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Terapijski pristup psorijazi — drugi dio:
fototerapija i fotokemoterapija

The Approach to the Psoriasis Treatment — Part Two: Phototherapy
and Photochemotherapy
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Sazetak. Psorijaza je kroni¢na, upalna, imunosno posredovana bolest koZe i drugih organskih

sustava, koja zahvaca 2-3% cjelokupne svjetske populacije i predstavlja znacajan
javnozdravstveni problem. PoZeljno je da suvremena terapija psorijaze ima dugoroc¢nu
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ucinkovitost i dobar sigurnosni profil, a danas obuhvaca upotrebu lokalne i sustavne
terapije, kao i fototerapije i fotokemoterapije. Fototerapija se provodi izlaganjem suncevoj * Klinicki bolnicki cglntar_Bljeka, Klinika za
svjetlosti te ultraljubi¢astom A i B zratenju, dok konvencionalna fotokemoterapija podrazu- dermatovenerologiju, Rijeka, Hrvatska

mijeva zajednicku upotrebu ultraljubic¢astog zracenja i fotosenzibilizirajuceg lijeka. Oba su se
oblika terapije pokazala iznimno ucinkovitima, posebice pri njihovoj kombiniranoj primjeni s
odredenim lokalnim ili sustavnim lijekovima. U danasnje vrijeme je, takoder, sve vise
zastupljen holisticki pristup lijecenju psorijaze poput balneofototerapije, zahvaljujuéi kojoj
su brojne zemlje postale poznata odredista ljeciliSnog turizma.

Kljucne rijeci: balneologija; fotokemoterapija; fototerapija; psorijaza; ultraljubicasto zracenje

Abstract. Psoriasis is a chronic, inflammatory, immune-mediated disease of the skin and
other organ systems, which affects 2-3 % of the entire world population and represents a
significant public health problem. It is desirable that modern psoriasis therapy has long-
term efficacy and a good safety profile, and today includes the use of local and systemic
therapy, as well as phototherapy and photochemotherapy. Phototherapy is carried out by
exposure to sunlight and ultraviolet A and B radiation, while conventional photochemo-
therapy involves using of ultraviolet radiation and a photosensitizing drug. Both forms of
therapy have proven to be highly effective, especially when combined with certain local or
systemic medications. Nowadays, a holistic approach to treating psoriasis, such as
balneophototherapy, is also increasingly common, thanks to which numerous countries
have become well-known health resort destinations.
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Psorijaza je kroni¢na, sustavna upalna bolest koja
zahvaca 125 milijuna ljudi diljem svijeta. Preva-
lencija bolesti razlikuje se medu razlicitim popu-
lacijama te iznosi od 0,51 do 11,4 %, dok je u
Hrvatskoj zahvaceno 1,6 % cjelokupnog stanov-
nistval. Psorijaza, zbog fizi¢kog i psihickog optere-
¢enja te utjecaja na radnu sposobnost pacijenta,
smanjuje kvalitetu Zivota usporedivo kardiova-
skularnim ili malignim bolestima®. Nema razlike u

Fototerapiju Cini upotreba ultraljubicastog zracenja u
terapijske svrhe. Provodi se izlaganjem suncevoj svjetlo-
sti te ultraljubi¢astom A (UVA) ili B (UVB) zracenju. UVA
zraCenje dijeli se na UVA1l (340 — 400 nm) i UVA2
(320—-340 nm), a UVB na Sirokospektralno (290 — 320 nm)
i uskospektralno zracenje (311 do 313 nm).

48

obolijevanju spolova, a bolest se uglavnom pojav-
ljuje u dviema dobnim skupinama, izmedu 20. i
30. godine te 50. i 60. godine?. Psorijaza se, na te-
melju klinicke slike, razvrstava u nekoliko podti-
pova, od kojih je vulgarna psorijaza najucestalija,
a eruptivna, inverzna, pustulozna i eritrodermij-
ska psorijaza su znacajno rjede®. Vulgarna ili kro-
ni¢na stacionarna psorijaza ocituje se ostro
ogranicenim, eritematoznim plakovima na cijoj
se povrsini nalaze srebrnobijele ljuske. Njihovim
uklanjanjem dolazi do krvarenja zbog pojacane
vaskularizacije u dermisu, odnosno do pojave tzv.
Auspitzovog fenomena3. Plakovi su najcesée pri-
sutni na predilekcijskim mjestima poput vlasista,
laktova i koljena te lumbosakralnog i periumbili-
kalnog predjela. Psorijaza moze zahvatiti i zglobove
psorijaticnim artritisom te nokte hiperkeratozom
i oniholizom3. Osim toga, prate je i brojni komor-
biditeti poput hipertenzije, dijabetesa, depresije,
kardiovaskularnih bolesti, nealkoholne masne
bolesti jetre, Hashimotovog tireoiditisa i upalnih
bolesti crijeva®.

