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Psoriasis Vulgaris: Known Facts and New Developments
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zdravljenje luskavice

Luskavica je kroni¢na vnetna imunsko pogojena koZna bolezen, ki jo s sodobnimi nacini
zdravljenja zelo ucinkovito obvladujemo, a je Se vedno neozdravljiva. Tipi¢ne koZne lezije
lahko opiSemo kot ostro omejene, eritematozne, zadebeljene in luS¢ece plake, ki jih pogo-
sto najdemo na izteznih povrSinah udov.

Locimo vec vrst luskavice, med katerimi je najpogostejSa vulgarna oblika luskavice
oz. t. i. luskavica v plakih. Ceprav jo obi¢ajno diagnosticiramo klini¢no, znacilna histo-
loSka slika vkljucuje hiperkeratozo, parakeratozo in akantozo povrhnjice, z razSirjenimi
krvnimi Zilami in limfocitnim infiltratom. Luskavica je imunsko pogojena bolezen in ¢eprav
etiologija Se ni popolnoma razjasnjena, so v nastanek bolezni vpleteni Stevilni genetski
in okoljski dejavniki. Obstajajo Stevilne moZnosti zdravljenja, od fizikalnih metod do zdrav-
ljenja z lokalnimi in konvencionalnimi sistemskimi zdravili, zmerne do teZke oblike luska-
vice pa v zadnjih desetletjih zdravimo tudi z novejSimi zdravili (biolo$ka zdravila in male
molekule). Zdravljenje je prilagojeno posamezniku, glede na njegovo starost, spol, obseg
in stopnjo luskavice, pridruZene bolezni in glede na predhodno zdravljenje. Tako raziskave
kot podatki iz vsakdanje prakse kaZejo, da so luskavici lahko pridruZene Stevilne bolezni,
ki lahko pomembno vplivajo na kakovost in dolZino Zivljenja bolnikov ter tudi na izbiro
zdravljenja osnovne bolezni.
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Psoriasis is a chronic inflammatory immune-mediated skin disease that can be mana-
ged very effectively with modern treatment methods, despite the fact it remains incu-
rable. Typical skin lesions can be described as sharply defined, erythematous, thickened,
and scaly plaques, often found on the extensor surfaces of the limbs.

Several types of psoriasis are distinguished, with the most common being the pso-
riasis vulgaris, also known as plaque psoriasis. Although it is usually diagnosed clinically,
the characteristic histological profile includes hyperkeratosis, parakeratosis, and acant-
hosis of the epidermis, with dilated blood vessels and lymphocytic infiltration. Psoriasis
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is an immune-mediated disease, and even though the etiology is not fully understood
yet, numerous genetic and environmental factors are involved in the onset of the disea-
se. There are various treatment options, ranging from physical methods to treatment with
topical and conventional systemic medications. In recent decades, moderate to severe
forms of psoriasis have also been treated with newer medications, including biological
drugs and small molecules. Treatment is tailored to the individual, taking into account
their age, sex, extent and the severity of psoriasis, as well as comorbidities, and prior treat-
ments. Both research and real-world data indicate that psoriasis can be associated with
numerous diseases, which can significantly impact the quality and length of life of patients,

as well as influence the choice of treatment for the underlying condition.

uvobD
Luskavica je pogosta, kroni¢na, imunsko
pogojena vnetna bolezen, za katero so zna-
¢ilni ostro omejeni, zadebeljeni, vneti in
s sivkastimi luskami prekriti plaki, ki jih
lahko najdemo kjerkoli po koZi telesa (1).
Poleg koZe lahko prizadene tudi nohte,
ki so lahko prizadeti v do 80 % bolnikov
z luskavico. T. i. psoriati¢ni artritis, ki pri-
zadene sklepe, se lahko pokaZe pri do 30 %
bolnikov z luskavico (2, 3). Bolezen se kaZe
s poslabSanjem in izboljSanjem Kklini¢ne
slike skozi celotno Zivljenje, spontana remi-
sija brez zdravljenja pa je malo verjetna (I).
Luskavica prizadene pribliZzno 2 %
svetovne populacije, njena pojavnost pa se
razlikuje glede na geografske regije, sta-
rostno in spolno sestavo prebivalstva,
okoljske in genetske dejavnike ter etnicno
poreklo (4, 5). Na splosno velja, da se pogo-
steje pojavlja v drZavah z ve¢jo oddaljenostjo
od ekvatorja in s tem povezano manjso izpo-
stavljenostjo soncu (1). Pogosteje zbolijo
predvsem belci, redkeje prebivalci Afrike in
Azije ter Inuiti in Indijanci (6, 7). Luskavica
se lahko pojavi v vseh starostnih skupinah.
Kljub temu se vecinoma izrazi pred 40.
letom starosti, z vrhom med 20. in 30.
letom starosti (8). Drugi vrh pojavnosti je
okrog 50. leta (4). Luskavica z zgodnej$im
zacetkom ima praviloma pozitivno dru-
Zinsko anamnezo in hujsi potek (6).
Pojavnost luskavice znotraj druZin je
pogosta, saj ima priblizno 30 % bolnikov

sorodnika z luskavico v prvem kolenu, tve-
ganje za luskavico pa nara$ca s Stevilom
obolelih sorodnikov (1). To nakazuje na
mocno genetsko komponento luskavice,
saj ima posameznik v druZini brez luskavice
samo 1-4-% verjetnost, da bo zbolel za
luskavico (9).

