjetnih izvora svjetla
i tako je pocelo doba suvremene fototerapije. Ultraljubi-
Casto svjetlo iz umjetnih izvora moze se u lijeCenju rabiti
samostalno i tada govorimo o fototerapiji, ili se rabiti uz
primjenu vanjskog fotosenzibilizatora i tada govorimo o fo-
tokemoterapiji.

U fototerapiji se primjenjuje elektromagnetsko zracenje.
BioloSki najaktivniji dio elektromagnetskog spektra je ul-
traljubicasto zracenje (UV). UV zraCenje se prema valnim
duljinama dijeli u tri dijela: UVC (do 280 nm), UVB (280-320
nm) i UVA (320-400 nm).

U fotobioloskim se procesima elektromagnetsko zracenje
pretvara u kemijsku energiju, Sto uzrokuje fotokemijsku re-
akciju (1).

U terapijske svrhe u dermatologiji se rabi UVA i UVB-svjetlo.
Eritem na koZi najceSce je posljedica izlaganja UVB-zraka-

Summar Y Phototherapy is the treatment of skin dise-
ases by means of non-ionizing electromagnetic radiation, UV
light, with or without the addition of photoactive drugs. Once
absorbed, energy in the UV and visible portions of the electro-
magnetic spectrum causes specific molecules to attain a state
of electronic excitation. In this state, molecules are capable of
undergoing chemical reactions. It is the photochemistry that is
the basis for most therapies using UV radiation. PUVA photoche-
motherapy is a combination therapy of psoralen and long-wave
UV radiation (UVA: 320-400). Psoralens may be applied topically
or can be used orally. Basic principles, indications and combina-
tions of phototherapy (UVB) and photochemotherapy (PUVA) are
discussed in this article.

Key words: phototherapy, photochemotherapy (PUVA),
psoralens

ma. Za postizanje eritema slicnog intenziteta potrebne su
1.000 puta vise doze UVA-zracenja. Osnovni ogranicavajuci
¢imbenik u lijeCenju ultraljubi¢astim svjetlom je razvoj eri-
temske “sunburn” reakcije koze. Osobe svjetlije koze sklo-
nije su razvoju “sunburn” reakcije koze, kod njih se moraju
primijeniti nize doze UV svjetla u lijeCenju i zbog toga se
postizu sporiji i ¢esto slabiji rezultati lijecenja. Prema odgo-
voru koZe nakon 30 minuta izlaganja podnevnom suncevu
svjetlu u ljetnom razdoblju, razlikuje se, prema Fitzpatric-
ku, Sest tipova koze (2). Ova je podjela od osobite vaznosti
pri planiranju fototerapije (tablica 1).

Tablica 1. Tipovi koZe prema Fitzpatricku

Tip | uvijek se pojave opekline, a nikad pigmentacije

Tip Il | obicno se pojave opekline, a pigmentacija samo kat-
kad

Tip lll | opekline se pojavljuju samo katkad, a pigmentacije
uvijek

Tip IV | opekline su vrlo rijetke, a pigmentacije osobito izrazene

TipV | izrazito tamnoputi, Indijanci

Tip VI | osobe crne koze
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UVB-terapija

Fototerapija (UVB) moZe se najjednostavnije definirati kao
lijeCenje uporabom ultraljubicastin zraka bez primjene
vanjskog senzibilizatora.

Fototerapija se provodi u posebno konstruiranim kabina-
ma koje su obloZene visokotlacnim svjetiljkama s dodat-
kom halida ili fluorescentnim svjetiljkama (slika 1, 2). Doza
UVB-zracenja mjeri se fotometrom koji je ugraden u uredaj.
Prije pocetka UVB-terapije potrebno je odrediti minimalnu
eritemsku dozu (MED), a to je najmanja doza UVB-zracenja
koja uzrokuje na koZi eritem jasno vidljiv 24 sata nakon
obasjavanja. Zracenje zapocCinje sa 75% minimalne eri-
temske doze (1). Ako nije moguée odrediti MED, pocetna
se doza odreduje prema gore navedenim tipovima koze
bolesnika. Tijekom fototerapije potrebno je pazljivo pratiti
eritemski odgovor koZe i razvitak pigmentacije. Ako je prije
obasjavanja na kozi vidljiv eritem uzrokovan prethodnim
obasjavanjem, mora se primijeniti niza doza UVB-svjetlosti
ili izostaviti jedno obasjavanje.