Psorijaza je multifaktorijalna bolest, uzrokovana
medudjelovanjem poligenskih i okoliSnih ¢imbe-
nika®. Najznacajniji genski lokusi sklonosti za pso-
rijazu smjesteni su unutar tzv. PSORS (engl.
Psoriasis susceptibility genes) regija. Najistaknuti-
ji lokus je PSORS1, kojemu se pripisuje do 50 %
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nasljednosti bolesti®. S obzirom na HLA status, ra-
zlikujemo dva tipa psorijaze. Tip | javlja se u 65 %
pacijenata koji su nosioci HLA-Cw6 i imaju 9 — 23
puta vedi rizik za raniji razvoj i teZi tijek bolesti,
dok je tip Il preteZito obiljezen kasnijom pojavno-
sti i blazim klini¢kim tijekom?®. Takoder, epigenet-
ske alteracije, poput metilacije DNK, modifikacije
histona i uloge mikroRNK, utjeCu na izrazaj gena
te imaju znacdajnu ulogu u pojavnosti psorijaze’. S
druge strane, poznati okolisni ¢imbenici s kojima
se povezuje pojava psorijaze, jesu streptokokne
infekcije, fizicke traume poput tetovaza i kirurskih
rezova, pusenje i prekomjerno uZivanje alkohola
te odredeni lijekovi kao Sto su antidepresivi i anti-
hipertenzivi®. Mehanicka trauma moze uzrokovati
pojavu novih psorijaticnih lezija na nezahvacenoj
koZi u 25 % pacijenata, Sto se naziva Kéebnero-
vim fenomenom?. Cesto se razmatra i uloga nutri-
tivnih ¢imbenika, pa je tako jedna klinicka studija,
provedena na pacijentima sa psorijazom i nutri-
tivnim alergijama, prikazala brzu regresiju psori-
jatiénih lezija tijekom provodenja eliminacijske
dijete, dok je druga dokazala da prehrana namir-
nicama biljnog podrijetla smanjuje razinu sustav-
ne psorijati¢ne upale!® ',

Imunopatogeneza psorijaze posredovana je akti-
vacijom urodenog i steCenog imunosnog sustava,
posebice dendritickih stanica i limfocita T. U obo-
ljelih prevladava obrazac upale Th1iTh17 s pove-
¢anim izrazajem proupalnih citokina TNF-a,
IFN-y, IL-12, IL-23, IL-17, IL-22, uz istodobno sma-
njenu razinu limfocita Th2 i izrazaja IL-4%%2
Opisana imunosna zbivanja rezultiraju hiperproli-
feracijom i abnormalnom diferencijacijom epi-
dermalnih keratinocita te infiltracijom limfocita i
njihovih citokina i kemokina u epidermisu i der-

misu?.

KRITERIJI ODREDIVANJA TEZINE | TERAPIJE
PSORUJAZE

Blaga psorijaza obiljeZzena je zahvacenos¢u povr-
Sine tijela (engl. body surface area; BSA) < 10 %,
indeksom povrsine i teZine psorijaze (engl. psori-
asis area and severity indeks; PASI) <10 i derma-
toloskim indeksom kvalitete Zivota (engl.
dermatological life quality indeks; DLQI) < 10.
Umjerenu do teSku psorijazu obiljezava BSA >
10 %, PASI > 10 te DLQI > 10. Postoje i odredene
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iznimke kada se psorijaza mozZe definirati kao
umjerena do teska i pri BSA < 10 % ili PASI < 10,
primjerice kod zahvaéenosti vidljivih regija, npr.
lica, Saka ili noktiju®.