Plaki luskavice so lahko moteci, mo¢no
srbeci in bolec¢i. Kakovost Zivljenja je lahko
pomembno okrnjena in mnogi bolniki
z luskavico porocajo o velikem socialnem
in Custvenem bremenu ter negativnem
vplivu luskavice na njihovo pocutje. Funk-
cionalna invalidnost zaradi luskavice je
primerljiva ali celo vecja kot pri drugih res-
nih boleznih, vklju¢no z rakom, depresijo
in srénimi boleznimi (1).

PATOGENEZA

Luskavica je imunsko pogojena bolezen.
PatoloSka proliferacija in diferenciacija
celic epidermisa, T-celi¢ni infiltrat in dila-
tacija ter angiogeneza so osnovne znacil-
nosti luskavice, ki se na koZi kaZejo kot
posledica lokalnih imunskih procesov.
Vcasih je veljalo, da je glavna imunska pot
pot celice T pomagalke 1 (angl. T-helper cell,
Th) (6, 10). V zadnjih desetletjih so raziskave
pojasnile, da je patogeneza luskavice mul-
tifaktorsko pogojena z zapletenimi inte-
rakcijami med zunajceli¢nimi citokinskimi
potmi in znotrajceli¢nimi signalnimi mole-
kulami (11). Te vkljucujejo antimikrobno
beljakovino (angl. antimicrobial peptide,
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AMP), dendriti¢ne celice (DC), tumor nekro-
tizirajo¢i dejavnik o (angl. tumor necrosis fac-
tor alpha, TNF-o), interlevkin (IL) 23, celice
Th17 ter znjimi povezane citokine IL-17 in
IL-22, skupaj z aktivacijo signalne poti
signalnega pretvornika in aktivatorja trans-
kripcije 3 (angl. signal transducer and acti-
vator of transcription 3, STAT3) (slika 1) (12).

Raziskave so luskavico povezale z loku-
som PSORSI poglavitnega histokompa-
tobilnostnega kompleksa (angl. major
histocompatibility complex, MHC), kasneje
je bil kot vzro¢ni alel za luskavico prepo-
znan PSORSI humani levkocitni antigen
(HLA) (10). V zadnjih letih so najnovejSe
raziskave odkrile vec kot 60 razli¢nih genov,
ki kodirajo zapis za razlicne imunske media-
torje in vnetne IL (13). Vnetje pri genetsko
nagnjenih posameznikih lahko sproZijo
poSkodbe koZe (Koebnerjev fenomen), ones-
nazenost, izpostavljenost soncu, zdravila,
okuZbe ali cepljenje. Glavno vlogo pri tem

imajo toli¢ni receptorji (angl. toll-like recep-
tors, TLR), ki prepoznajo vzorce, povezane
s poSkodbo, ali patogene in s tem izzovejo
nastajanje citokinov in zacetek vnetja (14).

Keratinociti, nevtrofilci in makrofagi
v patoloskih pogojih sproZajo AMP, aktivi-
rani katelicidin (LL-37), ki tvori komplek-
se z DNA, LL37-DNA. Plazmocitne den-
driti¢ne celice (pDC) prepoznajo lastno
DNA s TLR9, LL-37 pa je glavni razlog
za aktivacijo pDC pri luskavici, kar vodi do
izlo¢anja interferona o (IFN-o), ki prispe-
va k diferenciaciji celic CD4+ v podskupine
Th1 in Th17 in deluje kot zgodnji sproZilec
IL-23/IL-17 poti (slika 1) (12).

Nastanek kompleksa LL37-RNA dodat-
no stimulira pDC preko TLR7, poleg tega
pa preko TLR8 deluje na mieloidne den-
driticne celice (mDC). Aktivirane mDC nato
migrirajo v regionalne bezgavke, kjer
izlo€ajo TNF-o, IL-23 in IL-12. IL-23 in
IL-12 spodbujata diferenciacijo naivnih
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Slika 1. Povzetek patogeneze luskavice. Ustvarjeno s programom Biorender (12). AMP - antimikrobna belja-
kovina (angl. antimicrobal peptide), LL37-DNA - aktivirani katelicidin kompleks z DNA, LL37-RNA - akti-
viran katelicidin kompleks z RNA, HLA - humani levkocitni antigen, pDC - plazmocitne dendriti¢ne celice,
IFN-o - interferon-o,, mDC - mieloidne dendriti¢ne celice, iDC - inflamatorne dendriti¢ne celice, TNF-o. -
tumor nekrotizirajoci dejavnik o (angl. tumor necrosis factor alpha), IL-12 - interlevkin 12, IL-17 - interlevkin 17,
IL-22 - interlevkin 22, LC - Langerhansova celica, IL-23 - interlevkin 23, JAK-STAT - Janusov kinazno-signalni
pretvornik in aktivator transkripcije (angl. Janus kinase-signal transducer and activator of transcription).
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limfocitov T v podskupine Th17 oz. Thl.
IL-23, ki ga proizvajajo tudi Langerhansove
celice (LC), stimulira celice Th17 k proiz-
vodnji IL-17 in IL-22 preko Janusove
kinazne signalno pretvorne aktivatorske
transkripcijske (angl. Janus kinase-signal
transducer and activator of transcription,
JAK-STAT) signalne poti (12). Skupaj nato
TNF-o, IL-22 in IL-17 povzrocajo epider-
malno hiperplazijo. IL-18 rekrutira tudi
nevtrofilce in makrofage ter skupaj s TNF-o.
okrepi izraZanje provnetnih genov, kar vodi
do kroni¢nega vnetja (slika 1) (12).

