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Terapijski pristup psorijazi — treci dio:
nebioloska sustavna terapija

Approach to the Psoriasis Treatment — Part Three: Non-Biologic
Systemic Therapy
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Sazetak. Psorijaza je kroni¢na imunoloski posredovana bolest od koje boluje 2-5 % svjetske

populacije. Vecina pacijenata sa srednjim i teskim oblikom psorijaze treba sustavno lijecenje.
Unatoc razvoju bioloske terapije, tradicionalna sustavna terapija i dalje ostaje vazan izbor u
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lijeCenju psorijaze, zbog dobrih rezultata i ekonomicnosti. Najcesce koristeni tradicionalni

lijekovi jesu metotreksat, ciklosporini, acitretin i fumarati. Jedna od negativnih strana Klini€ki bolnicki centar Rijeka, Klinika za
tradicionalne sustavne terapije jesu moguée teke nuspojave, koje se uz redovito pracenje dermatovenerologiju, Rijeka, Hrvatska

pacijenta mogu dobro kontrolirati.
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Abstract. Psoriasis is a chronic immune-mediated disease that affects 2-5% of the world’s
population. Most patients with moderate to severe psoriasis require systemic treatment.
Despite the development of biological therapy, traditional systemic drugs remain an
important therapeutic option due to their efficacy and affordability. The most commonly
used traditional drugs are methotrexate, ciclosporin, acitretin, and fumarate. One of the
disadvantages of traditional systemic medication is the possibility of side effects, which can
be successfully controlled with regular patient monitoring.
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Psorijaza je Cesta kroni¢na upalna bolest koze
koja zahvaca 2-3 % svjetske populacije’. Osim
koZe, psorijaza najcesce zahvaca i zglobove te oko

30-40 % pacijenata istovremeno razvija i psorija-
tiéni artritis. Sukladno genetskim cimbenicima
povezanim s antigenima HLA razlikujemo psorija-
zu tipa | koja pocinje prije 40. godine Zivota, koja
je tezeg tijeka i povezana je s antigenom HLA
Cw62. Psorijaza tipa Il javlja se u kasnijoj Zivotnoj

Psorijaza je kroni¢na multifaktorijalna upalna bolest
koZe i zglobova obiljezena pojavom eritematoskvamo-
znih plakova u vlasistu, na ekstenzornim povrsinama ek-
stremiteta i lumbalnoj regiji. Izbor lijecenja psorijaze
ovisi o tezini bolesti koju procjenjujemo pomocu nekoliko
klinickih zbrojeva ukljucujudi PASI, BSA i DLQI. Na temelju
navedenih klini¢kih zbrojeva, umjeren do teski oblik
psorijaze definiran je vrijednoS¢u PASI, BSA ili DLQI
jednakom ili ve¢com od 10.

dobi, izmedu 50. i 60. godine Zivota, nije poveza-
na sa sustavom gena HLA, a klinicki tijek je bla-
Zi¥3, Etiologija bolesti obuhva¢a medudjelovanje
razli¢itih ¢imbenika, medu kojima su, uz genet-
ske, iznimno vazni i okolisni poput infekcija, trau-
me ili psihi¢kog stresa*. Imunopatogenetski, rije¢
je o bolesti posredovanoj mehanizmima urodene
i steCene imunosti uz aktivaciju dendritickih i NK
stanica koje predstavljaju priroden imunoloski
sustav te proliferaciji stanica TH1 i TH17 kao glav-
nih stani¢nih populacija sustava stecene imuno-
sti. U razvoj psorijaze uklju¢ena je mreza
proupalnih citokina poput c¢imbenika nekroze
tumora-a (TNF-a), IL-17, IL-22, IL-36 koji stvaraju
odgovarajucdi citokinski okoli$ za razvoj ove kro-
ni¢ne bolesti®. Takoder, odredeni lijekovi poput
beta-blokatora, litija i antimalarika mogu dovesti
do razvoja psorijaze ili pogorsanja postojece pso-
rijaze* . Najveci broj bolesnika, oko 80 %, boluje
od vulgarne ili kroni¢ne stacionarne psorijaze®.
Lezije vulgarne psorijaze jesu eritematoskvamo-
zni plakovi koji su obiljezeni eritemom, infiltraci-
jom i deskvamacijom, a najce$ce se pojavljuju u
podrucju vlasista, laktova, koljena i donjeg dijela
leda’®.

