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BSA —engl. Body Surface Area
DLQI —engl. Dermatology Life Quality Index

GWAS - cjelogenomska asocijacijska istrazivanja (od engl. Genome Wide Association
Studies)

HLA — ljudski leukocitni antigen (od engl. Human Leukocyte Antigens)

Fc — kristalizabilni fragment (od engl. fragment crystallizable)

IFN ¥ — interferon gama (od engl. interferon gamma)

IgG — imunoglobulin G (od engl. immunoglobulin G)

IL — interleukin

NAPSI — engl. Nail Psoriasis Severity Index

PASI — engl. Psoriasis Area Severity Index

PSOR - psorijazi podlozni genski lokusi (od engl. Psoriasis susceptibility locus)
Th — pomo¢nicki T-limfociti (od engl. T helper cells)

TNF o — ¢imbenik nekroze tumora alfa (od engl. tumor necrosis factor alpha)

UV — ultraljubicasto (od engl. ultraviolet)
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1. UvOD

1.1. Definicija i epidemiologija

Vulgarna psorijaza je kroni¢na, imunoloski posredovana upalna bolest koze multifaktorijalne
etiologije (1). Karakterizirana je oStro ograni¢enim, eritematoskvamoznim lezijama
(plakovima) koje se mogu pojaviti bilo gdje na tijelu, ali su najeS¢e na ekstenzornim
stranama laktova i koljena, donjem dijelu leda, vlasiStu, periumbilikalno i na noktima (2).
Psorijaza znatno utjece na kvalitetu Zivota te su oboljeli skloni razvoju brojnih komorbiditeta

3).

vvvvv

2 — 3 % (1, 4). Prevalencija varira od 0,91 % u Americi do 8 — 11 % u nekim sjevernim
europskim drzavama (4). Problem utvrdivanja stvarne epidemioloske slike psorijaze lezi u
nedostatku podataka za sve zemlje jer oni postoje za svega 19 % zemalja. Najcesce se javljau

odrasloj dobi, ali moze se javiti i u djece s prevalencijom svega 0 — 2.1 % (5).

U Republici Hrvatskoj od psorijaze boluje 75000 do 80000 stanovnika, odnosno oko 1,6 %

ukupnog stanovnistva (1).

1.2. Etiologija i patogeneza
Psorijaza je kroni¢na, upalna bolest multifaktorijalne etiologije. Pojavljuje se u osoba s

nasljednom genskom predispozicijom pod utjecajem razli¢itih endogenih ili egzogenih
rizi¢nih ¢imbenika. Egzogeni ¢imbenici mogu biti mehanicki stres, infekcije, konzumacija
alkohola, lijekovi (B-blokatori, litij, antimalarici, nesterodini antireumatici), cijepljenje,
zagadenost zraka te u nekim sluc¢ajevima sunceva svjetlost, dok su endogeni ¢imbenici Stres,

pretilost, hipertenzija, dislipidemija i dijabetes (5, 6).

Iako se radi o bolesti kompleksne etiologije koja se nasljeduje poligenski, nasljednost je
neobi¢no vazna te se procjenjuje da postoji u vise od 60 % slucajeva oboljelih (3). Tome u

prilog govori i ¢injenica da monozigotni blizanci imaju 2 — 3 puta ve¢i rizik od dizigotnih (7).

Pocetna saznanja o nasljednosti psorijaze proizaSla su iz populacijskih studija kojima je
otkriveno najmanje 12 podloznih genskih lokusa PSOR (engl. Psoriasis susceptibility locus)
koji se povezuju s nasljedivanjem psorijaze (3). Najznacajniji lokus je PSORS 1 na

kromosomu 6p21 unutar kojeg je smjeSten alel HLA-Cw6 koji se povezuje s ¢ak 35 — 50 %

1
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sluajeva nasljednosti te ranim pocetkom i teSkim oblikom bolesti (7). Cjelogenomskim
asocijacijskim istrazivanjima GWAS (engl. Genome Wide Association Studies) do danas je
otkriveno najmanje 80 genskih lokusa od kojih brojni sadrze gene povezane s regulacijom

imunosnog sustava (3, 7).

Psorijazu obiljezava trajno upalno stanje koze koje dovodi do nekontrolirane i poremecene
proliferacije keratinocita. Histoloski, psorijazom zahvaceni dijelovi koze obiljezeni su
akantozom (epidermalnom hiperplazijom) i upalnim infltratima dermalnih dendritickih

stanica, makrofaga, limfocita T i neutrofila (8).

Smatra se da IL-23/IL-17 patogenetska os ima klju¢nu ulogu u inicijaciji i odrzavanju upalnog
procesa. Aktivacija plazmacitoidnih dendritickih stanica dovodi do sekrecije IFN-y §to potice
sazrijevanje mijeloidnih dendritickih stanica. Aktivirane mijeloidne dendriticke stanice potom
luée 1L-12 i IL-23 s§to dovodi do aktivacije Thl i Th17 pomocénickih stanica i daljnje sinteze
citokina TNF-a, IL-17A, IL-17F i IL-22. Posljedi¢no, u kozi se stvara mikrookoli§ bogat
upalnim stanicama i medijatorima te se stvara zaCarani krug kojim se odrzava kroni¢no

upalno stanje (8, 9).

lako patogeneza psorijaze jo§ nije u potpunosti razjasnjena, upravo su saznanja o ulozi
imunosnog sustava u patogenezi psorijaze u posljednja dva desetlje¢a dovela do razvoja

bioloskih lijekova i iznimnog napretka u lije¢enju umjereno teske i teske psorijaze (10).

1.3. Klini¢ka slika

Psorijaza je bolest koZe obiljezena koznim lezijama triju glavnih karakteristika: eritem,
zadebljanje koZe i ljuskanje. (11). Vulgarna psorijaza najéeS$¢i je tip psorijaze koja se
pojavljuje u 80 — 90 % oboljelih, od cega 70 — 80 % boluje od blagog do srednje teskog
oblika bolesti, a 20 — 30 % od srednje teskog i teSkog (1, 15). Bolest se najcesce pojavljuje
izmedu 20. i 30. ili 50. i 60. godine zivota, iako se moze pojaviti u bilo kojoj dobi (12).

Temeljna kozna promjena psorijaze jest oStro ograni¢eno, eritematoskvamozno zariste
prekriveno srebrno-bijelim ljuskama (1). Postupno struganjem ljusaka nalikuje skidanju
slojeva vostane svijece §to se naziva fenomen vostane svijece, a skidanjem posljednjeg sloja
ljusaka pojavljuje se sitno tockasto kapilarno krvarenje iz vrhova papila (Auspitzov fenomen).
Nova ZzariSta mogu se pojaviti na mjestima traume ili stalnog pritiska kao npr. ispod stegnutog

remena ili sata §to se naziva Koebnerovim fenomenom (12, 13).
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Predilekcijska mjesta za pojavu psorijaze su ekstenzorne strane koljena i laktova, vlasiste,
glutealna brazda i lumbalna regija iako se moze pojaviti na bilo kojem dijelu tijela. Raspored
lezija uglavnom je anatomski simetri¢an (5, 15, 17). Veli¢ina lezija moze znatno varirati, 0od
veli¢ine pribadace do lezija veli¢ine nekoliko centimetara koje mogu i konfluirati. Male lezije
opisuju se kao one lezije koje su u promjeru manje od 3 cm i tanje od 0,75 cm. Obicno su
svjetlije, roze boje sa sitnijim ljuskama. Velike lezije su one promjera veéeg od 3 cm te deblje
od 0,75 cm, crvene su boje s vecim srebrnim ljuskama (13). U blazim oblicima bolesti
psorijati¢ne lezije ne svrbe, dok u sluCajevima teze psorijaze ili egzacerbacije mogu znacajno

svrbjeti (11).

Psorijaza noktiju je &esta i zahvaéa do 40 — 50 % oboljelih. Cesto se povezuje s ranim
pocetkom 1 teSkim oblikom psorijaze kao i 3 — 4 puta ve¢im rizikom od razvoja psorijaticnog
artritisa. Promjene matriksa tipi¢ne za psorijazu su punktiformne udubine, leukonihija, crvene
tocke lunule, mrvljenje nokta, a promjene lezista nokta uljne mrlje, diskoloracije, oniholiza,
hiperkeratoza i subungualno krvarenje. Takve promjene dovode do znatnog narusavanja

funkcije Saka i stopala, a time i kvalitete zivota (18, 19).

Psorijati¢ni artritis Cesta je reumatoloska manifestacija psorijaze koja se javljau 7 — 27 %
oboljelih. Klinicka slika moze varirati od asimptomatskih upalnih lezija zglobova do stvaranja
trajnih oStecenja 1 deformacija koje znacajno negativno utjecu na funkciju misi¢no-kostanog

sustava, a time i na radnu sposobnost te svakodnevni Zivot pacijenta (16).

Psorijaza znatno utjeCe na kvalitetu Zivota te su oboljeli skloni razvoju depresije, anksioznosti
1 ovisnosti. Povezana je s razvojem brojnih komorbiditeta od kojih su najznacajniji
metabolic¢ki sindrom, Secerna bolest tip 11, kardiovaskularne bolesti, maligne bolesti, upalne

bolesti crijeva i dr (17).

1.4. Odredivanje tezine bolesti

Dijagnoza psorijaze najc¢esce se temelji na klinickoj slici 1 anamnesti¢kim podatcima, dok se
biopsija primjenjuje u dvojbenim slucajevima (18). Za odredivanje tezine bolesti najcesce se
koriste indeksi PASI (engl. Psoriasis Area and Severity Index), BSA (engl. Body Surface
Area), DLQI (engl. Dermatology Life Quality Index) i NAPSI (engl. Nail Psoriasis Severity
Index) (18).
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PASI indeksom procjenjuje se povrSina koze zahvacena psorijaticnim lezijama. Zasebno se
vrednuju zahvacenost povrsine koze Cetiriju tjelesnih regija (glava i vrat, gornji udovi, trup i
donji udovi) te se kvantificiraju stupanj eritema, infiltracije i ljuskanja. Vrijednosti PASI
indeksa krecu se 0 — 72. Za pracenje ucinkovitosti lije¢enja koriste se PASI 75 i PASI 90 Kkoji
predstavljaju poboljsanje bolesti za 75 % i 90 % u odnosu na pocetni PASI (19).

DLQI indeks kvantificira utjecaj psorijaze na svakodnevni fizicki, socijalni i psihicki zivot
bolesnika. DLQI upitnik sastoji se od 10 pitanja koje ispunjava sam pacijent i time procjenjuje
koliko mu je kozni problem utjecao na pojedine situacije iz svakodnevnog Zivota u
posljednjih 7 dana. Odgovori se boduju i dobije se ukupni rezultat od 0 do 30, gdje rezultat O

— 1 oznacdava odli¢nu, a 30 izrazito narusenu kvalitetu zivota (20).

BSA, poznat i kao metoda dlana, oznacava procjenu povrsine tijela zahvacene psorijaticnim
lezijama koristenjem dlana. Ukupna povrsina tijela je 100 %, odnosno 100 dlanova tj. 1 %
BSA predstavlja povrSinu od 1 dlana. Od ukupne povrsine, 10 % zauzimaju glava i vrat (10
dlanova), 20 % gornji ekstremiteti (20 dlanova), 30 % trup (30 dlanova) i 40 % donji
ekstremiteti (40 dlanova) (18).

NAPSI indeks procjenjuje zahvacenost noktiju psorijazom. Svaki nokat dijeli se na cetiri
kvadranta te se prisutnost promjena nokta za svaki kvadrant odreduje zasebno. Odvojeno se
boduju promjene matriksa nokta (punktiformne udubine, leukonihija, crvene tocke lunule,
mrvljenje nokta) te promjene leziSta nokta (uljne mrlje, diskoloracije, oniholiza,
hiperkeratoza, subungualno krvarenje) za svaki kvadrant nokta jednim bodom. Svaki nokat
boduje se s ukupno 0 — 8 bodova, a ukupni NAPSI indeks (ukljucujuéi sve nokte) moze biti 0
—160 (21).

1.5. Odabir terapije i pracenje u¢inkovitosti lijeCenja

S obzirom da je psorijaza neizlje¢iva, kroni¢na, recidiviraju¢a bolest obi¢no je za kontrolu
bolesti potrebna dugoro¢na ili ¢ak cjelozivotna terapija. Osim koznih simptoma, psorijaza je
povezana s brojnim komorbiditetima i moze znatno utjecati na kvalitetu zivota oboljelih (8).
Zbog toga je nuzna individualno, tezini bolesti prilagodena terapija koja ¢e osim na simptome
koze utjecati i na ostale manifestacije bolesti i time kontrolirati razvoj komorbiditeta te

povecati kvalitetu zivota bolesnika (22).
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Izbor terapije ovisi o tezini bolesti, komorbiditetima i dostupnosti odredenih terapijskih opcija
u ovisnosti o smjernicama. Bolesnici se obi¢no dijele u dvije skupine, one s blagim i one sa

srednje teSkim do teskim oblikom bolesti (23).