Na razvoj vnetja vplivajo tudi konven-
cionalne dendriti¢ne celice (angl. conven-
tional dendritic cells, cDC), ki se aktivirajo
s Stevilnimi citokini, kot so IL-6, TNF-o,
IFN-o in kompleks LL37-RNA, in proizva-
jajo IL-12 in IL-23 ter inflamatorne den-
driti¢ne celice (iDC), ki proizvajajo TNF-o,
IL-1, IL-6 in IL-23 (slika 1) (12).

Celoten proces, ki vkljuCuje Stevilne
imunske celice in citokine, prispeva h kro-
ni¢nemu vnetju pri luskavici (12).

HISTOLOSKE ZNACILNOSTI

Za postavitev diagnoze luskavice obicajno
biopsija koZe ni potrebna. PosluZujemo se
je v nejasnih primerih, ko pripomore pri
postavljanju diagnoze. Pri tem je bistvena
povezava med klini¢no sliko in patoloskim
izvidom (1, 15).

Cas delitve celic je pri luskavici zmanj-
§an s 457 ur na 37 ur, celicni prehod iz
bazalne v roZeno plast pa je zmanjSan
z 28 dni na 4-7 dni. S tem je Stevilo mitoz
v povrhnjici pri luskavici Sestkrat viSje kot
v zdravi koZi. Zaradi tega vidimo pri luska-
vici nekatere klju¢ne histoloSke znacilno-
sti, kot so hiperkeratoza (SirSa roZena plast),
parakeratoza (prisotnost jeder v korneoci-
tih), hipogranuloza (stanjSan zrmati sloj), epi-
dermalna akantoza (zadebeljen epidermis),
razSirjeno in razvejano Zilje in levkocitni
infiltrat (6).

Klju€na histoloSka oznacevalca sta
prstasta akantoza in spongiformne Kogojeve

pustule, poimenovane po znanem sloven-
skem akademiku, znanstveniku in derma-
tologu prof. dr. Kogoju, ki jih je tudi odkril.
V papulah dermisa, ki sega globoko v epi-
dermalne precke, so kapilare tipi¢no viju-
gaste in razSirjene, v dermisu in epidermisu
najdemo vnetni celi¢ni infiltrat, sestavljen
vecinoma iz limfocitov CD4+ in antigen
predstavitvenih celic (APC) v dermisu ter
limfocitov CD8+ in nevtrofilcev v epider-
misu (6, 16).

DIAGNOSTICIRANJE

Diagnoza luskavice v vecini primerov ni
teZavna, saj se diagnosticira na podlagi
tipi¢ne klini¢ne slike (spremembe na koZi,
spremembe nohtov, prizadetost sklepov) in
razporeditve eflorescenc. Karakteristi¢ne
lezije so ostro omejeni, s sivimi luskami pre-
kriti, eritematozni plaki, ki lahko srbijo ali
bolijo. Ce lusko odstranimo, lahko pod njo
vidimo pikéaste krvavitve, t. i. Auspitzov
fenomen (6, 15). Obcasno se pri bolnikih
pojavijo atipi¢ne koZne lezije na neprica-
kovanih lokacijah, ki jih je treba razlikova-
ti od Stevilnih, luskavici podobnih koZnih
obolenj. Pri postavitvi koncne diagnoze
nam lahko pomaga tudi pozitivna druZin-
ska anamneza luskavice, drugi simptomi in
skrbna ocena vseh predelov telesa in koZz-
nih priveskov, npr. nohtov (6, 15).

DIFERENCIALNE DIAGNOZE
Diferencialne diagnoze vkljucujejo tako
Stevilne pogoste kot tudi redke bolezni, kot
so npr. atopijski dermatitis, kontaktni der-
matitis, lichen planus, sekundarni sifilis,
tinee, pityriasis rosea, kozni T-celi¢ni lim-
fom, diskoidni lupus, numularni ekcema-
toidni ali seboroi¢ni dermatitis (15). Tudi
reakcije na zdravila se lahko kaZejo z eri-
tematozno-papuloskvamoznimi psoriazi-
formnimi spremembami (1).

VRSTE LUSKAVICE
Luskavica v plakih (psoriasis vulgaris) je
dalec najpogostejsa vrsta luskavice, druge
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oblike luskavice so: gutatna luskavica (kap-
ljicna luskavica), generalizirana pustulozna
luskavica, palmoplantarna luskavica, eri-
trodermicna luskavica, inverzna luskavica
in artropatska luskavica. Ob¢asno se pri
istem bolniku istofasno ali zaporedoma
lahko razvijejo razlicne oblike bolezni (0).

Luskavica v plakih, znana tudi kot vul-
garna luskavica ali psoriasis vulgaris, je
najpogostejsa oblika luskavice in predstav-
lja kar 85-90 % primerov (4). Zanjo so zna-
¢ilni ostro omejeni, simetri¢no razporejeni,
eritematozni, luSceci plaki, ki jih najpogo-
steje najdemo na komolcih, kolenih, v lasis-
¢u, predelu popka in ledvenem podro¢ju.
Velikosti plakov so razli¢ne, bolniki imajo
lahko le posamezne plake ali pa razSirjeno,
tj. generalizirano obliko (4, 6, 11, 15).