INDIKACIJE ZA UVODENJE SUSTAVNE
TERAPUE

Nacin lijecenja psorijaze ovisi o tezini bolesti koju
procjenjujemo pomocu nekoliko metoda na te-
melju kojih razlikujemo blagu, umjereno tesku i
teSku psorijazu. Za procjenu tezine bolesti najce-
S¢e se upotrebljavaju PASI (engl. Psoriasis Area
and Severity Index), BSA (engl. Body Surface
Area) i DLQI (engl. Dermatology Life Quality In-
dex). Dok se BSA temelji isklju¢ivo na postotku
zahvacene povrsine tijela, sloZeniji PASI zbroj do-
datno ukljucuje procjenu izrazenosti eritema, de-
skvamacije i induracije svih lezija na podrucju
glave, vrata, trupa i ekstremiteta’°. DLQI pak pro-
cjenjuje kako objektivni i subjektivni simptomi
bolesti utjeCu na kvalitetu Zivota bolesnika u po-
sliednjih tjedan dana”® Umjereno teski i teski
oblik psorijaze obiljezava vrijednost BSA, PASI i
DLQI jednaka ili ve¢a od 10 i predstavlja indikaciju
za primjenu sustavne terapije uz istovremenu pri-
mjenu lokalne terapije. Procjenjuje se da oko
30 % oboljelih osoba ima umjereno tesku do tes-
ku psorijazu, dok 70 % oboljelih ima blagu psori-
jazu za koju je dovoljna lokalna terapija’® ™.
Sustavna se terapija, osim kod umjereno teske i
teSke psorijaze, moze primjenjivati i u bolesnika
kod kojih su lokalni pripravci i fototerapija kontra-
indicirani ili neucinkoviti'® 12,

TRADICIONALNA SUSTAVNA TERAPUJA

Sustavnu antipsorijaticnu terapiju cine tradicio-
nalni i biolo3ki lijekovi. Glavni i najéesce koristeni
lijekovi nebioloske sustavne terapije su imunosu-
presivi (metotreksat i ciklosporin), retinoidi (aci-
tretin) i, u odredenim europskim zemljama,
fumarati (Tablica 1)*!'. Vecina bolesnika, zbog
vece dostupnosti i ekonomske isplativosti, zapo-
Cinje sustavno lijeCenje tradicionalnim antipsori-
jaticima, medutim ako oni uzrokuju znadajne
nuspojave, neucinkoviti su ili kontraindicirani pa
je u daljnjem lijecenju indicirana bioloska terapi-
ja't. U skladu s hrvatskim smjernicama za lijeCe-
nje psorijaze, bioloska terapija moze se primijeniti
u bolesnika sa srednje teskom i teskom psorija-
zom, definiranom kao BSA > 10 ili PASI > 10 te
DLQI 2 10, u kojih su najmanje dva ranije primije-
njena tradicionalna lijeka kontraindicirana, neu-
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¢inkovita ili je na njih bolesnik razvio nuspojave.
Medutim, prema smjernici hrvatskog regulatora,
Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje
(HZZ0O), samo bolesnici s teZzinom bolesti, BSA >
15 ili PASI > 15 te DLQI > 15, uz neucinkovitost,
kontraindikacije ili nuspojave na najmanje dva ra-
zlicita tradicionalna sustavna lijeka mogu biti kan-
didati za daljnje lijecenje bioloskom terapijom.
Zlatni standard i prvi izbor u lijecenju tradicional-
nim sustavnim lijekovima jest metotreksat koji
ima dobar ucinak na koznu i na zglobnu kompo-
nentu bolesti. Sljede¢a mogucnost je primjena
retinoida, medutim, primjena tog lijeka ogranice-
na je u Zena generativne dobi zbog teratogenog
ucinka. Ciklosporin se u RH rjede primjenjuje
zbog nuspojava koje ogranic¢avaju dugotrajnu pri-
mjenu lijeka, a uz to, ciklosporin nije na listi HZ-
Z0-a za ovu indikaciju, Sto takoder ogranicava
njegovu primjenu u ovoj indikaciji*2.