Prva linija terapije u bolesnika s blagom psorija-
zom jesu lokalni lijekovi poput topickih kortiko-
steroida, analoga vitamina D, keratolitika i
inhibitora kalcineurina®*®. Za teSku se psorijazu
pak, prema aktualnim smjernicama, preporucuje
upotreba sustavne terapije tradicionalnim ili bio-
loskim lijekovima, kao $to su inhibitori TNF-a, IL-
17 i 1L-23%1%, U slucaju neadekvatnog terapijskog
odgovora blage psorijaze na lokalne pripravke,
kao i neadekvatnog ucinka ili kontraindikacije ko-
ristenja sustavnih lijekova kod umjereno teske
psorijaze, indicirana je upotreba fototerapije ili
fotokemoterapije'’. Pored navedenog, mnogim
pacijentima nuzno je osigurati i potporno psiho-
losko lije¢enje?®,

FOTOTERAPIJA

Stotinama je godina poznato da sunceva svjetlost
ili helioterapija mozZe imati ljekovit ucinak na
brojne kozne bolesti ukljuCujuci psorijazu. Jos su
se u Egiptu i Indiji koZzne bolesti lijecile upotre-
bom biljnih ekstrakata ili sjemenki uz naknadno
izlaganje suncevom zracenju. U 20. stoljecu je,
nakon $to je Niels Finsen dobio Nobelovu nagra-
du za medicinu, fototerapija priznata kao medi-
cinska intervencija. Nedugo potom je William

Tablica 1. Vrste fototerapije u lijecenju psorijaze

Henry Goeckerman za lijecenje bolesnika sa pso-
rijazom poceo, uz lokalnu aplikaciju katrana, upo-
trebljavati lampu koja je emitirala ultraljubicaste
B-zrake'. Fototerapija se sastoji od upotrebe ul-
traljubicastog (engl. ultraviolet; UV) zracenja u
terapijske svrhe, a provodi se izlaganjem sunce-
voj svjetlosti te ultraljubi¢astom A (UVA) ili B
(UVB) zracenju (Tablica 1). UVA zracenje se, ovi-
sno o emitiranoj valnoj duljini ultraljubicastih zra-
ka dijeli na UVA1 (340 — 400 nm) i UVA2 (320 — 340
nm) zracenje, a UVB na Sirokospektralno (290 —
320 nm) i uskospektralno ili NB-UVB (engl.
narrow band-UVB) zracenje (311 do 313 nm)¥.
UVB zracenje ima kracu valnu duljinu te se moze
apsorbirati u epidermisu i povrSinskom dijelu
dermisa, dok je UVA zracenje vecih valnih duljina
te prodire do dermisa’®. UVB fototerapija ostva-
ruje svoje djelovanje zahvaljujuéi citotoksi¢nim,
imunosupresivnim i protuupalnim svojstvima
koja dovode do deplecije Langerhansovih stanica,
smanjene aktivnosti NK stanica (engl. natural ki-
ller cells) te apoptoze limfocita T i keratinocita®.
lako je u danasnje vrijeme fototerapija cjenovno
isplativa, nerijetko nije prvi odabir antipsorijatic-
ne terapije zbog postojanja ucinkovitih lokalnih i
sustavnih lijekova, neprakti¢nosti njezina provo-
denja, nuspojava te ograni¢ene dostupnosti i dje-
lotvornosti na kroni¢ni tijek bolesti*.Danas je u
najsiroj klinickoj upotrebi NB-UVB fototerapija jer
posjeduje jednaku ucinkovitost, a manje nuspoja-

Vrsta fototerapije

Mehanizam djelovanja

Indikacija

Nuspojave

Uskospektralni nB-UVB
(UVB 311 nm)

Smanjenje izrazaja proupalnih
gena i modulacija funkcije
limfocita T

Monoterapija za lijecenje svih

oblika vulgarne psorijaze

Eritem,
fotokarcinogeneza (SCC, BCC)

Sirokospektralni UVB

Regulacija gena za diferencijaciju

Umjerena do teska vulgarna

Eritem,

(Psoralen kupka + UVA
320 do 400 nm)

djelovanje

pustulozna palmoplantarna
psorijaza

(UVB 290 do 320 nm) i apoptozu keratinocita, inhibicija | psorijaza fotokarcinogeneza (SCC, BCC)
proupalnih interleukina
PUVA kupke Antiproliferativno i protuupalno | Palmoplantarna psorijaza, Fototoksicnost,

fotokarcinogeneza (SCC, BCC)

Oralna PUVA
(Psoralen thl. + UVA 320
do 400 nm)

Antiproliferativno i protuupalno
djelovanje

Umjerena do teska vulgarna
psorijaza

Eritem, mucnina, periferni
edemi, konjuktivitis, svrbez,
katarakta, fotokarcinogeneza
(SCC, BCC)