Kaplji¢no kuskavico, ki je primer eksan-
temske luskavice, najpogosteje najdemo
pri otrocih in mlaj$ih odraslih in prizade-
ne 0,5-2 % pediatri¢ne populacije ne glede
na spol (17). Dokazana je bila moc¢na po-
vezava s PSORSI (18). Zanjo so znacilne
drobne vnete in luS¢ece spremembe, ki so
Siroko razsejane zlasti po koZi proksimal-
nih okon¢in in po trupu. Pogosto izbruh te
vrste luskavice povezujejo z B-hemoliti-
¢nimi streptokoknimi okuzbami skupine A,
za katero bolnik zboli 2-4 tedne pred poja-
vom koZnih sprememb (17). Ta vrsta luska-
vice je pogosto samoomejujoca, posamez-
niki z akutno kaplji¢no luskavico pa lahko
razvijejo kronicno kapljicno luskavico ali pa
bolezen preide v kroni¢no luskavico v pla-
kih (19). Raziskave so pokazale, da je upo-
raba antibiotikov in tonzilektomija pri
rutinskem zdravljenju kaplji¢ne luskavice
sporna (17).

Za generalizirano pustulozno luskavi-
co so znacilne sterilne pustule na erite-
matozni podlagi, napolnjene z nevtrofilci
(20). Etiologija bolezni ostaja nejasna, a se
kot moZni sproZilci bolezni omenjajo razli-
¢ne okuZbe, nenadno prenehanje zdravlje-
nja s sistemskimi steroidi, nekatera zdravila,
kot npr. litij, nekateri antibiotiki in neste-

roidni antirevmatiki (1, 21). Generalizirana
pustulozna luskavica poteka blago in kro-
nicno ali pa se kaZe kot akutna generali-
zirana oblika bolezni, t. i. psoriaza von
Zumbusch. Pustule se lahko zlivajo, lahko
je prizadeto celo telo, vklju¢no s sluznica-
mi. Generalizirana prizadetost koZe pri tej
obliki luskavice privede do motenj termo-
regulacije, s posledi¢no hipertermijo ali
hipotermijo. Izguba teko€ine skozi prizadeto
koZo lahko vodi do dehidracije ali celo
hipovolemiénega Soka. Prisotna je tudi
izguba znatne koli¢ine elektrolitov, Zeleza
in beljakovin skozi koZe (1). Bolniki z akut-
no generalizirano pustulozno luskavico ob
zagonu bolezni pogosto izpolnjujejo meri-
la sindroma sistemskega vnetnega odziva
(angl. systemic inflammatory response syn-
drome, SIRS), ki vkljuCujejo nevtrofilijo,
levkocitozo, poviSano sedimentacijo eri-
trocitov in poviSane jetrne encime (I).
Tovrstni bolniki so zaradi okvarjene pre-
gradne funkcije koZe zelo dovzetni za bak-
terijske okuZbe in posledi¢no bakteriemijo
ter sepso. Obstaja ve¢ porocil o stafilokok-
ni sepsi in smrti pri bolnikih z generalizi-
rano pustulozno luskavico (1). Dodatni
morebitno usodni zapleti so razvoj pnev-
monitisa z dihalno odpovedjo, odpoved
ledvic, odpoved jeter in sréno popus¢anje.
Ravno zaradi hitro napredujoce bolezni in
moZnih hudih zapletov je zelo pomembno,
da k zdravljenju tovrstne luskavice pristo-
pimo hitro in dovolj odlo¢no oz. agresivno.
PribliZno 50 % bolnikov med izbruhom
namre¢ potrebuje hospitalizacijo, smrtnost
med izbruhom pa znaSa 2-16 % (22, 23).
Palmoplantarna luskavica je oblika
luskavice, za katero je znacilna omejenost
tipi¢nih sprememb na dlani in podplate, kjer
opaZamo vnetje in hiperkeratoze. Pogosto
so prisotne ragade, ki so zelo bolece in ovi-
rajo vsakodnevne aktivnosti (1, 6, 24). Druga
oblika je palmoplantarna pustulozna luska-
vica oz. palmoplantarna pustuloza, za ka-
tero so znacdilni ponavljajoc¢i se izbruhi
sterilnih pustul na vneti koZi dlani in
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podplatov (1, 6, 24). Obic¢ajno se pojavi
med 30. in 40. letom starosti. Ta oblika bole-
zni se pogosteje kaZe pri Zenskah. Dokazana
je tudi moc€na povezanost pojavnosti in
teZavnosti bolezni s kajenjem (1).

Lokalizirana oblika pustulozne luskavice
ni Zivljenjsko nevarna, kot je lahko gene-
ralizirana pustulozna luskavica, kljub temu
pa je bolezen iz€rpavajoca, saj imajo bolniki
lahko hude bolecine. Ugotovljeno je bilo, da
imajo bolniki z luskavico na dlaneh in pod-
platih slabSo kakovost Zivljenja kot bolni-
ki z obseZno prizadetostjo koZe trupa (25).

Eritrodermicna luskavica je Se ena
morebitmno Zivljenje ogroZujoca oblika luska-
vice, povezana z moteno pregradno funk-
cijo koZe. Je redka bolezen, saj prizadene
nekje do 1% bolnikov z luskavico (1).
Prizadetih mora bit vsaj 75 oz. 90 % povr-
Sine koZe celotnega telesa, ki je pordela in
luSceca, lahko tudi zadebeljena oz. infiltri-
rana (26, 27). Eritrodermicna luskavica se
lahko postopoma razvije pri bolnikih s kro-
niéno luskavico v plakih, lahko pa se nena-
doma pojavi tudi pri bolnikih brez pred-
hodne anamneze luskavice (28). SproZijo jo
lahko zdravila, kot so antimalariki, hitra
prekinitev uporabe lokalnih ali sistemskih
kortikosteroidov (KS), prekomerna izpo-
stavljenost soncu ali UV-svetlobi, stres,
alkoholizem in okuZbe (1, 28). Tako kot pri
generalizirani pustulozni luskavici lahko
izguba termoregulacijske in pregradne
funkcije koZe vodi do hipertermije ali hipo-
termije, prekomerne izgube vode s posle-
di¢no dehidracijo in Sokom (1).

