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POPIS | OBJASNJENJA KRATICA KORISTENIH U RADU

sur. — suradnici

TNF a — tumor nekroza faktor alfa

IL — interleukin

Th — T helper cell (hrv. pomoc&nicki T limfociti)

Tc — cytotoxic T cell (hrv. citotoksi¢ni T limfociti)

IFN — interferon

HRQL — Health-Related Quality of Life

CDLQI - Children’s Dermatology Life Quality Index

DLQI — Dermatology Life Quality Index

PASI — Psoriasis Area and Severity Index

BSA — Body Surface Area

FDA — Food and Drug Administration (hrv. Agencija za hranu i lijekove)
AST — aspartat aminotransferaza

UV zracenje — ultravioletno zraenje

NB-UVB - narrow-band ultraviolet B (hrv. uskospektralno ultraljubi¢asto B zraCenje)
BB-UVB — broad-band ultraviolet B (hrv. Sirokospektralno ultraljubi¢asto B zraCenje)
nm — nanometar

DNK — deoksiribonukleinska kiselina

RNK — ribonukleinska kiselina

PUVA — psoralen i ultraljubi¢asto A zraCenje

GGT - gama-glutamiltransferaza

HIV — virus humane imunodeficijencije

LDL — low-density lipoproteins (hrv. lipoproteini male gustoce)

VLDL - very low-density lipoproteins (hrv. lipoproteini vrlo male gustoce)
RTG —rendgen

NYHA — New York Heart Association

CRP — C-reaktivni protein

IgG — imunoglobulin G

Fc — fragment crystallizable



PASI 50 — 50% smanjenje PASI zbroja u odnosu na pocetak pracenja
PASI 75 — 75% smanjenje PASI zbroja u odnosu na pocetak pracenja
PASI 90 — 90% smanjenje PASI zbroja u odnosu na pocetak pracenja
NK — natural killer (hrv. prirodne ubojice)

cm — centimetar

kg — kilogram

g — gram

mg — miligram

Mg — mikrogram

tzv. — takozvano

sl. — slicno
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1. SAZETAK
Lije€enje psorijaze djecje dobi

Veronika Vlasié

Psorijaza je kroni¢na, upalna, imunoloSki posredovana koZzna bolest karakterizirana
eritematoznim plakovima prekrivenim srebrnkastim ljuskama. Prevalencija psorijaze u
dje€joj populaciji varira ovisno o geografskom podru¢ju od 0% do 1,37%. Djeca s
psorijazom imaju povecanu prevalenciju komorbiditeta, smanjenu kvalitetu Zivota i
naruSeno mentalno zdravlje u odnosu na zdravu djecu. Internacionalno standardizirane
smjernice za lijeCenje psorijaze u djece nisu dostupne, vec¢ se lije€enje temelji na iskustvu
kliniCara, smjernicama za odrasle i razli€itim studijama. LijeCenje se moze provoditi
lokalnim lijekovima, fototerapijom, konvencionalnim sustavnim i bioloSkim lijekovima.
Odabir lijeCenja ovisi o tezini bolesti, dobi djeteta, lokalizaciji lezija, tipu psorijaze,
nuspojavama te samoj Zelji djeteta i njegovih roditelja ili staratelja. Lokalna terapija je
obi¢no prviizbor lije€enja. Lokalni kortikosteroidi su najéeSce primjenjivani lijekovi premda
mogu uzrokovati lokalne i sustavne nuspojave. U odredenim sluajevima prednost se
daje inhibitorima kalcineurina i analozima vitamina D. Ditranol, ugljeni katran i lokalni
retinoidi se veoma rijetko koriste u djece. Fototerapija se primjenjuje kod lijeCenja
umjereno teSke do teSke psorijaze uz visoku uspjeSnost. Fotokemoterapija se zbog
nuspojava rijetko primjenjuje prije punoljetnosti. Sustavna terapija koristi se kada lokalna
terapija i fototerapija nisu ucinkovite. Metotreksat je danas tzv. zlatni standard u
sustavnom lijeCenju psorijaze, premda moze uzrokovati jetrene i hematoloske
komplikacije. Ciklosporin se takoder moZe primijeniti u odredenih tezih slucajeva
psorijaze u djece. Sustavni retinoid acitretin moze biti lijek izbora kod pustulozne,
eritrodermijske, palmoplantarne psorijaze i pacienata koji ne mogu primati
imunosupresivnu terapiju. BioloSki lijekovi (etanercept, adalimumab i ustekinumab)
odobreni su za lijeCenje psorijaze u djec€joj dobi kod pacijenata koji nisu primjereno

odgovorili na prije spomenuto lijecenje ili ga zbog odredenog razloga ne podnose.

Klju€ne rijeCi: djeca; psorijaza; lijeCenje; lokalna terapija; sustavna konvencionalna

terapija; bioloska terapija



2. SUMMARY
Treatment of psoriasis in children

Veronika Vlasié

Psoriasis is a chronic, inflammatory, immune-mediated skin disease which presents with
erythematosus plaques covered with silvery scales. Prevalence in children varies
depending on the geographical area from 0% to 1.37%. Children with psoriasis have a
higher prevalence of comorbidities, lower quality of life and poor mental health in
comparison to healthy children. International standardized guidelines are lacking for the
treatment of pediatric psoriasis, making the treatment based on clinical experience,
guidelines for adult psoriasis and various studies. Treatment options include topical
therapy, phototherapy, conventional systemic therapy and biologics. The choice of
treatment depends on disease severity, age of the child, lesion localization, clinical form
of psoriasis, the child’s preference and the preference of their parents or guardians. Local
therapy is usually the first choice of treatment. Local corticosteroids are used most often
even though they can cause local and systemic adverse effects. In some cases,
calcineurin inhibitors and vitamin D analogs are preferred. Dithranol, coal tar and local
retinoids are rarely used in children. Phototherapy is used in moderate to severe psoriasis
and has a high efficiency rate. Photochemotherapy is rarely used before 18 years of age.
Systemic treatment is administered when local therapy and phototherapy aren’t effective.
Today methotrexate is the so-called gold standard, even though it can cause liver and
hematologic adverse effects. Cyclosporine can also be administered in severe cases of
pediatric psoriasis. Systemic retinoid acitretin may be considered as the treatment of
choice in pustular, erythrodermic and palmoplantar psoriasis as well as in patients that
cannot be given immunosuppressive therapy. Biologics (etanercept, adalimumab and
ustekinumab) are approved for children who do not respond well or aren’t able to tolerate

earlier mentioned treatments.

Key words: children; psoriasis; treatment; topical treatment; conventional systemic

treatment; biologics



3. UvOD

Psorijaza je upalna, imunoloski posredovana bolest koZe karakterizirana eritematoznim
plakovima prekrivenim srebrnkastim ljuskama od koje boluje 1 do 3,5% svjetske
populacije. Psorijaza je kroni¢na bolest, karakterizirana razdobljima poboljSanja i
pogorSanja. PsorijatiCne lezije mogu biti male i ograni¢ene na odredeni dio tijela, ali bolest
moze biti i generalizirana (1).

Psorijaza je poznata kroz povijest medicine veé tisucama godina. Naziv potjeCe od grcke
rije€i ,psora“, §to znaci svrbez. Rimski mudrac Aurelius Cornelius Celsus, koji je Zivio u
prvom stoljecu, prvi je dao klini€ki opis psorijaze u svom djelu ,De re medica“. Psorijaza
je dugo godina bila zamjenjivana za lepru te se prema oboljelima od psorijaze postupalo
jednako kao oboljelima od lepre. Bolesnici su bili najlosije tretirani u Srednjem vijeku kada
su, jednako kao oni s leprom, bili izolirani iz drudtva. Morali su nositi zvona oko vrata kako
bi upozorili prolaznike da prolaze zarazene osobe, nisu smjeli dotaknuti zdravu osobu niti
jesti s njom, a kada bi razgovarali sa zdravom osobom morali bi Saptati. Kulminiralo je
1313. godine kada je francuski kralj Filip V. naredio da se svi gubavci spale na lomaci.
Psorijaza se konacno razgranicila od lepre kao posebni entitet 1808. godine kad ju je
opisao dermatolog Robert Willian, iako je i on zadrZzao naziv lepra kod opisa bolesti. Tek
je becki lije€nik Ferdinad von Hebra 1841. godine u potpunosti zamijenio naziv lepra s
dana$njim nazivom psorijaza (2).

Psorijaza se pojaviljuje u svim dobnim skupinama, a u tre€ini slu€ajeva pocCinje u
djetinjstvu (3). Prevalencija bolesti u djetinjstvu u razli€itim narodima varira od 0% do
1,37% (4).

Djeca su vulnerabilna drustvena skupina kojoj u lije€enju kroni¢ne bolesti treba poseban
pristup i psihosocijalna potpora. Psorijaza mozZe negativno utjecati na kvalitetu Zivota i
mentalno zdravlje oboljelog djeteta (5). Djeca su izloZzena ¢eS¢em ruganju od vrdnjaka i
vecem osjecaju stigmatizacije. To dovodi do niZeg samopouzdanja, osjecaja neugode te
iskrivljene i negativne slike o vlastitom izgledu (6,7). Djeca su pod povec¢anim rizikom od
obolijevanja od psihijatrijskih bolesti, posebice depresije, poremecaja hranjenja,

anksioznosti, a adolescenti i o ovisnosti o alkoholu (8,9).



Djeca sa psorijazom imaju povecanu prevalenciju komorbiditeta poput pretilosti,
hiperlipidemije, hipertenzije, dijabetesa, alergijskog rinitisa, bronhalne astme, artritisa,
iridociklitisa, ulcerativnog kolitisa i Chronove bolesti u odnosu na djecu bez psorijaze
(10,11).

Umjereno teski i teSki oblici psorijaze u djece, kao i u odraslih mogu biti praceni s
ekstrakutanim manifestacijama koje treba pravodobno i u€inkovito lijeciti i tada govorimo
0 psorijazi kao o multisistemnoj bolesti (12). Za razliku od odrasle populacije, nema
internacionalno standardiziranih smjernica za lije€enje psorijaze u djece. LijeCenje se
temelji na iskustvu klini¢ara, na smjernicama za lijeCenje odraslih osoba i na uspjesnosti
primjene odredenih lijekova u klinickim studijama (13).

Ovim radom dajem pregled posebnosti psorijaze djecje dobi te mogucnosti lijecenja.



4. EPIDEMIOLOGIJA

Od psorijaze u svijetu boluje oko 125 milijuna ljudi (14). Globalna prevalencija psorijaze
u odraslih u razli€itim narodima varira od 0,51% do 11,43% (4). Prevalencija psorijaze u
Hrvatskoj je oko 1,6% (15).

Prevalencija pedijatrijske psorijaze u svijetu manja je nego u odraslih. Varira od 0% (na
Tajvanu) do 1,37% (u Njemackoj). Veca je prevalencija u europskim zemljama nego u
azijskim ili africkim (4). Podaci za Hrvatsku nisu dostupni.

U studiji provedenoj u Sjedinjenim Americkim Drzavama uoceno je udvostrucenje
incidencije pedijatrijske psorijaze tijekom 30 godina, s 29,6/100.000 (od 1970. do 1974.)
na 62,7/100.000 (od 1995. do 1999.). Promatrajuéi incidenciju prema dobi, uocen je
konstantan rast (16).

U Italiji je uoCena povecana prevalencija bolesti od 2006. do 2012. (0.09% 2006. i 0.22%
2012.), dok se incidencija nije znatno mijenjala tijekom godina (60/100.000 2006. i
57/100.000 2012.) (17).

Trecina psorijaze pocinje u djetinjstvu (3). Bolest moze zapoceti u bilo kojoj Zivotnoj dobi.
UocCen je gotovo linearan rast prevalencije psorijaze u djece s godinama. Tako su
Augustin i sur. uocili prevalenciju psorijaze od 0,13% u dobi do dvije godine uz porast do
0,67% u dobi od 14 do 18 godina (11). U ranijem istrazivanju istog lije¢nika prevalencija
je rasla s 0,12% u djece ispod jedne godine do 1,24% u osoba s 18 godina (18).

Uocen je brzi porast prevalencije bolesti u Zenskih osoba ispod 20 godina u odnosu na
muske osobe (19) i ranija pojava bolesti (20). Veéina istraZivanja govori u prilog nesto
vecoj pojavnosti pedijatrijske psorijaze u Zenskog spola (21), poput omjera od 1.48:1 u
studiji Mercy i sur. (22). UoCena je ¢eS¢a pojava psorijaze noktiju u muskog spola, a

psorijaze vlasiSta u Zenskog spola (22).



5. ETIOPATOGENEZA

Psorijaza je bolest s multifaktorijalnom etiologijom. U njenom nastanku sudjeluju genski,
imunolo$ki i provocirajuci imbenici (23).

Nastanak i egzacerbaciju psorijaze mogu potaknuti brojni provocirajuci ¢imbenici poput
stresa, infekcija i mehaniCke traume (Sto se o ituje u obliku Kébnerovog fenomena). U
djece su posebno prepoznati provocirajuci ¢imbenici pasivno pusenje, infekcija beta-
hemolitickim streptokokom grupe B, Kawasakijeva bolest, emocionalni stres, povecan
indeks tjelesne mase, prekid terapije sustavnim kortikosteroidima i lije¢enje inhibitorima
TNFa (Sto je paradoksalno s obzirom da se oni primjenjuju u lijecenju tezih oblika
psorijaze) (12).

Genetika ima vaznu ulogu u nastanku psorijaze. Djeca koja boluju od psorijaze Cesto
imaju €lana obitelji koji boluje od psorijaze. Pretpostavlja se da ako jedan roditelj ima
psorijazu, mogucnost da dijete dobije psorijazu je oko 25%, a ako oba imaju psorijazu
oko 60 do 70% (21).