Balneofototerapija
(Slana voda + UVB)

Smanjenje razine proupalnih
citokina

Umjerena do teska vulgarna
psorijaza

Kratkotrajan ucinak

nB-UVB — Narrowband Ultraviolet B; UVB — Ultraviolet B; SCC — Squamous Cell Carcinoma; BCC — Basal Cell Carcinoma; PUVA — Psoralen and
Ultraviolet A; UVA — Ultraviolet A
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va od UVB zracenja Sirokog spektra. U jednoj re-
trospektivnoj S$panjolskoj studiji upravo se
terapija NB-UVB pokazala kao najucinkovitija vr-
sta fototerapije, iako su njezini rezultati bili nesto
slabiji u psorijaticnih pacijenata s prate¢im bole-
stima poput hipertenzije, kardiovaskularnih i je-
trenih bolesti te dijabetesa®"?2. Monoterapija
NB-UVB fototerapijom cini prvi izbor u lije¢enju
kapljicne psorijaze, a koristiti se i za lijeCenje svih
oblika adultne psorijaze, osim generalizirane pu-
stulozne i eritrodermijske psorijaze. Takoder, fo-
toterapija je vazna metoda lije¢enja u bolesnika u
kojih je sustavna terapija kontraindicirana, npr. u
onih s rekurentnim infekcijama, bolestima jetre i
bubrega ili Zena u reproduktivnoj dobi??.

Tipi¢an protokol provodenja fototerapije u lijece-
nju psorijaze ukljucuje primjenu NB-UVB zracenja
tri do pet puta tjedno tijekom tri mjeseca. Raz-
mak izmedu obasjavanja uobicajeno iznosi 24-48
sati, a u sludaju odsutnosti eritema koZe iduca
doza zraenja moZe se povecati za 20 %. Terapija
se u bolni¢kim uvjetima provodi u specijalizira-
nim staja¢im kabinama koje sadrze UV fluores-
centne cijevi duzine 1800 mm, postavljene uz
zidove kabine, ¢ime se postiZe ujednacenost doze
i veca ucinkovitost lijecenja. Postupak obasjava-
nja obi¢no traje 5 do 10 minuta. Prije zapocinja-
nja fototerapije potrebno je odrediti dozu UVB
zracenja sukladno Fitzpatrickovom fototipu koze
(engl. Fitzpatrick skin phototype; FSP) ili testira-
njem minimalne eritemske doze (MED), a obi¢no
iznose 100-400 mJ/cm? 24, Takoder, nuzno je pro-
vjeriti uzima li pacijent neke od fotosenzibilizira-
jucih lijekova, kao sto su tetraciklini, sulfonamidi,
diuretici i antiaritmici. U svrhu bolje penetracije
UV zraka kroz epidermis i dermis, ¢esto se na
koZu primjenjuju neutralni, emolijentni pripravci.
Tijekom samog procesa obasjavanja potrebno je
zastititi oci, genitalnu regiju i koZu koja nije zahva-
¢ena psorijati¢nim lezijama?.

Najznacajnije nuspojave primjene fototerapije
uklju€uju pojavu eritema te povecan rizik razvoja
nemelanomskih epidermalnih i melanomskih tu-
mora koZe, uslijed ostecenja DNK. U provedenoj
nacionalnoj tajvanskoj kohortnoj studiji, medu 22
891 psorijaticnim pacijentom s fototipovima Ill i
IV lijeCenih NB-UVB terapijom, otkriveno je 13
slucajeva bazocelularnog ili planocelularnog kar-

http://hrcak.srce.hr/medicina

cinoma, 14 slucajeva Bowenove bolesti te jedan
melanom?.

FOTOKEMOTERAPIA

Fotokemoterapija podrazumijeva upotrebu UVA
zracenja u kombinaciji s fotosenzibiliziraju¢im li-
jekom i naziva se PUVA (engl. psoralen ultraviolet
A) (Tablica 1). Psoraleni su prirodni fototoksi¢ni
spojevi koji se, izlaganjem UVA zracenju, kovalen-
tno vezu na DNK te navedenim medudjelovanjem
ostvaruju antiproliferativno i protuupalno djelo-
vanje, smanjujuci proliferaciju keratinocita i upal-
nih stanica te inducirajuéi njihovu apoptozu.
Takoder, smanjuju broj Langerhansovih stanica i
djeluju imunosupresivno, modulirajuéi funkciju i
migraciju limfocita T?.