Inverzna luskavica, znana tudi kot inter-
triginozna luskavica, prizadene 3-7 % bol-
nikov z luskavico (29). Za to obliko bolezni
je znacilna prizadetost koZnih gub, vklju-
¢no s pazduhami, genitalnim predelom ter
gubami pod dojkami in dimeljskimi guba-
mi. Na teh mestih opaZamo predvsem ostro
omejene in intenzivno vnete plake, lusce-
nje je navadno odsotno oz. le minimalno (1).
Pri mo¢nem vnetju in zadebeljeni koZi se
na teh mestih pogosto pojavljajo ragade, ki

predstavljajo morebitno vstopno mesto za
sekundarno bakterijsko ali gliviéno okuz-
bo. HistoloSko med inverzno luskavico in
luskavico v plakih ni razlik, ju pa razliku-
jemo klini¢no (29). Pri bolnikih s prizade-
timi dlanmi je verjetnost za pojav inverzne
luskavice v primerjavi s pojavnostjo te
oblike luskavice pri bolnikih, ki imajo
navadno obliko luskavice v plakih, pribli-
Zno petkrat vecja (1).

Med hujSe oblike luskavice Stejemo
tudi artropatsko luskavico, t. i. psoriati¢ni
artritis, za katero so znacilne spremembe
na sklepih. Gre za seroloSko negativni artri-
tis. Znana je tudi povezava s HLA-B27 (0).
Pojavi se predvsem pri bolnikih s hujSimi
oblikami in dolgotrajnejSim potekom bole-
zni, redko, v 10-15 %, pa bolnik najprej zboli
s sklepno simptomatiko, Sele kasneje pa sle-
dijo koZne spremembe, znacilne za luska-
vico, ali pa se luskavica sploh nikoli ne
pojavi (30). Praviloma je prognoza slab3a pri
bolnikih z zgodnjimi teZavami s sklepi (6).

Psoriazo nohtov vidimo pri 10-82 % bol-
nikov z luskavico (2, 6). V 5-10 % primerov
se pojavi brez koZnih simptomov. Zanjo so
znacilne pikcaste vdolbine, krhki, motni
nohti in podnohtne trakaste krvavitve (splin-
ter hemoragije). Subungvalna hiperkera-
toza prispeva k zadebeljenim nohtom in
distalni oniholizi. Prizadetost nohtov je
prisotna pri do 80 % bolnikov s psoriati¢nim
artritisom in predstavlja pomemben napo-
vedni dejavnik za razvoj psoriati¢nega artri-
tisa (1, 2, 6, 31).

OCENJEVANJE STOPNJE
AKTIVNOSTI LUSKAVICE
Strokovnjaki so razvili ve¢ metod ocenje-
vanja stopnje aktivnosti in obsega luska-
vice v kliniéni praksi: NPF-PS (National
Psoriasis Foundation Psoriasis Score), PGA
(Physician Global Assessment) in prizade-
tost povrSine telesa (angl. body surface area,
BSA). Kljub temu se poleg BSA, ki jo oce-
nimo v odstotkih (1 % predstavlja povrsi-
no bolnikove dlani), Se vedno najpogoste-
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je uporablja PASI (Psoriasis Area and
Severity Index). PASI v svojem izra¢unu
upoSteva rdecino oz. izraZenost vnetja (eri-
tem, E), debelino plakov (infiltracija, I) in
luScenje (deskvamacija, D), ocenjeno s stop-
njami od O do 4, kar pomnoZimo s prila-
gojenim faktorjem prizadetosti povrSine
koZe (od 0 do 6). Clovesko telo pri tem raz-
delimo na S§tiri dele: glavo (angl. head, h),
roke (angl. arms, a), trup (angl. torso, t) in
noge (angl. legs, 1) (32). Vsak del ocenimo
samostojno; za vsak del telesa ocenimo
odstotek prizadete koZe (A), ki ga pretvo-
rimo v stopnje od O do 6 po spodnjem pra-
vilu (32):

+ 0% je stopnja O,

+ 0-10% je stopnja 1,

+ 10-29 % je stopnja 2,

+ 30-49 % je stopnja 3,

+ 50-69 % je stopnja 4,

+ 70-89 % je stopnja 5 in

+ 90-100 % je stopnja 6.

Za vsak del telesa opredelimo tudi oceno
prizadetosti koZe, glede na tri klinicne
znake (E, I in D), ki jih ocenimo na lestvi-
ciod 0do4 (32).

Nato izra¢unamo PASI po enacbi 1 (32):

PASI=0.1 x (Eh+ Ih+ Dh) x Ah+0.2 x
(Eu+Iu+Du) x Au+0.3 x (Et+ It + Dt) x
At+0.4 % (El+ 11+ DIl)x Al (1)

Izra¢unane vrednosti PASI, katerih izra-
¢un prikazuje enacba 1, se gibljejo med O
in 72 (32).