Psorijaza se smatra autoimunom bolesti posredovanom T stanicama u kojoj vaznu ulogu
imaju specifiéni citokini. NajCesc¢i tip, plak (ploCasta) psorijaza, nastaje aktivacijom
dermalnih dendritikih stanica koji lu€enjem citokina TNFa i IL-23 poticu aktivaciju Th17 i
Tc17 stanica. One potom migriraju u epidermis gdje produciraju IL-17 i IL-22 nakon
prepoznavanja epidermalnih autoantigena poput keratina 7. To dovodi do poticanja
hiperproliferacije epidermalnih stanica i posljedi¢nih psorijatinih plakova. U drugim
oblicima psorijaze prevladavaju drugi citokini, poput IFN u eritrodermijskoj psorijazi ili IL-

36 i IL-1 u pustuloznoj psorijazi (24).



6. KLINICKA SLIKA

Djeca imaiju iste kliniCke oblike psorijaze kao i odrasli, no izgled i smjestaj lezija na tijelu
mogu biti razliciti (1).

Plak (plo¢asta) psorijaza najcesci je oblik psorijaze u djece, kao i u odraslih. Javlja se u
oko 70% sluCajeva. Karakterizirana je ostro ograni¢enim crvenim plakovima prekrivenim
srebrnkastim ljuskama. U djece su lezije Cesto manje, eksudativnije, svjetlije, slabije se
ljuskaju i nesto su slabije ograni¢ene u odnosu na psorijazu odraslih. Bolest moze biti
ograni¢ena, najCesce na tipinim lokalizacijama poput koljena, laktova, periumbilikalnog
podrucja i vlasista, ali moze biti i generalizirana. U djece je u odnosu na odrasle psorijaza
¢eSc¢e lokalizirana na licu, anogenitalnoj regiji i u pregibima. Diferencijalno dijagnosticki
plak psorijazu treba razlikovati od atopijskog dermatitisa, dermatomikoze, pityriasis rubra
pilaris, numularnog dermatitisa, lichen planusa i seboroi¢nog dermatitisa (1,21,25).
Drugi najcesci oblik psorijaze u djece je kapljiCasta psorijaza, koja se javlja u oko 15 do
30% slu€ajeva. Karakterizirana je eritematoskvamoznim ovalnim ZariStima veli€ine manje
od 1 cm u promjeru. Naj¢esée zahvaca trup. Akutno nastupa, naj¢eSce jedan do tri tjedna
nakon streptokokne infekcije gornjeg respiratornog sustava, a moze i nakon streptokokne
infekcije anogenitalne regije. Provocirajuci ¢imbenik moze biti i viralna infekcija, a ne
samo bakterijska. Spontana remisija mogucéa je nakon tri do Cetiri mjeseca, no bolest
moze prijeci i u kroni¢ni oblik (25). Smatra se da ¢e treCina djece s kapljiCastom
psorijazom kasnije u zivotu razviti plak psorijazu (21). Diferencijalno dijagnostiCki treba
misliti na lichen planus, tinea corporis, pityriasis lichenoides chronica, pityriasis rubra
pilaris, pityriasis rosea, numularni dermatitis i sekundarni stadij sifilisa (25).

Pustulozna psorijaza rijedak je oblik psorijaze u djece, s ucestalosti od 1 do 5,4%.
Karakterizirana je mnogobrojnim, neinfektivnim pustulama na eritematoznoj podlozi (25).
Moze biti lokalizirana ili generalizirana. Generalizirani oblik (von Zumbusch) moZze biti
pracen vruéicom, umorom i artralgijom s mogucim letalnim ishodom (1,21).
Eritrodermijska psorijaza, karakterizirana je eritemom koji zahvacéa viSe od 90% koze
tijela i prasinastim ljustenjem koZe i jako je rijetka u djece. Potencijalno je letalna, jer moze

uzrokovati hipoalbuminemiju i hipotermiju (1).



Od posebnih lokalizacija psorijaze u djecjoj dobi treba istaknuti pelensku regiju kod
dojencadi, psorijazu vlasiSta, psorijazu intertriginoznog podrucja, palmoplantarnu
psorijazu i psorijazu noktiju.

Psorijaza pelenske regije dojen¢adi karakterizirana je oStro ograniCenim eritematoznim,
Cesto eksudativnim plakovima bez ljusaka. Ne reagira na uobiCajenu terapiju pelenskog
dermatitisa i za razliku od njega zahvaca i ingvinalne pregibe (1,25).

Vlasiste je najéeséa lokalizacija zahvaéena psorijazom (1). Cesto je i prva lokalizacija na
kojoj se psorijaza pojavljuje u djece (21). Karakterizirana je eritematoskvamoznim
ZariStima na vlasiStu, koji se mogu Siriti i 1 do 2 cm od ruba vlasiSta na okolnu kozu (25).
Uoceno je njeno CeSce pojavljivanje u djevojaka (22). Diferencijalno dijagnosticki treba je
razlikovati od tinea capitis, seboroicnog dermatitisa i atopijskog dermatitisa (25).
Intertriginozna ili inverzna psorijaza naj¢eSc¢a je u dojenackoj dobi. Karakterizirana je
eritematoznim plakovima bez ljusaka koje se ne stvaraju zbog vlaznosti pregibnih regija.
NajceSce zahvacene pregibne regije uklju€uju anogenitalno i retroaurikularno podrucje te
aksile. Moguce su superinfekcije bakterijama ili gljivama te bolne fisure na kozi (21).
Inverznu psorijazu treba razlikovati od alergijskog kontaktnog dermatitisa, kandidijaze,
eritrazme, intertriga i tinea corporis (25).

Palmoplantarna psorijaza pojavljuje se u dva oblika, kao vulgarna i kao pustulozna
psorijaza. Zbog bolnosti koZze Saka moZe otezZati pisanje kod djece (21).

Psorijaza noktiju javlja se u treéine djece sa psorijazom, ¢e$ée u djeaka. Cesto je
povezana sa psorijatiénim artritisom i palmoplantarnom psorijazom. Ce$ée su zahvaéeni
nokti ruku nego nogu. Nokat noznog palca zahvaéen je dva puta ¢eSc¢e od drugih noktiju
stopala. Naj¢eSc¢e se vide udubine na noktima (€eSc¢e na rukama nego na nogama),
oniholiza (¢eS¢a na nogama nego na rukama), uljne mrlje, paronihija i pahionihija (26).

Psorijazu noktiju diferencijalno dijagnosticki treba razlikovati od onihomikoze (25).



7. UTJECAJ PSORIJAZE NA KVALITETU ZIVOTA DJETETA

Psorijaza znatno utjeCe na kvalitetu Zivota povezanu sa zdravljem (Health-Related
Quality of Life, HRQL), mjerom koja procjenjuje utjecaj zdravlja na zivot, toCnije na
psihiCko, socijalno, kognitivno i psiholosko funkcioniranje pojedinca (27). Negativno
utjeCe na kvalitetu Zivota i na mentalno zdravlje djece (5).

Za procjenu kvalitete Zivota djece najCeSce se primjenjuje dermatoloski indeks kvalitete
zivota kod djece (Children’s Dermatology Life Quality Index, CDLQI), anketa od 10
jednostavnih pitanja namijenjenih djeci od 4 do 16 godina. Pitanja se odnose na kvalitetu
spavanja, higijenu, svrbez, utjecaj na odnose sa c¢lanovima obitelji i prijateljima,
svakodnevne aktivnosti i kvalitetu terapije. Osim u tekstualnom obliku, dostupna je i u
obliku crteza (12). Za djecu iznad 16 godina moze se koristiti standardni dermatoloski
indeks kvalitete Zivota (Dermatology Life Quality Index, DLQI) kao i kod odraslih (25).
Dokazano je da kroni¢ne kozne bolesti u djece smanjuju kvalitetu Zivota u gotovo jednakoj
mjeri kao i druge kroni¢ne bolesti. Najve¢e smanjenje kvalitete Zivota opisuju djeca s
cerebralnom paralizom. Od kozZnih bolesti kvalitetu Zivota najviSe smanjuju atopijski
dermatitis i psorijaza, viSe nego vitiligo, urtikarija i akne. U odnosu na djecu koja boluju
od psorijaze, kvaliteta zivota je viSse smanjena (ali ne znatno) kod djece s bubreznom
bolesti, cistichom fibrozom i astmom. Djeca sa psorijazom pokazuju vece smanjenje
kvalitete zZivota od djece s epilepsijom, enurezom i dijabetesom (28,29)

Djeca i adolescenti sa psorijazom Cesto dozZivljavaju ruganje od ostale djece $to moze
dovesti do emocionalnih i psiholodkih oste¢enja poput manjka samopouzdanja i
iskrivljene slike o vlastitom izgledu (7).

Studija koju su proveli de Jager i sur. u kojoj je sudjelovalo 15 djece vecinski s blagim
oblikom bolesti pokazala je da se 65% djece osjeéa stigmatizirano. Cetvero djece izrazilo
je da se srami svoje koze, a jedna djevojcica izjavila je da se nitko ne Zeli s njom igrati
zbog njene bolesti (6).

U odnosu na zdravu djecu, djeca sa psorijazom su pod povecanim rizikom od razvoja
psihiCkih bolesti, najvise anksioznosti i depresije (8). U istrazivanju koje su proveli

Todberg i sur. nije naden veci rizik od anksioznosti kod pacijenata sa psorijazom u odnosu



na kontrolu, no naden je veci rizik od poremecaja hranjenja, depresije i ovisnosti o
alkoholu (9).

Osobe koje se brinu o djetetu, a najceSce je to majka, takoder pokazuju smanjenu
kvalitetu zivota. Emocionalno blagostanje najvisSe je naru$eno. U istraZzivanju koje su
proveli Tollefson i sur., od 31 roditelja njih 65% pokazivalo je izrazitu zabrinutost za dijete,
skoro 50% je bilo frustrirano ili tuzno, a 20% je bilo depresivno ili anksiozno (30).
Istrazivanje koje su proveli Manzoni i sur. pokazalo je poviSene razine anksioznosti i
depresije u roditelja djece s kroni¢nim kozZnim bolestima (atopijski dermatitis, vitiligo i
psorijaza) u odnosu na sveopcéu populaciju (31).

Nakon terapije, uoceno je znatno poboljSanje kvalitete Zivota, posebice u one djece u
kojih se PASI zbroj smanjio za 90% ili viSe od pocCetka terapije i koje uzimaju sustavnu
terapiju (32). IstraZivanje koje su proveli Oostveen i sur. u kojem je sudjelovalo 125 djece
takoder je pokazalo da je kvaliteta Zivota najviSe poboljSana u djece lijeCene sustavnom
terapijom, ali i ditranolom. Na poboljSanje kvalitete Zivota najviSe je utjecalo poboljSanje

spavanja i smanjenje svrbeza nakon lijecenja (33).



8. DIJAGNOZA

Dijagnoza psorijaze obi¢no se postavlja na temelju klinicke slike. Druge uobi¢ajene
medicinske dijagnosticke procedure poput krvne slike i analize urina ovdje nemaiju velikog
znacaja. U anamnezi je bitno pitati postoji li psorijaza u obitelji, o dijelu tijela na kojem se
psorijaza prvi put javila, o potencijalnim provociraju¢im ¢imbenicima (poput preboljenih
infekcija i preboljenoj traumi), prisutnost bolova u zglobovima i drugim moguéim
komorbiditetima ¢eS¢e prisutnima u djece sa psorijazom (25).

Lezije mogu biti asimptomatske, no moguc je svrbez koji je €eSc¢i u djece nego u odraslih
(34). Prilikom fizikalnog pregleda bitno je pregledati cijelu kozu, uklju€ujuci vlasiste, nokte,
oralnu sluznicu i anogenitalnu regiju. Na koZi prekrivenoj ljuskama mogu se vidjeti tipi¢ni
kliniCki znakovi psorijaze — fenomen svijece i Auspitzov fenomen. Biopsija se moze uciniti
u sluajevima kad dijagnoza nije klini¢ki jasna i izvodi se u lokalnoj anesteziji. Nekoliko
dana prije biopsije potrebno je ukinuti lokalnu terapiju psorijaze. Potrebno je istaknuti da
se ponekad ni histoloSkim pregledom psorijaza ne moze razlikovati od ostalih
psorijaziformnih dermatitisa (druga stanja koja histoloski nalikuju psorijazi). Ukoliko se
uoCi zahvacenost zglobova i potencijalni juvenilni psorijatini artritis (oteklina, bol,
ogranienje pokreta i toplina zglobova) bitna je konzultacija s reumatologom (25).

Kako bi se lijeCenje zapoCelo s odgovarajucom terapijom potrebno je procijeniti tezinu
bolesti. Za procjenu teZine bolesti koriste se posebne skale, PASI (Psoriasis Area and
Severity Index), BSA (Body Surface Area) i veC¢ spomenuti CDLQI. PASI kvantificira
teZinu psorijaze uzimajuci u obzir stupanj crvenila, ljuskanja i debljine lezija te povrsSinu
zahvacéene koze. Zbroj se krece od minimalnih 0 do maksimalnih 72. BSA daje informaciju
o postotku povrsine tijela zahvacene psorijaticnim lezijama (12). NajceS¢e se koristi u
raznim istraZivanjima kako bi se vidjela uspjesnost terapije prije i nakon njene primjene
Psorijaza se dijeli na blagu koja se definira s PASI < 10, BSA <10 i DLQI (CDLQI) =10 i
na umjerenu teSku do teSku psorijazu definiranu s PASI > 10 BSA > i DLQI (CDLQI) >10
(25).



9. LIJECENJE

Kao $to je ve¢ spomenuto u uvodnom dijelu, ne postoje internacionalno standardizirane
smjernice za lije€enje psorijaze djece, vec se lijeCenje temelji na smjernicama za odrasle,
na iskustvu klini¢ara te na raznim studijama i prikazima slu€ajeva pacijenata. LijeCenje se
kao i kod odraslih pacijenata, moze provoditi lokalnim lijekovima, fototerapijom, sustavnim
konvencionalnim i biolo§kim lijekovima. Izbor lije€enja ovisi o teZini bolesti, tipu psorijaze,
dobi djeteta, lokalizaciji lezija i Zeljama pacijenata, odnosno roditelja ili staratelja djeteta.
Tijekom lijeCenja, ne smije se zaboraviti pruziti psihosocijalnu podr8ku oboljelom djetetu,

uz psiholosko i psihijatrijsko savjetovanje ako je potrebno (1).

