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SAZETAK

Lupus erythematosus (LE) je kroni¢na upalna autoimunosna bolest koja zahvaca razlidite organe i organske susta-
ve. Koza je jedan od naj¢esée zahvacenih organa. Promjene na kozi mogu se pojaviti kao samostalna bolest, ali mogu
biti i jedna od manifestacija sustavne bolesti. Smatra se da oko 80% bolesnika sa sistemskim LE razvije tijekom godina
promjene na kozi, dok su u oko 30% bolesnika sa sistemskom bolesti kozne manifestacije prvi znak bolesti. Na nasta-
nak bolesti, ali i na njenu egzacerbaciju u genetski i imunoloski predisponiranih osoba, utjecaj mogu imati razli¢iti
faktori okolisa poput pusenja, lijekova, hormona, infekcija, ali je najznacajnije ultraljubicasto znacenje. Dobro pozna-
vanje koznih simptoma znatno pridonosi ranom postavljanju sumnje na dijagnozu, te kona¢nom postavljanju dijagno-
ze i pravodobnom pocetku lije¢enja. Uz adekvatnu fotoprotekeiju te konvencionalnu lokalnu i sustavnu terapiju danas
su se pojavile nove terapijske moguénosti lije¢enja bioloskim lijekovima te JAK inhibitorima. Osim toga kvalitetna
suradnja i timski rad dermatovenerologa i klinickih imunologa i reumatologa znacajno poboljsava konacne ishode
lije¢enja nasih bolesnika te poboljsava njihovu kvalitetu Zivota.

KLju¢NE RIJECI: lupus erythematosus, kutani eritemski lupus, fotoprotekcija, lokalna terapija, sustavna terapija

ABSTRACT

Lupus erythematosus (LE) is a chronic inflammatory autoimmune disease that affects various organs and organ
systems. The skin is one of the most frequently affected organs. Changes on the skin can appear as an independent
disease, but they can also be one of the manifestations of a systemic disease. It is believed that about 80% of patients
with systemic LE develop skin changes over the years, while in about 30% of patients with systemic disease, skin
manifestations are the first sign of the disease. Various environmental factors such as smoking, drugs, hormones, infec-
tions can have an influence on the onset of the disease, but also on its exacerbation in genetically and immunologi-
cally predisposed individuals, but the most significant is ultraviolet irradiation. A good knowledge of skin symptoms,
significantly contributes to the early suspicion of the diagnosis, as well as the final diagnosis and the timely start of the
treatment. Along with adequate photoprotection and conventional local and systemic therapy, new therapeutic options
for treatment with biological drugs and JAK inhibitors have appeared today or are in the pipeline. In addition, the
high-quality teamwork of dermatovenerologists and clinical immunologists and rheumatologists significantly im-
proves the final treatment outcomes of our patients and improves their quality of life.

Key worbps: lupus erythematosus, cutaneous lupus erythematosus, photoprotection, topical treatment, systemic
therapy

UVOD na. Promjene na kozi mogu se pojaviti kao samostalna

Lupus erythematosus (LE) je kroni¢na upalna auto- bolest, ali mogu biti i jedna od manifestacija sustavne
imunosna bolest koja zahvaca razlicite organe i organ-  bolesti. Smatra se da oko 80% bolesnika sa sistemskim
ske sustave. Koza je jedan od najcesce zahvacenih orga-  LE razvije tijekom godina promjene na kozi, dok su u
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oko 30% bolesnika sa sistemskom bolesti kozne mani-
festacije prvi znak bolesti (1,2). Na nastanak bolesti, ali
i na njenu egzacerbaciju u genetski i imunoloski pre-
disponiranih osoba, utjecaj mogu imati razliciti faktori
okolisa poput pusenja, lijekova, hormona, infekcija, ali
je najznacajnije ultraljubicasto znacenje (1).