Pretpostavlja se da UVB-svjetlo djeluje na smanjenje sinte-
ze DNK i tako utjeCe na normalizaciju stanicne kinetike u
psorijazi (3). Osim uc¢inka na DNK, UVB-zracenje dovodi i do
otpusStanja prostaglandina i mijenja ekspresiju i sekreciju
citokina (4). UVB-svjetlo djeluje kao imunomodulator (5).
Ciljne stanice u imunomodulaciji induciranoj UVB-svjetlom
jesu Langerhansove stanice i keratinociti. Smanjenje popu-
lacije Langerhansovih stanica povezano je s poremecajima
“imunosnog nadzora” na koZi izlozenoj UV zrakama (6).

Napredak u UVB-fototerapiji oznacilo je uvodenje fluores-
centnih svjetiljki koje emitiraju monokromatsko svjetlo val-
ne duljine 311+1 nm (TL-01) koje su velikim dijelom zamije-
nile primjenu konvencionalnih UVB-svjetiljki. Uskospektral-
na UVB-fototerapija u mnogim je kliniCkim istrazivanjima
pokazala da dovodi do brzeg nestanka psorijati¢nih Zarista,
manje je eritematogena i postiZze duZe remisije u usporedbi
sa Sirokospektralnom UVB-terapijom (7, 8).

Fototerapija se provodi tri do pet puta na tjedan tijekom tri
do Cetiri tiedna (9). Tada se, ovisno o klinickoj slici, prelazi
na dozu odrZavanja Sto znaci obasjavanje koZze UVB-zraka-
ma od jedan do dva puta na tjedan tijekom joS nekoliko tje-
dana. Tijekom fototerapije moze se obasjavati cijela koza
ili samo pojedini predjeli. Za vrijeme fototerapije bolesnik
nosi zastitne naocale. Ako nema potrebe za obasjavanjem
koze lica, lice se u cijelosti pokriva. Prije pocetka fototera-
pije iznimno je vazno u anamnezi saznati prima li bolesnik
neke lijekove koji mogu uzrokovati fototoksicne i/ili foto-
alergijske reakcije na kozi (antidijabetici, psihofarmaci,
diuretici i dr.).

Fototerapija je apsolutno kontraindicirana u bolesnika lije-
¢enih zbog melanoma, u sindroma displasti¢nog nevusa, u
bolesnika koji boluju od autoimunih bolesti, u Xeroderma
pigmentosum te Bloomova sindroma (10).

Kao dugorocna posljedica UVB-terapije opisana je poveca-
na incidencija nastanka bazocelularnih i spinocelularnih
karcinoma koZe. Opasnost od nastanka karcinoma koZe
povecava se s visom kumulativnom dozom UVB-zracenja
primljenom tijekom Zivota. Kumulativna doza skup je traja-
nja izloZzenosti i jakosti UVB-zracenja (11).

Radi vece djelotvornosti, fototerapija se moze kombinirati s
lokalnim preparatima (lokalnim kortikosteroidima, kalcijpo-
triolom, tazarotenom). Kombinacija UVB-terapije i cignolina
poznata je kao metoda po Ingramu, a kombinacija UVB-te-
rapije i katrana kao Goeckermanova metoda (12). Moguca
je i kombinirana primjena fototerapije sa sistemskom tera-
pijom retinoidima (Re-UVB).

Za mnoge dermatologe fototerapija je dugo bila sinonim za
uporabu UVB-zracenja u lijecenju psorijaze, jer je to i najce-
S¢a indikacija za terapiju. Danas je spektar dermatoza koje
se uspjesno lijeCe fototerapijom znatno Siri i osim psorijaze
obuhvaca razlicite oblike dermatitisa, atopijski dermatitis,
lihen ruber, parapsorijazu, fotodermatoze i mnoge druge
dermatoze (slika 3, 4).

Osim u dermatologiji, fototerapija se rabi u lijeCenju neo-
natalne hiperbilirubinemije i u lije€enju odredenih oblika
depresije.