9.1. LOKALNO LIJECENJE

Lokalno lijeCenje prva je linija lijecenja djece sa psorijazom. Vecina djece ¢e adekvatno
odgovoriti na lokalnu terapiju i nece biti potrebe za agresivnijim pristupima.

Kod lokalnog lije€enja bitno je odabrati odgovarajucu podlogu (mast, krema, gel, otopina,
pjena...) u koju ¢e biti uklopljen lijek ovisno o vrsti lezije, lokalizaciji lezija na tijelu i samoj

Zelji pacijenta kako bi se ostvarilo najbolje djelovanje lijeka (1).

9.1.1. EMOLIJENSI | KERATOLITICI

Emolijensi, iako sami ne dovode do nestanka lezija, sastavni su dio lijeCenja psorijaze u
djece. Oni poboljSavaju funkciju zastitne epidermalne barijere i smanjuju gubitak vode
preko kozZe (13). Time produZuju vrijeme remisije bolesti i smanjuju svrbez (35). Trebali
bi se primjenjivati svakodnevno, neovisno o trenutnoj prisutnosti lezija (36).

Emolijensi se najéeS¢e nanose u obliku kreme ili masti dva puta dnevno, najprikladnije
nakon kupanja zbog bolje hidracije. Odabire se onaj emolijens koji je najpogodniji za
koriStenje u dogovoru s djetetom i roditeljima. Ne preporu€a se uporaba emolijensa s
mirisom zbog moguce senzibilizacije u djece (13).

Posebno korisni sastojci emolijensa zbog svojih antipruritiCkih svojstava su ureja i glicerol.

Ureja je dodatno korisna jer poboljSava penetraciju lokalnih lijekova kroz deblje lezije (25).
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Keratolitici se koriste za uklanjanje ljuski. Bitno je da se one uklone prije primjene ostalih
lokalnih terapeutika kako bi se povecéala penetracija i djelovanje lijeka. U keratolitike se
ubrajaju dimetikon, mlije¢na kiselina i salicilna kiselina (25). Salicilnu kiselinu treba
koristiti s velikim oprezom kod djece. Naime, zbog povecane sustavne apsorpcije salicilne
kiseline u djece, primjena ¢ak i na povrsinski manjim dijelovima tijela moze uzrokovati
oStecenja bubrega i srediSnjeg zZiv€anog sustava te u najgorem slu¢aju smrt (36). Najveca
sustavna apsorpcija prema dobi je u djece mlade od dvije godine te je u njih primjena
salicilne kiseline zabranjena. Dopustena koncentracija i povrSina tijela na koju se smije

primijeniti salicilna kiselina raste s dobi (25).

9.1.2. LOKALNI KORTIKOSTEROIDI

Lokalni kortikosteroidi su najceS¢e primjenjivani lokalni lijek za lije€enje psorijaze u svim
dobnim skupinama, pa tako i u djece zbog svoje djelotvornosti i brzine djelovanja (1).
Lokalni kortikosteroidi imaju protuupalno, vazokonstriktivno, imunomodulatorno i
antiproliferativno djelovanje. Takvo djelovanje ostvaruju vezanjem za glukokortikoidne
receptore u stanici ¢ime reguliraju ekspresiju proupalnih gena, primjerice onih za citokine.
Kortikosteroidi ostvaruju svoje djelovanje i drugim mehanizmima, bez utjecaja na
ekspresiju gena, kojim reguliraju aktivnost brojnih stanica koji sudjeluju u nastanku
psorijaze, poput T-limfocita (37).

Kortikosteroidi se ovisno o jacini vazokonstrikcije koju uzrokuju mogu podijeliti u Cetiri
skupine: nisko potentni, umjereno potentni, visoko potentni i vrlo visoko potentni
kortikosteroidi. Odabir vrste kortikosteroida ovisi o teZini bolesti, dobi djeteta i lokalizaciji
bolesti na tijelu (38).

Za plak psorijazu na trupu i ekstremitetima koriste se umjereno potentni i visoko potentni
kortikosteroidi dva puta na dan najduze kroz Cetiri tiedna. PoboljSanje se Cesto uocCi vec
nakon dva tjedna. Nakon Cetiri tiedna, ukoliko je doslo do poboljSanja, lijek se ukida ili se,
ako je potrebno, daje zaredom dva dana u tjednu kao doza odrzavanja. Ukoliko nije doSlo
do poboljSanja nakon Cetiri tiedna, daje se vrlo visoko potentni kortikosteroid do najvise
dva tjedna. Nakon dva tjedna, prelazi se na kortikosteroid nize potentnosti, ili se vrlo

visoko potentni kortikosteroid daje zaredom dva dana u tjednu (39).
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Istrazivanje koje su proveli Herz i sur. objavljeno jo$ 1991. govori o ucinkovitosti lijecenja
vrlo visoko potentnim kortikosteroidom 0,05% halobetazol propionatom u djece u dobi od
pet do 15 godina. IstraZivanje je provedeno na 81 djetetu s koZnim bolestima, od kojih je
11 imalo plak psorijazu. Lije€eni su kroz dva tjedna halobetazol propionatom. Lijek se
primjenjivao dva put dnevno, preko dana u obliku kreme, a po noci u obliku masti. Nakon
dva tjedna, u osmero djece lezije su nestale, dvoje je pokazivalo znatno poboljSanje
bolesti, a jedan umjereno poboljSanje bolesti. Lokalne nuspojave su se razvile u troje
djece od njih 81. Nitko nije razvio sustavne nuspojave. lako su lijeCnici dokazali
djelotvornost vrlo visoko potentnih kortikosteroida, zbog potencijalnih nuspojava,
preporuCuju njihovu primjenu jedan tjedan, a zatim prelazak na kortikosteroid nize
potentnosti (40).

Na podrucjima tijela gdje je jacCe trljanje koze o kozu (intertriginozne regije), na licu, na
dijelovima tijela gdje je tanka koZa (poput skrotuma) i u dojenc€adi preporuceno je
koriStenje nisko potentnih kortikosteroida (38).

Kortikosteroidi se mogu uklopiti u brojne podloge, no zbog najintenzivnijeg prodiranja kroz
psorijaticne plakove preporuca se mast (39).

Kortikosteroidi se mogu koristiti i u kombinaciji s drugim lokalnim lijekovima. Cesto se
koristi kombinacija analoga vitamina D i kortikosteroida. Lijekovi se apliciraju zajedno,
dva puta na dan, kroz dva tjedna. Ako je nakon toga potrebna doza odrzavanja, dva dana
zaredom se daje kortikosteroid, a ostalih pet dana u tjednu analog vitamina D (12).
Zbog veteg omjera povrsine koZe prema tjelesnoj masi, djeca su izloZzena ¢eséim
nuspojavama. Nuspojave lokalnih kortikosteroida mogu biti lokalne ili sustavne. Njihova
pojava ovisi o duljini primjene, dijelu tijela na kojem se lijek primijenio (CeSce su na
i potentnosti samog kortikosteroida (sto je lijek potentniji, veée su nuspojave) (38).
Lokalne nuspojave uklju€uju atrofiju koze i strije (koje su naj¢esSée), purpuru,
teleangiektazije, ulceracije, hipopigmentaciju i hipertrihozu. Akne, perioralni dermatitis i
osip sli¢an rozacei potencijalne su nuspojave u starije djece (41).

Kada se kortikosteroid primijenjen lokalno apsorbira u krv preko koZze mogu nastati

sustavne nuspojave. One su rijetke, no ¢eSce ako je lijek primijenjen na veéim tjelesnim
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povrSinama kroz dulje razdoblje (13). U djece su mogudéi zastoj u rastu te inhibicija osi
hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda i Cushingov sindrom (42,43).

Kod ukidanja kortikosteroida treba imati na umu mogudéi ,rebound frenomen®, u kojem se
nakon (uglavnom naglog) ukidanja terapije, lezije vrate u teZzem obliku nego $to su bile

prije pocetka lijeCenja (38).

9.1.3. LOKALNI INHIBITORI KALCINEURINA

Inhibitori kalcineurina su lijekovi koji, kako samo ime kazZe, inhibiraju djelovanje
kalcineurina — serin-treonin fosfataze koja potiCe transkripcijske faktore za transkripciju
citokina. Inhibicijom kalcineurina, inhibira se luCenje citokina i aktivacija limfocita T, te se
time ostvaruje imunomodulatorni i protuupalni ucinak lijeka. U uporabi su takrolimus kao
0,03% i 0,1% mast i pimekrolimus kao 1% krema (44).

Lokalni inhibitori kalcineurina pokazali su se korisnim za lije€enje psorijaze lica, genitalija
i intertriginoznih podrucja u djece. Na navedenim osjetljivim lokalizacijama koriste se
umijesto lokalnih kortikosteroida koji izazivaju atrofiju i druge nuspojave. Brune i sur. pratili
su ucinkovitost i sigurnost 0,1% takrolimus masti primijenjene na lice i intertriginozna
podrucja dva puta dnevno kod 11 djece u dobi od Sest do 17 godina kroz Sest mjeseci.
Osmero djece ostalo je u istraZivanju nakon 6 mjeseci. Nakon mjesec dana, u 12% djece
lezije su se potpuno povukle, a i u ostale djece lijek je pokazao izvrsne rezultate s 90-
99% poboljSanjem bolesti. Lijek je ukinut tiedan dana nakon povlacenja lezija, a vrijeme
potrebno za ponovni nastanak lezija bio je od nekoliko dana do 10 tjedana. Svima se
bolest poboljSala nakon ponovnog uvodenja takrolimus masti. Jedina nuspojava bio je jak
svrbez u jedne osobe, zbog Cega je terapija prekinuta (45).

Steele i sur. proveli su studiju na 13 djece u dobi od 22 mjeseca do 16 godina koja je
dokazala ucinkovitost 0,1% takrolimus masti u lije€enju intertriginozne psorijaze. Nakon
dva tjedna, u 12 od 13 djece doslo je do potpunog povlacenja lezija. Trinaesti pacijent
jedini je u cijeloj grupi lije€en 0,03% takrolimus masti te je jedini bio bez poboljSanja i s
nuspojavama u obliku pe€enja i iritacije kozZe. Drugi pacijenti nisu razvili nuspojave (46).
Navedenim studijama dokazana je ucinkovitost takrolimusa, dok je u€inak pimekrolimusa

na djecu sa psorijazom opisan u svega nekoliko prikaza slu¢ajeva. U€inkovitost primjene
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1% kreme pimekrolimusa i povlacenje lezija uoceno je kod lije€enja psorijaze penisa kod
desetogodiSnjeg djeCaka nakon tri tiedna primjene (47) i kod djevojCice sa psorijazom
anogenitalne regije i kapaka nakon 20 dana primjene lijeka dva puta dnevno (48).

|z provedenih studija proizlazi preporuka da se lokalni inhibitori kalcineurina koriste dva
puta dnevno. Preporu¢a se primjena 0,1% takrolimusa, a uporaba 0,03% tek ako je
prisutna iritacija koze ve¢om dozom. Nakon $to se lezije povuku, najée$¢e nakon mjesec
dana, lije€enje se prekida. Ono se nastavlja ako se lezije ponovno vrate (39).

NajceSce nuspojave lijeka su pecenje, iritacija i svrbez koze (12). PeCenje se obi¢no javi
nekoliko minuta nakon primjene lijeka te se mozZze umanijiti ako se prije lijecenja lokalnim
inhibitorima kalcineurina kratkoro€no koriste lokalni kortikosteroidi (25). U literaturi se
nalaze podaci o mogucoj pojavi limfoma i maligniteta koZe kod dugotrajne uporabe lijeka
i uporabe lijeka kod djece mlade od 24 mjeseca, no uzro€no-posljedi¢na povezanost nije
dokazana (49).

Negativna strana lokalnih inhibitora kalcineurina je i njihova cijena, koja je znatno viSa od

cijene lokalnih kortikosteroida (50).

9.1.4. ANALOZI VITAMINA D

Analozi vitamina D, poput kalcipotriola, kalcitriola i takalcitola, lijekovi su koji inhibiraju
proliferaciju keratinocita i poti€u njihovu diferencijaciju. Imaju i imunomodulatorno
djelovanje (51).

Analozi vitamina D lijekovi su koji pokazuju djelotvornost i sigurnost u djece (52).

Jo$ 1996. u istrazivanju Darley i sur. uo€en je pozitivan u€inak kalcipotriola (50 pg/g)
koriStenog dva puta dnevno kroz osam tjedana u 58 djece u dobi od tri do 14 godina. U
65% djece uoCio se nestanak lezija ili znatno poboljSanje stanja. 16 ih je razvilo
nuspojave, naj¢eS¢e lokalnu iritaciju. Nije bilo znatnih promjena u laboratorijskim
parametrima, uklju€ujuci serumski kalcij (53).

U istrazivanju koje su proveli Park i sur. praceno je djelovanje kalcipotriola (50 ug/g)
primijenjenog dva puta dnevno kroz duzi period (prosje¢no 40 tjedana) u 12 djece u dobi

od osam do 15 godina. Prosje€an PASI zbroj smanjen je za 64,7%. Nije bilo ozbiljnih
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nuspojava. U dvoje djece uocila se lokalna iritacija, u jednog blaga eksfolijacija i u jednog
svrbez. Laboratorijski parametri bili su nepromijenjeni, uklju€ujuci serumski kalcij (54).

U istrazivanju Saggese i sur. kalcitriol je uspjeSno primijenjen kod desetero djece u dobi
od pet do 17 godina. Mast s kalcitriolom (3 pg/g) u okluziji primijenjena je jednom dnevno
prije spavanja na lezije na jednoj strani, a na drugoj strani je primijenjen placebo. Nakon
Cetiri tjedna, na strani primijenjenog kalcitriola vidjelo se potpun nestanak lezija, dok na
strani s placebom nije bilo bitnih promjena. Nisu zabiljeZene nuspojave, kao ni promjene
u razini serumskog i urinarnog kalcija (55).