Prema europskom konsenzusu psorijaza se definira kao blaga ako je BSA < 10, PASI < 10 i
DLQI < 10, a srednje teska i teSka kod BSA > 10 ili PASI > 10 te DLQI > 10 (23). Dodatno,
pri procjeni tezine bolesti uzimaju se u obzir i posebne lokalizacije bolesti (dlanovi, tabani,
vlasisSte, genitalna regija, jaka zahvacenost noktiju) te pojedini simptomi (jak svrbez) koji
mogu imati posebno velik utjecaj na svakodnevni zivot (18). U Republici Hrvatskoj, Hrvatski
zavod za zdravstveno osiguranje je umjereno tesku do tesku psorijazu definirao vrijednostima
indeksa PASI i/ili BSA > 15 i/ili DLQI > 15).

S obzirom na danas dostupne, visokoucinkovite terapijske opcije iznimnih sigurnosnih
profila, minimalni cilj lijeenja je postizanje PASI 75 i DLQI < 5 (11, 23). Ucinkovitost
odredene terapijske opcije procjenjuje se nakon 12 do 16 tjedana primjene te ukoliko
minimalni terapijski cilj nije postignut, uputno je povecati dozu lijeka ili skratiti razmak
izmedu dvaju doza (ukoliko je to moguce). U sluaju da minimalni terapijski cilj nije
postignut niti u sljede¢ih osam tjedana indicirana je promjena terapije. Dostupnoscu ciljne
bioloSke terapije konacni cilj PASI 90, odnosno gotovo potpuno od psorijaze Cista koza,
postao je dostupan veéem broju pacijenata oboljelih od teskih oblika psorijaze (18). Zbog
toga, neke drzave ve¢ su sada kao minimalne terapijske ciljeve lijeenja postavile postizanje
PASI 90 i DLQI 0 — 1. Posebno je to znacajno upravo kod pacijenta s teskim oblicima
psorijaze kod kojih je i uz dostignut PASI 75, povrsina zahvacene koze i dalje velika (24, 25).

1.5.1. Lokalna terapija

Unato¢ dostupnosti i ucinkovitosti bioloskih lijekova i dalje je lokalna terapija nuzan dio
lijecenja, osobito blage psorijaze. LijeCenje blagih oblika psorijaze temelji se na primjeni
lokalne terapije. U tu svrhu mogu se koristiti pripravci topikalnih kortikosteroida, analozi
vitamina D, tazaroten, takrolimus, pimekrolimus, salicilna kiselina, ditranol, Katrani,
emolijensi, ovlaziva¢i i kombinacije pojedinih navedenih pripravaka. Odabir lokalnog
pripravka ovisi o dijelu tijela na kojemu se lezije nalaze, njihovoj debljini, koli¢ini ljusaka 1
eritemu. Lokalna terapija moze se primjenjivati i kao potporna u bolesnika koji se lijece
sustavnom terapijom. Preporucuje se rezim lije¢enja prilagoditi bolesnikovim sklonostima i

iskustvima te postaviti jasne terapijske ciljeve, ¢ime se povecava suradljivost (18, 26).
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1.5.2. Sustavno lijecenje

Sustavno lijecenje primjenjuje se kod bolesnika sa srednje teSkom do teSkom psorijazom te
kod blagih oblika psorijaze ukoliko su zahvac¢ene posebne lokalizacije tijela (dlanovi, tabani,
genitalna regija, vlasisSte, lice nokti) ili je lokalna terapija neucinkovita. Aktivni psorijaticni
artritis takoder moze biti indikacija za uvodenje sustavne terapije. Sustavna terapija psorijaze
ukljucuje fototerapiju, konvecionalne sustavne lijekove (ciklosporin, metotreksat, retinoide),

apremilast, bioloske lijekove te biosimilare (18).

Fototerapija podrazumijeva primjenu elektromagnetnog zracenja ultraljubicastog spektra. UV
zrac¢enje djeluje lokalno imunosupresivno te smanjuje epidermalnu hiperproliferaciju. UVB
zracenje koristi se samostalno kao fototerapija, dok fotokemoterapija podrazumijeva primjenu
UVA zraenja uz psoralen koji ima fotosenzibiliziraju¢a svojstva (27). Primjena fototerapije

Cesto je ogranicena je zbog logisti¢kih poteskoca (28, 29).

U konvencionalnu sustavnu terapiju ubrajaju se ciklosporin, metotreksat i retinoidi. Prije
otkrica ciljne bioloske terapije, ovi lijekovi desetlje¢ima su predstavljali temelj lijeCenja svih
tezih oblika psorijaze. Njihovo djelovanje je imunosupresivno, citostaticko i protuupalno te u
velikog broja pacijenata mogu biti prilicno ucinkoviti. Zbog svoje relativno niske cijene i
danas se koriste kao prva linija u lijeCenju srednje teSkih do teSkih oblika psorijaze, ukoliko
ne postoje kontraindikacije (5, 17, 30). Iako lijeenje konvencionalnom sustavnom terapijom
moze biti ucinkovito, zbog svojega nespecificnog djelovanja povezuje se s brojnim
kontraindikacijama i Stetnim ucincima zbog ¢ega Cesto nije opcija upravo za one bolesnike s

teSkim oblicima bolesti i brojnim komorbiditetima (28, 29) .

1.5.3. BioloSka terapija
Bioloska terapija primjenjuje se za lijeCenje bolesnika s umjereno teskom do teSkom

psorijazom koji nisu reagirali, ne podnose ili imaju kontraindikacije na najmanje dva

prethodno primjenjivana sustavna lijeka (18).

Bioloski lijekovi su velike, slozene molekule poput monoklonskih protutijela i fuzijskih
proteina. Nastali su uslijed velikih otkri¢a o imunopatogenezi psorijaze te su usmjereni na
specificne citokine (TNF-a, IL-17, 1L-23) djelujuci inhibitorno na upalne procese kljucne za
razvoj psorijaze. Upravo su zbog visoke specifi¢nosti djelovanja sigurnija i ucinkovitija, za

dugotrajnu primjenu primjerenija, terapijska opcija u usporedbi s konvecionalnom sustavnom
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terapijom (8, 30, 31). Bioloska terapija revolucionalizirala je pristup lijeCenju umjereno teske
do teSke psorijaze te smatra jednim od najznacajnijih dostignué¢a u podrucju dermatologije

(12).

Do danas je u svijetu odobreno 12 lijekova za lijeCenje srednje teske i teske vulgarne
psorijaze: antagonisti TNF-a (adalimumab, etanercept, infliksimab, certolizumab), antagonist
IL-12/23 (ustekinumab), blokatori 1L-17 (sekukinumab, iksekizumab, bimekizumab,
brodalimumab) i blokatori I1L-23 (guselkumab, risankizumab, tildrakizumab) (32, 33).
Ustekinumab je bio prvi bioloski lijek koji je ordiniran bolesnici Zavoda za dermatologiju i
venerologiju KBC Osijek u svibnju 2013. godine. Do danas je u Zavodu bioloskom terapijom
lije¢eno oko 250 bolesnika oboljelih od wvulgarne psorijaze. KoriSteni su etanercept,
adalimumab, usetkinumab, sekukinumab, iksekizumab, guselkumab i risankizumab.
Posljednji lijek koji je postao dostupan za lijeCenje vulgarne psorijaze u 2024. godini je
bimekizumab, ali nije ukljucen u ovo istrazivanje. Prikaz karakteristika, kontraindikacija i
nuspojava bioloskih lijekova koristenih u Zavodu za dermatologiju i venerologiju KBC-a

Osijek uklju¢enih u ovo istrazivanje prikazani su u Tablici 1 (11, 30).
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Tablica 1 —Prikaz karakteristika, kontraindikacija i nuspojava bioloskih lijekova za lijeenje
vulgarne psorijaze, izvor: izradila autorica rada

o Lijeki Djelovanje Kontraindikacije i nuspojave
a struktura
3
=
7]
Etanercept Vezanjem Apsolutne kontraindikacije: aktivna tuberkuloza i druge ozbiljne infekcije
— fuzijski slobodnog TNF-o.  Relativne kontraindikacije: trudnoca i dojenje, latentna tuberkuloza, povijest teskih ili
protein TNF-a !<0rpp_etiti\_/no recidivirajuc¢ih infekcija, demijelinizirajuca bolest, maligne i limfoproliferativne bolesti
receptora i Fc inhibira njegovo
" ¢ vezanje za NajéeS¢e nuspojave: blage infekcije (najéesce gornjeg respiratornog sustava, mokraénog
ragmenta receptore na sustava i koze), reakcije na mjestu primjene, pruritus
humanog I9G1  povrsini ciljnih Rijetke nuspojave: ozbiljne akutne i reaktivacija latentnih infekcija, reakcije
g stanica preosjetljivosti, hematoloske reakcije (pancitopenija, leukopenija, anemija),
% demijelinizacijski poremecaji, autoimune bolesti (lupus eritematozus, vaskulitisi)
'_
B
g Adalimumab Vezanjem za Apsolutne kokntraindikacije: aktivna tuberkuloza i druge ozbiljne infekcije, umjereno do
2  —humano slobodne i tesko zatajenje srca
g rekombinantno transmembranske  Relativne kontraindikacije: teske jetrene bolesti, maligne i limfoproliferativne bolesti,
monoklonsko mole'kule"TNF-(x trudnoca
el blokira njihovo
protutijelo vezanje stani¢ne NajéeS¢e nuspojave: blage infekcije (najéesce gornjih disnih puteva), reakcije na mjestu
receptore primjene, glavobolja, mijalgija
Rijetke nuspojave: ozbiljne akutne i reaktivacija latentnih infekcija, maligna oboljenja
(leukemija, limfomi), reakcije preosjetljivosti, hematoloske reakcije (pancitopenija,
aplasti¢na anemija), demijelinizacijski poremecaji, autoimune bolesti (lupus eritematozus)
Ustekinumab Vezanjem za p40 Apsolutne kontraindikacije: aktivne infekcije
g — humano IgG podjedinicu IL 12 Relativne kontraindikacije: akutne, recidivirajuce ili kroni¢ne infekcije, trudnoca i
N monoklonsko 11L 23 sprjetava dojenje, povijest malignih bolesti
= protutijelo njihovo vezanje za
= receptore na NajéeS¢e nuspojave: blage infekcije (najéesce gornjih disnih puteva), reakcije na mjestu
% povrsini imunih primjene, glavobolja, omaglica, proljev, povra¢anje, mué¢nina, svrbez, mialgija
< stanica Rijetke nuspojave: ozhiljne akutne i reaktivacija latentnih infekcija, maligna oboljenja
[ (nemelanomski rak koze), reakcije preosjetljivosti
Sekukinumab Vezanjem za IL Apsolutne kontraindikacije: teske infekcije, trudnoca i dojenje, primjena zivog cjepiva
— humano 17A onemogucava  Relativne kontraindikacije: akutne, recidivirajuce ili kroni¢ne infekcije, povijest malignih
monoklonsko njegovpvvezanje bolesti, upalne bolesti crijeva
protutijelo za stani¢ne
receptore Najce$ce nuspojave: blage infekcije (najéesce gornjih disnih puteva), glavobolja, umor,
proljev, mucnina
':‘. Rijetke nuspojave: ozbiljne akutne i reaktivacija latentnih infekcija, hematoloske reakcije
- (neutropenija), novonastala ili pogorSanje upalne bolesti crijeva, reakcije preosjetljivosti
‘=
% Iksekizumab Vezanjem za IL Apsolutne kontraindikacije: teske aktivne infekcije, preosjetljivost na supstance u lijeku,
é _ humanizirano 17Ai trudnoca i dojenje, primjena zivog cjepiva
D 9G4 onemogucava Relativne kontraindikacije: upalne bolesti crijeva, kroniéne ili recidivirajuce infekcije
monoklonsko njegovo vezanje oy v . . . N e .
iielo za stani¢ne N?I_Jcesce nuspojave: blage infekcije (najéesée gornjih disnih puteva), umor, muénina
protutije receptore Rijetke nuspojave: ozbiljne akutne i reaktivacija latentnih infekcija, hematoloske reakcije
(neutropenija, trombocitopenija), novonastala ili pogor$anje upalne bolesti crijeva, reakcije
preosjetljivosti
Guselkumab Vezanje za Apsolutne kontraindikacije: teske aktivne infekcije
— potpuno podjedinicu p19 Relativne kontraindikacije: akutne, rekurentne ili kroni¢ne infekcije, trudno¢a i dojenje
humano IgG 1A citokina IL 23 ) . B . o -
™ Nuspojave: blage infekcije (najéesée gornjih disnih puteva, gastroenteritis, gljivi¢ne),
& monoklonsko . < o - . L " o
2 rotutiielo glavobol ja, _proljev, a_r_tralgl ja, ree_t!<cn je na mjestu primjene hematoloske reakcije
= p ) (neutropenija), reakcije preosjetljivosti
o
E Risankizumab  Vezanje za Apsolutne kontraindikacije: preosjetljivost na supstance u lijeku, teske aktivne infekcije
2 _humanizirano podjedinicu p19 Relativne kontraindikacije: akutne, rekurentne ili kroni¢ne infekcije trudnoca i dojenje
961 citokina IL 23
Nuspojave: blage infekcije (najées¢e gornjih disnih puteva, gljiviéne), glavobolja, umor,
monoklonsko = . S :
. reakcije na mjestu primjene, pruritus
protutijelo

HLA — ljudski leukocitni antigen (od engl. Human Leukocyte Antigens), Fc — engl. fragment crystallizable, IFN ¥ — interferon gama (od engl.

interferon gamma), 1gG — imunoglobulin G (od engl. immunoglobulin G), IL — interleukin, Th — pomo¢ni¢ki T-limfociti (od engl. T helper

cells), TNF o — ¢imbenik nekroze tumora alfa (od engl. tumor necrosis factor alpha)
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2. CILJEVI
1. Ispitati ucestalost primjene pojedinih bioloskih lijekova.
2. Ispitati dugoro¢nu odrzivost u¢inka pojedinih bioloskih lijekova.
3. Ispitati primarnu i sekundarnu neuc¢inkovitost pojedinih bioloskih lijekova.
4. lspitati pojavu eventualnih nuspojava — razloge zbog kojih je doslo do prekida

primjene bioloske terapije.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ustroj studije
Retrospektivna opservacijska studija.