Slika 1, 2. Kombinirani
uredaj UVA,
UVB za
provodenge
Joroterapije i

I .. ..
Jforokemorerapije

| | ‘Iﬁ»luhmnﬂrmi (W fled
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Slika 3. Indikacije za provodenje UVB-fototerapije:

Psoriasis guttata

Slika 4. Indikacije za provodenje UVB-fototerapije:
Dermatitis atopica

Fotokemoterapija (PUVA)

Ucinkovitost primjene 8-metoksipsoralena i UVA-svjetla
(fotokemoterapije-PUVA) u lijecenju psorijaze dokazana je
pocetkom sedamdesetih godina 20. stoljeéa u dva velika
svjetska centra, u SAD-u (u Bostonu) i u Europi (u Becéu)
(13, 14). U nekoliko sljedecih godina brojnim je multicen-
tricnim istrazivanjima potvrdena ucinkovitost fotokemo-
terapije u lijeCenju psorijaze te se PUVA-terapija pocinje
Siroko primjenjivati u lijecenju tezih oblika psorijaze (15,
16). Od tada je fotokemoterapija postala jedna od najce-
Sée primjenjivanih terapija tezih oblika psorijaze. Tijekom
godina, usavrSavanjem izvora svjetlosti, uvodenjem novih
fotosenzibilizatorskih pripravaka za sistemsku i lokalnu
uporabu te kombinacijom PUVA-terapije s drugim terapij-
skim moguénostima, proSirile su se i moguénosti lijecenja
fotokemoterapijom.

PUVA-terapija oznacava primjenu fotosenzibilizirajuéih tvari
- psoralena (P) i UVA-zraCenja u lijeCenju psorijaze i drugih
kroni¢nih koznih bolesti. Fotosenzibilizatori su psoraleni
koji su sastojci mnogih biljaka, ponajprije egipatske graho-
rice Ammi maius Linn. Veéina fotosenzibilizatora moze se
umjetno sintetizirati. NajéeSée se primjenjuju 8-metoksi-
psoralen (8-MOP) i 5-metoksipsoralen (5-MOP). Psoraleni
se mogu primijeniti peroralno, lokalno u obliku kupke ili u
obliku otopine. 8-MOP se rabi kao peroralni preparat i u
obliku kupki, dok se 5-MOP rabi samo kao peroralni pre-
parat. Sintetski psoralen, 3-metilpsoralen (TMP) koristi se
iskljuc¢ivo za PUVA-kupke, pretezno u skandinavskim ze-
mljama. Za fotokemoterapiju psorijaze upotrebljavaju se
razliciti izvori UVA-zracenja. Akcijski spektar UVA za lijece-
nje psorijaze je od 320 do 380 nm (16).

Mebanizam djelovanja
forokemoterapije (PUVA)

Psoraleni interkaliraju izmedu parova baza DNK i bez UVA-
-zracenja. Apsorpcijom fotona UVA (320 do 380 nm) stva-
raju se 3,4 ili 4,5-ciklobutanski produkti s pirimidinskim
bazama nativne DNK. U prvom stupnju te fotokemijske
reakcije nastaju monofunkcionalni adukti s timinom i ci-
tozinom. Neki psoraleni, medu kojima i 8-MOP, mogu ap-
sorbirati drugi foton UVA-zracenja, Sto uzrokuje nastanak
bifunkcionalnih adukata s DNK. To rezultira inhibicijom sin-
teze DNK. Nakon toga slijedi inhibicija stani¢ne diobe (17).
Proizvodnja psoralen-DNK adukata funkcija je doze psora-
lena i energije UVA-zraenja. Kada se povecano stvaraju
ciklobutanski monofunkcionalni i bifunkcionalni adukti,
stanica ulazi u programiranu staniénu smrt (apoptozu). Uz
ova djelovanja preko DNK, psoraleni stvaraju fotoprodukte
s proteinima koji dovode do oStecenja mitohondrijskih i sta-
ni¢nih membrana.

Fotokemoterapija osim Sto djeluje antiproliferacijski ima i
supresijski u¢inak na imunosni sustav (18). UtjeCe na ot-
pustanje posrednika imunosnih i upalnih reakcija: citokina
- interleukina 1 (IL-1B), interleukina 6 (IL-6), interleukina 8
(IL-8), interleukina 18 (IL-18) i TNF-o. (19-23). U psorijaticnoj
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kozi nakon provedene fotokemoterapije znatno je snizen
broj epidermalnih i dermalnih CD3+, CD4+ i CD8+ T-limfo-
cita te IL-2-receptora (24, 25). Broj Langerhansovih stanica
se smanjuje tijekom PUVA-terapije (26), premda nije doka-
zano da smanjenje broja Langerhansovih stanica utjeCe na
uspjeh terapije (27). Fotokemoterapija nije pokazala zna-
¢ajan utjecaj na komplement komponenata i razinu imuno-
globulina u bolesnika sa psorijazom (28).