Najcesce se u praksi upotrebljavaju dvije klasifikacije
za kutane oblike LE i to ona po Gillianu koja lezije na
kozi dijeli na one specifi¢ne za lupus i one nespecifi¢ne
za bolest, te tzv. Dusseldorfska klasifikacija koje su pri-
kazane u Tablici 11 2 (3-5).

Treba svakako uzeti u obzir da postoje bolesnici kod
kojih moze biti prisutan vise od jednog podtipa kuta-
nog LE $to moze otezati postavljanje dijagnoze (6,7).

ETIOPATOGENEZA

Patofiziologija kutanog eritemskog lupusa u mno-
gim aspektima se preklapa s onom sustavnog oblika
bolesti, medutim jo$ uvijek je nejasan patogenetski
odnos izmedu razli¢itih podtipova kutanog s manife-
stacijama sistemskog LE (1). Pojava promjena na kozi
posljedica je istovremene aktivacije urodene i stecene
imunosti. Mnogobrojni se faktori navode kao okida¢
za nastanak imunoloskog odgovora, ukljuc¢ujuci genet-
sku predispoziciju, utjecaj okoli$nih faktora, u prvom
redu ultravioletnih zraka kao i nekih lijekova (8). Mno-
gobrojni geni smatraju se odgovornima za posredova-
nje u urodenom imunoloskom odgovoru, stani¢cnom
rastu, apoptozi i interferonskom odgovoru kao i pove-
¢anoj ucestalosti HLA-B8 haplotipa, te deficitu C2
frakcije komplementa. Ultravioletno svjetlo potice
brojne mehanizme koji sudjeluju u patogenezi kutanog
LE, a oni kona¢no rezultiraju u kroni¢noj aktivaciji
imunologkih putova koji se smatraju glavnim meha-
nizmom u patofiziologiji DLE i karakterizirani su pro-
dukcijom interferona tipa 1 (7).

EPIDEMIOLOSKI PODATCI

Ne postoje precizni epidemioloski podatci o ucesta-
losti iskljucivo kutanog LE. Poznata je Cinjenica da se
diskoidni LE, koji je podvrsta kroni¢nog kutanog LE
¢esce javlja u osoba afroamerickog porijekla. Poznato
je da oko 20% bolesnika koji imaju kutani LE tijekom
vremena prijede u sistemski oblik bolesti (najéesce
unutar 5 godina). U oko 30% bolesnika moze se kli-
nickim pregledom utvrditi vise od jednog poditpa ku-
tanog LE (9). Bolest se najcesc¢e pojavljuje u trecem i
¢etvrtom desetljecu Zivota, a omjer bolesti u muskara-
caizena je 3:1 u kutanom LE, te 9:1 kod bolesnika sa
SLE. U jedne cetvrtine bolesnika sa sustavnom bolesti
prvo se pojave manifestacije na kozi, dok se smatra da
se u 80% svih bolesnika sa SLE razviju kutane manife-
stacije tijekom trajanja bolesti. U skupini bolesnika s
kroni¢nim kutanim LE, 80% ima diskoidni LE (2).

DIJAGNOZA

Dijagnoza kutanog LE postavlja se na temelju klinicke
slike, histopatoloske pretrage, u nekim slu¢ajevima nala-
za direktne imunofluorescencije, fotoprovokacijskog
testa, te laboratorijskih nalaza. U patohistoloskom nala-
zu biopsije koze uzete sa svjeze lezije vidi se tipi¢no tzv.
»interface” dermatitis s infiltracijom limfoidnih stanica
usmjerenih prema epidermisu, vakuolizacija bazalnih
keratinocita i koloidna tjeleSca. Kutani LE ima karakte-
ristican patohistoloski nalaz, medutim podtipovi bolesti
se ne mogu klasificirati isklju¢ivo na temelju patohisto-
loskog nalaza ve¢ je potrebno u bolesnika uciniti klinic-
ko-patohistolosku korelaciju. U histoloskom nalazu vidi
se atrofija epidermisa s vakuolarnom degeneracijom ba-
zalnih stanica, teleangiektazije, limfocitni infiltrat u der-
misu. U pokusaju potvrde dijagnoze patohistoloskom
pretragom mogu se provesti i dodatna bojanja poput
onog alcijanom (kojim se dokazuje odlaganje mucina),
bojanje PAS-om, dokazivanje plazmacitoidnih dendri-
tickih stanica (BDCA2, CD123). Surogat-markeri akti-
vacije IFN vizualiziraju aktiviranje urodenog imunolos-
kog sustava tipi¢nog za kutani LE. Medutim, preklapa-
nje u histopatoloskoj slici zapravo onemogucava histo-
patologiji postavljanje kona¢ne dijagnoze bolesti (6,7).