3.2. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno od ozujka do svibnja 2024. godine u Zavodu za dermatologiju i
venerologiju KBC-a Osijek, uz suglasnost v.d. voditeljice Zavoda, odobrenje Eti¢kog
povjerenstva KBC-a Osijek i odobrenje Etickog povjerenstva za istrazivanje Medicinskoga

fakulteta Osijek, Sveucilista J. J. Strossmayera u Osijeku.

U studiju su ukljuceni Svi pacijenti oboljeli od vulgarne psorijaze lijeCeni bioloskim
lijekovima (etanercept, adalimumab, ustekinumab, sekukinumab, iksekizumab, guselkumab,
risankizumab) u Zavodu za dermatologiju i venerologiju KBC-a Osijek u desetogodi$njem
razdoblju od 2013. do 2023. godine. Veli¢ina uzorka je 227 bolesnika.

3.3. Metode

Demografski i klini¢ki podatci su prikupljeni retrospektivno iz medicinske dokumentacije
(povijesti bolesti i pisanih protokola primjene bioloske terapije) Zavoda za dermatologiju i
venerologiju KBC-a Osijek. Prikupljanje i analiza podataka vrsilo se uz nadzor i dopustenje

mentora i anonimnost podataka.
Podatci koji su prikupljeni tijekom istraZivanja:

- dob

- spol

- primijenjeni bioloski lijekovi (etanercept, adalimumab, ustekinumab, sekukinumab,
iksekizumab, guselkumab, risankizumab)

- vrijednosti indeksa za procjenu tezine bolesti (PASI, DLQI i NAPSI) pri uvodenju
bioloskog lijeka, nakon 3 1 12 mjeseci te kod eventualne promjene lijeka

- razlozi za prekid i/ili promjenu bioloskih lijekova

nuspojave bioloskih lijekova

Indeksi za procjenu tezine psorijaze (PASI, DLQI, NAPSI) redovno se odreduju i biljeze u
klinickoj praksi. Predstavljaju temelj odredivanja terapijskog pristupa kao i pracenja
ucinkovitosti lijeCenja. Razlozi iskljucivanja lijeka mogu biti nezadovoljavajuca u¢inkovitost

(primarna 1 sekundarna neucinkovitost), nuspojave ili ostali razlozi specificni za samog

10
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pacijenta. Primarna neucinkovitost definirana je izostankom uéinka lijeka tijekom prva tri
mjeseca terapije, dok sekundarna neucinkovitost predstavlja gubitak prethodno postignutog
ucinka lijeka. Odrzan ucinak lijeka temelji se na vrijednostima indeksa DLQI 0 — 5 i PASI 0 —
5, odnosno odrzanom odgovoru PASI 75 nakon 12 mijeseci primjene terapije. Nuspojave
lijeka u ovom istrazivanju podrazumijevaju sve nezeljene dogadaje koji su doveli do prekida
primjene pojedinog bioloskog lijeka.

3.4. Statisticke metode

Kategoricki podatci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike u
kategorickim varijablama tretirane su Hi-kvadrat testom ili po potrebi Fisherovim egzaktnim
testom. Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom.
Kontinuirane varijable prikazane su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike
kontinuiranih varijabli u tri tocke mjerenja testirane su Friedmanovim testom. Sve P
vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti postavljena je na alpha = 0,05. Za statisticku
analizu koriSten je statisticki program MedCalc® Statistical Software version 22.018
(MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2024) i IBM SPSS ver.
23.

11
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4. REZULTATI

4.1. Op¢a obiljezja ispitanika

Istrazivanje je provedeno na 227 bolesnika oboljelih od vulgarne psorijaze lije¢enih bioloskim
lijekovima (etanercept, adalimumab, ustekinumab, secukinumab, ixekizumab, guselkumab,
risankizumab) u Zavodu za dermatologiju i venerologiju KBC-a Osijek u razdoblju od 2013.
do 2023. godine. Muskaraca je 140 (61,7 %), a Zena 87 (38,3 %). Medijan dobi bolesnika
prilikom prvog primanja lijeka je 48 godina, u rasponu od 14 do 81 godinu (Tablica 2).

Tablica 2. Raspodjela bolesnika prema spolu i mjera sredine i rasprSenja dobi

Spol

Muskarci 140 (61,7)
Zene 87 (38,3)
Dob (godine) 48 (37 — 59)

[Medijan (interkvartilni raspon)]

4.2. Prvi propisani bioloski lijek

NajceSce propisani prvi bioloski lijek je za 55 (24,2 %) bolesnika risankizumab, a za 50

(22 %) sekukinumab. Najmanje bolesnika, 5 (2,2 %) je primalo etanercept (Tablica 3).

Tablica 3. Raspodjela ispitanika prema prvom propisanom bioloskom lijeku

Bioloski lijek Broj (%)
adalimumab 22 (9,7)
etanercept 5(2,2)
guselkumab 33 (14,5
iksekizumab 34 (15,0)
risankizumab 55 (24,2)
sekukinumab 50 (22,0)
ustekinumab 28 (12,3)
Ukupno 227 (100,0)

12
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Kod svih primijenjenih bioloskih lijekova, osim u slu¢aju adalimumaba i etanercepta doslo je
do znacajnog smanjenja PASI indeksa nakon 3 i 12 mjeseci u odnosu na pocetak (Friedmanov

test, P <0,001) (Tablica 4).

Tablica 4. Vrijednosti PASI indeksa u tri tocke mjerenja s obzirom na prvi primijenjeni
bioloski lijek

Medijan (interkvartilni raspon)

PASI indeksa p
Na Nakon 3 Nakon 12
pocetku mjeseca mjeseci

Primijenjeni bioloski lijekovi

adalimumab 20,4 (6,4 — 26,9) 2,3(0,2-3,7) 03(0-4,7 0,06
etanercept 19,2 (15,0 —22,5) 0,3(0,2-10,8) 1,0(0-4,0) 0,09
guselkumab 23,4 (19,5 - 29,6) 0,1(0-1,8) 0(0-0) <0,001
iksekizumab 18,2 (15,5 - 22,3) 0(0-0,1) 0(0-0) <0,001
risankizumab 19,9 (16,9 — 23,6) 0(0-11) 0(0-0) <0,001
sekukinumab 21,6 (16,3 —-29,2) 0(0-0,9 0(0-1,2) <0,001
ustekinumab 25,6 (20,0 — 33,3) 1,0(0-6,1) 0(0-0,4) <0,001

*Friedmanov test
Nakon tri mjeseca, u odnosu na pocetak primjene, postignut PASI 75 odgovor imaju nesto
vise bolesnici koji su na risankizumabu ili na sekukinumabu, ali razlika u raspodjeli ispitanika

prema postignutom ili ne PASI 75 odgovoru nije znac¢ajna u odnosu na primijenjeni prvi

bioloski lijek (Tablica 5).

Tablica 5. Bolesnici prema postignutom PASI 75 odgovoru u odnosu na primijenjeni prvi

bioloski lijek nakon tri mjeseca u odnosu na pocetak primjene

Broj (%) ispitanika s obzirom na minimalni cilj
lijecenja ostvaren nakon 3 mjeseca u odnosu na
pocetak primjene

POsti PAS| Nije postignut P
ostignut PASI 75 Ukupno
75 odgovor
odgovor

Primijenjeni bioloski lijekovi
adalimumab 12 (6,5) 4 (20,0) 16 (7,8)
etanercept 3(1,6) 2 (10,0) 5(2,5)
guselkumab 29 (15,8) 3(15,0) 32 (15,7)
iksekizumab 31 (16,8) 2 (10,0) 33 (16,2) 0,05
risankizumab 51 (27,7) 3(15,0) 54 (26,5)
sekukinumab 44 (23,9) 3 (15,0) 47 (23,0)
ustekinumab 14 (7,6) 3 (15,0) 17 (8,3)

*y2 test
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Nakon tri mjeseca, u odnosu na pocetak primjene, postignut izvrstan ucinak, PASI 90
odgovor imaju nesto vise bolesnici koji su na risankizumabu ili na sekukinumabu, ali razlika u
raspodjeli ispitanika prema postignutom ili ne PASI 90 odgovoru nije znacajna u odnosu na

primijenjeni prvi bioloski lijek (Tablica 6).

Tablica 6. Bolesnici prema postignutom PASI 90 odgovoru u odnosu na primijenjeni prvi

bioloski lijek nakon 3 mjeseca u odnosu na pocetak primjene

Broj (%) ispitanika s obzirom na izvrstan uc¢inak
ostvaren nakon 3 mjeseca u odnosu na pocetak
primjene

Ni Pry—— p*
: ije postignu
Postgnut PASL - PAsI 90 Ukupno

odgovor

odgovor

Primijenjeni bioloski lijekovi
adalimumab 10 (6,1) 6 (15,4) 16 (7,8)
etanercept 3(1,8) 2(51) 5(2,5)
guselkumab 25 (15,2) 7(17,9) 32 (15,7)
iksekizumab 31 (18,8) 2(5,1) 33 (16,2) 0,12
risankizumab 45 (27,3) 9(23,1) 54 (26,5)
sekukinumab 38 (23,0) 9(23,1) 47 (23,0)
ustekinumab 13 (7,9) 4 (10,3) 17 (8,3)

*y2 test
Nakon 12 mjeseci, u odnosu na pocetak primjene, postignut PASI 75 odgovor imaju znacajno
viSe bolesnici koji su na risankizumabu, iksekizumabu i guselkumabu u odnosu na ostale

lijekove (y2 test, P = 0,03) (Tablica 7).

Tablica 7. Bolesnici prema postignutom PASI 75 odgovoru u odnosu na primijenjeni prvi

bioloski lijek nakon 12 mjeseci u odnosu na pocetak primjene

Broj (%) ispitanika s obzirom na minimalni cilj
lijecenja ostvaren nakon 12 mjeseci u odnosu na
pocetak primjene

Nije postignut P
Postignut PASI PAS| 75 Ukupno
75 odgovor
odgovor

Primijenjeni bioloski lijekovi
adalimumab 14 (7,1) 2 (25,0) 16 (7,8)
etanercept 4 (2,0) 1(12,5) 5(2,5)
guselkumab 31 (15,8) 1(12,5) 32 (15,7)
iksekizumab 33 (16,8) 0 33 (16,2) 0,03
risankizumab 54 (27,6) 0 54 (26,5)
sekukinumab 44 (22,4) 3(37,5) 47 (23,0)
ustekinumab 16 (8,2) 1(12,5) 17 (8,3)

*y2 test
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Nakon 12 mjeseci, u odnosu na pocetak primjene, postignut izvrstan ucinak, PASI 90 odgovor
imaju nesto viSe bolesnici koji su na risankizumabu, iksekizumabu ili guselkumabu, ali
razlika u raspodjeli ispitanika prema postignutom ili ne PASI 90 odgovoru nije znacajna u
odnosu na primijenjeni prvi bioloski lijek nakon 12 mjeseci u odnosu na pocetak primjene

(Tablica 8).

Tablica 8. Bolesnici prema postignutom PASI 90 odgovoru u odnosu na primijenjeni prvi

bioloski lijek nakon 12 mjeseci u odnosu na pocetak primjene

Broj (%) ispitanika s obzirom na izvrstan u¢inak ostvaren
nakon 12 mjeseci u odnosu na pocetak primjene

Postignut PAS1 90  Nije postignut PASI P
Ukupno
odgovor 90 odgovor

Primijenjeni bioloski lijekovi

adalimumab 13 (6,8) 3(21,4) 16 (7,8)

etanercept 4(2,1) 1(7,1) 5(2,5)

guselkumab 31 (16,3) 1(7,1) 32 (15,7)

iksekizumab 32 (16,8) 1(7,1) 33 (16,2) 0,06

risankizumab 53 (27,9) 1(7,1) 54 (26,5)

sekukinumab 41 (21,6) 6 (42,9) 47 (23,0)

ustekinumab 16 (8,4) 1(7,1) 17 (8,3)

*y? test

Kod svih primijenjenih bioloskih lijekova, osim u slu¢aju etanercepta doSlo je do znacajnog
smanjenja DLQI indeksa nakon 3 (Friedmanov test, P =0,007) i 12 mjeseci u odnosu na

pocetak primjene terapije (Friedmanov test, P < 0,001) (Tablica 9).