UnatoC€ prethodno navedenim poznatim ucincima fotoke-
moterapije, dosadasnja istrazivanja nisu utvrdila to€an me-
hanizam njezina djelovanja na psorijaticnu kozu. Braver-
man i Sibley su proucavali odnos vaskularnih i epidermal-
nih promjena u psorijati¢noj kozi prije i nakon PUVA-terapije
te su zakljucili da je povoljan ucinak PUVA-terapije rezultat
djelovanja i na mikrovaskularizaciju, a ne iskljuéivo antipro-
liferativnog utjecaja na bazalne keratinocite (29). Vise je
autora proucavalo moguénost da fotokemoterapija utjece
na indukciju apoptoze u humanih T-stanica te se pokazalo
da T-stanice u usporedbi s drugim stanicama, npr. keratino-
citima i monocitima, pokazuju pojacanu osjetljivost prema
PUVA induciranoj apoptozi. Treba istaknuti da su ove studi-
je ukljucivale bolesnike s koZnim stani¢nim T-limfomom, a
ne sa psorijazom (30-32). Coven i sur. te Laporte i sur. na-
kon provedenih istrazivanja na psorijaticnoj koZi prije i po-
slije fotokemoterapije zakljucuju da bi indukcija apoptoze,
programirane stani¢ne smrti T-limfocita, mogla biti jedan
od najvaznijih uCinaka fotokemoterapije u lijeCenju psori-
jaze (33, 34). Ceovi¢ i sur. dokazali su antiproliferacijsko,
antiangiogeno i apoptoticko djelovanje fotokemoterapije u
lije€enju psorijaze (35).

Primjena fotokemoterapije

(PUVA)

Prakti¢na primjena fotokemoterapije sastoji se u peroralnoj
primjeni psoralena te obasjavanju UVA-zrakama koje slijedi
jedan do dva sata nakon primjene psoralena. Doza je 0,6
mg/kg tt 8-MOP i 1,2 mg/kg tt 5-MOP, a uzima se nakon
obroka. NiZe doze psoralena pokazale su se neucinkoviti-
ma, dok viSe mogu djelovati toksi¢no na unutarnje organe,
osobito jetru.

Navedene osnove PUVA-terapije jednake su u svim tera-
pijskim protokolima koji se mogu razlikovati u Cetiri tocke:
pocetnoj UVA-dozi, uCestalosti tjednih terapija, povisenju
UVA-doze te u dozi odrzavanja.

Izbor pocetne UVA-doze obasjavanja od osnovne je vaznosti,
jer postoje vrlo velike individualne razlike u fototoksicnom
odgovoru. Individualni fototoksi¢ni odgovor procjenjuje se
odredivanjem minimalne fototoksi¢ne doze (MPD). Metoda
fototestiranja je standardizirana 1977. godine: nakon uzi-
manja psoralena, oznaceni predjeli do tada neobasjavane
koze, obasjavaju se rastuéim dozama UVA-zracenja (0,5 do
5 J/cm? za tip koze li ll; 1,5 do 9,0 J/cm? za tip koze Il i
IV). MPD je doza koja dovodi do jasno ogranic¢enog eritema
izlozenog podrucja nakon 72 sata (slika 5) (36).

Nakon pocetka fotokemoterapije, remisija psorijaze se po-
stize ponavljanim, kontroliranim fototoksi¢nim reakcijama.

Uva,

. O J}‘e.M!..
O

-

9

Slika 5.

Odpredivanje minimalne forotoksicne doze (MPD) kod tipa
koze 3.

Broj tjednih obasjavanja je ograni¢en zbog moguée kumu-
lacije fototoksic¢nosti, jer PUVA-eritem je maksimalan 72
sata nakon obasjavanja. Protokoli koji ukljucuju vecéi broj
tjednih obasjavanja moraju vrlo precizno odrediti doze da
se sprijeci razvoj eritema koze.

PaZljivo, postepeno povisivanje doze nuzno je radi postiza-
nja terapijskog ucinka ravhomjernom pigmentacijom koze.
PredloZzene doze nastale su empirijski kao fiksne doze ili
izraCunavanjem postotaka prethodno primljenih doza.