PASI uporabljamo tudi pri oceni uspes-
nosti sistemskega zdravljenja, kjer za zdaj
izboljSanje PASI za vsaj 75 % Se ostaja pri-
marni cilj zdravljenja v Sloveniji (33). Poleg
objektivne ocene teZe bolezni se je pred-
vsem pri luskavici na posebnih mestih kot
klini¢éno zelo pomembno in prakti¢no uve-
ljavilo tudi ocenjevanje vpliva bolezni na
kakovost Zivljenja bolnikov, kar lahko ovred-
nostimo z vpraSalnikom Dermatolo8ki
indeks kakovosti Zivljenja (Dermatology

Life Quality Index, DLQI). VpraSalnik vse-
buje deset vpraSanj, pri katerih bolnik izbi-
ra med odgovori: ni pomembno, ni¢, malo,
precej ali zelo moc¢no vpliva. Vpraanja so
osredotoena predvsem na vpliv luskavice
na vsakodnevno Zivljenje in se nanaSajo na
obdobje tedna pred izpolnjevanjem vpra-
Salnika (34). Skupni rezultat, ki lahko zna3a
od 0 do 30, omogoca oceno, kako izrazito
bolezen vpliva na bolnikovo kakovost Zivlje-
nja (35). Izracunane vrednosti DLQI so,
kot smo Ze omenili, zelo pomembne pred-
vsem pri luskavici na posebnih mestih,
kot so palmoplantarna luskavica, genitalna
luskavica, inverzna luskavica, luskavica
nohtov ali lasiSc¢a, kjer objektivni kazalci
bolezni ne doseZejo vedno visokih vredno-
sti (npr. PASI nad 10), a bolezen kljub
vsemu pomembno vpliva na kakovost Zivlje-
nja bolnika (DLQI nad 10), zato je pri tovrs-
tnih bolnikih treba razmisliti o spremembi
nacina zdravljenja, npr. uvedbi sistemske-
ga zdravljenja (30).

ZDRAVLJENJE LUSKAVICE
Luskavica je kronicna bolezen s ponovitva-
mi in vmesnimi izboljSanji, ki potrebuje dol-
gotrajno zdravljenje. Zdravljenje je prilago-
jeno posamezniku glede na resnost bolezni,
pridruZene bolezni in dostop do zdravstve-
ne oskrbe. Vecinoma lo¢imo bolnike z blago
ali zmerno do hudo luskavico, kar dolo¢amo
glede na klinicno sliko sprememb, BSA in
kakovost bolnikovega Zivljenja. Oceno teZe
bolezni podamo z PASI in DLQI (7).

Glede definicije blage in zmerno do
hude luskavice ni soglasja. Blaga oblika je
vecinoma opisana kot prizadetost manj
kot 3-5% BSA (37). Po evropskih smerni-
cah je za zdravljenje zmerne do hude obli-
ke luskavice pomembno doseganje pravila
desetic: PASI nad 10, BSA nad 10 in/ali
DLQI nad 10 (38).

Medtem ko blago do zmerno luskavico
lahko zdravimo z lokalnimi pripravki KS,
analogov vitamina D, zaviralcev kalcine-
vrina, keratolitikov in fototerapije, zmerna
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do huda luskavica, ki obsega nad 10 % pri-
zadetosti BSA, pogosto zahteva tudi sistem-
sko zdravljenje (7, 37).

Zdravljenje luskavice je v zadnjih deset-
letjih mo¢no napredovalo, kar lahko pripi-
Semo predvsem boljSemu razumevanju
patogeneze te zapletene bolezni. Razvita in
odobrena so bila bioloSka zdravila, usmer-
jena proti molekulam, kot so TNF-a, IL-23
in IL-17, ki so bistveno spremenila zdrav-
ljenje in obravnavo luskavice. Poleg biolo-
Skih zdravil v zadnjem Casu prihajajo za
zdravljenje luskavice na trg tudi nova per-
oralna zdravila, male molekule, kamor sodi-
jo zaviralci Janusove kinaze (JAK) in tirozin
kinaze ter zaviralec fosfodiesteraze 4 (FDE4)
(37, 39, 40). Kljub varnosti in u¢inkovitosti
tovrstnih zdravil ostajajo Stevilni izzivi
zdravljenja luskavice, kot so neZeleni ucin-
ki, odpornost na zdravljenje, relativno poca-
sen odziv bolezni na uvedeno zdravljenje in
visoki stroski nekaterih zdravljenj, ki ome-
jujejo njihovo Siroko uporabo in uéinko-
vitost. Poleg tega raznolikost odziva na
zdravljenje med posamezniki poudarja
potrebo po pristopih k obravnavi luskavi-
ce, ki so prilagojeni posamezniku. Kljub
izpopolnjenemu tarénemu zdravljenju
luskavica Se vedno ostaja bolezen, ki jo je
mogoce zelo uspeSno zdraviti, a Se vedno
ne ozdraviti (37, 39, 40).

Nefarmakolosko obvladovanje
bolezni

Uporaba alternativne medicine je med bol-
niki z luskavico zelo raz$irjena. Mnogi se
zanjo odlocijo zaradi njenega naravnega in
celostnega pristopa ter redkej$ih stranskih
ucinkov v primerjavi s konvencionalnim
zdravljenjem (41).