Cimbenici koji su znacajni pri uvodenju PUVA te-
rapije jesu povijest bolesti, dob, FSP i upotreba li-
jekova, posebice imunosupresiva®®. Psoralen se, u
sustavnoj PUVA terapiji, primjenjuje peroralno u
dozi od 0,6 mg/kg dva sata prije zraCenja, dok se
pocetna doza UVA zraenja odreduje sukladno
FSP-u ili minimalnoj fototoksi¢noj dozi (MPD).
Obasjavanje se, ovisno o tezini klinicke slike, pro-
vodi dva do cCetiri puta tjedno. Razmak izmedu
obasjavanja uobicajeno iznosi 48-72 sata, a pove-
¢anje iduée doze ne moze se izvrsiti ako bolesnik
reagira eritemom. Psoralen se moZe primjenjivati
i lokalno u obliku kupke u tzv. PUVA-bath terapiji,
koja je jednake ucinkovitosti kao oralna PUVA, a
posebice je dobra terapijska opcija za pacijente u
kojih je kontraindicirana upotreba sustavnih lije-
kova. Terapija se provodi tako da se pacijent, tije-
kom 15 do 20 minuta, kupa u kadi u kojoj je
sadrzana voda temperature 37°C, s dodanim 1
mg 8-metoksipsoralena po litri vode te se potom
izlaze UVA zracenju. Lijek 8-metoksipsoralen je
dobro topiv u vodi sto omoguduje da se, nakon
provedene PUVA terapije, tusiranjem brzo izgubi
njegov fototoksi¢an ucinak, bez potrebe za na-
knadnim primjenjivanjem fotoprotekcijskih mje-
ra27,28.

PUVA kupka je indicirana za umjerenu do tesku
vulgarnu psorijazu i kronicne dermatoze palmo-
plantarne regije?” 2. U vedini istraZivanja opisana
je dobra ucinkovitost PUVA terapije, usporediva s
onom oralne antipsorijaticne terapije, ali uz ma-
nje izrazene sustavne nuspojave. Najznacajnije
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nuspojave sustavne PUVA terapije jesu mucnina,
periferni edemi i negnojni konjuktivitis, dok pri-
mjena lokalnog psoralena moZe izazvati pojavu
eritema i vezikula po kozi, uz izrazen svrbez.
Danas postoje znacajni dokazi o kancerogenom
djelovanju PUVA-e te povecanoj incidenciji pla-
nocelularnog karcinoma nakon njezine uporabe.
Takoder, psoraleni mogu prodrijeti u o¢nu lecu i
uzrokovati kataraktu, stoga je obavezno nosenje
zastitnih naocala pri provodenju fotokemoterapi-
je. Ucinkovitost PUVA terapije moze se dodatno
povecati uzimanjem oralnog retinoida acitreti-
na®.

INDIKACIJE | KONTRAINDIKACUE ZA

PRIMJENU FOTOTERAPUJE |
FOTOKEMOTERAPIJE

Prije odabira vrste fototerapije od iznimne je vaz-
nosti uciniti dermatoloski pregled, uz odredivanje
tezine i proSirenosti dermatoze, kao i FSP-a i stup-
nja fotoostecenja koZe te pregled madeza, u svr-
hu detekcije premalignih ili malignih lezija koze.
Od laboratorijskih nalaza potrebno je uciniti pa-
rametre jetrene i bubreZne funkcije kako bi se is-
kljuCila osStecenja navedenih organa, beta-HCG
kako bi se iskljucila trudnoca te lipidogram u slu-
Caju terapije retinoidima. Indikacije za primjenu
fototerapije i fotokemoterapije u dermatologiji,
osim vulgarne psorijaze, jesu i atopijski dermati-
tis, kozni T-limfom, vitiligo, generalizirani lihen
planus, anularni granulom i mnoge druge. Takoder,
fototerapija je primarni oblik lijeCenja novorode-
nacke Zutice jer pridonosi konjugaciji bilirubi-
na?” 2, Jedno talijansko istraZivanje pokazalo je
korelaciju nacina ishrane i reakcije na NB-UBV fo-
toterapije u pacijenata sa psorijazom. Naime, u
istrazivanju je sudjelovalo 119 pacijenata sa pso-
rijazom od kojih je 38 bilo vegana, 41 vegetarija-
nac i 40 svejeda. Nakon provedenog ispitivanja
otkriveno je da su vegani i vegetarijanci, koji su
prehranom unosili vecu koli¢inu furokumarina sa-
drZzanu u persinu, limunu, narandi, celeru i mrkvi,
imali povecanu osjetljivost koze na NB-UVB foto-
terapiju u odnosu na svejede. Dok su svi vegani
reagirali eritemom, koZa 14 vegetarijanaca i 19
svejeda nije bila zahvaéena crvenilom, ¢ime se
potvrdilo da je procjena prehrane vazan dodani
¢imbenik pri iniciranju terapije®. S druge strane,