Direktna imunofluorescencija (DIF) se moze uciniti
u bolesnika s koznim promjenama. DIF-om se prikazu-
ju granularni depoziti C3 i IgG i IgM $to se naziva ,,lu-
pus band test. Ova pretraga moze biti ponekad korisna,
medutim u praksi se moze dogoditi da je test lazno po-
zitivan kada se ucini na svjetlu izlozenoj kozi (kao na pr.
u bioptatu koze uzetog bolesniku s rozacejom). Pret-
hodna praksa da se uzima uzorak koze za DIF s nepro-
mijenjene suncu izlozene i neosunc¢ane koze danas se
smatra opsoletnom, te se viSe ne navodi niti u jednim
aktualnim smjernicama za dijagnostiku lupusa (1,11).

Fotoprovokacijsko testiranje se preporuca uciniti
sukladno standardiziranom protokolu, a da bi se potvr-
dila fotoosjetljivost bolesnika. Ovo se testiranje osobito
savjetuje uciniti kad postoje diferencijalno dijagnosticke
dvojbe da bi postojece lezije mogle biti znak neke druge
fotodermatoze. Lezije specificne za kutani LE pojaviti ¢e
se tek 8-10 dana nakon obasjavanja. Lezije koje se po-
javljuju kod fotodermatoza poput polimorfne reakcije
na svjetlo pojavljuju se znatno ranije (1,10,11).

KLINICKA SLIKA

Kroni¢ni kutani lupus erythematosus (LE) karakte-
riziraju eritematoskvamozne lezije koje gotovo uvijek
regrediraju oziljkom, a pojavljuju se na suncu izloZenoj
kozi. Bolest je nesto ¢e$c¢a u Zena, obi¢no se pojavljuje
izmedu 15. i 40. godine Zivota.

Najkarakteristi¢niji oblik te bolesti je diskoidni LE
koji je karakteriziran eritematoznim, dobro ograni-
cenim perzistiraju¢im plakovima s karakteristicnom
folikularnom hiperkeratozom u sredistu te teleangiek-
tazijama. Lezije uvijek ostavljaju oziljke. Predilekcijska
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TaBLICA 1. - Table 1 Klasifikacija po Gillianu (4,5) / Classification according to Gillian

LEZIJE KARAKTERISTICNE ZA LE / LESIONS CHARACTERISTIC FOR LE

akutni kutani LE (15%)
/ acute cutaneous LE (15%)

lokalizirani (90-95%) / localized (90-95%)

generalizirani (5-10%) / generalized (5-10%)

nalik na toksi¢nu epidermalnu nekrolizu (iznimno rijetko)
/ resembling toxic epidermal necrolysis (extremely rare)

subakutni kutani LE (8%)
/ subacute cutaneous LE (8%)

anularni SCLE (42%) / annular SCLE (42%)

papuloskvamozni / psorijaziformni SCLE (39%)

/ papulosquamous / psoriasiform SCLE (39%)

vezikulobulozni anularni SCLE / vesicobullous annular SCLE
SCLE nalik na toksi¢nu epidermalnu nekrolizu (iznimno rijetko)
/ SCLE resembling toxic epidermal necrolysis (extremely rare)

kronié¢ni kutani LE
/ chronic cutaneous LE

diskoidni LE (80-85%) — lokalizirani (70%), generalizirani (30%)