Nakon kompletne regresije psorijaticnih Zarista PUVA-te-
rapija se moze odmah obustaviti ili se nastavlja tzv. doza
odrzavanja zadnjom primljenom dozom UVA s ciljem posti-
zanja Sto duZe remisije psorijaze.

Prema Europskom protokolu (European PUVA Study - EPS)
PUVA-terapija se provodi Cetiri puta na tjedan do remisije
(obi¢no 4 do 5 tjedana), a zatim se prelazi na dva obasja-
vanja na tjedan tijekom mjesec dana te na jedno obasja-
vanje na tjedan tijekom joS mjesec dana (tzv. doza odrza-
vanja). Ovaj protokol uklju¢uje MPD kao pocetnu dozu, a
tjedno poviSenje doze je u rasponu 0,5-2 J/cm? (37). Cilj
ovog terapijskog protokola je postizanje Sto brze remisije
bolesti prije postizanja jake, fotokemoterapijom inducirane
pigmentacije.

Prema Americkom protokolu (United States Cooperative
Clinical Trial = USCCT) PUVA-terapija se provodi dva do tri
puta na tjedan (37). PoCetna doza odreduje se ovisno o
bolesnikovu tipu kozZe, a doza se povisuje 0,5-1 J/cm? kod
svakog tretmana. Cilj ovog terapijskog protokola je postici
Sto bolji terapijski u¢inak bez provodenja iscrpljujucih foto-
testiranja i akutnih popratnih pojava kao sto su jake foto-
toksicne reakcije.

Prema protokolu Britanskoga fotodermatoloskog udruzenja
(British Photodermatology Group — BGP) pocetna je doza
50% MPD-a, a ucestalost terapija je dva puta na tjedan uz
povisenje doze koje se izraCunava prema prethodno pri-
mljenim dozama (40% poviSenja doze na pocetku lijecenja
do 0% poslije osam tjedana terapije). Cilj ovog terapijskog
protokola je brzo postizanje remisije bolesti bez kumulira-
nja fototoksicnih doza od prethodnih tretmana (37, 38).

Razlike u protokolima provedbe PUVA-terapije prikazane su
na tablici 2.
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Tablica 2. Razlike u protokolima provodenja PUVA-terapije: ane-
rickog (USCCT), europskog (EPS) i britanskog (BPG)

(preuzeto od Hinigsmann i sur.) (37)

Americki Europski pro- | Britanski
protokol tokol (EPS) protokol
(USCCT) (BPG)
POCETNE Prema tipu MPD 50% MPD
DOZE koze
UCESTALOST | 2-3 4 2
TJEDNIH
TRETMANA
POVISIVANJE | Unaprijed Individualno Unaprijed
DOZE odredeno odredeno
PRISTUP Strog, Fleksibilan, Strog,
oprezan agresivan oprezan
CIL) Ociscenje Brzo ociscenje | Brzo
koZe bez koze prije ociscenje
iscrpljujucih postizanja koZe bez
testiranja maksimalne kumuliranja
i akutnih pigmentacije toksicnosti
popratnih prethodnih
pojava tretmana

Za vrijeme provodenja PUVA-terapije i joS 12 sati nakon za-
vrSetka terapije bolesnik mora zastititi o¢i posebnim nao-
Calama koje Stite od UVA-zracenja, jer u slucaju nedovoljne
zastite oCiju moze doci do iritacije roznice i spojnice oka.
Prije primjene PUVA-terapije u bolesnika treba obaviti oku-
listicki pregled i utvrditi stanje le¢e oka. Cox i sur. objavili
su 1987. god. rezultate 8-godiSnjeg istraZivanja bolesnika
na PUVA-terapiji kod kojih su primijetili pojacano katarak-
togeno djelovanje PUVA-terapije (39). Radilo se o nekon-
troliranom istrazivanju na starijim bolesnicima, a kasnije
provedene prospektivne studije nisu pokazale povecanu
ucestalost katarakte kod bolesnika na PUVA-terapiji (40).

Kao Sto je ve¢ navedeno, glavna indikacija za primjenu
PUVA-terapije su tezi oblici psorijaze s jace infiltriranim Za-
ristima i zahvacenoSéu koze vise od 30% povrSine, para-
psorijaza, zatim rani stadiji non-Hodgkinova limfoma koze
(mycosis fungoides — stadij IA i IB), tesSki oblici atopijskog
dermatitisa, sklerodermijski oblik GVHD, vitiligo i lichen ru-
ber (slika 6, 7).