Tablica 9. Vrijednosti DLQI indeksa u tri tocke mjerenja s obzirom na prvi primijenjeni

bioloski lijek

Medijan (interkvartilni raspon) DLQI indeksa

Na Nakon 3 Nakon 12 p*
pocetku mjeseca mjeseci

Primijenjeni bioloski lijekovi

adalimumab 16,5 (3,5-20,3) 0(0-1,8) 0(0-1)5) 0,007
etanercept 18,0 (15,0 - 19,0) 6 (0-7,0) 0(0-0) 0,06
guselkumab 21,5 (16,5 - 25,0) 0(0-323) 0(0-0) <0,001
iksekizumab 18,0 (14,5 -25,0) 0(0-0,8) 0(0-0) <0,001
risankizumab 19,0 (15,0 — 23,3) 0(0-0) 0(0-0) <0,001
sekukinumab 21,5 (17,0 - 26,0) 0(0-1,0 0(0-0) <0,001
ustekinumab 21,5 (17,5-24,8) 4,5(1,3-9,3) 0(0-1) <0,001

*Friedmanov test
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Minimalni cilj lijeCenja (DLQI od 0 do 5) ostvaren nakon 3 mjeseca imaju znacajno vise
bolesnici koji su na iksekizumabu, risankizumabu i sekukinumabu u odnosu na ostale lijekove
(2 test, P < 0,001) (Tablica 10).

Tablica 10. Bolesnici prema minimalnom cilju lijeGenja DLQI (0 do 5) u odnosu na

primijenjeni prvi bioloski lijek nakon 3 mjeseca u odnosu na pocetak primjene

Broj (%) ispitanika s obzirom na minimalni cilj
lije¢enja DLQI (0 — 5) ostvaren nakon 3

*
mjeseca P

DLQIOdo5 DLQI >5 Ukupno
Primijenjeni bioloski lijekovi
adalimumab 10 (6,1) 4 (14,3) 14 (7,3)
etanercept 1(0,6) 4 (14,3) 5(2,6)
guselkumab 25 (15,2) 6 (21,4) 31 (16,1)
iksekizumab 30 (18,3) 3(10,7) 33(17,2) <0,001
risankizumab 47 (28,7) 2(7,1) 49 (25,5)
sekukinumab 43 (26,2) 4 (14,3) 47 (24,5)
ustekinumab 8 (4,9) 5(17,9) 13 (6,8)

*y? test

Izvrstan ucinak lijecenja (DLQI 0+1) ostvaren nakon 3 mjeseca imaju znacajno vise bolesnici
koji su na guselkumabu, iksekizumabu, risankizumabu i sekukinumabu u odnosu na ostale
lijekove (y? test, P < 0,001) (Tablica 11).

Tablica 11. Bolesnici prema izvrsnom ucinku lije¢enja DLQI (0+1) u odnosu na primijenjeni

prvi bioloski lijek nakon 3 mjeseca u odnosu na pocetak primjene

Broj (%) ispitanika s obzirom na izvrstan

ucinak DLQI (0+1) ostvaren nakon 3 mjeseca pP*

DLQI (0+1) DLQI >1 Ukupno
Primijenjeni bioloski lijekovi
adalimumab 8 (5,8) 14 (15,7) 22 (9,7)
etanercept 1(0,7) 4 (4,5) 5(2,2)
guselkumab 23 (16,7) 10 (11,2) 33 (14,5)
iksekizumab 25 (18,1) 9(10,1) 34 (15,0) <0,001
risankizumab 43 (31,2) 12 (13,5) 55 (24,2)
sekukinumab 35 (25,4) 15 (16,9) 50 (22,0)
ustekinumab 3(2,2) 25 (28,1) 28 (12,3)

*y? test
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Minimalni cilj lijeCenja (DLQI od 0 do 5) ostvaren nakon 12 mjeseci imaju znacajno vise
bolesnici koji su na iksekizumabu, risankizumabu i sekukinumabu u odnosu na ostale lijekove
(2 test, P = 0,04) (Tablica 12).

Tablica 12. Bolesnici prema minimalnom cilju lijeGenja DLQI (0 do 5) u odnosu na

primijenjeni prvi bioloski lijek nakon 12 mjeseci u odnosu na pocetak primjene

Broj (%) ispitanika s obzirom na minimalni cilj
lijecenja DLQI (0 —5) ostvaren nakon 12

*
mjeseci P
DLQIO-5 DLQI >5 Ukupno

Primijenjeni bioloski lijekovi
adalimumab 8 (5,8) 14 (15,7) 22 (9,7)
etanercept 3(2,2) 2(2,2) 5(2,2)
guselkumab 20 (14,5) 13 (14,6) 33 (14,5)
iksekizumab 23 (16,7) 11 (12,4) 34 (15,0) 0,04
risankizumab 40 (29,0) 15 (16,9) 55 (24,2)
sekukinumab 32 (23,2) 18 (20,2) 50 (22,0)
ustekinumab 12 (8,7) 16 (18,0) 28 (12,3)
*y? test

Izvrstan ucinak lijecenja (DLQI 0+1) ostvaren nakon 12 mjeseci imaju znafajno vise
bolesnici koji su na iksekizumabu, risankizumabu i sekukinumabu u odnosu na ostale lijekove
(2 test, P = 0,03) (Tablica 13).

Tablica 13. Bolesnici prema izvrsnom ucinku lije¢enja DLQI (0+1) u odnosu na primijenjeni

prvi bioloski lijek nakon 12 mjeseci u odnosu na pocetak primjene

Broj (%) ispitanika s obzirom na izvrstan

ucinak DLQI (0+1) ostvaren nakon 12 mjeseci pP*
DLQI (0+1) DLQI >1 Ukupno

Primijenjeni bioloski lijekovi
adalimumab 7(5,4) 15 (15,5) 22 (9,7)
etanercept 3(2,3) 2(2,1) 5(2,2)
guselkumab 19 (14,6) 14 (14,4) 33 (14,5)
iksekizumab 21 (16,2) 13 (13,4) 34 (15,0) 0,03
risankizumab 39 (30,0) 16 (16,5) 55 (24,2)
sekukinumab 30 (23,1) 20 (20,6) 50 (22,0)
ustekinumab 11 (8,5) 17 (17,5) 28 (12,3)

*y? test
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Vrijednosti NAPSI indeksa imamo samo za jednog bolesnika na sekukinumabu i za ispitanike

na ustekinumabu. Nema znacajnih razlika u vrijednostima NAPSi indeksa u tri tocke mjerenja

(Tablica 14).

Tablica 14. Vrijednosti NAPSI indeksa u tri to¢ke mjerenja prema prvoj primjeni bioloskog
lijeka

Medijan (interkvartilni raspon) NAPSI indeksa

Na Nakon 3 Nakon 12 pP*
pocetku mjeseca mjeseci
Primijenjeni bioloski lijekovi
Sekukinumab (n =1) 64 42 12 -
Ustekinumab 27,5 (9,8 -315) 0,5(0-0,8 1,0(0-15) 0,22

*Friedmanov test

S obzirom na ishod lijecenja prvog odabranog bioloskog lijeka, kod primjene adalimumaba
primarna neuc¢inkovitost se biljezi kod 2 (9,1 %) bolesnika, a sekundarna kod 5 (22,7 %), dok
ih je 6 (27,3 %) do danas na lijeku — terapija u tijeku.

Od pet bolesnika na etanerceptu, po dva su na lijeku do danas — terapija u tijeku ili imaju
sekundarnu neucinkovitost. Najvise bolesnika, 24 (72,7 %) na guselkumabu je do danas na
lijeku — terapija u tijeku dok po jedan (3 %) bolesnik ima primarnu ili sekundarnu

neudinkovitost.

Terapija je u tijeku i za 28 (82,4 %) bolesnika na iksekizumabu, 51 (92,7 %) bolesnika na
risankizumabu te za 34 (68 %) bolesnika na sekukinumabu. Sekundarna neucinkovitost biljezi
se nesto viSe kod bolesnika na ustekinumabu (21,4 %). Nuspojave su se javile kod bolesnika

na sekukinumabu (2 %) i na risankizumabu (1,8 %) (Tablica 15).
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Tablica 15. Raspodjela bolesnika prema ishodu prvog bioloskog lijeka

REZULTATI

Broj (%)
adalimumab
Do danas na lijeku - terapija u tijeku 6 (27,3)
Primarna neucinkovitost 2(9,1)
Sekundarna neucinkovitost 5(22,7)
LijeCenje nastavljeno u drugoj ustanovi 3 (13,6)
Nepoznat ishod 6 (27,3)
etanercept
Do danas na lijeku - terapija u tijeku 2 (40)
Primarna neucinkovitost 1 (20)
Sekundarna neucinkovitost 2 (40)
guselkumab
Do danas na lijeku - terapija u tijeku 24 (72,7)
Primarna neucinkovitost 1(3,0)
Sekundarna neucinkovitost 1(3,0)
Nepoznat ishod 3(9,1)
Osobni razlozi prekida lijeCenja 4(12,1)
iksekizumab
Do danas na lijeku - terapija u tijeku 28 (82,4)
Primarna neuc¢inkovitost 1(2,9)
Prekid lijeCenja zbog kontraindikacije (trudnoca) 1(2,9)
Osobni razlozi prekida lijecenja 4 (11,8)
risankizumab
Do danas na lijeku - terapija u tijeku 51 (92,7)
Primarna neucinkovitost 1(1,8)
Prekid lijeCenja zbog razvoja nuspojave 1(1,8)
Prekid lijecenja zbog ostalih nezeljenih dogadaja 2 (3,6)
sekukinumab
Do danas na lijeku - terapija u tijeku 34 (68,0)
Primarna neuc¢inkovitost 2 (4,0)
Sekundarna neucinkovitost 9 (18,0)
Prekid lijeCenja zbog razvoja nuspojava 1(2,0)
Prekid lijecenja zbog ostalih Stetnih dogadaja 1(2,0)
LijeCenje nastavljeno u drugoj ustanovi 1(2,0)
Nepoznat ishod 1(2,0)
| Osobni razlozi prekida lijeenja 1(2,0)
| ustekinumab
Do danas na lijeku - terapija u tijeku 8 (28,6)
Sekundarna neucinkovitost 6 (21,4)
Prekid lijeCenja zbog razvoja nuspojava 1(3,6)
Lijecenje nastavljeno u drugoj ustanovi 3(10,7)
Nepoznat ishod 5(17,9)
Smrtni ishod nepovezan s primjenom bioloske terapije 2(7,2)
Osobni razlozi prekida primjene 1(3,6)
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4.3. Drugi propisani bioloski lijek

Drugi bioloski lijek propisanan je za 31 (14 %) bolesnika, i to ucestalije risankizumab, 8 (3,5

%) bolesnika (Tablica 16).

Tablica 16. Raspodjela bolesnika prema drugom bioloSkom lijeku

Primijenjeni drugi bioloski lijekovi Broj (% od ukupno)
adalimumab 1(0,4)
guselkumab 7(3,1)
iksekizumab 6 (2,6)
risankizumab 8 (3,5)
sekukinumab 7(31)
ustekinumab 2 (0,9)

Kod svih primijenjenih bioloskih lijekova, doslo je do znafajnog smanjenja PASI indeksa

nakon 3 i 12 mjeseci u odnosu na pocetak (Tablica 17).

Tablica 17. Vrijednosti PASI indeksa u tri tocke mjerenja s obzirom na drugi primijenjeni

bioloski lijek

Medijan (interkvartilni raspon) PASI indeksa

Na Nakon 3 Nakon 12 p*
pocetku mjeseca mjeseci
Primijenjeni bioloski lijekovi
guselkumab 22,3(12,3-30,1) 0,8(0-4,1) 0(0-0,9 0,02
iksekizumab 16,0 (8,7 —22,7) 00-18) 24(0-32) 0,02
risankizumab 25,5 (3,4-28,7) 0(0-3,6) 0(0-0) 0,06
sekukinumab 175(6,2-38,1) 02(0-20 32(0-5,8) 0,004

*Friedmanov test
Nakon tri mjeseca, u odnosu na pocetak primjene, postignut PASI 75 odgovor imaju nesto
vise bolesnici koji su na sekukinumabu i ustekinumabu, ali razlika u raspodjeli ispitanika

prema postignutom ili ne PASI 75 odgovoru nije znac¢ajna u odnosu na primijenjeni drugi

bioloski lijek (Tablica 18).
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Tablica 18. Bolesnici prema postignutom PASI 75 odgovoru u odnosu na primijenjeni drugi

bioloski lijek nakon 3 mjeseca u odnosu na pocetak primjene

Broj (%) ispitanika s obzirom na minimalni cilj lije¢enja
ostvaren nakon 3 mjeseca u odnosu na pocetak primjene

Postignut PASI 75  Nije postignut PASI P
Ukupno
odgovor 75 odgovor

Primijenjeni bioloski lijekovi
adalimumab 1(4,2) 0 1(3,4)
guselkumab 4 (16,7) 2 (40,0) 6 (20,7)
iksekizumab 5 (20,8) 1 (20,0) 6 (20,7) 0.70
risankizumab 6 (25,0) 2 (40,0) 8 (27,6) ’
sekukinumab 7(29,2) 0 7(24,1)
ustekinumab 1(4,2) 0 1(3,4)

*y2 test

Nakon tri mjeseca, u odnosu na pocetak primjene, postignut izvrstan ucinak, PASI 90
odgovor imaju nesto vise bolesnici koji su na sekukinumabu, ali razlika u raspodjeli ispitanika
prema postignutom ili ne PASI 90 odgovoru nije znacajna u odnosu na primijenjeni drugi
bioloski lijek (Tablica 19).