METOTREKSAT

Metotreksat je imunosupresiv koji se za lije¢enje
psorijaze koristi od 1972. godine, no i danas osta-
je jedan od glavnih antipsorijati¢nih lijekova zbog
svoje visoke ucinkovitosti i prihvatljive cije-
ne” 1>, Metotreksat je antagonist folne kiseline
Cije se djelovanje temelji na inhibiciji limfocita ra-
zli¢éitim mehanizmima (Tablica 1). Prvi ucinak
ostvaruje inhibicijom enzima dihidrofolat-reduk-
taze, potrebnog za pretvorbu dihidrofolne u te-
trahidrofolnu  kiselinu i posljedi¢nu sintezu
timidilata i purina. Posljedi¢no dolazi do inhibicije
sinteze DNK i zaustavljanja replikacije stanica u S-
fazi’. Drugi mehanizam djelovanja ukljuduje otpu-
Stanje adenozina, ¢ime ostvaruje protuupalno
djelovanje?®. Osim toga, metotreksat uzrokuje su-
presiju lucenja razli¢itih proupalnih citokina po-
put interferona gama (IFN-y), interleukina 1 (IL-1)
te TNF-a’. Indikacija za primjenu metotreksata je
umjerena do teska plak-psorijaza koja ne reagira
na primjenu lokalnih lijekova ili fototerapiju, ili
postoji kontraindikacija za njihovu upotrebu®®.
Pored toga, metotreksat se koristi i za lijecenje
teskih oblika psorijaze, tj. pustulozne i eritroder-
mijske psorijaze, psorijaze noktiju te psorijaticnog
artritisa” '®. lako se metotreksat moze primijeniti
oralno, intramuskularno, intravenozno i supkuta-
no, u lijecenju psorijaze gotovo se uvijek primje-
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njuje oralno. Primarna apsorpcija lijeka odvija se
U jejunumu i ne ovisi o unosu hrane. Smanjenu
apsorpciju lijeka mogu uzrokovati upalne bolesti
probavnog sustava ili malapsorpcija®> . Kod od-
raslih ljudi metotreksat se, kao antipsorijatik, pri-
mjenjuje jednom tjedno najcesée u dozi od 7,5
do 17,5 mg"’. Prije samog pocetka terapije prepo-
rucuje se provesti testiranje s 2,5-5 mg lijeka, uz
kontrolu krvne slike za tjedan dana, ¢ime se is-
kljuCuje mijelosupresivno djelovanje metotreksa-
ta8. Ako pacijent dobro odgovori na testnu dozu,
metotreksat predstavlja idealan izbor za dugoroc-
no lije¢enje’. Terapijska primjena metotreksata
pocinje s uvodenjem 5-10 mg lijeka, a potom se
povecava u razdoblju od Cetiri tjedna do konacne
ucinkovite doze?. Cjelokupnu dozu lijeka pacijent
moze uzeti odjednom ili podijeliti u tri dnevne
doze®. U slucaju neucinkovitosti ili teskih gastro-
intestinalnih nuspojava savjetuje se prijelaz na
supkutani oblik lijeka”-2°. Prvi ucinci lijeka vidljivi
su nakon dva do tri mjeseca. Pri uzimanju meto-
treksata, bolesniku je nuzno nadoknaditi folnu ki-
selinu, koja se uzima u tjednoj dozi od 5 mg, i to
minimalno 24 sata nakon metotreksata?’. Suple-
menti folne kiseline povisuju razinu homocisteina
i time smanjuju mijelotoksicni, kardiotoksicni i
aterogeni ucinak metotreksata'®. Nakon posti-
gnute remisije psorijaze savjetuje se postupno
snizavati dozu lijeka za 2,5 mg na mjesec, do mi-
nimalne ucinkovite doze’.