/ discoid LE (80-85%) - localized (70%), generalized (30%)
hipertrofi¢ni / verukozni LE / hypertrophic / verrucous LE

LE profundus / panikulitis / LE profundus / panniculitis

LE tumidus / papulomucinozni LE / LE tumidus / papulomucinous LE
sluzni¢ni LE (oralna, nazalna i genitalna sluznica te konjunktiva)

/ mucosal LE (oral, nasal and genital mucosa and conjunctiva)
chilblain LE

lihenoidni DLE / lichenoid DLE

LEZIJE NEKARAKTERISTICNE ZA LE / LESIONS NOT CHARACTERISTIC FOR LE

vaskularne bolesti
/ vascular diseases

vaskulitis / vasculitis

vaskulopatije / vasculopathies

periungualne teleangiektazije / periungual teleangiectases
livedo reticularis

tromboflebitis / thrombophlebitis

Raynaudov fenomen / Raynaud phenomenon
eritromelalgija / erythromelalgia

neoziljna alopecija
/ non-scarring alopecia

telogeni efluvij / telogen effluvium
alopecia areata

sklerodaktilija / sclerodactyly

¢es¢e udruzena s RA i sklerodermijom / more frequently associated with RA
and systemic sclerosis

reumatoidni ¢voriéi / rheumatoid nodules

ces¢e udruzeni s RA i sklerodermijom / more frequently associated with RA
and systemic sclerosis

kalcinoza koze / calcinosis cutis

LE-nespecifi¢ne bulozne lezije
/ LE-nonspecific bullous lesions

urtikarija / urticaria

papulonodularna mucinoza / papulonodular mucinosis

cutis laxa

acanthhosis nigricans

erythema multiforme (Rowellov sindrom)
/ erythema multiforme (Rowell syndrome)

ulcus cruris

lichen planus

fotosenzitivnost / photosensitivity

chilblain (perniones)

Kratice / Abbreviations: LE - lupus erythematosus / erythematous lupus; SCLE - subakutni kozni lupus / subacute cutanous lupus; DLE -

diskoidni lupus / discoid lupus; RA - reumatoidni artritis / rheumatoid arthritis

mjesta za nastanak lezija jesu sva svjetlu izlozena po-
drudja, osobito lice. Kada se promjene pojave u vlasistu,
dovode do oziljkaste (cikatricijalne) alopecije. U oko
10-15% bolesnika ovaj oblik tijekom vremena prijede
u sustavni oblik bolesti (1,2). Diferencijalna dijagnoza
svih oblika koznih lezija prikazana je u Tablici 3.
Subakutni kutani eritemski lupus je izrazito fotosen-
zitivni obliku lupusa, s blagim zahvac¢anjem unutarnjih
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organa, specifi¢cnim protutijelima, te blagim tijekom
bolesti. Zene i muskarci obolijevaju podjednako cesto.
Klinicka slika karakterizirana je dvama oblicima, i to u
obliku eritematoznih plakova koji konfluiraju (psorija-
ziformni oblik) ili s anularnim lezijama. Rijetko lezije
mogu imati oblik poput eritema multiforme s mjehuri-
ma. Pri pojavi takvih lezija bolest se naziva Rowello-
vim sindromom. U bolesnika su ¢este artralgije, rijetko
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TaBLICA 2. Duesseldorfska klasifikacija kutanog eritemskog
lupusa (3)
TABLE 2 The Dusseldorf classification of cutaneous lupus
erythematosus (3)

Klinicka slika / bolest

gec e / Clinical picture / disease

lokalizirani oblik / localized form
generalizirani oblik
/ generalized form

akutni kutani LE
/ acute cutaneous LE

anularni oblik / annular form
papuloskvamozni oblik
/ papulosquamous form

subakutni kutani LE
/ subacute cutaneous LE

diskoidni LE / discoid LE
lokalizirani oblik / localized form
diseminirani oblik

/ disseminated form

LE profundus (LE panniculitis)
chilblain LE

kroni¢ni kutani LE
/ chronic cutaneous LE

intermitentni kutani LE LE tumidus

/ intermittent cutaneous LE

LE - lupus erythematosus / erythematous lupus

imaju bubreznu bolest, medutim, oko 60% bolesnika
ispunjava kriterije americke reumatoloske akademije
za dijagnozu sustavnog LE-a (1,2).