postoje i kontraindikacije za primjenu fototerapi-
je. Apsolutne kontraindikacije su xeroderma pi-
gmentosum, Bloomov i Cockayneov sindrom,
sindrom displasti¢cnog nevusa, melanom, Gorlin-
Goltzov sindrom, sistemski eritematozni lupus
(SLE), dermatomiozitis te teske kardiovaskularne i
pluéne bolesti. Relativne kontraindikacije obu-
hvacaju povijest izlaganju ioniziraju¢em zracenju i
prethodno postojanje premalignoma i maligno-
ma koZe, fotoinducirana epilepsija, trudnoca,
imunosupresivna terapija i katarakta?’.

Fotokemoterapija podrazumijeva upotrebu UVA zradenja
u kombinaciji s fotosenzibiliziraju¢im lijekom i naziva se
PUVA (engl. psoralen ultraviolet A). Psoraleni su foto-
toksicni spojevi koji uslijed izlaganja UVA zracenju
ostvaruju antiproliferativno i protuupalno djelovanje.

KOMBINACIJA FOTOTERAPIJE S LOKALNOM
| SUSTAVNOM TERAPIJOM

Dosadasnja istrazivanja pokazala su da u 70 %
slu¢ajeva pacijenti sa psorijazom neredovito kori-
ste terapiju, posebice lokalnu. Upravo je taj ¢im-
benik, uz neucinkovitost terapije ili razvoj
nuspojava, indikacija za uvodenje drugog oblika
terapije ili kombinacije terapija.

Fototerapija se Cesto kombinira s lokalnim lijekovi-
ma poput topikalnog kortikosteroida betametazon-
dipropionata ili derivata vitamina D kalcipotriola.
Takoder, mogucéa je kombinacija fototerapije sa
sustavnim lijekovima poput acitrecina, metotrek-
sata, bioloskih lijekova i apremilasta (Tablica 2),
no ne smije se kombinirati s ciklosporinom. Cilj
kombinirane upotrebe fototerapije i lokalnih ili
sustavnih lijekova jest povecanje ucinkovitosti te-
rapije, skracenje vremena lijeCenja i smanjenje
mogucih nuspojava® 32,

U jednoj je metaanalizi, u pacijenata s umjere-
nom do teskom psorijazom, istrazivana i uspore-
divana uspjesnost lijeCenja fototerapijom ili
njezinom kombiniranom upotrebom sa sustav-
nim i lokalnim lijekovima, vitaminima i njihovim
derivatima. Prema mehanizmu djelovanja adju-
vantnog lije¢enja analizirano je devet podskupina
i to PUVA, UVB, PAVA (PUVA u kombinaciji s vita-
minom A i njegovim derivatima), PAVD (PUVA u

medicina fluminensis 2024, Vol. 60, No. 1, p. 47-54 http://hrcak.srce.hr/medicina




D. Sopta, N. Hlaca, M. Vici¢: Terapijski pristup psorijazi — drugi dio: fototerapija i fotokemoterapija

-

Tablica 2. Kombinacija fototerapije i lokalne ili sustavne terapije u lijecenju psorijaze

e iR Dodatna lokalna/ sustavna

Prednost u odnosu na fototerapiju

Nedostatci kombinirane terapije

terapija
(0)V):) Lokalni kortikosteroidi Poboljsanje ucinka UVB u pocetku | Kontinuirana primjena KS moze
fototerapije rezultirati kracom remisijom bolesti
uvB Lokalni analozi vitamina D Povecanje ucinkovitosti UVB Primjena prije fototerapije

smanjuje djelovanje UVB
fototerapije

(acitretin)

ucinkovitost, dulje vrijeme remisije

Re-UVB Sustavni retinoid Povecanje ucinkovitosti uz znacajnu | Fototoksicnost, karcinogeneza
(acitretin) redukciju kumulativne doze UVB

uvB Metotreksat Povecanje ucinkovitosti lijecenja Fototoksicnost, karcinogeneza

Re-PUVA Sustavni retinoid Kraca izlozenost UVA zracenju, veca | Fototoksicnost, karcinogeneza