Metotreksat moze imati niz nuspojava, stoga je
potrebno kontinuirano praéenje pacijenta. lako
nepravilno doziranje lijeka moze u 3 % bolesnika
rezultirati smrtnim ishodom uslijed teSke mijelo-
supresije, najéeS¢e nuspojave metotreksata ipak
su blage do umjerene i obuhvacaju mucninu, po-
visenje jetrenih transaminaza i leukopeniju”?.
Mucnina se moZe ublaziti primjenom antiemetika
dan prije uzimanja metotreksata’. Povisen rizik
razvoja nealkoholne masne jetre imaju pretili
pacijenti s hiperlipidemijom, dijabetesom i kon-
zumenti alkohola. Zbog hepatotoksi¢nosti meto-
treksata preporucuju se redovite kontrole
jetrenih enzima te periodi¢na elastografija, u do-
govoru s gastroenterologom. Imunosupresivnim
djelovanjem metotreksata povedava se rizik in-
fekcija, posebice reaktivacije latentnih oblika
teskih infekcija, npr. tuberkuloze i hepatitisa. Ta-
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koder, produljena primjena metotreksata po-
vecava rizik obolijevanja od limfoma i melano-
ma'®, Medutim, redovitim pracenjem bolesnika
nuspojave se mogu svesti na minimum. Nadzire
se diferencijalna i kompletna krvna slika, jetreni
enzimi i bubrezna funkcija. Kontrola svih nalaza
neophodna je prije pocetka terapije, a nakon
toga se diferencijalna i kompletna krvna slika
kontroliraju tjedan dana nakon pocetka terapije
te potom svaka dva tjedna u sljedeéa dva mjese-
ca i zatim svaka dva mjeseca. Jetreni enzimi i bu-

Sustavna terapija psorijaze predstavlja temelj lije¢enja
pacijenata s umjerenim do teskim oblikom psorijaze. U
eri bioloske terapije psorijaze, tradicionalni antipsorijatici
poput metotreksata, ciklosporina, acitretina i fumarata
i dalje su prvi izbor sustavnog lijeCenja psorijaze. Njiho-
va prednost pociva na dobroj ucinkovitosti, dugogodis-
njem iskustvu u primjeni i poznatom profilu nuspojava.
Razvoj nuspojava i neucinkovitost u pojedinih pacijenata
ogranicavaju njihovu primjenu.

brezna funkcija kontroliraju se prva dva mjeseca
svakih Cetrnaest dana, a nakon toga jednom u
dva mjeseca’.

Metotreksat je zbog teratogenog ucinka kontrain-
diciran u trudnica, a ujedno i u dojilja, zbog mo-
guceg izludivanja u majéinom mlijeku'®. Najteze
malformacije fetusa nastupaju pri uzimanju me-
totreksata u prvih Sest do osam tjedana tru-
dnoce, stoga je metotreksat potrebno obustaviti
minimalno tri mjeseca prije planirane trudnode
kako bi se osigurala potpuna eliminacija lijeka iz
organizma’®. Zene reproduktivne dobi obavezne
su koristiti kontracepciju mjesec dana prije
uvodenja lijeka, za Citavog razdoblja uzimanja li-
jeka te tri mjeseca nakon zavrsetka terapije me-
totreksatom.

CIKLOSPORIN

Ciklosporin je imunosupresiv koji je prvobitno ko-
risten u pacijenata s transplantacijom solidnih or-
gana, a od 1997. godine odobren je za lijeCenje
psorijaze (Tablica 1)%2. Ipak, u realnim klinickim
okolnostima rjede se koristi zbog mogucnosti ra-
zvoja teskih nuspojava. Ciklosporin stvara kom-
pleks s proteinskim receptorom ciklofilinom te