Kozne manifestacije sustavnog eritemskog lupusa
obic¢no se opisuju kao akutni LE. Vazno je napomenuti
da se kozne promjene pojavljuju u vise od 80% bolesni-
ka sa sutavnom bolesti, dok su u 30% bolesnika prvi
znak bolesti. Klasi¢na klinicka slika na kozi jest leptira-
sti eritem, lokaliziran na srediSnjem dijelu lica. Osim
na licu, eritem se moze pojaviti na vlasistu, uskama,
usnicama, trupu i udovima. Mogu se pojaviti i bulozne

lezije. Bolesnici mogu imati i diskoidne lezije, pro-
mjene po tipu vaskulitisa, alopeciju, ali difuznu, ne
oziljkastu. U bolesnika se takoder pojavljuju periun-
gualne promjene, kao i promjene na sluznici usne
$upljine. Od sustavnih promjena najcesce su zahvaceni
zglobovi, bubrezi, sredi$nji zivcani sustav, te kardio-
vaskularni sustav. S obzirom na zahvacanje razlic¢itih
organa, u lije¢enju bolesnika sa sustavnim oblikom lu-
pusa nuzan je multidisciplinarni pristup bolesniku pri
dijagnostickoj obradi, ali i terapiji (1,2).

LIJECENJE

Terapija kutanog LE temelji se na kombinaciji preven-
tivnih mjera, lokalne i sustavne terapije. Sve danasnje
aktualne smjernice zapocinju preporukama o nuznosti
preventivnih mjera za sve bolesnike s eritemskim lupu-
som, bilo onim sa samo kozZnim manifestacijama ili oni-
ma sa sustavnom bolesti (1, 11-13). Stoga je bolesnike
potrebno educirati o vaznosti prevencije, tj. fotoprotek-
cije. Prevencija se provodi pravilnim nanosenjem do-
voljne koli¢ine fotoprotektivnih preparata, te odjece
koja ima fotozastitnu funkciju). Osim toga preporuca se
prestanak pusenja i izbjegavanje fotosenzibiliziraju¢ih
lijekova (1,11,12). Cilj lijecenja je sprec¢avanje nastanka
novih lezija, te sprecavanje oziljkavanja. Terapija zapoci-
nje lokalnom terapijom koja kao samostalna terapija
moze biti dovoljna iskljuc¢ivo kod blagih oblika bolesti.
U lokalnoj se terapiji kao prva linija terapije primjenjuju
visokopotentni kortikosteridi, naj¢es¢e u obliku masti.
Lokalni se kortikosteroidi mogu primjenjivati i intrale-
zionalno kod manjeg broja izoliranih lezija. U nastavku

TaBLICA 3. Diferencijalna dijagnoza kutanih lezija kod eritemskog lupusa
TaBLE 3 Differential diagnosis of cutaneous lesions in systemic lupus

Podltip bolesti Diferencijalna dijagnoza

akutni kutani LE
/ acute cutaneous LE

Lokalizirani oblik: dermatomiozitis, erizipel, perioralni dermatitis, rozaceja, seborojicki ekcem, tinea faciei

/ Localized form: dermatomyositis, erysipelas, perioral dermatitis, rosacea, seborrhoeic dermatitis, tinea faciei
Generalizirani oblik: medikamentozni egzantem, erythema exudativum multiforme, toksi¢na epidermalna
nekroliza, virusni egzantem, numularni i seborojicki ekcem / Generalized form: drug rash, erythema
exudativum multiforme, toxic epidermal necrolysis, viral rash, numular and seborrhoeic dermatitis

subakutni kutani LE
/ subacute cutaneous

medikamentozni egzantem, erythema annulare centrifugum, erythema exudativum multifome, erythema
gyratum repens, numularni ekcem, mycosis fungoides, psoriasis vulgaris, seborojicki ekcem, tinea corporis,
LE toksi¢na epidermalna nekroliza / drug rash, erythema annulare centrifugum, erythema exudativum
multiforme, erythema gyratum repens, numular dermatitis, mycosis fungoides, psoriasis vulgaris,
seborrhoeic dermatitis, tinea corporis, toxic epidermal necrolysis

diskoidni LE lichen ruber / erosivus, rozaceja, aktinicka keratoza, lupus vulgaris, sarkoidoza, tinea faciei, spinocelularni