Analozi vitamina D mogu se uklopiti u razne podloge (kremu, pjenu, mast...) (12). Bolja
djelotvornost uo€ena je kada je lijek primijenjen u obliku masti (56).

Ne preporuc¢aju se za primjenu kod djece mlade od dvije godine (1). Lijek se primjenjuje
na kozu dva puta dnevno u tankom sloju dok ne dode do poboljSanja. Kalcipotriol se
dnevno smije nanositi na najviSe 30% povrSine tijela, a takalcitol na manje od 15%.
UcCinkovitim se pokazao i protokol u kojem se lijek primjenjuje prvi dan na glavu i ruke,
drugi dan na noge, treéi dan na trup i onda iduéi dan sve ispocetka. NajjaCe djelovanje
lijeka vidi se nakon Sest do osam tjedana (25). U terapiji odrzavanja obi¢no se kombinira
pet dana analog vitamina D, dva dana lokalni kortikosteroid, oba lijeka dva puta dnevno
(13).

Nuspojave, kao Sto se da zakljuciti iz gore navedenih istrazivanja, nisu Ceste i obi¢no
uklju€uju lokalnu iritaciju i svrbez. Preporuka je ne nanositi lijek na dijelove tijela s tanjom
koZom, poput genitalija, na lice i intertriginozna podrucja (1).

Sustavna nuspojava u obliku potencijalne hiperkalcijemije zbog sustavne apsorpcije
vitamina D potencijalno je moguca, ali iznimno rijetka. Treba izbjegavati primjenu lijeka
na velikim povrSinama tijela i okluzivne tehnike. U pacijenata s bubreznim bolestima i
poremecajima metabolizma kalcija treba biti oprezan prilikom uvodenja ovog lijeka (12).
Analozi vitamina D Cesto se koriste u kombinaciji s lokalnim kortikosteroidima (1).
Kombinirana terapija kortikosteroida i analoga vitamina D djelotvornija je, brze djeluje i
ima manje nuspojava nego pojedina¢na primjena svakog lijeka (57,58).

Kohortno istraZivanje koje su proveli van Geel i sur. u koje je bilo uklju¢eno 73 djece u
dobi od tri do 18 godina s blagom do umjerenom psorijazom pokazalo je djelovanje

kombinirane terapije kalcipotriola (50 ug/g) i betametazona dipropionata (0,5 mg/g) na
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inicijalno poboljanje, a zatim i odrzavanje bolesti. Srednji PASI zbroj smanjio se za
34,6% u odnosu na pocetak lije€enja, no treba uzeti u obzir da je nakon 48 tjedana u
istrazivanju ostalo svega 25 pacijenata. 23% djece nije imalo nikakve rezultate lijeCenja.
Pet pacijenata razvilo je nuspojave, od kojih ve¢inom strije. Nije bilo ozbiljnih nuspojava
(59).

Kombinirana terapija djelotvorna je i sigurna za primjenu kod psorijaze vlasista.
Gooderham i sur. proveli su studiju na 78 djece u dobi od 12 do 17 godina kroz osam
tiedana. Primijenjena je kombinacija kalcipotriola 50 pg/g i betametazona 0,5 mg/g u gelu
jednom dnevno na viasiste. Kod 85% pacijenata nakon osam tjedana lezije su se povukle
ili gotovo povukle. Kod 35% javile su se nuspojave, no nijedna nije bila teSka. Nije se
javila hiperkalcemija (60). Sli¢no istrazivanje proveli su Eichenfield i sur. na 31 djetetu iste
dobi takoder s psorijazom vlasista koje pokazuje uspjednost terapije u 55% djece nakon
osam tjedana. LijeCenje se dobro podnosilo. Jedno dijete razvilo je blagu adrenalnu
supresiju u Cetvrtom tjednu, no s vra¢anjem na normalu nakon Cetiri tjedna. Nitko nije
razvio hiperkalcemiju (61).

Analog vitamina D i kortikosteroid mogu se primijeniti ili kao ve¢ fiksna kombinacija ili
samostalnim mijeSanjem oba lijeka u omjeru 1:1 u ruci prije primjene. FDA je odobrio ovu
kombinaciju za lije€enje djece starije od 12 godina (12).

Kombinirana terapija primjenjuje se dva puta dnevno (39).

Nuspojave su jednake nuspojavama monoterapija, a viSe su zastupljene nuspojave

lokalnih kortikosteroida, poput strija (12).

9.1.5. LOKALNI RETINOIDI

Retinoidi su derivati vitamina A. Retinoid odobren za lokalnu primjenu kod odraslih ljudi
je tazaroten, koji djeluje protuupalno i antiproliferativno na epidermalne stanice (62).

U djece se on uglavnom ne koristi, ponajprije zbog Cestih nuspojava koje uklju€uju svrbez,
crvenilo i peCenje. On je teratogen te se ne smije koristiti u spolno zrelih djevojaka (12).
Istrazivanja o djelovanju tazarotena na djecju populaciju nema. Jedini opisani slu¢aj je
uporaba 0,05% tazaroten gela jednom dnevno kroz osam tjedana u djevojcice od Sest

godina za lije€enje psorijaze noktiju. Nakon osam tjedana, vidjelo se znacajno poboljSanje
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bolesti. Lokalna iritacija kozZe javila se kao jedina nuspojava lije€enja u prvom tjednu

primjene terapije. Nakon zavr$etka terapije nisu opisani relapsi bolesti (63).

9.1.6. DITRANOL (ANTRALIN, CIGNOLIN)

Ditranol (antralin, cignolin) je lijek za lokalnu primjenu koji pokazuje antiproliferativhe
ucinke na epidermalne stanice, kao i protuupalno djelovanje. Jedan je od najstarijih
lijekova za lijeCenje psorijaze — prvi put je primijenjen davne 1916. godine (64).
Istrazivanja su pokazala da je siguran za primjenu kod djece i mozZe se razmatrati kao
druga linija lokalnog lije€enja pedijatrijske psorijaze, prije uvodenja UV zracenja ili
sustavne terapije. De Jager i sur. promatrali su ucinak ditranola na 60 djece u dobi od tri
do 17 godina. Lijek je primijenjen u obliku 0,01 do 4% kreme, Cija se koncentracija
postupno povecavala nakon devet dana. Vremenski se krema primjenjivala 15 minuta
prva tri dana, 30 minuta sljedeca tri dana te 45 minuta zadnja tri dana, a nakon primjene
se lijek isprao tusiranjem. Epizoda lije€enja nije bila vremenski ograniCena — lijeCenje se
prekidalo kada je doSlo do znatnog pobolj$anja ili kada ni nakon duzeg perioda lijeCenje
nije davalo rezultate. Epizoda je prosje¢no trajala 65 dana. U 3,7% djece doSlo je do
nestanka svih lezija, a u 69,5% do skorog nestanka svih lezija. 4,9% djece nije imalo
poboljSanje bolesti. Prosje€na remisija bolesti nakon lijeCenja trajala je 5,5 mjeseci.
Jedina nuspojava bila je iritacija koze, blaga u 39%, a jako izraZzena u 63% djece, no nitko
nije prekinuo lije€enje zbog iritacije (65).

Zvulunov i sur. istrazivali su ucinkovitost 0,1 do 2% ditranol kreme 30 minuta dnevno u
58 djece sa psorijazom i 81% od ispitivane djece uslo je u remisiju. Prosje€na epizoda
lije€Cenja trajala je dva mjeseca, a prosjecno trajanje remisije Cetiri mjeseca. 20% djece
razvilo je nuspojave u obliku blage iritacije i obojenja koze, a samo jedan pacijent prestao
je sa primjenom lijeka zbog nuspojava (66).

Trece istrazivanje koje govori u prilog sigurnosti i djelotvornosti ditranola, a koje su proveli
Oosterveen i sur., pokazalo je 69,3% smanjenje PASI zbroja u odnosu na pocetak terapije
u 34 pacijenta. Epizoda terapije u prosjeku je trajala 11,4 tjedna. LijeCena su djeca koja
nisu imala poboljSanje s lokalnim kortikosteroidima (sa ili bez kalcipotriola) ili ona s

umjereno teSkom ili teSkom psorijazom. Jedina nuspojava bila je iritacija kozZe (67).
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Lijek je najbolje primijeniti u dozama od 0,1 do 3%, od 10 do 30 minuta dnevno, potom
isprati, kako bi se smanjile moguce nuspojave. Naj¢ed¢a nuspojava je iritacija koze,
ponajvisSe na licu i intertriginoznim podrucjima, te u pustuloznoj i eritrodermijskoj psorijazi
(1). Obojenja koze te predmeta u kontaktu s pacijentom (odjeéa, kada i sl.) takoder su
moguca, $to su uz Cestu iritaciju najvazniji razlozi zbog kojih se u svakodnevnom radu

ovaj lijek danas primjenjuje vrlo rijetko (64).

9.1.7. KATRAN

Ugljeni katran koristi se za lijeCenje dermatoloskih bolesti joS od vremena anticke Grcke
(68). Njegova uporaba popularizirala se kad je ameri¢ki dermatolog William Goeckerman
1925. godine uspjesno primijenio kombinaciju uglijenog katrana i UV zracenja za lijeCenje
psorijaze (69). lako uc€inkovit, katran se u razvijenom svijetu zbog nezeljenih popratnih
pojava danas vrlo rijetko primjenjuje (68).

Ugljeni katran ima protuupalno i antiproliferativno djelovanje $to dovodi do poboljSanja
psorijaze. Mehanizmi djelovanja nisu u potpunosti razjasnjeni (70). Ugljeni katran koristi
se u brojnim oblicima poput Sampona i kupki. MoZe se koristiti kao monoterapija ili u
kombinaciji s lokalnim kortikosteroidima ili fototerapijom (12).

Ne postoji istrazivanje o u€inkovitosti katrana kao monoterapije na psorijazu u djece (12),
ali su provedena istrazivanja Goeckermanove metode (kombinacija katrana i UVB
zraCenja). Retrospektivno istrazivanje koje su proveli Kortuem i sur. u koje je bilo
ukljuCeno 65 djece u dobi od tri mjeseca do 18 godina pokazalo je ucinkovitost
Goeckermanove metode u djece koja su u proSlosti neuspjedSno lijeCena brojnim
terapijama (poput lokalnih kortikosteroida, fototerapije i PUVA terapije). Ugljeni katran
primjenjivao se tri puta dnevno, a fototerapija (UVB) jednom dnevno prosjec¢no 20 dana.
Svi ispitanici pokazali su poboljSanje bolesti. 62% imalo je poboljSanje bolesti od 90% i
vise, a 23% poboljsanje od 80 do 89%. Svega 5% imalo je poboljSanje ispod 49%. Jedina
nuspojava koja se javila bila je folikulitis koji se pojavio u 42% pacijenata. Nitko nije razvio
malignome koze tijekom pracenja. Prosjecno trajanje remisije psorijaze bilo je 2,6 godine
(71).
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Navedeni rad istiCe Goeckermanovu metodu kao jednu od metoda lijeCenja umjereno
teSke i teSke psorijaze koja se ne bi smjela zaboraviti ili prestati primjenjivati jer je efikasna
i sigurna. No, lije€nici su svjesni da je metoda nezahvalna zbog dugih hospitalizacija,
primjene isklju€ivo u specijaliziranim centrima i skupo¢e u odnosu na druge metode
lijeCenja. Takoder, prekratko je bilo razdoblje pra¢enja da bi mogli zakljuCiti hoce li se
razviti malignomi koze (71).

Potencijalna kancerogenost, posebice u djece koja su osjetljivija od odraslih na okoliSne
¢imbenike bitan je razlog zasto se Goeckermanova metoda rijetko koristi (72). Sama
kancerogenost katrana u lokalnoj dermatolo$koj terapiji dokazana je na Zivotinjama, no
epidemioloSke studije zasad ne pokazuju da je to slu€aj kod ljudi (68).

Ugljeni katran se i u pedijatrijskoj populaciji danas vrlo rijetko koristi, uglavhom u
individualnim slu¢ajevima. Odredeni preparati s katranom dopusteni su za uporabu kod
djece starije od 12 godina (25) i tada se uglavhom koriste Samponi sa katranom za
psorijazu vlasista (39). Nuspojave katrana uklju€uju iritaciju kozZe, folikulitis,
fotoosjetljivost i kontaktni dermatitis. Takoder, negativne strane ugljenog katrana su

izrazito jak miris i mogucnost obojenja kozZe, odjece i kade te je zato u svakodnevnoj

9.2. LIJECENJE UV ZRACENJEM

9.2.1. FOTOTERAPIJA

Fototerapija podrazumijeva lije€enje svjetlom. Fototerapija se za lijeCenje koznih bolesti
koristi u svom jednostavnijem obliku jo§ od doba Starog Egipta, kada su ljudi koristili
kombinaciju ekstrakata raznih ljekovitih biljaka i sunceve svjetlosti. Po¢etkom modernog
doba i otkricem umjetne svjetlosti, porastao je interes za koriStenjem umjetnih UV zraka
za lije€enje koznih bolesti, posebice za psorijazu. Psorijaza je bila i ostala naj¢eS¢a kozna
bolest lijeCena svjetlom (73). KoriStenje fototerapije za lijeCenje psorijaze populariziralo
se 20ih godina proslog stolje¢a kad je americki dermatolog William Goeckerman uspjesno
lije€io pacijente kombinacijom lokalnog uglijenog katrana i UV zraCenja, a ta metoda se

danas, njemu u €ast, zove Goeckermanovom terapijom (69).
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Danas postoje tri glavna oblika primjene UV zraka u lije€enju psorijaze: uskospektralno
UVB zracenje (narrow-band UVB, NB-UVB) valne duljine 311-313 nm, Sirokospektralno
UVB zraCenje (broad-band, BB-UVB) valne duljine 290-320 nm i UVA zracenje valne
duljine 320-400 nm. U djece je preporuceno koristenje NB-UVB, zbog jednostavnosti
primjene, sigurnosti i djelotvornosti. NB-UVB u odnosu na BB-UVB dovodi do brzeg
nestanka lezija, duze remisije i manje izrazenog eritema (74).