ostvaruje ucinak inhibicijom enzima kalcineurin-
fosfataze s posljedicnom inhibicijom aktivacije
limfocita T’. Za razliku od metotreksata koji je po-
godan za dugorocno lijeCenje psorijaze, primjena
ciklosporina trebala bi biti kratkoro¢na. Lijek se
uzima peroralno u preporucljivim dozama od 2,5
do 5 mg/kg dnevno?. lako vece doze dovode do
brze ucinkovitosti i boljih rezultata, ujedno nose
znacajno vedi rizik nastanka teskih nuspojava. U
vecini slucajeva terapija se zapocinje dozom od
2,5 do 3 mg/kg, koja se na pocetku podjeli u dvije
jednake doze koje pacijent uzme ujutro i uve-
cer®® 9 Ako je klini¢ka slika izrazito teska, terapija
se moze zapoceti s dozom od 5 mg/kg na dan, a
potom se postupno smanjuje!®*°, Glavna pred-
nost ciklosporina kao antipsorijatika jest da su
prvi ucinci terapije brzo vidljivi, obi¢cno kroz 2-4
tjedna, dok u 80-90 % pacijenta nakon 12-16 tje-
dana terapije dolazi do znacajne ili cak potpune
remisije psorijati¢nih plakova®. U iznimnim okol-
nostima ciklosporin se moze koristiti i dugotrajni-
je, ali nikada dulje od dvije godine®.

Najcesce nuspojave ciklosporina su nefrotoksic-
nost i hipertenzija, stoga se ne preporucuje nje-
gova primjena u osoba s povisenim rizikom
ostecenja bubrega ili pojave hipertenzije!® %, Po-
sebno je znacdajno da ciklosporin moze izazvati
maligne bolesti, u prvom redu nemelanomske
karcinome koZe. Stoga je ovaj lijek kontraindici-
ran u pacijenata lijeCenih fototerapijom i u kom-
binaciji s fototerapijom. Ostale nuspojave koje se
mogu pojaviti, jesu astenija, slabost, glavobolja,
hiperplazija gingive, infekcije i poremecaj elektro-
lita. Ako je u pacijenta s psorijazom nuzna upo-
treba ciklosporina, idealno bi ga bilo koristiti kao
indukcijsku terapiju te u daljnjem tijeku lijecenja
zamijeniti drugim sustavnim lijekom?:. lako se ci-
klosporin moZze koristiti u djece i trudnica, zapa-
Zen je povisen broj prematurusa i djece smanjene
tjelesne mase u usporedbi s ostalom populaci-
jom. Dojiljama se ne savjetuje upotreba ciklospo-
rina jer se moZe izludivati majcinim mlijekom?* .
Tijekom terapije ciklosporinom vazno je klinicko i
laboratorijsko pracenje bolesnika, pri ¢emu je u
mjesecnim razdobljima potrebno uciniti komplet-
nu krvnu sliku, serumski kreatinin, ureju, elektro-
lite, hepatogram, lipide, uz redovito mjerenje
vrijednosti krvnog tlaka’.
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Tablica 1. Nebioloska sustavna terapija psorijaze

Naziv lijeka

Metotreksat

Ciklosporin

Acitretin

Fumarati

Mehanizam djelovanja

Antagonist folne kiseline i
citostatik Cije se djelovanje

temelji na inhibiciji

proliferacije keratinocita,

limfocita i proupalnih
citokina

Imunosupresivan uc¢inak na
limfocite T i upalne citokine
putem inhibicije enzima

kalcineurin-fosfataze

Regulacija diferencijacije i
proliferacije limfocita T i
keratinocita, protuupalno i

imunomodulatorno
djelovanje

Smanjenje broja limfocita T,
inhibicija dendritickih
stanica i neoangiogeneze

Indikacija

— umjereno teska do teska
plak-psorijaza, kod ranije
neucinkovitosti lokalne
terapije ili fototerapije, kao i
kod kontraindikacije za
njihovu primjenu

— pustulozna i eritrodermijska
psorijaza, psorijaza noktiju i
psorijati¢ni artritis

— indukcijska terapija
umjereno teske i teske
psorijaze uz kasniju zamjenu
drugim sustavnim lijekom

— lijecenje umjereno teske do
teske psorijaze koja ne
odgovara na primjenu lokalne
terapije i fototerapije

— lijecenje palmoplantarne,
generalizirane pustulozne i
eritrodermijske psorijaze

— moguca kombinacija s
fototerapijom

— alternativna sustavna
terapija psorijaze u pacijenata
s komorbiditetima

Doziranje i nacin
primjene

Per os ili supkutana
primjena
1 x tjedno u dozi
7,5-17,5mg uz
suplemenetaciju
folnom kiselinom
nakon 24 h