/ discoid LE karcinom / lichen ruber / errosive, rosacea, actinic keratosis, lupus vulgaris, sarcoidosis

LE profundus maligni limfom, mophea profunda, poliarteritis nodoza, subkutana sarkoidoza, subkutani granuloma anulare,
razli¢iti oblici panikulitisa / malignant lymphoma, morphea profunda, polyarteritis nodosa, subcutaneous
sarcoidosis, subcutanous granuloma annulare, various types of panniculitis

chilblain LE akralni vaskulitis/vaskulopatija, lupus pernio (kroni¢ni oblik kozne sarkoidoze), smrzotine, krioglobulinemija,
akrocijanoza / acral vasculitis/vasculopathy, lupus pernio (chronic form of cutanous sarcoidosis), frostbite,
cryoglobulinemia, acrocyanosis

LE tumidus limfocitna infiltracija Jessner Kanof, erythema migrans, polimorfna reakcija na svjetlo, urtikarija na sunce,

kutana mucinoza, pseudolimfom, B-stani¢ni limfom / lymphocyte infiltration Jessner Kanof, erythema
migrans, polymorphic light eruption, solar urticaria, cutanous mucinosis, pseudolymphoma, B-lymphoma

LE - lupus erythematosus / erythematous lupus
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lije¢enja, osobito lezija na licu mogu se primijeniti imu-
nomodulatori i to takrolimus mast 0,1% i pimekrolimus
krema 1%. Od lokalnih preparata koji se mogu primije-
niti u lijecenju kutanih lezija LE spominju se i retinoidi i
to tazaroten gel 0,05% i tretinoin krema 0,025%/0,05%
kao i imiquimod krema 5%. Generalno se kod primjene
lokalne terapije preferira upotreba masti ispred upotre-
be krema, s obzirom da kreme mogu dovesti u odrede-
nog broja bolesnika do iritacije (11-14).

Sukladno svim dostupnim smjernicama prva linija
sustavne terapije u lijecenju kutanih manifestacija eri-
temskog lupusa su antimalarici i to hidroksiklorokin,
klorokin te mepakrin koji je u danasnje doba vrlo rijet-
ko dostupan.