Tablica 19. Bolesnici prema postignutom PASI 90 odgovoru u odnosu na primijenjeni drugi

bioloski lijek nakon 3 mjeseca u odnosu na pocetak primjene

Broj (%) ispitanika s obzirom na izvrstan ucinak ostvaren
nakon 3 mjeseca u odnosu na pocetak primjene

Postignut PASI 90 Nije postignut Ukupno P
odgovor PASI 90 odgovor

Primijenjeni bioloski lijekovi
adalimumab 1(5,0) 0 1(3,4)
guselkumab 3 (15,0) 3(33,3) 6 (20,7)
iksekizumab 4 (20,0) 2 (22,2) 6 (20,7) 08
risankizumab 5 (25,0) 3(33,3) 8 (27,6) '
sekukinumab 6 (30,0) 1(11,1) 7(24,1)
ustekinumab 1(5,0) 0 1(3,4)

*y 2 test

Nakon 12 mjeseci, u odnosu na pocetak primjene, postignut PASI 75 odgovor imaju nesto
viSe bolesnici koji su na guselkumabu, risankizumabu, iksekizumabu i1 sekukinumabu, ali
razlika u raspodjeli ispitanika prema postignutom ili ne PASI 75 odgovoru nije znacajna u

odnosu na primijenjeni drugi bioloski lijek (Tablica 20).
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Tablica 20. Bolesnici prema postignutom PASI 75 odgovoru u odnosu na primijenjeni drugi

bioloski lijek nakon 12 mjeseci u odnosu na pocetak primjene

Broj (%) ispitanika s obzirom na minimalni cilj lije¢enja
ostvaren nakon 12 mjeseci u odnosu na pocetak primjene

Postignut PASI 75 Nije postignut Ukupno P
odgovor PASI 75 odgovor
Primijenjeni bioloski lijekovi
adalimumab 0 1 (25,0) 1(3,4)
guselkumab 6 (24,0) 0 6 (20,7)
iksekizumab 5 (20,0) 1 (25,0) 6 (20,7) 0.12
risankizumab 8 (32,0) 0 8 (27,6) ’
sekukinumab 5 (20,0) 2 (50,0) 7(24,1)
ustekinumab 1(4,0) 0 1(3,4)

*y? test
Nakon 12 mjeseci, u odnosu na pocetak primjene, postignut izvrstan uc¢inak, PASI 90 odgovor
imaju znacajno viSe bolesnici koji su na risankizumabu, ustekinumabu ili na guselkumabu

(x*test, P = 0,007) (Tablica 21).

Tablica 21. Bolesnici prema postignutom PASI 90 odgovoru u odnosu na primijenjeni drugi

bioloski lijek nakon 12 mjeseci u odnosu na pocetak primjene

Broj (%) ispitanika s obzirom na izvrstan u¢inak ostvaren
nakon 12 mjeseci u odnosu na pocetak primjene

*
Postignut PASI 90 Nije postignut Ukupno P
odgovor PASI 90 odgovor
Primijenjeni bioloski lijekovi
adalimumab 0 1/8 1(3,4)
guselkumab 6 (28,6) 0 6 (20,7)
iksekizumab 3(14,3) 3/8 6 (20,7) 0.007
risankizumab 8 (38,1) 0 8 (27,6) ’
sekukinumab 3(14,3) 418 7(24,1)
ustekinumab 1(4,8) 0 1(3,4)

*y2 test

Kod svih primijenjenih bioloskih lijekova, dosSlo je do znacajnog smanjenja DLQI indeksa

nakon 3 i nakon 12 mjeseci (Tablica 22).

Minimalni cilj lije¢enja (DLQI od 0 do 5) ne razlikuje se znacajno u odnosu na drugi

primijenjeni bioloski lijek (Tablica 23).

Izvrstan ucinak lije¢enja (DLQI 0+1) ne razlikuje se znacajno u odnosu na drugi primijenjeni

bioloski lijek (Tablica 24).
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Tablica 22. Vrijednosti DLQI indeksa u tri tocke mjerenja s obzirom na drugi primijenjeni

biologki lijek

Medijan (interkvartilni raspon) DLQI indeksa

Na Nakon 3 Nakon 12 pP*
pocetku mjeseca mjeseci

Primijenjeni bioloski lijekovi

adalimumab

guselkumab 20,5(175-28,0) 25(0-8,8) 0(0-0) 0,02
iksekizumab 17,0 (7,5 -24,5) 2,0 (0-4,5) 0(0-2)5) 0,04
risankizumab 18,0 (13,0 — 27,0) 0(0-0) 0(0-0) 0,05
sekukinumab 15,5 (10,5 — 20,0) 0(0-20) 0(0-30) 0,006

*Friedmanov test

Tablica 23. Raspodjela ispitanika prema minimalnom cilju lije¢enja DLQI (0 do 5) u odnosu

na primijenjeni drugi bioloski lijek nakon 3 mjeseca u odnosu na pocetak primjene

Broj (%) ispitanika s obzirom na minimalni cilj lijeenja DLQI

(0 —5) ostvaren nakon 3 mjeseca p*
DLQIO-5 DLQI >5 UKkupno
Primijenjeni bioloski lijekovi
adalimumab 1(4,3) 0 1(3,8)
guselkumab 4 (17,4) 2/3 6 (23,1)
iksekizumab 6 (26,1) 0 6 (23,1) 0,48
risankizumab 6 (26,1) 1/3 7 (26,9)
sekukinumab 6 (26,1) 0 6 (23,1)

*Fisherov egzaktni test

Tablica 24. Bolesnici prema izvrsnom ucinku lije¢enja DLQI (0+1) u odnosu na primijenjeni

drugi bioloski lijek nakon 3 mjeseca u odnosu na pocetak primjene

Broj (%) ispitanika s obzirom na izvrstan u¢inak DLQI (0+1)

ostvaren nakon 3 mjeseca p*
DLQI (0+1) DLQI>1 Ukupno
Primijenjeni bioloski lijekovi
adalimumab 1(6,7) 0 1(3,8)
guselkumab 2 (13,3) 4 (36,4) 6 (23,1)
iksekizumab 2 (13,3) 4 (36,4) 6 (23,1) 0,21
risankizumab 5(33,3) 2 (18,2) 7 (26,9)
sekukinumab 5 (33,3) 1(9,1) 6 (23,1)

*Fisherov egzaktni test
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Minimalni cilj lije¢enja (DLQI od 0 do 5) ne razlikuje se znac¢ajno nakon 12 mjeseci u odnosu

na drugi primijenjeni bioloski lijek (Tablica 25).

Tablica 25. Bolesnici prema minimalnom cilju lijeGenja DLQI (0 do 5) u odnosu na

primijenjeni drugi bioloski lijek nakon 12 mjeseci u odnosu na pocetak primjene

Broj (%) ispitanika s obzirom na minimalni cilj lijecenja

DLQI (0 —5) ostvaren nakon 12 mjeseci p*
DLQIO-5 DLQI>5 Ukupno
Primijenjeni bioloski lijekovi
adalimumab 1(5,3) 0 1(5,0)
guselkumab 4(21,1) 0 4 (20,0)
iksekizumab 5 (26,3) 0 5 (25,0) >0.99
risankizumab 3(15,8) 0 3 (15,0) ’
sekukinumab 5 (26,3) 1/1 6 (30,0)
ustekinumab 1(53) 0 1(5,0)

*Fisherov egzaktni test

Izvrstan ucinak lije€enja (DLQI 0+1) ne razlikuje se znacajno nakon 12 mjeseci u odnosu na

drugi primijenjeni bioloski lijek (Tablica 26).

Tablica 26. Bolesnici prema izvrsnom ucinku lijeCenja DLQI (0+1) u odnosu na primijenjeni

drugi bioloski lijek nakon 12 mjeseci u odnosu na pocetak primjene

Broj (%) ispitanika s obzirom na izvrstan u¢inak DLQI (0+1)

ostvaren nakon 12 mjeseci p*
DLQI (0+1) DLQI >1 Ukupno
Primijenjeni bioloski lijekovi
adalimumab 1(6,3) 0 1(5,0)
guselkumab 4 (25,0) 0 4 (20,0)
iksekizumab 3(18,8) 214 5 (25,0) 0.66
risankizumab 3(18,8) 0 3 (15,0) ’
sekukinumab 4 (25,0) 214 6 (30,0)
ustekinumab 1(6,3) 0 1(5,0)

*Fisherov egzaktni test

Vrijednosti NAPSI indeksa kod drugog bioloskog lijeka imamo samo za jednog bolesnika
kojem su se vrijednosti spustile nakon 12 mjeseci (Tablica 27).

Tablica 27. Vrijednosti NAPSI indeksa u tri tocke mjerenja prema drugoj primjeni bioloskog
lijeka

Medijan (interkvartilni raspon) NAPSI indeksa

Na Nakon 3 Nakon 12 P*
pocetku mjeseca mjeseci
Primijenjeni bioloski lijek
guselkumab (n=1) 28 22 0 -

24



REZULTATI

Pri primjeni drugog bioloskog lijeka najvise se biljezi primarna neucinkovitost kod bolesnika

na risankizumabu, a sekundarna kod 5/7 bolesnnika na sekukinumabu (Tablica 28).

Tablica 28. Ishod lije¢enja drugog bioloskog lijeka

Broj/ ukupno

adalimumab

Sekundarna neucinkovitost 1/1

guselkumab

Do danas na lijeku - terapija u tijeku a/7

Primarna neué¢inkovitost 1/7

Lijecenje nastavljeno u drugoj ustanovi 1/7

Osobni razlozi prekida lijeCenja 1/7

iksekizumab

Do danas na lijeku - terapija u tijeku 5/6

Sekundarna neucinkovitost 1/6

risankizumab

Do danas na lijeku - terapija u tijeku 3/8

Primarna neuc¢inkovitost 3/8

Sekundarna neuc¢inkovitost 1/8

Osobni razlozi prekida lijeCenja 1/8

sekukinumab

Do danas na lijeku - terapija u tijeku 1/7

Primarna neuéinkovitost 1/7

Sekundarna neuc¢inkovitost 5/7
| ustekinumab

Sekundarna neucinkovitost 2/2

4.4. Tredi propisani bioloski lijek

Tre¢i bioloski lijek propisan je za 11 (5 %) ispitanika, 1 to najcesS¢e iksekizumab (6/11
bolesnika) (Tablica 29).

Tablica 29. Raspodjela bolesnika prema tre¢em pripisanom lijeku

Primijenjeni bioloski lijekovi Broj/ ukupno
guselkumab 3/11
iksekizumab 6/11
risankizumab 1/11
sekukinumab 1/11

Nema znacajne razlike u vrijednostima PASI indeksa u tri toCke mjerenja kod treceg

pripisanog bioloskog lijeka (Tablica 30).
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Tablica 30. Vrijednosti PASi indeksa kod tre¢eg propisanog lijeka

Medijan (interkvartilni raspon) PASI indeksa

Na Nakon 3 Nakon 12 p*
pocetku mjeseca mjeseci
Primijenjeni bioloski lijekovi
iksekizumab 16,2 (15,0-28,5) 0(0-1,2) 0(0-0,3) 0,16
risankizumab 175(134-249) 0(0-333) 0(0-0) 0,06

*Friedmanov test

Nema znacajne razlike u raspodjeli bolesnika kod tre¢eg pripisanog bioloSkog lijeka u

postignutom PASI 75 odgovoru u odnosu na lijekove (Tablica 31).

Tablica 31. Bolesnici prema postignutom PASI 75 odgovoru u odnosu na primijenjeni treci

bioloski lijek nakon 3 mjeseca u odnosu na pocetak primjene

Broj/ukupno ispitanika s obzirom na minimalni cilj lije¢enja
ostvaren nakon 3 mjeseca u odnosu na pocCetak primjene

*
Postignut PASI 75 Nije postignut Ukupno P
odgovor PASI 75 odgovor

Primijenjeni bioloski lijekovi
guselkumab 3/10 0 3/11
iksekizumab 5/10 1/1 6/11 >0.99
risankizumab 1/10 0 1/11 ’
sekukinumab 1/10 0 1/11

*Fisherov egzaktni test

Nema znacajne razlike u raspodjeli bolesnika kod tre¢eg pripisanog bioloskog lijeka u

postignutom PASI 90 odgovoru u odnosu na lijekove (Tablica 32).