Popratne pojave PUVA-terapije

NepozZeljne popratne pojave PUVA-terapije mogu biti rane i
kasne. Eritem je najceSéi akutni nezeljeni ucinak PUVA-te-
rapije koji se javlja 48-72 sata nakon ekspozicije. Od ranih
popratnih pojava opaZeni su i gastrointestinalni poremeca-
ji, ponajprije mucnina i nagon na povracanje. Kod malog
broja bolesnika opazeno je prolazno povecanje vrijednosti
jetrenih enzima (41). PUVA-terapija moze izazvati i poseban
oblik svrbeza, tzv. PUVA itch, koji je simptom fototoksicno-
sti, a javlja se u 14% do 25,5% bolesnika na PUVA-terapiji
(14, 15). Vrlo rijetko se kao posljedica PUVA-terapije moze
pojaviti bolnost koZe koja je tada indikacija za prekid tera-

Slika 6. Indikacije za PUVA-terapiju: Psoriasis vilgaris

generalisata

Slika 7.

Indikacije za PUVA-terapiju: Parapsoriasis in placibus

pije (42).

Kasne popratne pojave vezane su za izravni ucinak PUVA-
-terapije na kozu. Opazeni su poremecaji pigmentacije (PU-
VA-lentigines), aktiniCka oSte¢enja epidermisa te djelovanje
na imunosni sustav. Glavna kasna popratna posljedica dje-
lovanja PUVA-terapije je povecani rizik od nastanka plano-
celularnog karcinoma koze, koji se povecava dugotrajnim,
ucestalim PUVA-terapijama (42-44). Stern i sur. su 1998.
godine objavili rezultate istrazivanja koja su pokazala da je
14 puta povecan rizik od nastanka planocelularnog karci-
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noma kod bolesnika koji su primili visoke doze PUVA-e (viSe
od 200 obasjavanja) u odnosu na bolesnike koji su primili
niske kumulativne doze PUVA-e (manje od 100 obasjava-
nja) (45). Za razliku od planocelularnog karcinoma, nakon
dugotrajne PUVA-terapije nije opazena poveCana ucesta-
lost nastanka bazocelularnog karcinoma (43, 46).

Eventualna povezanost povecanog rizika od nastanka mali-
gnog melanoma nakon PUVA-terapije godinama se pozorno
pratila, ali dugo vremena ni jedno istrazivanje nije zabiljezi-
lo povecan rizik bez obzira na ponavljanje terapija i visoke
kumulativne doze (47). U novim istrazivanjima Stern i sur.
zabiljezili su povecan rizik od nastanka malignog melano-
ma s latencijom od 15 godina nakon prvog obasjavanja
kod bolesnika koji su primili 250 ili vise ekspozicija (48),
a kasnije su opazili sedam slucajeva malignog melanoma
(49). S obzirom na veliku vaznost ovih otkri¢a, nuzna su
daljnja istrazivanja na ovom podrucju.

Opisane su i rijetke popratne pojave PUVA-terapije: fotoa-
lergijske reakcije (50), akneiformne erupcije (51), subun-
gvalne hemoragije i oniholiza (52) te hipertrihoza lica (53).

PUVA-terapija nije pokazala utjecaj na stvaranje antinukle-
arnih protutijela, ali je njihovo odredivanje obavezno prije
pocCetka terapije zbog dijagnostike eventualnih latentnih
bolesti veziva ili subakutnoga kutanog lupusa koji moze
biti klinicki krivo dijagnosticiran kao psorijaza (54). Zbog
navedenoga u Klinici za kozne i spolne bolesti Medicinskog
fakulteta SveuciliSta u Zagrebu kod svakog bolesnika kod
kojeg histoloski nije potvrdena dijagnoza psorijaze, prije
PUVA-terapije je obavezno uciniti biopsiju koZe radi histo-
loSke potvrde dijagnoze.