Antimalarici koji su originalno bili namijenjeni lije-
¢enju infekcije plazmodijem pokazali su iznimnu dje-
lotvornost u lijecenju SLE i to u sprecavanju recidiva
bolesti, osobito tijekom trudnoce, ublazavanju zglob-
nih simptoma, omogucavaju snizavanje doze korti-
kosteroida te poboljsavaju metabolizam lipida i gluko-
ze. Hidroksiklorokin se pokazao djelotvornim u ubla-
zavanju progresije kutanog u sustavni LE. Tijekom
COVID-19 pandemije prve su informacije govorile u
prilog djelotvornosti hidroksiklorokina u lijecenju ove
infekcije. Medutim, ucinjene meta-analize nisu doka-
zale tu djelotvornost, a pojavila su se i izvjes¢a o pove-
¢anom mortalitetu i vecem broju nezeljenih ucinaka.
Te su ¢injenice dovele do zabrinutosti u bolesnika koji
su na terapiji hidroksiklorokinom, a dvojbe su se poja-
vile i u nekih lije¢nika, te se pokazala potreba za dodat-
nim razumijevanjem odnosa rizika i koristi u lije¢enju
ovim lijekom (13,14). Da bi se moglo procijeniti opti-
malno djelovanje lijeka potrebno je lijek primjenjivati
barem tijekom tri, a preporuceno je tijekom $est mje-
seci. Nakon toga se prije promjene lijeka preporuca
odrediti razinu lijeka u krvi. Naime procijenjeno je da
gotovo 50% bolesnika ne uzima lijek u preporucenoj
dozi. Rasprava se vodi i oko preporucene doze antima-
larika koja je preporucena od strane smjernica Ame-
rickog oftalmoloskog drustva (15,16). Ovo je osobito
vazno da bi se smanjio rizik od potencijalne retinotok-
si¢nosti ovih lijekova. Smatra se da dnevna doza hi-
droksiklorokina visa od 5 mg/kg/dan doprinosi pove-
¢anom riziku od retinopatija. Na temelju viSe studija,
oftalmoloske smjernica savjetuju maksimalnu dozu
hidroksiklorokina od 5 mg/kg/dan (15,16). Medutim,
autori smjernica EULAR-a iz 2019. godine, misljenja
su da se najbolji u¢inak kod lupusa postize uz dozu hi-
droksiklorikona od 6,5 mg/kg/dan (12). U posljednjim
preporukama EULAR-a izdanim 2023. godine savje-
tuje se individualizirani pristup bolesniku, te da se pre-
poruc¢ena doza hidroksiklorokina treba prilagoditi
osobinama bolesnika, poput trajanja bolesti, postoja-
nje renalne insuficijencije ili uzimanja drugih lijekova
(13). Preporuca se i pracenje razine hidroksiklorokina
u krvi da bi se utvrdilo uzima li i u kojoj dozi bolesnik
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preporuceni lijek. Naime kod bolesnika kod kojih per-
zistira aktivnost lezija kod kutanog LE znacajno niska
koncentracija HCQ (ispod 200 ng/mL) sluzi kao indi-
kator slabog pridrzavanja preporuka za terapiju hidro-
ksiklorokinom, te pomaze razlikovati nedjelotvornost
lijeka od nepridrzavanja preporuka (14,17)

Zanimljiva je ¢injenica da posljednjih 60-ak godina
niti jedan lijek nije odobren od strane FDA ili EMA za
lijecenje iskljucivo kutanih oblika LE. Jedini do sada
odobreni lijekovi za lije¢enje kutanog LE su hidroksi-
klorokin i glukokortikoidi. Off-label se primjenjuju
drugi antimalarici poput klorokina i kinakrina, imu-
nosupresiva poput metotreksata i mikofenolat mofeti-
la, zatim dapsona, retinoida, talidomida i lenalido-
mida. Kortikosteroidi se mogu primijeniti kod teskih
oblika ili izrazito prosirenih oblika kutanog lupusa
gdje je potrebno ubrzati djelovanje antimalarika, te se
ova dva lijeka primjenjuju zajedno. Cilj je $to prije sni-
zavati dozu kortikosteroida do konac¢nog ukidanja lije-
ka. Dugotrajna primjena kortikosteroida se u ovih bo-
lesnika ne savjetuje zbog dobro poznatih nezeljenih
ucinaka. Kod refraktornih slucajeva subakutnog kuta-
nog LE ili DLE moze se primijeniti talidomid u dozi od
100 mg dnevno. Ovaj lijek potrebno je primijeniti uz
adekvatnu kontracepciju s obzirom na teratogenost li-
jeka. Kod primjene talidomida moze se pojaviti peri-
ferna neuropatija u oko 20% bolesnika koje je samo
djelomicno reverzibilna. Ako talidomid nije djelotvo-
ran moze se primijeniti lenalidomid koji je sinteticki
analog talidomida. Posljednjih je godina u klinickom
ispitivanju iberomid, derivat talidomida koji je do sada
ispitivan za lijecenje SLE, medutim pokazao je obeca-
vajuce rezultate u poboljsanju nalaza na kozi. Kao dru-
ga linija terapije moze se primijeniti metotreksat u dozi
od 25 mg tjedno. Lijek se prvenstveno primijenjuje u
bolesnika sa SCLE (1,2,11,18). Osim peroralno moze
se primijeniti subkutano, a u nekih bolesnika i intrave-
nozno. Kod bolesnika s verukoznim oblikom LE mogu
se primijeniti retinoidi, acitretin i izotretinoin uz ade-
kvatnu kontracepciju. Dapson se naj¢e$ce primjenjuje
kod buloznog oblika LE gdje predstavlja prvu liniju
terapije. Prije primjene dapsona savjetuje se iskljuciti
deficit glukoza-6-fosfat dehidrogenaze te kontrolirati
razinu methemoglobina. Medutim, posljednjih se go-
dina tijekom studija koje su provodene u lijecenju bo-
lesnika sa SLE pokazalo da neki od navedenih lijekova
namijenjenih lijecenju SLE imaju odli¢an ucinak na
kozu te su se poceli upotrebljavati u bolesnika s izrazito
rezitentnim primjenama na kozi, osobito onima sklo-
nim nastanku oziljaka. U ovu skupinu lijekova pripa-
daju rituksimab, belimumab i anifrolumab (13,18,19)