UVB — Ultraviolet B; UVA — Ultraviolet A; Re-PUVA — Retinoid — Psoralen and Ultraviolet A; Re-UVB — Retinoid — Ultraviolet B

kombinaciji s vitaminom D i njegovim derivati-
ma), UBVA (UVB u kombinaciji s vitaminom A i
njegovim derivatima), UBVD (UVB u kombinaciji s
vitaminom D i njegovim derivatima), UBST (UVB
u kombinaciji sa sustavnom terapijom), UBSL
(UVB u kombinaciji s lokalnom terapijom) i CAB
(kombinacija PUVA-e i UVB fototerapije). Konacni
rezultati studije pokazali su da je ucinkovitost svih
oblika kombinirane terapije, a posebice UBVD i
PAVD, znacajno veca nego li monoterapije®. Dru-
ga je randomizirana studija usporedivala ucinko-
vitost i sigurnost fototerapije te kombinirane
upotrebe fototerapije i peroralnog inhibitora fos-
fodiesteraze-4 (PDE4), tj. apremilasta, pri ¢emu je
kombinirana terapija, takoder, postigla vecu ucin-
kovitost u odnosu na monoterapiju. lako sama
fototerapija ima mnoge prednosti ovo je istraZi-
vanje pokazalo da su ucinci monoterapije uslije-
dili tek nakon duljeg vremena, pri ¢emu su
pacijenti morali ucestalo dolaziti u bolnicu. Stoga
su zakljucili da je fototerapija u kombinaciji s ne-
kim drugim oblikom terapije izvrstan izbor u lije-
cenju psorijaze®.

BALNEOTERAPIJA | BALNEOFOTOTERAPIJA

Balneoterapija je klinicki u€inkovit nacin lijecenja,
posebice dermatoloskih i reumatoloskih bolesti,
koji se provodi kupanjem u termalnoj izvorskoj
vodi. Ovaj pristup lijeCenja koristi se stolje¢ima,
pa ¢ak i gréka mitologija govori o Heraklu koji se
kupao u izvorima Termopila kako bi vratio snagu
nakon bitke. Balneoterapija se koristi kao vazan
nacin lijecenja jo$ od 1800. godine kada se prvo

http://hrcak.srce.hr/medicina

pojavila u Europi, a zatim proSirila i na ostatak
svijeta.

lako sami mehanizmi djelovanja nisu u potpuno-
sti razjaSnjeni, balneoterapija ima potvrdene
analgetske, protuupalne, antioksidativne, anabo-
licke i hondroprotektivne ucinke kako u slucaju
psorijaze tako i drugih upalnih bolesti. Takoder,
djeluje na imunosnu i neuroendokrinu regulaciju
razli¢itih upalnih stanja. Balneoterapija djeluje
protuupalno smanjivanjem serumskih koncentra-
cija proupalnih citokina TNF-a, IL-1B te IL-6, uz
povecanje koncentracije protuupalnog faktora ra-
sta IGF-1. Takoder, dovodi do lize roznatog sloja i
ometanja keratinizacije Sto sprjecava ponavljanje
bolesti na istom podrucju. Balneofototerapija je
dodavanje fototerapije balneoterapiji, sto dodat-
no pojacava protuupalno djelovanje termalne
vode. Rezultati jednog retrospektivnog istraziva-
nja pokazali su da je slana kupka s postavljenim
umjetnim izvorom UVB zracenja poboljsala stanje
kod pacijenata s vulgarnom psorijazom u uspo-
redbi s UVB monoterapijom?3> 3,