Tablica 32. Bolesnici prema postignutom PASI 90 odgovoru u odnosu na primijenjeni treci

bioloski lijek nakon tri mjeseca u odnosu na pocetak primjene

Broj (%) ispitanika s obzirom na izvrstan uc¢inak ostvaren
nakon 3 mjeseca u odnosu na pocetak primjene

*
Postignut PASI 90 Nije postignut Ukupno P
odgovor PASI 90 odgovor
Primijenjeni bioloski lijekovi
guselkumab 3/10 0 3/11 >0,99
iksekizumab 5/10 1/1 6/11
risankizumab 1/10 0 1/11
sekukinumab 1/10 0 1/11

*Fisherov egzaktni test
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Svi bolesnici na treCem pripisanom bioloskom lijeku su postigli PASI 75 odgovor (Tablica

33) i PASI 90 odgovor (Tablica 34).

Tablica 33. Bolesnici prema postignutom PASI 75 odgovoru u odnosu na primijenjeni trec¢i

bioloski lijek nakon 12 mjeseci u odnosu na pocetak primjene

Broj (%) ispitanika s obzirom na minimalni cilj lijecenja
ostvaren nakon 12 mjeseci u odnosu na pocetak primjene

*
Postignut PASI 75 Nije postignut Ukupno P
odgovor PASI 75 odgovor

Primijenjeni bioloski lijekovi
guselkumab 3/11 - 3/11
iksekizumab 6/11 - 6/11
risankizumab 1/11 - 1/11 )
sekukinumab 1/11 - 1/11

*Fisherov egzaktni test

Tablica 34. Bolesnici prema postignutom PASI 90 odgovoru u odnosu na primijenjeni treéi

bioloski lijek nakon 12 mjeseci u odnosu na pocetak primjene

Broj (%) ispitanika s obzirom na izvrstan u¢inak ostvaren
nakon 12 mjeseci u odnosu na pocetak primjene

*
Postignut PASI 90 Nije postignut Ukupno P
odgovor PASI 90 odgovor

Primijenjeni bioloski lijekovi

guselkumab 3/11 - 3/11 -
iksekizumab 6/11 - 6/11
risankizumab 1/11 - 1/11
sekukinumab 1/11 - 1/11

*Fisherov egzaktni test

Nema znacajne razlike u vrijednostima DLQI indeksa u tri to€ke mjerenja kod treceg

bioloskog lijeka (Tablica 35).

Tablica 35. Vrijednosti DLQI indeksa u tri tocke mjerenja kod trece primjene bioloske

terapije

Medijan (interkvartilni raspon) DLQI indeksa

Na Nakon 3 Nakon 12 P*
pocetku mjeseca mjeseci
Primijenjeni bioloski lijekovi
guselkumab (n =2) 20,0 (9,0 - 24,0) 0(0-0) 0(0-0) 0,14
iksekizumab (n =3) 17,5 (7,5 - 26,0) 0(0-123 0(0-0) 0,06

*Friedmanov test
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Svi bolesnici na treCem pripisanom bioloskom lijeku su postigli minimalni cilj prema DLQI
(od 0 do 5) (Tablica 36), dok samo jedan bolesnik na iksekizumabu nije ostvario izvrstan
uc¢inak DLQI (0+1), ali bez znacajne razlike u odnosu na one koji su ostvarili odgovor

(Tablica 37).

Tablica 36. Bolesnici prema postignutom minimalnom odgovoru DLQI (0 — 5) u odnosu na

primijenjeni tre¢i bioloski lijek nakon 3 mjeseca u odnosu na pocetak primjene

Broj (%) ispitanika s obzirom na minimalni cilj
lijeCenja DLQI (0 —5) ostvaren nakon 3

*
mjeseca P
DLQIO-5 DLQI>5 Ukupno
Primijenjeni bioloski lijekovi
guselkumab 3/9 - 3/9 -
iksekizumab 5/9 - 5/9
risankizumab 1/9 - 1/9

*Fisherov egzaktni test
Tablica 37. Bolesnici prema postignutom izvrsnom odgovoru DLQI (0+1) u odnosu na

primijenjeni tre¢i bioloski lijek nakon 3 mjeseca u odnosu na pocetak primjene

Broj (%) ispitanika s obzirom na izvrstan

ucinak DLQI (0+1) ostvaren nakon 3 mjeseca p*
DLQI (0+1) DLQI >1 Ukupno
Primijenjeni bioloski lijekovi
guselkumab 3/9 0 3/9
iksekizumab 4/9 1/1 5/9 >0,99
risankizumab 1/9 0 1/9

*Fisherov egzaktni test

Svi bolesnici na tre€em pripisanom bioloskom lijeku su postigli minimalni cilj lijeCenja DLQI

(0—5) (Tablica 38) i izvrstan cilj lije¢enja DLQI (0+1) (Tablica 39).

Tablica 38. Bolesnici prema postignutom minimalnom odgovoru DLQI (0 — 5) u odnosu na

primijenjeni tre¢i bioloski lijek nakon 12 mjeseci u odnosu na pocetak primjene

Broj (%) ispitanika s obzirom na minimalni cilj lije¢enja DLQI

(0 —5) ostvaren nakon 12 mjeseci p*
DLQIO-5 DLQI>5 Ukupno
Primijenjeni bioloski lijekovi
guselkumab 217 - 217 -
iksekizumab 37 - 317
risankizumab 1/7 - 1/7

*Fisherov egzaktni test
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Tablica 39. Bolesnici prema postignutom izvrsnom odgovoru DLQI (0+1) u odnosu na

primijenjeni tre¢i bioloski lijek nakon 12 mjeseci u odnosu na pocetak primjene

Broj (%) ispitanika s obzirom na izvrstan uc¢inak

DLQI (0+1) ostvaren nakon 12 mjeseci p*
DLQI (0+1) DLQI>1 Ukupno
Primijenjeni bioloski lijekovi
guselkumab 217 - 2[7 -
iksekizumab 317 - 3/7 -
risankizumab 17 - 17 -

*Fisherov egzaktni test

Vrijednost NAPSI indeksa ima se za samo dva bolesnika, jednom koji je na guselkumabu i

ima vrijednost na pocetku lijeCenja 66, a drugi koji je na sekukinumabu ima pocetnu

vrijednosti NAPSI indeksa od 77.

Svi bolesnici koji su kao tre¢i bioloski lijek imali guselkumab i risankizumab su do danas na
lijeku, odnosno terapija je jo§ u tijeku. Jedan bolesnik ima sekundarnu neucinkovitost

(iksekizumab), a jedan na sekukinumabu ima primarnu neu¢inkovitost (Tablica 40).

Tablica 40. Ishod lijecenja kod primjene tre¢eg bioloskog lijeka

Broj (%)

guselkumab

Do danas na lijeku — terapija u tijeku 3/3
iksekizumab

Do danas na lijeku — terapija u tijeku 5/6
Sekundarna neucinkovitost 1/6
risankizumab

Do danas na lijeku — terapija u tijeku 1/1
sekukinumab

Primarna neucinkovitost 1/1

4.5. Cetvrti propisani biolo3ki lijek

Cetvrti propisani bioloski lijek dobila su dva (0,9 %) bolesnika, od kojih je jedan na

guselkumabu, a drugi na risankizumabu.

Nakon 3 mjeseca vrijednosti PASI indeksa su niZe u odnosu na vrijednosti prije terapije
(Tablica 41).
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Tablica 41. Vrijednosti PASI indeksa kod ¢etvrtog propisanog lijeka

Medijan (interkvartilni raspon)

PASI indeksa
Na Nakon 3
pocetku mjeseca
Primijenjeni bioloski lijekovi
guselkumab 9 2
risankizumab 32,4 12,2

S obzirom na vrijednosti PASI indeksa samo je bolesnik na guselkumabu postigao PASI 75
odgovor, dok PASI 90 odgovor nije postigao niti jedan bolesnik, usporedujuci vrijednosti

nakon 3 mjeseca u odnosu na pocetak terapije.

Vrijednosti DLQI indeksa su niZze nakon tri mjeseca u odnosu na pocetak uvodenja Cetvrtog

bioloskog lijeka, i postizu kod oba bolesnika minimalan cilj prema DLQI (0 — 5) (Tablica 42).

Tablica 42. Vrijednosti DLQI indeksa kod ¢etvrtog propisanog lijeka

Medijan (interkvartilni raspon)

DLQI indeksa
Na Nakon 3
pocetku mjeseca
Primijenjeni bioloski lijekovi
guselkumab 17 5
risankizumab 14 2

Na cetvrtom propisanom bioloskom lijeku oba bolesnika su postigla je minimalni cilj prema
DLQI (od 0 do 5).

Vrijednost NAPSI indeksa za bolesnika na guselkumabu su prije propisanog cetvrtog

bioloskog lijeka 66, a nakon tri mjeseca NAPSI indeks iznosi 44.

S obzirom na ishod lije¢enja kod propisanog Ccetvrtog bioloSkog lijeka, sekundarna
neucinkovitost biljezi se kod bolesnika na guselkumabu, a primarna neucinkovitost kod

bolesnika na risankizumabu.
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4.5. Peti propisani bioloski lijek

Peti propisani bioloski lijek primio je samo jedan bolesnik i to guselkumab, koji je imao
visoke vrijednosti PASI indeksa i DLQI indeksa i nakon tri mjeseca od pocetka primjene
petog bioloskog lijeka, te je zbog primarne neucinkovitosti upucen u drugu zdravstvenu

ustanovu (Tablica 43).

Tablica 43. Vrijednosti PASI i DLQI indeksa kod petog propisanog lijeka

Guselkumab Medijan (interkvartilni raspon
Na Nakon 3
pocetku mjeseca
PASI indeks 28,2 25,2
DLQI indeks 4 11
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5. RASPRAVA

Ova retrospektivna opservacijska studija provedena je u Zavodu za dermatologiju i
venerologiju KBC-a Osijek. U istrazivanje je uklju¢eno 227 oboljelih od umjereno teske do

teske vulgarne psorijaze lijeCenih bioloskom terapijom, od kojih je 140 muskaraca i 87 Zena.

Kroz period od 10 godina (od 2013. do 2023. godine) ukupno za 227 pacijenata imamo
podatke o propisivanju prvog bioloskog lijeka, dok je 31 pacijent u tijeku lije¢enja barem
jednom promijenio bioloski lijek. Od toga je 20 pacijenata primalo dva, devet pacijenata tri,

jedan pacijent Cetiri 1 jedan pacijent Cak pet razlicitih bioloskih lijekova.

Prema nasim saznanjima ovo je tek druga desetogodisnja retrospektivna studija koja analizira
iskustvo primjene bioloske terapije za lijeCenje psorijaze u Republici Hrvatskoj. Saint
Georges 1 suradnici su 2020. godine objavili retrospektivnu studiju desetogodiSnjeg iskustva
(od 2009. do 2018. godine) primjene bioloske terapije za lijeCenje psorijaze Referentnog
centra za psorijazu Ministarstva zdravstva RH iz KBC-a Rijeka. Uzorak se sastojao od 85
pacijenata lijeCenih sa Sest razliCitih bioloskih lijekova (infliksimabom, adalimumambom,
etanerceptom, ustekinumabom, sekukinumabom, ikesekizumabom) i malom molekulom
apremilastom (34). Usporeduju¢i ukupni broj pacijenata lijeCenih bioloskom terapijom u
periodu od 10 godina s naSom studijom, vidljivo je da ona svake godine postaje dostupnija

sve vecem broju pacijenata (34).

5.1. Ucestalost primjene pojedinih bioloskih lijekova

Gledajuci sveukupnu ucestalost primjene razli¢itih bioloskih lijekova, neovisno o tome kojim
su redoslijedom uvedeni u terapiju moZemo zakljuciti da se u Zavodu za dermatologiju i
venerologiju KBC-a Osijek najeS¢e primjenjivala terapija risankizumabom (24 %) i
sekukinumabom (21 %), dok su najrjede primjenjivani etanercept (2 %) i adalimumab (9 %).

Risankizumab i sekukinumab ujedno su i naj¢esée propisivani prvi bioloski lijekovi.

Etanerept je lijek iz skupine antagonista TNF-a i prema protokolu se aplicira svaki tjedan.
Razlozi iz kojih se antagonisti TNF-a u posljednjem desetlje¢u sve rjede primjenjuju u
lijeCenju teskih oblika psorijaze su brojni: danas su dostupni lijekovi s kojima se postize
gotovo potpuno ili potpuno Cista koza, lijekovi sa boljim sigurnosnim profilom te lijekovi koji

se rjede apliciraju, s intervalima izmedu aplikacija i do 12 tjedana (30).
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Pretrazujudi istrazivanja iz svijeta, utvrdena je znatna razlika u zastupljenosti primjene
pojedinih lijekova, ovisno o godini provodenja studije, ali i razli¢itim nacionalnim

smjernicama i odobrenim lijekovima (35 — 41).

U spomenutoj studiji Referentnog centra za psorijazu Rijeka naj¢eS¢e primjenjivani bioloski
lijekovi bili su adalimumab (32,9 %) i ustekinumab (28, 2 %) dok su infliksimab (10,6 %) i
iksekizumab (7,1 %) najrjede primjenjivani (34). Risankizumab koji je najéesce primjenjivan
bioloski lijek u nasoj studiji, odobren je tek 2019. godine 1 nije ukljucen u studiju Referentnog
centra, dok je adalimumab jedan od prvih lijekova odobrenih za lijeCenje psorijaze te je iz tog

razloga u prethodnom desetljecu koriSten znatno cesce.