PUVA-terapija se ne provodi za vrijeme trudnoce i dojenja
premda nema dokaza da je ona teratogena (55). Muski
spolni organi osobito su osjetljivi na karcinogeni ucinak
PUVA-terapije ako su bolesnici bili prethodno lijeceni pre-
paratima katrana i UVB-svjetlom (56). Medutim, rizik od po-
veéanog nastanka karcinoma muskih spolnih organa nije
dokazan ako su bolesnici lijeceni PUVA-terapijom (57). Pri-
likom provodenja PUVA-terapije svim muskim bolesnicima
savjetuje se pokrivanje spolovila, osim u slu¢aju izrazenih
psorijati¢nih zarista u tom predjelu. Ako se psorijaticna za-
riSta ne nalaze na licu, savjetuje se i pokrivanje koze lica za
vrijeme PUVA-terapije zbog preranog starenja koze (“photo-
aging”) kod ponavljanih PUVA-terapija. Bolesnike kod kojih
se primjenjuje PUVA-terapija treba upozoriti da se tijekom
12 sati nakon uzimanja oralnih psoralena ne smiju izlagati
suncevim zrakama, zbog moguéeg nastanka fototoksiéne
reakcije te na obvezu nosSenja suncanih naocala.

Kombinacija PUVA-terapije s

drugim tevapijama

PUVA-terapija se u lijeCenju psorijaze moZe kombinirati s
drugim oblicima lijeCenja s ciljem da se poveca ucinkovitost
i sprijece moguci nezeljeni ucinci. PUVA-terapija uspjesno
se kombinira s lokalnim antipsorijaticima: cignolinom (58),
lokalnim kortikosteroidima (59), kalcipotriolom (60) i taza-
rotenom (61). Kombinirana primjena PUVA-terapije i lokal-

nih kortikosteroida dovodi do brzeg postizanja terapijskog
ucinka, ali neki autori smatraju da dodatak kortikosteroida
dovodi do skraéene remisije bolesti (62).

PUVA-terapija kombinira se i sa sistemskim nacinima li-
jeCenja psorijaze. NajceSCe se primjenjuje kombinacija
acitretina i PUVA-terapije. Takva kombinacija naziva se re-
-PUVA-terapija, a njezine prednosti su prosjecno skracenje
izlozenosti UVA-zraCenju, skracenje vremena potrebnog za
nestanak psorijatickih lezija, tj. brza i ve€a ucCinkovitost u
lijeCenju psorijaze te dulje vrijeme remisije (63). Kombini-
rana primjena ciklosporina A i metotreksata ne savjetuje
se zbog mogucih dugotrajnih nezeljenih u¢inaka (imunosu-
presija i karcinogeneza) (64, 65).

PUVA-Eupke

PUVA-kupke su oblik fotokemoterapije tijekom koje se
psoraleni unose u koZu izvana, za vrijeme tople kupke u
kojoj je otopina fotosenzibilizatora 8-metoksipsoralena.
Bolesnik provodi 20 minuta u toploj vodi (37 °C) koja sa-
drzava 1 mg/1 L 8metoksipsoralena te se odmah nakon
kupke obasjava UVA-zrakama. U skandinavskim zemljama
i Velikoj Britaniji Cesto se rabi fotosenzibilizator trimetoksi-
psoralen (TMP). Prednosti PUVA-kupki su nize ukupne doze
zraCenja koje bolesnik primi tijekom terapije, odsutnost
gastrointestinalnih simptoma (mucnina i povraanje) i mo-
guceg utjecaja na jetru, kao i Cinjenica Sto nema potrebe za
noSenjem zastitnih naocala nakon obasjavanja jer nema
sistemske fotosenzibilizacije (66).

Indikacije za PUVA-kupke su iste kao i za PUVA-terapiju uz
peroralnu primjenu psoralena, ali su se PUVA-kupke po-
kazale ucCinkovitim i u nekih drugih koznih bolesti, osobito
kod cirkumskriptne sklerodermije, kao i koznih promjena
bolesti primatelja protiv transplantata (GVHD - graft-ver-
sus-host disease).

Lokalna PUVA-terapija je terapija uz lokalnu primjenu
8-MOP u obliku otopine ili u kremi koja se na oboljelu kozu
nanosi jedan sat prije obasjavanja UVA-zrakama. Indikacije
za primjenu su palmoplantarna psorijaza i kroni¢ni oblici
kontaktnog alergijskog dermatitisa (slika 8) (67).

Slika 8.

Indikacija za provodenge lokalne PUVA-terapije:
Psoriasis palmaris

MEDICUS 2007. Vol. 16, No. 1, 79 - 86



Romana Ceovi¢ * Fototerapija u dermatologiji

Zakljucak

Fototerapija (UVB) i fotokemoterapija (PUVA) u suvremenoj
su dermatologiji dokazano djelotvorne metode u lijecenju
brojnih dermatoza, ponajprije psorijaze, atopijskog derma-
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