Centri u kojima se provodi balneoterapija obi¢no
koriste mineralnu vodu prirodnog podrijetla ili
sinteticke otopine soli razlicitih koncentracija
(1 — 30 %) i sastava pri temperaturi kupke od 30
do 35 °C. Mrtvo more u Izraelu i Jordanu, termal-
ni centar La Roche-Posay u Francuskoj, Balticko
more, Kanarski otoci i Plava laguna na Islandu
samo su neka od mjesta koja imaju jedinstvenu
klimu i poZeljna kemijska svojstva mineralne
vode, koja se koriste u provodenju lije¢enja bal-
neoterapijom*=°. Balneoterapija na bazi sumpo-
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ra godinama se provodi na podrucju Irana gdje
postoje brojni izvori vode sa sumporovodikom.
Ovakvi se izvori klasificiraju prema temperaturi i
koli¢ini minerala, soli, karbonata, Zeljeza, sumpo-
ra, radija i ostalih, a pokazalo se da ova vrsta bal-
neoterapije smanjuje nakupljanje Langerhansovih
stanica i leukocita u koZi te proizvodnju citokina,
Sto rezultira znacajnim smanjenjem PASI indek-
sa**. Mrtvo more, na podrucju kojeg se blagotvo-
ran ucinak na psorijazu postize udruzenim
djelovanjem saliniteta vode i sunevog zracenja,
najcesce je odrediSte provodenja balneofototera-
pije. Ondje pacijenti sa psorijazom borave vise
tjedana, na nacin da se kupanje i suncanje vrse
prema struc¢no izradenom rasporedu. IstraZivanje
koje je analiziralo 18 serija slucajeva, zakljucilo je
da balneofototerapija koja se provodi na Mrtvom
moru nije povezana s povecanim rizikom od ra-
zvoja melanoma, bazocelularnog ili planocelular-
nog karcinoma3®.Rezultati klinicke studije, u kojoj
je 80 pacijenata s vulgarnom psorijazom provodi-
lo trotjednu balneoterapiju, potvrdili su smanje-
nje PASI indeksa i C-reaktivhog proteina, uz
znacajno poboljSanje opéeg stanja bolesnika“.

U jednoj randomiziranoj studiji, pacijenti su bili
tretirani tzv. CHM balneoterapijom koja oznacava
upotrebu mjesavine kineskog bilja Cnidium
monnieri, Lonicera japonica, Cynanchum panicu-
latum, Radix sophorae flavescentis, Cortex Phe-
llodendri i Folium isatidis u 5000 mL vode na
temperaturi od 37 do 39 °C, u kombinaciji s NB-UVB
fototerapijom. Rezultati ove studije pokazali su
da je navedena kombinirana terapija produljila
vrijeme remisije umjerene do teske psorijaze, pri
¢emu se njezina primjena pokazala preporuclji-
vom i u razdoblju remisije, s obzirom na ucinak
dodatne hidratizacije koZe i pospjesene apsorpci-
je i penetracije lijeka u koZu, misice i kosti**.

Psorijaza je kroni¢na upalna dermatoza, koju obi-
ljezava razli¢ita morfologija, distribucija te teZina i
tijek bolesti. Tipicne koZne promjene vulgarne
psorijaze jesu papule i plakovi sa srebrnkastobije-
lim ljuskama na povrsini, dok su hiperproliferacija
i abnormalna diferencijacija keratinocita uz infil-
traciju upalnih stanica njezina temeljna patohi-
stoloska obiljezja. Fototerapija je prvi izbor u
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lije¢enju kapljicne psorijaze, a izuzetno je korisna
metoda lijeenja vulgarne psorijaze, kao i drugih
dermatoloskih oboljenja. Uskospektralna UVB fo-
toterapija pokazala se kao izvrsna metoda lijece-
nja blage do umjereno teSke psorijaze koja, uz
pravilnu indikaciju i pracenje smjernica i protoko-
la, ima dobru ucinkovitost te mali broj nuspojava,
dok je fotokemoterapija takoder ucinkovita, no
ima vecu ucestalost nuspojava. Fototerapija se
moze uspjesno kombinirati s lokalnim pripravci-
ma ili sustavnim antipsorijaticnim lijekovima, no
nikad s ciklosporinom. Fototerapija je, zbog po-
voljne cijene, isplativ i dobar odabir lijeCenja
posebice u zemljama niZzeg socioekonomskog
standarda, gdje je sustavna terapija ogranic¢ena ili
nedostupna. Najveci nedostatci fototerapije jesu
neprakti¢nost bolesniku zbog svakodnevne po-
trebe dolazenja na tretman, kao i kroni¢no oste-
¢enje koZze i kumulativno povedéana incidencija
tumora koZe. Balneofototerapija je odlican pri-
stup lije¢enju psorijaze na podrucdjima povoljne
geografske pozicije i bogatih prirodnih resursa.
Zakljucno, suvremena terapija ove kroni¢ne bole-
sti treba obuhvatiti kozu, ali i brojne komorbidite-
te, dok lijeCenje pacijenata sa psorijazom treba
biti utemeljeno na sveobuhvatnom i multidiscipli-
narnom pristupu.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju kako ne po-
stoji sukob interesa.
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