Iz ovih razlika u uéestalosti primjene pojedinih bioloskih lijekova vidljivo je da se saznanja o
psorijazi i broj dostupnih bioloskih lijekova, a samim time trendovi lijeCenja vulgarne
psorijaze mijenjaju velikom brzinom te je kontinuirano pracenje najnovijih znanstvenih i
farmaceutskih postignuéa od klju¢ne vaznosti za optimalan terapijski pristup svakom

pojedinom pacijentu.

5.2. Dugoro¢na odrzanost ucinka

Za pracenje ucinka bioloskih lijekova primjenjuju se indeksi PASI i DLQI koji se odreduju na
pocetku, nakon 3 mjeseca i nakon 12 mjeseci primjene terapije. Za pracenje kratkoro¢nog
ucinka (faza indukcije) odreduju se indeksi nakon tri mjeseca i usporeduju s vrijednostima
indeksa na pocetku lijecenja, dok su se za pracenje odrzanosti dugoro¢nog ucinka (faza
odrzavanja) u ovom istrazivanju razmatrale vrijednosti indeksa nakon 12 mjeseci. Minimalni
uvjet da bi se lijeCenje smatralo uéinkovitim je postizanje i odrzavanje odgovora PASI 75 i
vrijednosti DLQI 0 — 5, dok se izvrsnim u¢inkom smatra odgovor PASI 90 i vrijednost DLQI
0-1

U nasem istrazivanju utvrdili smo da su dugoro¢no odrzan ué¢inak, odnosno PASI 75 odgovor,
pri primjeni prvog propisanog bioloskog lijeka, imali znacajno viSe pacijenti lijeCeni
risankizumabom, iksekizumabom i guselkumabom, nego drugim bioloskim lijekovima. Istim
lijekovima nakon 12 mjeseci primjene, nesto ¢eS¢e nego drugim lijekovima postizao se i
izvrstan odgovor PASI 90. Pri primjeni drugog propisanog bioloSkog lijeka zna¢ajna razlika
uocena je kod postizanja PASI 90 odgovora gdje su pacijenti lijeCeni risankizumabom,
ustekinumabom i guselkumabom znacajno vise postizali izniman odgovor lije¢enja nakon 12
mjeseci, dok su PASI 75 odgovor postizali samo neSto viSe pacijenti na guselkumabu,

risankizumabu, iksekizumabu i sekukinumabu .
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Usporedujuéi s rezultatima iz svijeta, sli¢ne rezultate utvrdili su Subramonian i Walter u
svojoj metaanalizi usporedivs§i dugoro¢nu ucinkovitost novijih bioloskih lijekova
(sekukinumab, iksekizumab, brodalumab, risankizumab) sa starijima (adalimumab,
etanercept, ustekinumab). Razmatrajuéi postignute PASI 90 i PASI 100 odgovore za navedene
lijekove uoceno je da noviji bioloski lijekovi dugorocno pokazuju veca poboljsanja PASI
indeksa u odnosu na starije (43). Takoder su i Armstrong i sur. u svojoj metaanalizi potvrdili
kako su noviji bioloski lijekovi kratkoro¢no i dugoro¢no ucinkovitiji od starijih, ali i utvrdili
kako su bioloski lijekovi ucinkovitiji od konvencionalne sustavne terapije. Utvrdili su da
najveéi postotak ispitanika na risankizumabu, brodalumabu, iksekizumabu i1 guselkumabu
postize PASI 75 mjeren 44 — 60 tjedana nakon uvodenja terapije. Takvi rezultati bili su isti i
pri usporedbi PASI 90 i PASI 100 (44). Nadalje, sli¢ne rezultate utvrdili su i Van Muijen i sur.
u svojoj metaanalizi usporedivsi u¢inkovitost Sest bioloskih lijekova (etanercept, adalimumab,
ustekinumab, sekukinumab, iksekizumab and guselkumab). Osim $to su utvrdili da se od
razmatranih lijekova iksekizumab 1 guselkumab pokazali kao lijekovi s najveCom
vjerojatnosti postizanja PASI 90 odgovora, utvrdili su i da je etanercept lijek s kojim se
najrjede postize PASI 90 (42). lako se navedena istrazivanja ponesto razlikuju od nasega S
obzirom na ispitivane lijekove, rezultati su sli¢ni i vidljivo je kako novi bioloski lijekovi
dovode do znacajno bolje kontrole bolesti u odnosu na starije lijekove, odnosno blokatori IL-
17 i blokatori IL-23 pokazuju znatno bolje rezultate lije¢enja od antagonista TNF-o. Tako su
upravo etanercept i adalimumab ujedno i jedini lijekovi u naSem istrazivanju c¢ijom
primjenom nije doslo do znacajnog smanjenja PASI indeksa dugoro¢no, ali i kratkoro¢no.
lako su etanercept i adalimumab upravo iz tog razloga bili i najrjede propisivani lijekovi na
Zavodu, vazno je naglasiti da postoji odredeni dio pacijenata koji su nakon dugogodisnje

primjene i danas na terapiji tim lijekovima, uz odrzan izniman uéinak lijecenja.

Nesto drugacije rezultate u svojoj su retrospektivnoj studiji utvrdili Ting i sur. U njihovoj
studiji iksekizumab se pokazao kao lijek koji u najveceg broja pacijenata dovodi do postizanja
PASI 75 i PASI 90 odgovora, dok drugi najbolji uc¢inak postize guselkumab, dostizanje PASI
751 PASI 90. Lijekovi kojima se najrjede postigao PASI 75 bili su risankizumab i etanercept,
dok se PASI 90 najrjede postigao s etanerceptom (35), Sto se razlikuje od nasih, ali i od
rezultata drugih istrazivanja. Takoder u naSem istrazivanju ustekinumab se pokazao kao lijek
s kojim su pacijenti znacajno vise postizali PASI 90 odgovor, §to nije u skladu s drugim
istrazivanjima, medutim bitno je naglasiti da je drugi bioloski lijek propisan za samo 31

pacijenta od kojih su samo dvoje primali ustekinumab.
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Razmatrajuci vrijednosti DLQI indeksa pri primjeni prvog propisanog bioloskog lijeka, u
nasem SMO istrazivanju utvrdili da su dugoro¢no odrzan uc¢inak bioloskih lijekova na kvalitetu
zivota, odnosno vrijednosti DLQI indeksa 0 — 5, znacajno viSe imali pacijenti lijeCeni
iksekizumabom, risankizumabom 1 sekukinumabom, u odnosu na one lijeCene drugim
lijekovima. Takoder smo utvrdili i da su pacijenti lije¢enih iksekizumabom, risankizumabom,
sekukinumabom i guselkumabom znacajno ce$¢e imali izvrstan dugoro¢ni ucinak lijeka,

odnosno vrijednosti DLQI O ili 1.

Istrazivanja Koja analiziraju u¢inkovitost lije¢enja psorijaze bioloskim lijekovima s naglaskom
na promjene vrijednosti indeksa DLQI znatno su rjeda od onih koja to analiziraju kroz
promjene PASI indeksa. Medutim, bioloski lijekovi nedvojbeno dovode do znacajnog
smanjenja vrijednosti DLQI indeksa (45 — 47), $to je dokazano i u nasoj studiji. Norris i sur. u
svojem su istrazivanju usporedili ucinkovitost lijeCenja etanerceptom, adalimumabom,
ustekinumabom, sekukinumabom te razlicitih topikalnim i konvencionalnim sustavnim
lijekovima. Utvrdili kako su blokatori 1L12/23 i blokatori IL-17 u prva tri mjeseca koristenja
pokazali najveée smanjenje u vrijednosti DLQI indeksa (47). lako ovi nalazi nisu usporedivi s
nasima zbog razli¢itih razmatranih lijekova, utvrdilo se i da bioloski lijekovi dovode do
znacajno viseg smanjenja vrijednosti DLQI indeksa u odnosu na druge modalitete lijecenja
(47), sto je potvrdeno i u nasoj studiji s obzirom da svi pacijenti koji u Republici Hrvatskoj
ostvare pravo na lijeCenje bioloskim lijekovima nisu uspjeli posti¢i kontrolu bolesti drugim
terapijskim opcijama. Takoder u studiji Norrisa i suradnika utvrdeno je da se usporedno sa
snizenjem PASI indeksa snizavaju i vrijednosti DLQI indeksa (47), $to je vidljivo i u nasim

rezultatima.

5.3. Primarna i sekundarna neucinkovitost pojedinih bioloskih lijekova

Primarna neucinkovitost definirana je izostankom ucinka lijeka tijekom prva tri mjeseca
terapije, dok sekundarna neucinkovitost predstavlja gubitak prethodno postignutog ucinka
lijeka. Primarna i sekundarna neucinkovitost su najce$¢i razlozi prekida primjene bioloske
terapije u nasoj studiji. Zbog primarne neucinkovitosti lijeCenje prekinuto 16 puta (16,8 %),
dok je 35 puta (36,8 %) prekinuto lije¢enje zbog sekundarne neucinkovitosti. Niti jedan
pacijent lijeCen ustekinumabom nije morao prekinuti terapiju zbog primarne neucinkovitosti,
dok je lijecenje risankizumabom prekinulo samo jedan pacijent (1,5 %) te se pokazao kao

lijek s najmanjom sekundarnom neucinkovitosti. Lijecenje iksekizumabom zbog primarne
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neucinkovitosti prekinuo je samo jedan pacijent (2,2 %), a zbog sekundarne dva pacijenta (4,3
%) te se on pokazao kao lijek sa sljede¢om najmanjom primarnom i sekundarnom
neucinkovitosti. Mala sekundarna neucinkovitost risankizumaba djelomi¢no se moze objasniti
1 time Sto se radi lijeku koji je odobren 2019. godine te se u Zavodu primjenjuje tek od 2020.
godine. Najvecu primarnu (20,0 %) i sekundarnu (40,0 %) neucinkovitost pokazao je
etanercept, Sto djelomi¢no proizlazi iz Cinjenice da se radi o lijeku koji je najmanje
primjenjivan u Zavodu te je njime lije¢eno tek pet pacijenata. LijeCenje adalimumabom zbog
primarne neu¢inkovitosti moralo je prekinuti dvoje pacijenata (8,7 %) te se pokazao kao lijek
sa sljedeCcom najve¢om primarnom neucinkovitosti. LijeCenje ustekinumabom zbog
sekundarne neucinkovitosti prekinulo 0sam pacijenata (28,6 %), a adalimumabom Sest
pacijenata (26,1 %) pa su se oni pokazali kao lijekovi koji imaju najveéu sekundarnu

neucinkovitost nakon etanercepta.

Usporedujuc¢i s rezultatima istrazivanja iz svijeta, brojne studije navode primarnu ili
sekundarnu neucinkovitost kao najcesce razloge prekida primjene bioloske terapije, ali zbog
znatne razlike u lijekovima ukljucenim u istrazivanja nije moguce usporediti lijekove s
najmanjom ili najve¢om neucinkovito$¢u (35 — 39). Ting i suradnici su u australskoj
retrospektivnoj studiji na 306 paciijenata lijeCenih adalimumabom, infliksimabom,
etanerceptom, ustekinumabom, sekukinumabom, iksekizumabom, guselkumabom i
%) 1 sekundarnu neucinkovitost (9,9 %). U navedenoj studiji najvecu primarnu neuc¢inkovitost
imali su etanercept (42,3 %) 1 adalimumab (22,7 %), §to je u skladu s naSim rezultatima.
Najvecu sekundarnu neucinkovitost imao je sekukinumab (18,0 %), koji je u nasoj studiji tek

Cetvrti po redu s obzirom na sekundarnu neucéinkovitost (35).

5.4. Pojavnost nuspojava i ostali razlozi prekida primjene pojedinih bioloskih lijekova
Od ukupno 270 primjena bioloskih lijekova za koje su nam poznati ishodi lije¢enja, 95 puta

(35,1 %) je ishod bio prekid primjene, a od toga je tek 44 puta (46,3 %) primjena lijeka
prekinuta, a da razlog nije primarna ili sekundarna neucinkovitost. Kod uvodenja nove
terapije najvaznije je poznavati sigurnosni profil lijeka. Bioloski lijekovi su se opcenito
pokazali kao vrlo sigurni lijekovi (30). U nasem je istrazivanju utvrdeno da je zbog nuspojava
lijeka do prekida lije¢enja doslo kod samo tri pacijenta (1,3 %) lijeCenih trima razlic¢itim
lijekovima. Nuspojave su bile razlog 3,2 % svih prekida primjene bioloske terapije.

Nuspojave u vidu ucestalih infekcija gornjeg diSnog i1 probavnog sustava zabiljezene su u
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jedne pacijentice lijeCene sekukinumabom. Pacijent lijeCen risankizumabom prekinuo je
lijeenje zbog pojave snaznih glavobolja uslijed prve primjene lijeka. Zbog pankreatitisa
povezanog s primjenom ustekinumaba lijeCenje je prekinuo jedan pacijent. Ucestalost
nuspojava u slicnim retrospektivnim studijama analize primjene i razloga prekida razlicitih
bioloskih lijekova varira od 3,6 — 6,6 % (35, 38, 41, 48). U naSoj studiji biljezene su samo
nuspojave koje su rezultirale prekidom primjene terapije i koje su od strane klinickog

farmakologa s visokom vjerojatno$cu povezane s primjenom bioloskih lijekova.