Fototerapija se kod djece primjenjuje za lije€enje umjereno teSke i teSke plak psorijaze i
kapljiCaste psorijaze (12) ako bolest ne reagira na kombinaciju lokalnih lijekova, ako je
diseminirana ili ako se ne Zeli odmah lijeciti sa sustavnim lijekovima zbog kontraindikacija
ili straha od nuspojava (74).

UVB zracenije inhibira sintezu DNK i time hiperproliferaciju epidermalnih stanica. Takoder
poti€e apoptozu T-stanica i lu€enje protuupalnih i imunosupresivnih citokina (75).
Uspjesno djelovanje UVB terapije u djece, a posebice NB-UVB terapije, pokazuju brojna
istrazivanja. Ersoy-Evans i sur. proveli su retrospektivno istrazivanje u kojem je 68
pacijenata u dobi od pet do 17 godina s plak i kapljicastom psorijazom lije¢eno s UVB i
NB-UVB obasjavanjem. 92% pacijenata pokazalo je znatno poboljSanje bolesti s
minimalno nuspojava. Za postizanje odgovora na lijecenje bilo je potrebno prosje¢no 16
tretmana s NB-UVB i 18,5 s UVB (76).

U retrospektivnhom kohortnom istrazivanju koje su proveli Pavlovsky i sur. u kojem je
sudjelovalo 79 djece u dobi od dvije do 18 godina, u njih 73 (92%) vidjelo se znatno
poboljSanje bolesti. Kod njih 51% psorijaza se u potpunosti povukla, a dodatnih 41%
djece imalo je poboljSanje bolesti od barem 75% nakon lijeCenja NB-UVB zracenjem kroz
tri mjeseca (77).

Pasi¢ i sur. proveli su istraZivanje o primjeni fototerapije u djece s pozitivnim rezultatima.
20 djece u dobi od Sest do 14 godina lije€eno je s NB-UVB tri do pet puta tjedno. Do
nestanka lezija doslo je nakon 10 do 39 fototerapija. 45% djece pokazalo je odli¢ne
rezultate, s 90% i viSe smanjenjem PASI zbroja nakon primijenjene terapije; u 20% djece
PASI se zbroj smanjio za 70 do 90%, u 20% za 50 do 70%, a u 15% djece nije doSlo do
poboljSanja bolesti. Nije zabiljeZzena ni jedna nuspojava (78).

Granica za primjenu fototerapije nije u potpunosti definirana, no moze se sa sigurnoscu

primijeniti djeci od Seste godina Zivota. Fototerapija se ne preporuca djeci mladoj od Cetiri
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godine, no u teSkim i refraktornim slu¢ajevima moze se primijeniti i kod mlade djece uz
obaveznu prisutnost roditelja tijekom fototerapije (39).

Pocetna doza obasjavanja odreduje se prema tipu koZe po Fitzpatricku, koji odreduje
koli€inu pigmenta u kozZi i reakciju koZe na sun€evo zracenje. Izraunavanje pocetne doze
obasjavanja izraunavanjem 50 do 80% minimalne eritemske doze (najmanja doza UVB
zraCenja koja Ce uzrokovati eritem na kozZi nakon 24 sata od obasjavanja) moze se
koristiti, no obi¢no u djece nije prakti¢no (74). Tijekom provodenja terapije bitno je zastiti
oCi. Fototerapiju je preporuc¢eno primjenjivati tri puta tjedno, a kad se vide znakovi
poboljSanja dva puta tjedno. Vrijeme koje je potrebno da se vide prvi rezultati obi¢no je
oko Cetiri tjedna, ali moze biti i dulje. Kad se lezije povuku u potpunosti, samo u iznimnim
slu€ajevima savjetuje se terapija odrZzavanja u duljim vremenskim razmacima (12).
NB-UVB moZze se kombinirati s lokalnom terapijom kako bi se smanijilo sveukupno vrijeme
izloZzenosti UVB zraCenju i povecala djelotvornost lije€enja. NB-UVB se moze kombinirati
s antralinom, retinoidima, analozima vitamina D i lokalnim kortikosteroidima, a ne
preporu¢a se kombinacija sa salicilnom kiselinom jer moze smanijiti djelotvornost
fototerapije. Bitno je da se analozi vitamina D (kalcipotriol) primjene na kozu nakon UVB
zraCenja (79).

Akutne nuspojave fototerapije vidljive su na kozi u obliku eritema, svrbeza, suhoce,
peCenja i nastanka mjehurica (39). Postoji mogucnost reaktivacije infekcije herpes
simplex virusom (80). Nisu dokazane dugoro¢ne nuspojave u obliku malignoma koZze, no
postoji manjak istrazivanja te povezanosti u pedijatrijskoj populaciji (39).

Fototerapiju je kontraindicirano provoditi kod pacijenata sa dijagnozama lupus
erythematosus i xeroderma pigmentosum (39), a povecan oprez nuzan je kod djece s
mnogobrojnim atipiénim madezima i fotodermatozoma (12).

Ne smije se zaboraviti na mogucu anksioznost i strah djeteta, posebice onih mladih, od
ulaska u kabine za fototerapiju. Izraziti strah moze onemoguditi provodenje terapije, te je

u pojedinim slu€ajevima nuzno da i roditelj bude u kabini s djetetom (12).
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9.2.2. FOTOKEMOTERAPIJA

Fotokemoterapija je kombinacija istovremene primjene fototerapije (lijeCenja svjetlom) i
odredene kemijske supstance tzv. fotosenzibilizatora. Stari Egip¢éani koristili su ekstrakte
cvijeta Ammi majus Linn oralno i lokalno u kombinaciji sa sunfevom svjetloS¢u za
ljeCenje koznih lezija. U 20. stoljeCu izolirana je kemijska tvar iz tog cvijeta — 8-
metoksipsoralen. Tijekom 70ih godina 20. stolje¢a uoCeno je pozitivno djelovanje
kombinacije psoralena i UVA zraCenja (zraCenje valne duljine 320-400 nm) na lijeCenje
psorijaze, kombinacija koja se danas skra¢eno zove PUVA (81).

Psoralen i UVA u kombinaciji djeluju antiproliferativno i imunosupresivno — inhibirajuci
sintezu DNK i proliferaciju epidermalnih stanica, smanjujuci lu¢enje upalnih citokina te
inducirajuci apoptozu limfocita (82).

Psoralen se moze dati peroralno ili lokalno — u obliku kupke ili otopine 90 minuta prije
UVA zracCenja (74).

Peroralna PUVA terapija se, iako nesto djelotvornija od NB-UVB, iznimno rijetko koristi u
lijeCenju djecje psorijaze jer u odnosu na NB-UVB ima vedi broj nuspojava te je sama
primjena kompliciranija (39). Moze se primijeniti kod teskih oblika bolesti, no kad god je
to moguée prednost se daje NB-UVB zracenju. Korisna je kod lije€enja tvrdokorne
palmoplantarne psorijaze. Peroralna PUVA uglavnom se ne primjenjuje kod djece mlade
od 18 godina, odnosno djece koja imaju manje od 45,4 kg. Lokalna terapija se smatra
sigurnijom opcijom (83).

Psoralen (posebice oralni psoralen) moze dovesti do muénine, povracanja, oStecenja
jetre, glavobolje, oste¢enja oka (zbog €ega je obavezno nositi sun€ane naocale 24 sata
nakon primjene PUVA terapije da ne dode do keratitisa) i fotoosjetljivosti (zbog koje je
nuzna 24 satna zastita od sunca) (84). UVA zrake dovode do istih nuspojava kao i UVB
— crvenilo i svrbez koze (85).

Dugoroéne nuspojave PUVA terapije u odraslih su malignomi kozZe (86), okularna
toksi¢nost (katarakta) i prerano starenje koze (85). Istrazivanja o dugorocnim
nuspojavama u pedijatrijskoj populaciji jo$ nisu provedena, no navedene nuspojave u

odraslih su jedan od razloga zasto se PUVA rijetko koristi u djece.
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9.3. KONVENCIONALNA SUSTAVNA TERAPIJA

Sustavna terapija je lije€enje izbora kod umjereno teSke i teSke psorijaze ako lokalna
terapija i fototerapija nisu dale olekivane rezultate, ako dijete ima znatno snizenu
kvalitetu Zivota zbog bolesti i ako postoji komorbiditet poput artritisa. Postoje brojni lijekovi
za sustavno lije€enje psorijaze u djece. Kod primjene sustavne terapije u djec¢joj dobi
nastoji se nakon postizanja ucinkovitosti, nastaviti lijeCenje ,dozom odrzavanja®,
najmanjom moguc¢om dozom lijeka, i u konacnici, ako je to moguce, prijeci sa sustavne

terapije na drugi oblik terapije kako bi se smanjila moguénost nuspojava (12).

9.3.1. METOTREKSAT

Metotreksat je protuupalni i imunomodulatorni lijek koji se za lije€enje psorijaze koristi jos
od 50ih godina 20. stolje¢a i danas se smatra “zlatnim standardom” u lije€enju (87).
Antagonist je folne kiseline koji inhibira dihidrofolat reduktazu te na taj nacin sprjecCava
normalnu sintezu purina, pirimidina i proteina te posljedi¢no sintezu DNK i RNK (88).
Metotreksat je najCeSce koriSteni sustavni lijek za lijeCenje umjereno teSke do teske
psorijaze u djecjoj dobi u Europi i Sjevernoj Americi (89). Ve¢ se dugo primjenjuje za
lije€Cenje psorijaze u djec€joj populaciji. Cijena metotreksata je znatno niza u odnosu na
cijene drugih sustavnih lijekova za lije€enje psorijaze (13).

Brojnim istraZivanjima dokazana je ucinkovitost metrotreksata u lijeCenju psorijaze djecje
dobi. Van Geel i sur. proveli su istraZzivanje na 25 pacijenata koje je pokazalo 75%
smanjenje PASI zbroja u 4,3% djece nakon 12 tjedana, u treéine djece nakon 24 tjedna
te u 40% djece nakon 36 tjedana davanja doza od 0,14-0,63 mg/kg tjelesne tezine
metotreksata jednom tjedno (90).

Istrazivanje Kaur i sur. na 24 pacijenata pokazalo je 75% smanjenje PASI zbroja u njih
22 nakon uzimanja oralnih doza metotreksata u dozi od 0,2-0,4 mg/kg tjelesne tezine
(91).

Istrazivanje Collin i sur. na 13 pacijenata lijeCenih dozama od 0,1-0,41 mg/kg tjelesne
teZine pokazalo je gotovo potpuno povlacenje psorijaze (uz male rezidualne plakove) u

11 pacijenata (92).
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Ergun i sur. proveli su istraZivanje na 85 pacijenata koje je pokazalo 75% smanjenje PASI
zbroja u 34,1% pacijenata, a 50% smanjenje u 23,5% djece nakon inicijalnih doza od 0,3
mg/kg tjelesne tezZine tjedno, a maksimalnih doza od 0,7 mg/kg tjelesne tezine tjedno
(93).

Metotreksat se moze davati oralno ili supkutano (1). Prednost se daje supkutanom
davaniju lijeka zbog manje izraZenih gastrointestinalnih nuspojava i vec¢e djelotvornosti u
manjim dozama u odnosu na oralni oblik. Po¢etne doze metotreksata su 0,2 do 0,3 mg/kg
tielesne teZine jednom tjedno, a mogu se povecati do doze od 0,7 mg/kg tjelesne tezine
jednom tjedno s maksimalnom dozom od 25 mg jednom tjedno. Lijeku je potrebno
odredeno vrijeme da pocCne djelovati (obicno oko 10 tjedana) te se zbog toga njegovo
djelovanje procjenjuje nakon tri mjeseca. Ukoliko nema poboljSanja nakon tri mjeseca (a
lijek se dobro podnosi) doza se povisuje za 0,1 do 0,2 mg/kg tjelesne teZine jednom tjedno
(najvide do ranije maksimalno navedenih 0,7 mg/kg tjelesne tezine jednom tjedno) te se
djelovanije lijeka prati svaka tri mjeseca. Maksimalna ucinkovitost lijeka obi¢no se uo¢ava
tri do Cetiri mjeseca od pocetka djelovanja lijeka. Kad se postigne stabilna doza koja dobro
regulira psorijazu kroz Sest mjeseci, pristupa se smanjenju doze od 0,1 mg/kg tjelesne
teZine svaki mjesec. Ukoliko dode do egzacerbacije bolesti tijekom smanjivanja doze,
doza koja je uzrokovala egzacerbaciju se poveca za 0,1 mg/kg tjelesne tezine. Kod
vecine djece bit ¢e potrebno kontinuirano lijeCenje da se odrZi stabilno stanje (12,13,39).
Prije pocCetka lijeCenja potrebno je iskljuciti latentnu infekciju tuberkulozom, HIV-om i
hepatitisom. Kontraindicirano je davanije lijeka u trudnoci i kod teskih bolesti jetre. Oprez
je nuzan kod renalne disfunkcije, slabo reguliranog dijabetesa i pretilosti, za koje je obi¢no
potrebno prilagodeno doziranje lijeka (12).

Zbog manje izrazenih tesSkih nuspojava u usporedbi sa odraslim pacijentima, smatra se
da djeca bolje toleriraju metotreksat od odraslih (94). Postotak nuspojava kod pacijenata
varira u razli€itim istraZivanjima ovisno o veli€ini uzorka, no veliko istrazivanje Bronckers
i sur. provedeno 2017. godine koje je ukljucivalo pacijente iz 20 klini¢kih centara u Europi
i Sjevernoj Americi pokazalo je da je 48% pacijenata (130 od 270 pacijenata) imalo barem
jednu nuspojavu tijekom lijeCenja metotreksatom. Naj¢eS¢e nuspojave su mucnina,
poveéane vrijednosti transaminaza, dispepsija i slabost (89). Povracanje, proljev i

infekcije gornjeg respiratornog sustava nesto su rjede izrazene. NajteZze nuspojave su
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supresija kostane srzi, hepatotoksi¢nost te plu¢na toksic¢nost, koje su u djece vrlo rijetke
(74).