Znana je mocna povezava med res-
nostjo luskavice in presnovnimi komor-
bidnostmi, tesnobo, depresijo, kajenjem in
zlorabo alkohola. NefarmakoloSko zdrav-
ljenje kljub temu vpliva na luskavico.
Priporoceno je, da si bolniki z luskavico
redno merijo krvni tlak, indeks telesne

mase, obseg pasu, vzdrZujejo primerne
spalne navade, se posluZujejo redne telesne
vadbe in vzdrZujejo stabilno in primerno
telesno teZo, ne kadijo in ne uZivajo alkohola
prekomerno (41, 42). Metaanaliza Sestih
randomiziranih kontroliranih raziskav je
pokazala, da lahko zmanjSanje telesne teZe
izboljSa simptome luskavice in psoriati-
¢nega artritisa ter celo prepreci pojav luska-
vice pri prekomerno prehranjenih posa-
meznikih. Zlasti pri tistih s hujSo obliko
bolezni je smiselno ob&asno merjenje krvne-
ga sladkorja na teSce, saj je sladkorna bole-
zen tipa 2 pri bolnikih z luskavico ena od
pogostejSih pridruZenih bolezni (43).

Zelo pomembni so tudi izobraZevalni
programi, psihoterapija, psihoedukacija,
programi za samopomoc¢ in podporne sku-
pine, preko katerih se posvetimo posa-
mezniku tudi na socialni in psiholo8ki
ravni ter jim s tem izboljSujemo kakovost
Zivljenja. Ne smemo pozabiti, da je zdrav-
ljenje luskavice bolniku prilagojen pristop,
ki potrebuje celostno in veédisciplinarno
obravnavo (44).

LOKALNO ZDRAVLJENJE

Lokalno zdravljenje predstavlja temelj
obvladovanja luskavice. Je varno in jo bol-
niki dobro prenaSajo (45). Ucinkovitost
lokalnega sredstva je odvisna od lastnosti
koZe, predela koZe, na katerem pripravek
uporabimo (ve¢ja absorpcija na mestih,
Kjer so Stevilni dlacni meSicki, manjSa na
mestih z debelo roZeno plastjo), kakovosti
zaScitne povrSinske plasti, ki jo sestavlja-
jo izlocki lojnic, sestavina znoja in presnovki
roZene plasti. Pomembno je tudi, da skozi
vneto koZo prehaja vecja koli¢ina zdravil-
ne ucinkovine, kar lahko vodi do morebi-
tnih sistemskih ucinkov zdravila (406).
TeZava uporabe lokalnega zdravljenja je
slaba komplianca, ki je pri bolnikih z luska-
vico pri lokalnem zdravljenju pogosta.
Danska raziskava, ki so jo izvedli Storm in
sodelavci, je pokazala, da priblizno 50 % bol-
nikov sploh ne prevzame prvega recepta,
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Stevilni pa lokalne pripravke uporabljajo
nepravilno ali v prenizkih odmerkih.
Pomembni razlogi za to so pomanjkanje
znanja, zapleteni reZimi, neZeleni ucinki,
nerealna pri¢akovanja in zaznana nizka
ucinkovitost (47). UspeSnost zdravljenja se
izboljSa z jasnimi navodili, poenostavitvi-
jo reZima zdravljenja ter izbiro oblike zdra-
vila po bolnikovih Zeljah (47).

Razvite so bile nove oblike lokalnih pri-
pravkov, kot so geli, losjoni, raztopine,
Samponi, pene, z namenom izboljSanja fizi-
kalno-kemijske lastnosti pripravka, kot so
adherenca ali stopnja prodornosti, kar
posledi¢no zagotavlja optimalne rezultate.
Napredki na podroc¢ju nanotehnologije so
omogocili izboljSanje ucinkovitosti lokal-
nih sredstev s ciljnim delovanjem, adhezi-
jo farmacevtskih oblik, stopnjo prodornosti
zdravil in zmanj$anje stranskih u¢inkov (45).
Kreme, vazelin in mazila so namenjeni
zdravljenju neporaslega dela telesa, losjo-
ne, olja, gele in Sampone pa navadno pred-
pisujemo za zdravljenje prizadete koZe
lasiSc¢a in poraslih delov telesa (406).

Med lokalne ucinkovine za zdravljenje
luskavice sodijo lokalni KS, analogi vita-
mina D, salicilna kislina, zaviralci kalcine-
vrina, retinoidi, katran in antralin (48).

Lokalni kortikosteroidi

Lokalni KS se pogosto uporabljajo kot pri-
marno zdravljenje blage ali lokalizirane
luskavice, saj hitreje ucinkujejo, so relati-
vno poceni, enostavni za uporabo in varni.
Delujejo imunosupresivno, vazokonstri-
ktivno, protivnetno in antiproliferativno (37,
45, 49). Odkriti so bili leta 1950, Ze dve leti
kasneje pa je bil objavljen prvi zapis o rabi
lokalnega KS za zdravljenje dveh bolnikov
z luskavico (39). Delujejo preko interakci-
je s celicnimi membranami in z delovanjem
na genom preko interakcije z znotrajceli-
¢nimi KS receptorji. Poznamo dve vrsti
genomskih ucinkov, in sicer transrepresi-
jo in transaktivacijo (49). Zavirajo trans-
kripcijo mnogih genov za provnetne

citokine, npr. IL-1, IL-6, interferon y (IFN-y)
in TNF-o, ki so udeleZeni v patogenezi
luskavice (49).