Vecina bolenika s CLE nije ukljuc¢ena u razlic¢ite kli-
nicke studije za lije¢enje bolesnika sa SLE. Medutim tije-
kom klinickih studija koje su ciljale razli¢ite putove na-
stanka bolesti, omogucili su lije¢enje temeljeno na bole-
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snikovom profilu. Ova su lije¢enja ukljucila anifolumab
koji cilja receptore interferona-alfa, deukravacitinib, in-
hibitor alosteri¢ne tirozin kinaze 2, litifilimab koja cilja
plazmacitoidne dendriticke stanice, empatoran koji cilja
toll-like receptore S obzirom na dobre ucinke na kozu
koji su se pokazali tijekom klini¢kih studija posve¢enih
lijecenju bolesnicima sa SLE u tijeku su klinicke studije
istih lijekova ali u bolesnika sa kutanim LE uz adekvatne
kriterije ukljucenja u studiju kao i krajnjih ciljeva studije
u bolesnika s isklju¢ivo kutanim oblikom bolesti (20).

Unatoc preporucenim terapijskim protokolima, oko
10% bolesnika je refrakterno na terapiju. Jasna je po-
treba za ciljanom terapijom.

Razvoj novih lijekova specifi¢nih za CLE je trenutno
u zamahu, medutim ogranicavajuci faktor je nedosta-
tak standardiziranih mjera za procjenu ishoda klini¢-
kih studija koja se nuznost za klinicke studije (20,21).
Trenutno je postignut konsensus oko osnovih kriterija
za procjenu aktivnosti bolesti i procjenu djelotvornosti
terapije koja bi zadovoljila $ire kriterije (21,22). Naime,
trenutno je dostupna validirana procjena tezine bolesti
CLASI (cutaneous lupus erythematosus diseases area
and severity indeks) skalom, medutim FDA zahtijeva
kao kriterij za projenu uspjeha terapije CLA-IGA (cut-
naous lupus assessment - investigator global asse-
ssment) skalu koja je u procesu validacije.

ZAKLJUCAK

Kutani eritemski lupus je bolest s vrlo raznolikim
klinickim simptomima, poznavanje kojih znatno pri-
donosi ranom postavljanju sumnje na dijagnozu, te
konacno postavljanju dijagnoze i pravodobnom pocet-
ku lijecenja. Uz adekvatnu fotoprotekciju te konven-
cionalnu lokalnu i sustavnu terapiju danas su se poja-
vile nove moguc¢nosti lijecenja bioloskim lijekovima te
JAK inhibitorima. Osim toga kvalitetna suradnja i tim-
ski rad dermatovenerologa i klinickih imunologa i
reumatologa znacajno poboljsava konac¢ne ishode lije-
¢enja nasih bolesnika te sukladno toma poboljsava nji-
hovu kvalitetu Zivota.
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