Gastrointestinalne nuspojave mogu se umanijiti tako da se metotreksat ne daje oralno vec
supkutano. Muénina se moze poku$ati umanijiti i davanjem tjedne doze u tri doze s
razmakom od 12 sati (74). Dokazano je pozitivho djelovanje folne kiseline u smanjenju
gastrointestinalnih nuspojava, kao i smanjenju razine vrijednosti jetrenih transaminaza i
rizika od pancitopenije (95). Postoje razliCite sheme davanja folne kiseline pa tako
Bronckers i sur. savjetuju uzimanje folne kiseline svaki dan, osim na dan uzimanja
metotreksata neovisno o ukupnoj tjiednoj dozi (89). Daje se doza od 1 mg folne kiseline
na dan (12).

Povecanje jetrenih transaminaza pojavljuje se u oko 30% pacijenata (96), obi¢no kao
tranzitorno povecéanje unutar prva tri do Cetiri dana od pocetka terapije, uglavhom bez
vece klinicke znacajnosti. Zbog tranzitornog povecanja jetrenih transaminaza tre¢eg do
Cetvrtog dana, laboratorijsko odredivanje vrijednosti transaminaza obavlja se najranije
Cetvrti do Sesti dan od uvodenja terapije kako se ne bi pogreSno smanijila doza lijeka zbog
vrijednosti transaminaza koje su prolazne (12). Uoceno je CeSc¢e povecanje transaminaza
u pretile djece (89). Fibroza i ciroza jetre u djece je iznimno rijetka u odnosu na odraslu
dob, smatra se zbog manjeg broja rizicnih ¢imbenika u djece, kao $to su dijabetes,
pretilost i alkoholizam, kao i manje vrijednosti ukupno primljene doze (74). Biopsija jetre
izvodi se ako je vrijednost aspartat aminotransferaze (AST) poviSena u pet laboratorijskih
nalaza u godini dana ili je smanjen serumski albumin (97).

Pancitopenija (ukljuCujuci leukopeniju, anemiju i trombocitopeniju) je rijetka, ali ozbiljna
komplikacija terapije metotreksatom, koja moZe biti i fatalna. Obi¢no nastaje unutar Cetiri
do Sest tjedana od pocetka lije€enja. Pod povecanim rizikom su djeca s bubreznom
disfunkcijom. Ukoliko se razvije pancitopenija, potrebno je odmah prekinuti lijecenje i
unutar 24 sata intravenski dati leukovorin (98).

Zbog jetrenih i hematolodkih komplikacija nuzno je laboratorijsko pra¢enje kompletne
krvne slike, jetrenih transaminaza i bubrezne funkcije (mjerenjem razine kreatinina). Prvo
laboratorijsko mjerenje provodi se Cetvrti do Sesti dan terapije, a za daljnja mjerenja ne

postoje standardizirani protokol (12).
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Infekcije zbog imunosupresije lijekom su mogucée, posebice gornjeg diSnog sustava i
koZe, no rjede su nego kod lije€enja inhibitorima TNF-a (89).

Metotreksat se ne smije upotrebljavati s nesteroidnim antireumaticima, tetraciklinima,
sulfonamidima i trimetoprimom jer se navedeni lijekovi povezuju sa smanjenjem
izluCivanja metotreksata i posljedi€chom pove¢anom koncentracijom lijeka i njegovih
nuspojava (84). Primjerice, uzimanje metotreksata u kombinaciji s trimetoprim-
sulfometoksazolom dovodi se u vezu sa supresijom koStane srzi i pancitopenijom (99).
Tijekom primjene metotreksata kontraindicirano je cijepljenje zivim cjepivom (100). Djecu
u pubertetu i adolescente nuzno je upozoriti da ne uzimaju alkohol zbog potencijalne
hepatotoksi¢nosti (96). Seksualno aktivne djevojke, a i djeCake, potrebno je informirati o
uporabi kontracepcije za vrijeme i tri mjeseca nakon prestanka uzimanja lijeka jer je

metotreksat dokazani teratogen (101).

9.3.2. CIKLOSPORIN

Ciklosporin je imunomodulatorni lijek koji djeluje inhibirajuéi limfocite T i stvaranje
odredenih citokina koji sudjeluju u upalnom psorijati€cnom procesu (102).

U pedijatrijskoj populaciji ciklosporin se koristi kod teSkih oblika bolesti. Postoje
podvojena miSljenja o djelotvornosti ciklosporina za lijeCenje psorijaze u djece,
prvenstveno jer istrazivanja nisu brojna (103), no ona koja su provedena pokazuju
pozitivne rezultate.

Retrospektivno istraZivanje koje su proveli Dogra i sur. pokazuje 75% smanjenje PASI
zbroja u pet od osmero djece nakon Cetiri tiedna uzimanja ciklosporina u dozi od 5 mg/kg
tielesne teZine na dan (104).

Kohortno istrazivanje koje su proveli Ergun i sur., koje je promatralo djelotvornost
sustavnih psorijati¢nih lijekova na populaciji od 289 djece, pokazuje 75% smanjenje PASI
zbroja nakon terapije u 40% djece koje su lije€ena ciklosporinom (ciklosporinom je
lijeCeno 82 djece od njih 289). PoCetna doza lijeka bila je 3 mg/kg tjelesne tezine na dan,
a povecala se do maksimalnih 5 mg/kg tjelesne teZine na dan (93).

IstraZivanje Bulbul Baskan i sur. provedeno je na manjem broju djece, njih 22, u kojem

su svi odgovorili smanjenjem PASI zbroja; petero sa smanjenjem od 50 do 75%, a 17 sa
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smanjenjem preko 75%. Za to smanjene bilo je potrebno prosje¢no Cetiri tjedna, a doza
je bila od 2,5 do 5 mg/kg tjelesne tezine na dan (105).

Di Lernia i sur. proveli su istrazivanje na 38 djece koje je pokazalo 75% smanjenje PASI
zbroja u 39,4% djece nakon 16 tjedana, s pocetnom dozom od 2,1 do 3,5 mg/kg tjelesne
teZine na dan i maksimalnom dozom od 5 mg/kg tjelesne teZine na dan (106).
Ciklosporin se daje oralno dva puta dnevno u maksimalnoj dnevnoj dozi od 2 do 5 mg/kg
tielesne tezine na dan. Djeci su nuzne nesto viSe doze nego kod odraslih ljudi zbog
drugacije farmakokinetike (niza oralna apsorpcija i visi klirens lijeka). Prvi ucinci lijeka
mogu se vidjeti relativno brzo, veé nakon jedan do dva tjedna, a maksimalni ucinci lijeka
vide se nakon Cetiri do osam tjedana. Kad je psorijaza dovedena u stabilno stanje, doza
lijeka se snizava na dozu odrzavanja, a nakon jedan do dva mjeseca (a najvise do godinu
dana), ciklosporin se postupno ukida zbog mogucih nuspojava (12).

Retrospektivno istraZivanje Bronckers i sur. u kojem je sudjelovalo 20 klini¢kih centara iz
Europe i Sjeverne Amerike u razdoblju od 1990. do 2014., pratilo je sigurnost razli€itih
sistemskih lijekova za lije€enje psorijaze u djece. Od 390 djece, njih 30 (7,7%) uzimalo je
ciklosporin. 13 djece (43,3%) razvilo je jednu ili viSe nuspojava, a najceSce su bile
hiperplazija gingiva, hipertrihoza, glavobolja, hipertenzija i gubitak apetita (89).
Prethodno spomenuto istrazivanje Ergun i sur. na 289 djece, od kojih je 82 lijeCeno
ciklosporinom, kao naj¢eS¢e nuspojave istiCe hiperlipidemiju i poviSenje serumskog
kreatinina, dok nije utvrden ni jedan slu€aj hipertenzije. Istrazivanje zakljuCuje da je
ciklosporin sigurniji u djecjoj populaciji nego u odrasloj, jer su hiperlipidemija, povisenje
serumskog kreatinina i hipertenzija bile znatno ¢esSc¢e u odrasloj populaciji koju su pratili
(npr. hiperlipidemija se javila u 3,8% djece, a u 25,2% odraslih) (93).

NajcesSce ozbiljne nuspojave ciklosporina su hipertenzija, hiperlipidemija i oStecenja jetre
i bubrega te je tijekom terapije nuzna redovita kontrola tlaka i laboratorijskih nalaza.
Moguca je veca sklonost infekcijama te razvoj karcinoma koze i limfoproliferativnih bolesti
(13). Zbog mogucnosti razvitka nemelanomskih tumora koze preporu€a se izbjegavati
istovremenu fototerapiju (107).

Lijek je kontraindiciran kod pacijenata s oSte¢enjem bubrega, malignomima,

nekontroliranim infekcijama ili nekontroliranom hipertenzijom (108).
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Kao i kod metotreksata, cijepljenje zivim cjepivima je kontraindicirano. Ciklosporin se
metabolizira putem citokroma P450 te se preporuca izbjegavanje lijekova koji djeluju na

taj sustav, primjerice makrolidi, koji mogu povecati koncentraciju lijeka u krvi (74).

9.3.3. SUSTAVNI RETINOIDI

Retinoidi su derivati vitamina A, koji imaju sli¢nu bioloSku aktivnost i kemijsku strukturu.
Ovisno o kemijskoj strukturi, dijele se u tri generacije, a za sustavno lije€enje psorijaze u
djece retinoid izbora je acitretin, monoaromatski retinoid iz druge generacije (109).
Acitretin ima protuupalno djelovanje i usporava proliferaciju epidermalnih stanica vezuci
se za njihove nuklearne receptore (84). Za razliku od metotreksata i ciklosporina, nije
imunosupresivni lijek te je zato pogodan za koriStenje kod odredenih pacijenata, npr. jako
mladih i pacijenata s HIV-om (12).

Acitretin pokazuje dobre rezultate u lije€enju pustulozne i eritrodermijske psorijaze, dok
kod lije€enja plak psorijaze pokazuje slabiju u€inkovitost (13). Acitretin je ucinkovit lijek i
u lijeCenju palmoplantarne psorijaze (110). Dokazana je ucinkovitost acitretina vec¢ u
dojenackoj dobi. Prikaz slu¢aja Chao i sur, opisuje slu€aj generalizirane pustulozne
psorijaze u djevojCice stare Sest tjedana koja je lije¢ena oralnim acitretinom u dozi od
1mg/kg tjelesne teZine na dan. Lezije su nestale nakon Sest tjedana. Nisu se vratile
tijekom lijeCenja niZzim dozama kroz Sest mjeseci (0,4 mg/kg tjelesne tezine na dan), ni
mjesec dana nakon ukidanja terapije (111).

Istrazivanje Ergun i sur., koje je promatralo ucinkovitost metotreksata, ciklosporina i
acitretina u lijeCenju 289 pedijatrijskih pacijenata sa psorijazom, dokazalo je u€inkovitost
acitretina. Acitretinom je lije€eno 61 od 289 djece. Po¢etna doza bila je 0,3 mg/kg tjelesne
teZine na dan, a ukoliko se nije vidjelo poboljSanje bolesti doza je poviSena do
maksimalnih 0,5 mg/kg tjelesne teZine na dan. 65,5% pacijenata pokazalo je 50% ili viSe
poboljSanje PASI zbroja, od kojih je 47,5% imalo 75% poboljSanje PASI zbroja. Acitretin
se vec¢inom dobro podnosio te je 70,7% djece bilo bez nuspojava. 25,9% je pokazivalo
mukokutane nuspojave, 1,7% hiperlipidemiju, a 1,7% mucninu (93).

Istrazivanje koje su proveli Di Lernia i sur. pokazuje osrednje djelovanje acitretina u

srednjoj dozi od 0,41 mg/kg tjelesne tezine na dan u lije€enju plak psorijaze. Od 18
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pacijenata, u njih osam (44,4%) dosSlo je do nestanka ili poboljSanja bolesti (75%
poboljSanje PASI zbroja u 16. tjednu lije€enja). Devet pacijenata je prekinulo terapiju zbog
neucinkovitosti, a jedan je prekinuo terapiju zbog artralgije. Terapija se dobro podnosila
usprkos tome §to su se mukokutane nuspojave javile u svih pacijenata (112).

Acitretin se daje oralno, u dozama od 0,1 do 1 mg/kg tjelesne teZine na dan. Pobolj$anje
bolesti se kod pustulozne psorijaze moze vidjeti ve¢ nakon tri tiedna, a kod plak psorijaze
obi¢no je potrebno dva do tri mjeseca da se vide rezultati (12).

Acitretin se moZe kombinirati s fototerapijom (NB-UVB zraCenjem) za pobolj$anje
djelotvornosti (110).

Istrazivanje Charbit i sur. promatralo je djelotvornost sustavne terapije u 154 djece sa
psorijazom. Zaklju€eno je da je djelotvornost razli€itih sustavnih lijekova (metotreksat,
ciklosporin, acitretin, bioloski lijekovi) sli¢na, no najbolju djelotvornost pokazala je
kombinacija acitretina i fototerapije (113).

Prikaz slu¢aja Kopp i sur. pokazuje djelotvoran u¢inak NB-UVB obasjavanja i acitretina u
ljeCenju trogodiSnjeg djeCaka s generaliziranom pustuloznom psorijazom. Djecak je
lijeCen kombinacijom oralnih kortikosteroida i acitretina, uz stalna pogorSanja psorijaze
pri pokusSaju izostavljanja oralnih kortikosteroida iz terapije. Uvodenjem NB-UVB
fototerapije psorijaticne lezije su nestale i uz izostavljanje oralnih kortikosteroida i
smanjenje doze acitretina, bez povratka bolesti. LijeCenje je zavrSeno nakon Sest mjeseci
i djeCak je u trenutku pisanja prikaza slucaja bio bez psorijaze, izuzev povremene pojave
lezija koje su se povukle bez lijeCenja (114).