Ostali nezeljeni dogadaji koji su rezultirali prekidom lijeCenja bili su zdravstveni problemi
koji nisu bili povezani sa samom primjenom bioloskog lijeka. Jednom pacijentu lijeCenom
sekukinumabom dijagnosticirana je jetrena lezija uzrokovana alkoholizmom, pacijentici
lijecenoj risankizumabom dijagnosticirana je jetrena lezija nastala kao nuspojava izoniazida, a
druga je pacijentica prekinula lije¢enje risankizumabom zbog pojave edema nogu i trbuha i
nuzne internisticke obrade. Kod jedne pacijentice prekinuta je terapija iksekizumabom zbog
trudnoce. Tijekom lijecenja ustekinumabom dva su pacijenta preminula, ali razlog smrti nije

bio povezan s primjenom bioloske terapije.

Na posljetku, uocen je i znacajan broj pacijenata ¢iji ishod, ali i tijek lijeCenja nisu bili jasno
definirani. Takvih pacijenata je zabiljezeno 35 (15,4 %) i oni predstavljaju 12,9 % ukupnog
broja prekida primjene bioloske terapije. U toj su skupini pacijenti ¢iji su razlozi za prekid
terapije bili osobne prirode, poput neopravdanog prestanka dolazaka u Zavod ili promjene

zivotnih okolnosti, ali 1 logisti¢ke ili organizacijske prirode.

Naime, Zavodu za dermatologiju i venerologiju KBC-a Osijek gravitira svih pet slavonskih
zupanija, odnosno gotovo milijun ljudi. S obzirom da se bioloska terapija primjenjuje u
oboljelih od teskih i rezistentnih oblika bolesti, lijeCenje bioloskom terapijom prema
protokolu pocinje u bolni¢koj ustanovi, u ovom slucaju u Zavodu za dermatologiju i
venerologiju KBC-a Osijek. Prva Cetiri mjeseca lijekove za pacijente osigurava Zavod,
odnosno KBC Osijek. U tom razdoblju dio pacijenata dolazi iskljuc¢ivo u Zavod na aplikacije,
a drugi dio uz prethodnu edukaciju samoaplicira lijekove kod kuce, ali su joS uvijek pod
nadzorom nadleznog specijalista dermatologa iz KBC-a Osijek. Nakon toga, pod uvjetom da
se lijek pokazao ucinkovitim 1 sigurnim, lijek se odobrava prvo na Sest mjeseci, a potom na
razdoblje od godinu dana, kada se zna dogoditi da se pacijenti vise ne jave iz nepoznatih,
osobnih razloga, ¢ime je redovito pracenje pacijenata onemoguéeno. Takoder, odredeni dio
pacijenata kod kojih problem psorijaticnog artritisa znatno nadmasuje probleme na kozi
lijecenje zapoceto na dermatovenerologiji, nastavlja po reumatologu. Ovakvi rezultati ukazuju
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na potrebu dodatne edukacije pacijenata, ali i lije¢nika obiteljske medicine koji kontinuirano
skrbe o tim pacijentima, o psorijazi, ¢injenici da se radi o recidivirajucoj i neizljec¢ivoj bolesti
za Cije je lijeCenje potrebna dosljednost. Za uspjesno lijeCenje psorijaze potreban je
multidisciplinarni pristup i suradnicki odnos lije¢nika, pacijenta i drugog medicinskog osoblja
(10). Treba napomenuti i sve vecu uloga telemedicine u dermatologiji koja predstavlja veliki
potencijal u mogucnosti redovitog pracenja pacijenata koji su udaljeni od velikih centara

poput KBC-a Osijek.

Prikupljanje podataka za ovu studiju dodatno je otezano i razliCitim nainima pohrane
podataka o pracenju pacijenata. Do 2016. godine, od kada se u svakodnevnom radu Zavoda
primjenjuje Bolnic¢ki informacijski sustava (BIS), podatci o pracenju pacijenata lijecenih
bioloskom terapijom i njihovi nalazi pohranjivali su se isklju¢ivo u papirnatom obliku, u
sluzbenim registrima, ali i u osobnim biljeSkama lije¢nika pa je dio podataka iz tog vremena

nedostupan.

Zbog iznimne sigurnosti i ucinkovitosti bioloski lijekovi revolucionalizirali su pristup
lijeCenju psorijaze. Doveli su do oblikovanja novih smjernica i postavljanja visokih
terapijskih ciljeva (25, 30). Hrvatsko dermatovenerolosko druStvo prvi je puta objavilo
Smjernice za dijagnostiku 1 lijjeCenje vulgarne psorijaze u kojima se definira i primjena
bioloske terapije 2013. godine, a potom je 2021. godine, kao rezultat velikog broja novih
bioloskih lijekova i saznanja o njihovoj primjeni i u¢inkovitosti, objavilo nove, danas vazece
Smjernice (18). Iako vecina pacijenata lijeCenih bioloSkim lijekovima postize iznimne
rezultate lijeCenja 1 uspijeva dugorocno zadrzati od psorijati¢nih lezija potpuno Cistu kozu 1
dalje postoji odredeni dio pacijenata koji ne reagiraju na pojedine bioloske lijekove ili kod
kojih bioloski lijekovi ne uspijevaju zadrzati uc¢inkovitost (49). Ovim istraZivanjem opisan je
jedan pacijent koji je zbog primarne ili sekundarne neu¢inkovitosti promijenio Cetiri 1 jedan
pacijent koji je promijenio ¢ak pet bioloskih lijekova. Upravo ovi rezultati ukazuju na nuznost
provodenja istraZivanja koja bi detaljnije opisala populaciju pacijenata oboljelih od vulgarne
psorijaze kod kojih niti primjenom bioloSke terapije nije moguce uspostaviti dugotrajnu

kontrolu bolesti.

Takoder, kljuc jo$ specificnije, personalizirane terapije psorijaze mogao bi biti u odredivanju
specificnih biomarkera. Iako jo§ uvijek nisu validirani, postoje brojna istrazivanja kojima su
otkriveni potencijalni biomarkeri psorijaze. Pra¢enjem razina biomarkera bilo bi omoguceno
pratiti aktivnost bolesti, identificirati pojedince s predispozicijom za razvoj teSkih oblika
bolesti i komorbiditeta, ali i predvidjeti odgovor na pojedinu terapiju (49, 50).
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6. ZAKLJUCAK

Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljede¢i zakljuccei:

— Primjena bioloske terapije kod velikog broja pacijenata oboljelih od vulgarne psorijaze
dovela je do iznimnih rezultata lijeCenja, potpuno ili gotovo potpuno od psorijati¢nih lezija

Ciste koze 1 minimalnog utjecaja na zivot.

— Ucestalost primjene znatno se razlikuje medu pojedinim bioloskim lijekovima. Najéesce
primjenjivani bioloski lijekovi za lijeCenje psorijaze u Zavodu za dermatologiju i venerologiju
KBC-a Osijek u razdoblju od 2013. do 2023. godine, bili su risankizumab i sekukinumab koji
su ujedno i lijekovi kojima se najcesée zapocinjalo lijeCenje, dok su se najrjede primjenjivali

etanercept i adalimumab.

— Nakon 12 mjeseci primjene prvog propisanog bioloskog lijeka, pacijenti lijeceni
risankizumabom, iksekizumabom i guselkumabom znacajno su vise postigli odgovor PASI 75
dok su lijeceni iksekizumabom, risankizumabom i sekukinumabom znacajno vise postigli
odgovore DLQI (0—-510 + 1).

— Nakon 12 mjeseci primjene drugog propisanog bioloskog lijeka, odgovor PASI 90 znac¢ajno

su vise postigli oboljeli lijeceni risankizumabom, ustekinumabom i guselkumabom.

— Primarna i sekundarna neucinkovitost bili su najcesci razlozi prekida lije¢enja bioloskom
terapijom. Etanercept se pokazao kao lijek s najviSom primarnom i sekundarnom
neucdinkovitosti. Lijek s najmanjom primarnom neucinkovitosti bio je iksekizumab, a

sekundarnom risankizumab.

— Nuspojave su bile rijedak razlog prekida lije¢enja bioloskom terapijom. Ostali razlozi
prekida primjene bili su drugi neZeljeni dogadaji, novonastale kontraindikacije poput trudnoce
i smrtni slucajevi nepovezani s bioloskom terapijom. Utvrden je i velik broj pacijenata Ciji
ishod, ali i tijek lijeCenja nisu jasno definirani, a razlozi za to bili su osobne, logisticke ili

organizacijske prirode.
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7. SAZETAK

Ciljevi istraZivanja: lIspitati uCestalost primjene, dugoro¢nu odrzivost uéinka, primarnu i
sekundarnu neucinkovitost te pojavu nuspojava i razloge zbog kojih je doslo do prekida

primjene pojedinih bioloskih lijekova.
Nacrt studije: Retrospektivna opservacijska studija.

Ispitanici i metode: Istrazivanje je ukljucivalo 227 oboljelih od srednje teske do teske
psorijaze  lijeCenih  bioloskim lijekovima (etanercept, adalimumab, ustekinumab,

sekukinumab, iksekizumab, guselkumab, risankizumab).

Rezultati: Najprimjenjivaniji bioloski lijek bio je risankizumab (24 %), dok se najrjede
primjenjivao etanercept (2%). Pri primjeni prvog bioloskog lijeka risankizumab, iksekizumab
i guselkumab znacajno su viSe postigli odgovor PASI 75 nakon 12 mjeseci primjene, dok su
iksekizumab, risankizumab i sekukinumab znac¢ajno vise postigli terapijske ciljeve DLQI (0 —
510 + 1). Odgovor PASI 90 pri primjeni drugog bioloskog lijeka, nakon 12 mjeseci imali su
znacajno vise risankizumab, ustekinumab i1 guselkumab. Zbog primarne neucinkovitosti
lije¢enje je prekinuto 16 puta (16,8 %), a zbog sekundarne 35 puta (36,8 %). Najvecu
primarnu (20,0 %) i sekundarnu (40,0 %) neucinkovitost pokazao je etanercept, najmanju
primarnu ustekinumab (0), a najmanju sekundarnu risankizumab (1,5 %). Nuspojave su

zabiljezene u samo tri pacijenta (1,3 %).

Zakljucak: Risankizumab je primjenjivan najviSe, a etanercept najmanje. Pri primjeni prvog
lijeka nakon 12 mjeseci, znacajno vise su PASI 75 postigli risankizumab, iksekizumab i
guselkumab, DLQI (0 — 51 0 + 1) iksekizumab, risankizumab i sekukinumab, a PASI 90 pri
primjeni drugog bioloskog lijeka risankizumab, ustekinumab i guselkumab. Najvecu primarnu
i sekundarnu neuéinkovitost imao je etanercept, najmanju primarnu iksekizumab, a

sekundarnu risankizumab. Nuspojave su zabiljezene u tri pacijenta.

Kljuéne rije€i: bioloska terapija, neucinkovitost lijecenja, nuspojave lijeka, psorijaza
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8. SUMMARY
Treatment of vulgar psoriasis with biological therapy at the Department of Dermatology

and Venerology of the University Hospital Osijek in a 10-year period

Objectives: Examine the incidence of used biological drugs, long-term efficacy, primary and
secondary failure of different biological drugs, incidence of side effects and reasons for

treatment discontinuation.
Study design: Observational retrospective study.

Participants and methods: The study involved 227 patients with moderate to severe
psoriasis, treated with biological drugs (etanercept, adalimumab, ustekinumab, secukinumab,

ixekizumab, guselkumab, risankizumab).

Results: The most commonly prescribed biological drug was risankizumab (24 %), and the
least prescribed was etanercept (2 %). Among the first prescribed biological drugs,
risankizumab, ixekizumab and guselkumab showed a significantly higher PASI 75 response
after 12 months of treatment, while ixekizumab, risankizumab, and secukinumab achieved
significantly more DLQI (0 — 5 and 0 +1) treatment goals. Among the second prescribed
biological drugs, the PASI 90 response after 12 months is seen significantly more in the
patients treated with risankizumab, ustekinumab i guselkumab. Treatment was disconinued 16
(16.8 %), due to primary failure and 35 times (36.8 %) due to secondary failure. The highest
rates of primary (20 %) and secondary (40 %) failure were seen among patients on etanercept.
Ustekinumab showed the lowest primary (0 %), and risankizumab the lowest secondary
failure (1.5 %) rate. Side effects were documented with only 3 patients (1.3 %).

Conclusion: Risankizumab was the most commonly prescribed, while etanercept was
prescribed the least. After 12 months of treatment with the first prescribed biological drug, the
patients treated with risankizumab, ixekizumab and guselkumab showed a significantly higher
PASI 75 response, and DLQI (0 — 5 and 0 + 1) response was significantly higher for
ixekizumab, risankizumab and secukinumab while the PASI 90 response was significantly
higher for risankizumab, ustekinumab and guselkumab as the second prescribed biological
treatment. Etanercept had shown the highest primary and secondary failure rate, ixekizumab
had the lowest primary, and risankizumab had the lowest secondary failure rate. Side effects

were documented with 3 patients.

Key words: biological therapy, drug side effects, psoriasis, treatment failure
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