Per os u dozi
2,5-5 mg/kg/
dnevno u dvije
podijeljene doze

Per os u pocetnoj
dozi 0,3-0,5 mg/kg
dnevno, uz
mogucnost
povecanja doze na
0,5-0,8 mg/kg
dnevno do
maksimalne doze
1 mg/kg dnevno

Per os u pocetnoj
dozi 30 mg dnevno,
uz povecanje na
120-720 mg dnevno

Istaknute nuspojave

Mucnina, slabost,
hepatotoksi¢nost, supresija
kostane srzi, infekcije,
nefrotoksic¢nost, fibroza i
ciroza jetre, intersticijska
pneumonija, alveolitis,
teratogenost, interakcije s
drugim lijekovima

Nefrotoksicnost, hipertenzija,
mucnina, proljev, parestezije,
tremor, glavobolja,
hiperplazija gingive, poveéan
rizik nemelanomskih
karcinoma koZze, interakcije s
lijekovima

Suhoca koze i sluznica,
alopecija, fotoosjetljivost,
mijalgije, artralgije, alteracija
lipidograma i hepatograma,
generalizirani edem,
teratogenost

Bolovi u abdomenu,
povracanje, proljev,
hepatotokis¢nost, alteracija
lipidograma, limfocitopenija,
progresivna multifokalna
leukoencefalopatija

Bududi da se ciklosporin metabolizira sustavom ci-
tokroma P-450, postoji mogucnost interakcije s
drugim lijekovima koji se metaboliziraju istim pu-
tem kao Sto su statini, varfarin, blokatori kalcijevih
kanala, nesteroidni protuupalni lijekovi, aminogli-
kozidi, ciprofloksacin, amfotericin i klotrimoksa-
zol” 8, Navedeni lijekovi mogu povisiti ili sniziti
razinu ciklosporina. Takoder, korisnost cjepiva tije-
kom lijeCenja ciklosporinom moZe biti snizena,
medutim cijepljenje se svejedno preporucuje’®.

Oralni retinoidi su derivati vitamina A. Acitretin je
retinoid druge generacije odobren za lijeCenje
teske psorijaze koja ne odgovara na primjenu lo-
kalne terapije i fototerapije, a od posebnog je

znacaja u lije€enju palmoplantarne, generalizira-

ne pustulozne i eritrodermijske psorijaze (Tablica
1)'%26-28 Acitretin djeluje na diferencijaciju i proli-
feraciju limfocita T i keratinocita te ima protu-
upalno i imunomodulatorno djelovanje® 2.
Acitretin se primjenjuje oralno, u preporucenoj
pocetnoj dozi od 10 do 20 mg dnevno, koja se na-
kon Ccetiri tjedna regulira prema potrebi®. Opti-
malna doza u monoterapiji je od 25 do 50 mg
dnevno, a ako pacijent prima kombiniranu terapi-
ju, doza acitretina je manja od 25 mg dnevno. Li-
jek se bolje apsorbira ako se uzima uz masniji
obrok. Za postizanje maksimalne ucinkovitosti li-
jeka potrebno je tri do Sest mjeseci®. U pedijatrij-
skoj populaciji doza acitretina odreduje se prema
tjelesnoj masi te se primjenjuje od 0,3 do
0,6 mg/kg na dan®. Acitretin se primjenjuje u mo-
noterapiji kod pustulozne psorijaze, dok se u
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sluc¢aju kronic¢ne stacionarne psorijaze moze kom-
binirati s lokalnom terapijom te fototerapijom i
fotokemoterapijom™ %,