Nuspojave acitretina su brojne i relativno Ceste, uz uvjerljivo najce$¢e mukokutane
nuspojave $to prikazuje retrospektivno istrazivanje Bronckers i sur. koje je promatralo
sigurnost razli€itih sistemskih lijekova za lije€enje psorijaze u djece kroz razdoblje od 24
godine u 20 klinickih centara u Europi i Sjevernoj Americi. 57 djece od 390 je lijeCeno
acitretinom. Njih 38 (66,7%) je razvilo jednu ili viSe nuspojava. Naj¢eSce je bio prisutan
heilitis (29,8%), zatim kseroza (26,3%), hiperlipidemija (14%), poviSene vrijednosti
jetrenih transaminaza (7%) i epistaksa (5,3%) (89).

Uz heilitis (suho¢a usana) koji je najranija i najée$¢a nuspojava acitretina, kserozu
(suhoca koze) i epistakse (koja nastaje zbog suhocCe nosne sluznice) jo§ se mogu javiti

stomatitis, gingivitis, suhoc¢a usta, suhoc¢a ociju (blefarokonjunktivitis) s zamagljenim

29



vidom, stanjenje noktiju i kose te ispadanje kose. Nuspojave se lijeCe simptomatski te se,
ako je potrebno, doza acitretina moze smanijiti. Nuspojave acitretina veéinom su ovisne
o dozi te smanjenje doze moze dovesti do poboljSanja. U najtezim slu¢ajevima lijek se
ukida Sto dovodi do nestanka nuspojava bez dugoro¢nih smetnji (108,110,115).
Acitretin u nekim sluCajevima dovodi do tranzitornog povecéanja vrijednosti jetrenih
transaminaza, a hepatotoksi¢ne reakcije su iznimno rijetke. Istovremeno davanje
metotreksata zabranjeno je zbog povecanog rizika od hepatotoksicnosti. Acitretin djeluje
na lipidogram povisujuci vrijednosti kolesterola, triglicerida, lipoproteina male gustoée
(low-density lipoproteins, LDL) i lipoproteina vrlo male gustoCe (very low-density
lipoproteins, VLDL) (115). Zbog navedenog je potrebno pratiti jetrene enzime i lipidogram.
Kod kroni€nog davanja visokih doza retinoida u djece je uoCeno prerano zatvaranje
epifiznih pukotina uz smanjenje rasta. Takoder su uoCene osteoporoza, hiperostoza,
kalcifikacija ligamenata i tetiva, resorpcija periostalne kosti i frakture (116). Rizik za
muskuloskeletnu toksi¢nost, posebice za prerano zatvaranje epifiznih pukotina je nizak
kod lije€enja psorijaze gdje se koriste doze ispod 1 mg/kg tjelesne tezine na dan, no bitno
je pratiti rast djeteta pomocu krivulja dobi i visine. Pracenje kostiju djeteta pomocéu RTG-
a se ne preporuca (osim pri dugotrajnoj terapiji) kako se dijete ne bi zracilo, no RTG se
mora uciniti ako se jave abnormalni muskuloskeletni bolovi (12,110).

Acitretin ponekad dovodi do nespecificnih nuspojava u vidu glavobolje, povracanja i
mucnine $to moZe (a i ne mora) upucivati na povisenje intrakranijalnog tlaka, $to je rijetka
nuspojava lije€enja. Kako se ne bi povecao rizik od poviSenja intrakranijalnog tlaka, ne
preporuca se istovremena uporaba tetraciklina (115).

Kontraindikacije za primjenu derivata vitamina A su jetrene i bubrezne bolesti te trudnoca.
Teratogenost je najozbiljnija nuspojava retinoida koju treba imati na umu kod djevojaka
koje bi mogle potencijalno zatrudnjeti. KoriStenje kontracepcije nuzno je mjesec dana prije
zapocinjanja terapije, tijekom terapije i dvije godine nakon zavrSetka lijec¢enja. Dugotrajna
kontracepcija nakon terapije potrebna je, jer se acitretin u tijelu moze metabolizirati u
etretinat (takoder monoaromatski retinoid) kojem je potrebno dugo vremena da se izluci
iz organizma. Alkohol potiCe tu promjenu u tijelu te se preporu¢a ne konzumirati alkohol

tijekom nekoliko mjeseci nakon prestanka terapije (108,115).
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9.3.4. ESTERI FUMARINSKE KISELINE

Esteri fumarinske kiseline su lijekovi koji su odobreni za lije€enje umjereno teske i tesSke
psorijaze u odraslih ljudi koji ne reagiraju na druge lijekove u nekim Europskim zemljama
(117). U odredenim slu¢ajevima mogu se primijeniti u djece.

Njihov toan mehanizam djelovanja nije posve jasan, ali pretpostavlja se da raznim
stani¢nim mehanizmima dovode do inhibiranja lu€enja proupalnih citokina ili do apoptoze
T-limfocita (118).

Malo je istrazivanja i dokaza o djelotvornosti estera fumarinske kiseline u djece. Reich i
sur. u Njemackoj proveli su retrospektivno istrazivanje o primjeni fumarinske kiseline u
djece i adolescenata. U Njemackoj su esteri fumarinske kiseline u odraslih najé¢esci
koriSteni sustavni lijek za lijeCenje psorijaze. U djece se prednost daje metotreksatu i
ciklosporinu, a tek alternativno esterima fumarinske kiseline. U istraZivanje je bilo
uklju¢eno 127 djece, od kojih je najvide (75,6%) bilo onih s plak psorijazom. Promatrajudi
PASI zbroj, vidjelo se pobolj$anje s prosje¢nog PASI zbroja od 17,3 na prosjeCan PASI
zbroj od 9,0 nakon tri mjeseca. Nakon Sest mjeseci on je iznosio 4,8. 29,1% pacijenata je
imalo jednu ili vise nuspojava. Najc¢eSce su bile gastrointestinalne nuspojave (povracanje,
gréevi u abdomenu, proljevi) u 25,4% pacijenata i crvenilo lica u 7,8% pacijenata. 11,8%
je prekinulo lije€enje zbog nuspojava. Vidjelo se blago poviSenje gama-
glutamiltransferaze (GGT) i blago smanjenje leukocita nakon 24 mjeseca terapije (119).
Balak i sur. proveli su u Nizozemskoj retrospektivno istraZivanje koje je ukljucilo 14 djece
od osam do 17 godina. Prosje¢na doza dimetilfumarata je bila 360 mg i prosje¢no trajanje
lije€enja bilo je 10 mjeseci. U petero djece doslo je do potpunog povlacenja lezija, a u
petero se nije vidjelo poboljSanje. U jedne osobe doslo je do zadovoljavaju¢eg odgovora
na lijeCenje, sa 82% smanjenjem PASI zbroja nakon Cetiri mjeseca lije€enja. U troje je
doslo do djelomi¢nog poboljSanja bolesti. NajéeS¢e nuspojave su bile abdominalni gréevi,
proljev i crvenilo lica. Lije€enje je prekinuto kod dvoje pacijenta, u jednog zbog teskog
proljeva, a u drugog zbog teskog crvenila lica, osjeCaja pe€enja i krvarenja iz nosa. U
petero pacijenata pronadeni su blago poviSeni jetreni enzimi, no vratili su se na normalu

tijekom lijeCenja (120).
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Od 390 pacijenata u retrospektivnom istrazivanju sigurnosti sustavnih lijekova u lije€enju
psorijaze u djece, njih 19 je lijeCeno esterima fumarinske kiseline. 13 (68,4%) je razvilo
jednu ili viSe nuspojava. NajCesca je bila crvenilo lica (42,1%), zatim proljev, gréevi u
abdomenu, abnormalni broj leukocita i glavobolja (89).

Kod lije€enja djece esterima fumarinske kiseline treba znati da je u odraslih limfopenija
Cesta nuspojava koja potencijalno, iako rijetko, moZe dovesti do progresivne multifokalne
leukoencefalopatije (121).

Zakljuéno, esteri fumarinske kiseline pokazuju nesto ucestalije nuspojave u odnosu na
druge sustavne lijekove, no mogu se primijeniti kao alternativha sustavna terapija u
umjereno teskoj i teSkoj psorijazi kod djece. Dostupni su u tabletama od 120 i 240 mg, a

dnevno se mozZe uzeti jedna do Sest tableta (12).

9.4. BIOLOSKA TERAPIJA

Bioloski lijekovi su imunomodulatorni lijekovi koji se koriste za lijeCenje umjereno teske i
teSke pedijatrijske plak psorijaze koja ne odgovara na lije€enje fototerapijom i sustavnim
konvencionalnim lijekovima i/ili kad pacijent ne podnosi primjenu tih lijekova.

Bioloski lijekovi odobreni su za lije€enje psorijaze u djece unazad desetak godina. Prvi
odobreni bioloski lijek za lijeCenje psorijaze u djece od strane Europske agencije za
lijekove bio je etanercept 2009. godine. Etanercept je odobren za lije€enje djece starije
od Sest godina. 2015. godine odobreni su adalimumab (za lijeCenje djece starije od Cetiri
godine) i ustekinumab (za lije€enje djece starije od 12 godina) (108).

Kontraindikacije za primjenu navedenih bioloskih lijekova su aktivne infekcije, alergija na
komponente lijeka, demijeliniziraju¢e bolesti (multipla skleroza), kongestivno sréano
zatajenje (NYHA III/IV) i limfoproliferativne maligne bolesti. Kako bi se isklju€ila navedena
stanja, prije pocetka lije€enja nuzno je uciniti fizikalni pregled uz odredene pretrage.
Moraju se uciniti pretrage krvi koje uklju€uju kompletnu krvnu sliku, kreatinin, CRP,
jetrene enzime, testiranje na HIV te serologija na hepatitise B i C. Takoder se treba uciniti
sediment urina i test na trudnocu kod spolno zrelih djevojaka. Nuzno je iskljuciti mogucu

aktivnu ili latentnu infekciju tuberkulozom te je neophodno uciniti RTG srca i pluca te
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Quantiferonski test. Aktivna infekcija je kontraindikacija za lije€enje bioloSkom terapijom,
a latentna se mora lijeciti antituberkulostaticima.

Tijekom lije€enja preporuca se uciniti fizikalni pregled i osnovne laboratorijske pretrage u
odredenim vremenskim razmacima (od tri mjeseca do jednom godiSnje) kako bi se
isklju€ila aktivna infekcija (12,108,122).

Tijekom lijeCenja ne preporuca se cijepljenje zivim cjepivima (100).

ETANERCEPT

Etanercept je fuzijski protein proizveden rekombinantnom DNK tehnologijom u stanicama
jajnika kineskog hr¢ka. Strukturno se sastoji od dva dijela — od humanog topljivog TNF
receptora i Fc fragmenta humanog IgG1 (123).

Etanercept se veZze za TNF onemoguéujuéi njegovo vezanje za receptore i time
inhibiraju¢i njegovu aktivnost. TNF je citokin koji je bitna karika u lancu proupalnih
zbivanja koje u konacnici dovode do abnormalne proliferacije i sazrijevanja keratinocita
te posljedi¢ne psorijaze. Blokiranjem aktivnosti TNF-a smanjuje se infiltracija upalnih
stanica inhibiranjem lu€enja citokina koje potiCe TNF (IL-1, IL-8...), smanjenjem broja
adhezijskih molekula na stanicama i drugim mehanizmima kojima se, uz inhibiranje i
nekoliko drugih upalnih puteva, ostvaruje protuupalno djelovanje TNF-a (124).

Paller i sur. dokazali su djelotvornost etanercepta u djece dvostruko slijepim pokusom na
211 djece u dobi od Sest do 17 godina. Kroz 12 tjedana djeca su primala ili placebo ili 0,8
mg/kg tjelesne tezine etanercepta (do maksimalne doze od 50 mg) supkutano jednom
tiedno. Nakon 12 tjedana, 57% djece koja su primala etanercept imala su PASI 75, dok
je svega 11% djece koja su primala placebo imalo isti rezultat. Takoder, PASI 50 opazen
je u 75% djece koja su primala etanercept, a samo u 23% djece koja su primala placebo.
PASI 90 ostvaren je u 27% lije€enih u odnosu na 7% onih koji su primali placebo (125).
Na istim pacijentima (njih 181 od 211) promatralo se dugotrajno djelovanje etanercepta i
procjenjivalo stanje bolesti nakon 96 i 264 tjedna. Tijekom istrazivanja djeca su smjela
koristiti lokalnu terapiju. 140 djece ostalo je u istrazivanju nakon 96 tjedana. PASI 50,
PASI 75 i PASI 90 nije se bitno promijenio. PASI 50 je opazen u 89%, PASI 75 u 61%, a
PASI 90 u 30% pacijenata (126).
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69 pacijenata ostalo je u istrazivanju nakon 264 tjedana. | dalje nije bilo velikih promjena
u smanjenju PASI zbroja u odnosu na pocetak pra¢enja. PASI 75 se od 96 do 264 tjedna
kretao izmedu 60 do 70%, a PASI 90 izmedu 30 do 40%. 161 pacijent razvio je jednu ili
viSe nuspojava kroz 264 tjedana. NajCesce su bile infekcije gornjeg disnog puta (37,6%),
nazofaringitis (26%) i glavobolja (21,5%). Samo je jedan pacijent razvio teSku nuspojavu
vezano uz lije€enje (celulitis). Nitko nije razvio malignome ni oportunisti¢ke infekcije (127).
Etanercept se daje djeci starijoj od Sest godina, supkutano u dozi od 0,8 mg/kg tjelesne
teZine jednom tjedno. Maksimalna tjedna doza je 50 mg. Davanje lijeka jednom tjedno
ima svoje nedostatke u odnosu na druge bioloSke lijekove koji se daju u duljim
vremenskim razmacima, $to moze biti razlog odabira nekog drugog bioloskog lijeka (39).
Istrazivanja na odraslim pacijentima pokazala su njegovu slabiju djelotvornost u odnosu

na druge bioloske lijekove (adalimumab i ustekinumab), Sto nije dokazano u djece (128).

ADALIMUMAB

Adalimumab je, kao i etanercept, lijek koji inhibira djelovanje TNF-a. Lijek je IgG1 humano
monoklonalno protutijelo proizvedeno rekombinantnom DNK tehnologijom u stanicama
sisavaca. Specificno se veze za TNF-alfa te time ostvaruje protuupalni u€inak (129).
Papp i sur. dokazali su bolju ucinkovitost adalimumaba u odnosu na metotreksat u
istrazivanju na 114 pacijenata u dobi od Cetiri do 18 godina. Pacijenti su podijeljeni u tri
jednake grupe. Prva grupa je dobivala adalimumab u dozi od 0,8 mg/kg tjelesne teZine
supkutano u 0. i 1. tjednu, zatim svaki drugi tjedan. Druga grupa je takoder dobivala
adalimumab po istom rezimu, samo $to je doza bila 0,4 mg/kg tjelesne tezine. Treca
grupa je lije€ena oralnim metotreksatom jednom tjedno u dozi od 0,1 do 0,4 mg/kg
tielesne tezine. Lijekovi su davani 16 tjedana. U 16. tjednu 75% smanjenje PASI zbroja
vidjelo se u 58% pacijenata lijecenih adalimumabom od 0,8 mg/kg tjelesne tezine, u 44%
njih lijeCeno adalimumabom od 0,4 mg/kg tjelesne tezZine, a u 32% nijih lijeCeno
metotreksatom.

74% pacijenata od 114 razvilo je nuspojave. Postotak pojave nuspojava i vrste nuspojava

bile su slicne kod svih grupa. NajCeSce nuspojave bile su infekcije (45% lijecenih
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adalimumabom 0,8 mg/kg tjelesne tezine, 56% lijeCenih adalimumabom 0,4 mg/kg
tielesne tezine i 57% lije€enih metotreksatom) (130).

Europska agencija za lijekove svrstava adalimumab u lijekove prve linije sustavnog
lije€enja za djecu koja ne reagiraju i/ili ne podnose lokalnu terapiju i fototerapiju, za razliku
od etanercepta i ustekinumaba koji su kategorizirani u drugu liniju sustavnog lijecenja koji
se daju ukoliko drugo sustavno lijeCenje ne pokaZze rezultate (108).

Adalimumab se daje djeci starijoj od Cetiri godine, supkutano, u dozi od 0,8 mg/kg tjelesne

teZine (maksimalna doza je 40 mg) 0. i 1. tjedan, a zatim svaka dva tjedna (39).

USTEKINUMAB

Ustekinumab je humano monoklonsko IgG1k protutijelo koje inhibira djelovanje citokina
IL-12 i IL-23. Njih vecinski proizvode dendritiCke stanice i fagociti. IL-12 i IL-23 aktiviraju
NK stanice i T limfocite. IL-12 posebice potiCe diferencijaciju Th1 stanica koji najvise
proizvode IFNy, a IL-23 diferencijaciju Th17 stanica koji lu€e brojne citokine poput IFNy,
IL-22, IL-26 i TNF a. IL-12 i IL-23 se svaki sastoje od dvije proteinske podjedinice, IL-12
od p35 i p40, a IL-23 od p19 i p40. Ustekinumab se veze za p40 podjedinicu IL-12 i IL-
23. Vezuc¢i se za nju, onemogucuje vezanje IL-12 i IL-23 za receptor IL-12RB31 na
membrani NK i T stanica ¢ime onemogucuje signalizacijske puteve u stanici i daljnje
luCenje citokina. Time se prekida upalna kaskada koja dovodi do stvaranja psorijaze
(131).

Djelotvornost ustekinumaba dokazana je istrazivanjem Landells i sur. na 110 pacijenata
s umjereno teSkom i teSkom psorijazom u dobi od 12 do 17 godina. Pacijenti su bili
podijeljeni u tri jednake grupe. Prva grupa je lijeCena ustekinumabom supkutano u
standardnoj dozi. Standardna doza ovisna je o tjelesnoj tezini osobe — 0,75mg/kg tielesne
tezine za osobe =< 60 kg, 45 mg za osobe > 60 kg i <100 kg te 90 mg za osobe > 100 kg.
Lijek se daje u 0. i 4. tjednu, zatim svakih 12 tjedana. Druga grupa je lijeCena
ustekinumabom istim protokolom, samo $to su doze bile prepolovljene. Trec¢a skupina je
primila placebo koji je u 12. tjednu zamjenjen ustekinumabom ili u standardnoj ili
prepolovljenoj dozi. U 12. tjednu 75% smanjenje PASI zbroja uoceno je kod 80,6%

pacijenata u prvoj skupini, 78,4% u drugoj skupini i u svega 10,8% u trecoj skupini. 90%
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smanjenje PASI zbroja je bilo znacajno, kod 61,1% pacijenata u prvoj skupini, 54,1% u
drugoj skupini te samo 5,4% u skupini koja je primala placebo.

Do 60 tjedna, 81,8% pacijenata razvilo je jednu ili viSe nuspojava. NajceSce su bile
infekcije — nazofaringitis (34,5%), infekcije gornjeg diSnog sustava (12,7%) i faringitis
(8,2%). Dva pacijenta su razvila teSke nuspojave — pijelonefritis i upalu uha. Nitko nije
razvio malignitete, oportunistiC¢ke infekcije niti anafilakticnu reakciju (132).

Ustekinumab se daje djeci starijoj od 12 godina, supkutano, a dozira se ovisno o tjelesnoj
teZini. Za djecu < 60 kg daje se 0,75 mg/kg tjelesne tezine, za djecu > 60 kg i < 100 kg
daje se 45 mg, a za djecu > 100 kg daje se 90 mg. Lijek se daje 0. i 4. tjedan, zatim svakih
12 tjedana (39).

Iz spomenutih istraZivanja zakljuCuje se da su naj¢eS¢e nuspojave bioloskih lijekova
infekcije, posebice one gornjeg diSnog sustava. Spomenuto istrazivanje Papp i sur. koje
usporeduje metotreksat i adalimumab ne pokazuje znacajne razlike u u€estalosti infekcija
(130), dok istrazivanje Bronckers i sur. (dugogodiSnja studija o sigurnosti sustavnih
lijekova za lijeCenje pedijatrijske psorijaze) pokazuje da su infekcije, posebice gornjeg
diSnog sustava, ¢eSce kod lije€enja bioloskim lijekovima nego metotreksatom. U&estalost
nuspojava, teSke nuspojave, gastrointestinalne nuspojave i laboratorijske abnormalnosti
¢eSc¢e su kod lijecenja metotreksatom (89).

Cesta nuspojava je i pojava reakcije na mijestu injiciranja lijeka. U spomenutoj
dugogodisnjoj studiji Bronckers i sur. o sigurnosti sustavnih lijekova za lije€enje
pedijatrijske psorijaze, od 390 djece koja su bila uklju¢ena u istraZivanje, 106 ih je primalo
bioloSku terapiju (od kojih 80 etanercept). 44,3% je razvilo jednu ili viSe nuspojava, a
naj¢esc¢a (u 18,9% djece) je bila reakcija na mjestu injiciranja lijeka. Druge nuspojave su
uklju€ivale infekcije, slabost, glavobolju i proljev (89).

Zbog visoke ucinkovitosti i manjeg broja nuspojava u odnosu na konvencionalne
sustavne lijekove, bioloski lijekovi se sve ¢eS¢ée razmatraju kao potencijalna prva linija
lijeCenja kod teSke psorijaze i u djece. Potrebno je istraZiti dugotrajne ucinke bioloskih
lijekova na pedijatrijsku populaciju, posebice glede potencijalnog povecanog rizika od
maligniteta koji u djece do sada nije dokazan. BioloSki lijekovi znatno su skuplji u

usporedbi s konvencionalnim sustavnim lijekovima (12).

36



10. ZAKLJUCAK

Psorijaza je Cesta bolest koja u jednoj tre€ini oboljelih zapoc€inje u djetinjstvu. Potreban je
ucinkovit terapijski pristup, posebno zbog velikog psihosocijalnog utjecaja psorijaze na
kvalitetu Zivota djeteta. Odabir lije€enja ovisi o teZini bolesti, dobi djeteta, lokalizaciji lezija,
tipu psorijaze, nuspojavama i samoj Zelji pacijenta i njegovih roditelja ili staratelja.
Lokalna terapija prvi je izbor u lijeCenju psorijaze u djece. Prije primjene diferentnih
ljekova, bitno je ukloniti ljuske keratoliticima. Najc¢eS¢e se u tu svrhu koristi salicilna
kiselina koju treba primijeniti s oprezom zbog moguce sustavne apsorpcije i razvoja
salicilizma. Ne smije se zaboraviti svakodnevna uporaba emolijensa koji poboljSavaju
zastitnu funkciju epidermalne barijere. Lokalni kortikosteroidi najceS¢e su primjenjivani
ljekovi za psorijazu u djece premda mogu uzrokovati razliCite lokalne i sustavne
nuspojave. Lokalni inhibitori kalcineurina koriste se na lokalizacijama poput lica, genitalija
i intertriginoznih podrucja, gdje se lokalne nuspojave kortikosteroida najranije i naj¢eSce
pojavljuju. Analozi vitamina D takoder se koriste u lokalnom lijecenju psorijaze u djece.
Cesto se koriste u kombinaciji sa lokalnim kortikosteroidima zbog brzeg i uginkovitijeg
djelovanja uz manje nuspojava. Ne savjetuje se njihova primjena na licu, genitalnoj regiji
i intertriginoznim predjelima zbog moguce iritacije koZe. Kod primjene analoga vitamina
D treba biti oprezan zbog potencijalnog razvoja hiperkalcijemije. Ditranol, premda
djelotvoran u lije€enju psorijaze i u djece, rijetko se koristi zbog Cestih iritacija koze te
kozmeti¢ki neprihvatljivog obojenja koze i predmeta. Ugljeni katran, koji je takoder
kozmeti¢ki neprihvatljiv zbog moguénosti obojenja koze i predmeta te jakog mirisa, u
djece se koristi samo iznimno. Lokalni retinoidi nisu dovoljno istraZzeni u pedijatrijskoj
populaciji te se uglavnom ne koriste zbog nuspojava.

Fototerapija se primjenjuje kod umjereno teSke i teSke psorijaze u kojoj lokalna terapija
nije dala dobre rezultate. Uspjesnost lijeCenja odli¢na je u djece, uz moguée nuspojave
poput eritema i pecenja koze. Neka djeca mogu pokazivati strah od ulaska u kabine za
fototerapiju, sto moze onemoguditi lijeCenje. PUVA terapija moze biti mogucnost u
lije€enju djece starije od 12 godina, posebice lokalna PUVA terapija kod palmoplantarne
psorijaze. Zbog nuspojava oralna PUVA terapija koristi se iznimno rijetko prije 18-te

godine.
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Sustavna terapija koristi se kod umjereno teske i teSke psorijaze kada lokalna terapija i
fototerapija nisu ucinkovite te kod prisutnosti artritisa. Kod primjene sustavne terapije cil;
je nakon postizanja ucinkovitosti lijeka, prijeéi na dozu odrZavanja najmanjom moguc¢om
dozom i u konachnici, ako je to moguce, prijeci sa sustavne terapije na drugi oblik terapije
kako bi se smanjila moguénost nuspojava. Naj¢eS¢e Kkoridteni sustavni lijek je
metotreksat, kod kojeg treba biti oprezan zbog potencijalno teskih jetrenih i hematoloskih
komplikacija. Postoje podvojena misljenja o djelotvornosti ciklosporina za pedijatrijsku
psorijazu, no moze se Kkoristiti kod tezih oblika bolesti uz oprez zbog moguée
hiperlipidemije, hipertenzije, oSteéenja bubrega i jetre. Sustavni retinoid acitretin
primjenjuje se u lije€enju pustoluzne, eritrodermijske i palmoplantarne psorijaze.
NajCeSCe uzrokuje mukokutane nuspojave. Posebnu pozornost treba obratiti na
teratogenost acitretina te mogucénost preranog zatvaranja epifiznih pukotina. Esteri
fumarinske kiseline koji se koriste gotovo iskljuivo u Njemackoj, pokazuju nesto
uCestalije nuspojave nego drugi sustavni lijekovi, naj¢eSée gastrointestinalne. BioloSki
lijekovi primjenjuju se ako ostali oblici lije€enja ne dovedu do poboljSanja bolesti ili ako se
ne podnose. Odobreni bioloski lijekovi za pedijatrijsku psorijazu su etanercept (za djecu
stariju od Sest godina), adalimumab (za djecu stariju od Cetiri godine) i ustekinumab (za
djecu stariju od 12 godina). Pokazali su visoku ucinkovitost i manji broj nuspojava u
odnosu na konvencionalnu sustavnu terapiju, ali se tek treba istraziti njihovo dugoro¢no
djelovanje kada se pocinju primjenjivati u djece.

Neovisno o odabranoj terapiji, bitno je da je dijete suradljivo, da je lijeCenje kontinuirano
i da dijete ima dobru psihosocijalnu potporu svoje okoline i lije¢nika kako bi mu se olak$ao

Zivot sa psorijazom.
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Rodena sam 7.3.1996. u New Yorku u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama. U Hrvatsku
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upisujem V. gimnaziju u Zagrebu. Kroz Skolovanje sam pohadala glazbenu $kolu (smijer:
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fakultet upisala sam 2014. godine. Demonstratorica sam na katedri Histologije i
embriologije od akademske godine 2016./2017., katedri za Medicinsku mikrobiologiju i
parazitologiju od akademske godine 2017./2018., te katedri Pedijatrije u akademskoj
godini 2019./2020. Dobitnica sam Dekanove nagrade za 4. godinu studija za postignut
uspjeh u akademskoj godini 2017./2018. U slobodno vrijeme bavim se fotografijom i

putujem.

51