Najcesce nuspojave acitretina poput suhode koze
i sluznica, posebice usana i ociju, dozno su ovi-
sne. Ostale su nuspojave alopecija, mijalgije i ar-
tralgije. Acitretin moZe dovesti i do alteracije
lipidograma, zbog cega je laboratorijske nalaze
triglicerida i kolesterola potrebno redovito kon-
trolirati?® 3. Vrlo vazna nuspojava acitretina je te-
ratogenost. Na taj nacin osobito djeluje izmedu
treceg i Sestog tjedna trudnode, kada potencijal-
no dovodi do teskih fetalnih malformacija kosta-
nog i kardiovaskularnog sustava, smanjenog
kranijalnog volumena, dismorfije lica, meningo-
encefalokele i meningomijelokele?. Zbog toga je
acitretin strogo kontraindiciran u trudnica i Zena
koje planiraju trudnodéu. Nuzno je da Zene gene-
rativne dobi pri lije¢enju acitretinom koriste dvoj-
ni oblik ucinkovite kontracepcije za vrijeme
lijecenja, kao i tri godine nakon prekida terapije®!.
Uz trudnocu, ostale apsolutne kontraindikacije za
uvodenje acitretina jesu dojenje, hepatitisi, teze
bolesti bubrega i jetre, pove¢ana konzumacija al-
kohola i primjena kontraindiciranih lijekova®.

FUMARATI

Fumarati ili esteri fumarne kiseline sastoje se od
dimetil-fumarata i soli etil-hidrogen fumarata. Di-
metil-fumarat je aktivna komponenta koja djeluje
na smanjenje broja upalnih limfocita T. Takoder,
fumarati smanjuju neoangiogenezu i inhibiraju
dendriticke stanice32. Koriste se u pacijenata koji,
zbog komorbiditeta, nisu kandidati za drugu vrstu
sustavne terapije®. lako fumarati nisu uobicajena
sustavna antipsorijaticna terapija u Hrvatskoj, ko-
riste se u drugim europskim zemljama, posebice
u Njemackoj. Primjenjuju se oralnim putem, a
uvode postupno tako da pacijent uzima 30 mg
dnevno u prvom tjednu, a potom se doza tijekom
sljedeca Cetiri tjedna povecdava na 120 mg3*. Doze
fumarata za lije¢enje teske psorijaze kreéu se iz-
medu 120 i 720 mg dnevno®*. Fumarati djeluju
sporo te je njihov ucinak vidljiv nakon Sest do
osam tjedana, a za ostvarivanje maksimalnog
ucinka potrebno je Sest do 12 mjeseci. Upravo se
zbog sporog djelovanja mogu kombinirati s UVB
fototerapijom3> %,

http://hrcak.srce.hr/medicina

Nuspojave fumarata relativno su Ceste, a najizra-
Zenije su one gastrointestinalne poput bolova u
abdomenu, povracdanja i proljeva. Uz poviSenje
jetrenih enzima, triglicerida, kolesterola i kreati-
nina, Cesta je i limfocitopenija!® 343738, |ako
postoji moguénost razvoja Zivotno ugroZavajuée
progresivne multifokalne leukoencefalopatije,
ona je izuzetno rijetka®. Fumarati su sigurna te-
rapija i za pedijatrijsku populaciju, u kojih su nus-
pojave jednake kao i u odraslih®.

ZAKLJUCAK

U posljednjem je desetlje¢u sustavna terapija
psorijaze, razvojem bioloskih lijekova, izrazito
napredovala. Medutim, iako nikada do sada nije
bilo toliko terapijskih mogu¢nosti lije¢enja psori-
jaze, izbor pravog lijeka i dalje predstavlja iza-
zov. Sustavna terapija je prvi izbor kod
pacijenata koji boluju od umjerene do teske
psorijaze, a u kojih prethodna lokalna ili fotote-
rapija nije polucila odgovarajuce ucinke. Metotrek-
sat, ciklosporin, acitretin i fumarati najistaknutiji
su sustavni lijekovi, koji se nerijetko mogu upo-
trebljavati i u terapijskim kombinacijama. Dok
su glavni nedostatci ovih lijekova njihove nuspo-
jave i neselektivno djelovanje na cijeli organizam,
njihova je prednost dugogodisnja prisutnost na
trzistu i u klinickom radu, zbog koje su gotovo
sve nuspojave dobro poznate te se mogu ade-
kvatno kontrolirati. Takoder, prihvatljiva cijena i
vrlo dobra ucinkovitost ¢ini da tradicionalni an-
tipsorijatici i u vrijeme bioloskih lijekova ostaju
prvi izbor u individualnom pristupu antipsorija-
ti¢noj terapiji®.

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