Lokalni KS so v Evropi na voljo v Sti-
rih jakostih, in sicer blagi, zmerni, moc¢ni
in zelo mocni, kar se ocenjuje s pomocjo
vazokonstriktorskega testa (48). AmeriSka
Kklasifikacija pozna sedem razredov GKS (50).
Izbira jakosti in oblika lokalnega priprav-
ka je prilagojena bolniku glede na lokaci-
jo, tip in obseg lezije ter starost z namenom
zmanjSanja neZelenih ucinkov (37, 49).
Blage KS uporabljamo na obrazu, med-
gubnih podrodjih, pri otrocih in starostni-
kih. Pri odraslih vefinoma uporabljamo
zmerne do mocne KS, medtem ko zelo
mocne uporabljamo samo v primerih zelo
debelih lihenificiranih plakov na dlaneh in
podplatih, kjer pride v poStev tudi upora-
ba okluzije. Zatnemo z mocnejSim KS, ki ga
nanaSamo do dvakrat dnevno za doseg
nadzora nad boleznijo, nato pa postopoma
zniZujemo pogostost uporabe in jakost KS
(40). Kombiniranje lokalnih KS z analogi
vitamina D ali keratoliti¢nimi sredstvi je
pogosto ucinkovitejSo in povzroca manj
stranskih u¢inkov v primerjavi z njihovo
posamezno uporabo (37).

Kratkotrajno zdravljenje s KS je navad-
no zelo varno, v primeru nekontrolirane in
dolgotrajne uporabe tovrstnih zdravil pa
lahko opazimo na mestih nanosa atrofijo
koZe, vaskularno krhkost, ki se kaZe kot pur-
pura, aknam podobne spremembe, pojav
perioralnega dermatitisa ali rozaceiform-
nega dermatitisa, hiperpigmentacije, pre-
komerno poraScenost in vecjo pogostost
okuZb koZe. Sistemski neZeleni u¢inki, ki so
pri lokalnih KS precej redkejsi kot pri
sistemskih, se pojavijo, kadar uporabljamo
lokalne KS daljSe obdobje, na vecjih povr-
Sinah koZe ali v prevelikih odmerkih. To
namrec lahko povzroci obseZno sistemsko
absorpcijo, kar lahko vodi do Cushingovega
sindroma, hiperglikemije, zavore osi hipo-
talamus-hipofiza-nadledvi¢na Zleza, za-
ostanka v rasti in v osteoporozo (45, 49).
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Analogi vitamina D

Koristni uc¢inki vitamina D, ki nastaja v koZi
ob izpostavljenosti son¢ni svetlobi, so za
zdravljenje psoriaze znani Ze desetletja
(45). Tako so tudi naravni aktivni metabo-
lit vitamina D, kalcitriol in dva sinteti¢na
analoga vitamina D, kalcipotriol in takal-
citol, zelo ucinkoviti pri zdravljenju luska-
vice v plakih in zmerno hude luskavice
lasiSca (45, 48). Uporabljamo jih kot mono-
terapijo. Apliciramo jih do dvakrat dnevno
ali v kombinaciji s KS ali acitretinom (45).
Delujejo z vezavo na znotrajceli¢ni recep-
tor za vitamin D, ki se nato veZe na gene
in jih uravnava (45). S tem zavirajo vnetje,
proliferacijo keratinocitov in spodbujajo
njihovo diferenciacijo (37). Ob visokih
odmerkih povzro¢ajo hiperkalciemijo, hiper-
kalciurijo, pekoc¢ ob&utek, draZenje koZe in
zavoro parathormona (37, 45, 48).

V Sloveniji imamo kot edini analog
vitamina D na voljo kalcipotriol. Gre za sin-
teti¢ni vitamin D3, ki je zelo podobne kemij-
ske zgradbe kot sam naravni vitamin, a se
bistveno hitreje metabolizira in ima posle-
di¢no manj vpliva na raven kalcija v krvi.
Lokalni analogi vitamina D so dolgorocno
varna zdravila in jih uporabljamo tudi za
zdravljenje luskavice pri otrocih (6, 51).

Salicilna kislina

Salicilna kislina je lokalni keratolitik, ki se
uporablja Ze mnogo let, lahko v kombina-
ciji s kalcinevrinskimi zaviralci in lokalni-
mi KS z namenom izboljSanja absorpcije
zdravila v plak. Salicilna kislina spodbuja
luScenje korneocitov z raztapljanjem med-
celi¢nega vezivnega materiala, kar zmanj-
Suje povezovanje roZenih celic, hkrati pa
zniZuje pH roZene plasti, kar poveca njeno
hidracijo in jo zmeh¢a. Nanesemo jo lahko
v obliki mazila, kreme, paste, losjona itd. (6,
45, 48, 52). Pri spremembah na trupu in udih
predpisujemo 3-6-% salicilno kislino, pri
spremembah na lasi§¢u 5-10-% salicilno
olje, pri spremembah na dlaneh in stopa-
lih pa 10-20-% koncentracijo. Glavna teZa-

va uporabe topikalne salicilne kisline je tve-
ganje za kronicno ali akutno sistemsko
zastrupitev, tj. salicilizem. Simptomi sali-
cilizma vkljucujejo pekoc¢ obcutek v ustih,
glavobol, ZariS¢ne nevroloSke izpade, pres-
novno acidozo, tinitus, slabost, bruhanje.
ZabeleZeni so bili celo smrtni primeri, zato
uporaba koncentracij nad 10 % in nanos na
obseZne predele koZe, zlasti pri otrocih, ni
priporocljiva (6, 45, 48, 52).

Retinoidi
Retinoidi so derivati vitamina A (12).
Lokalno se za zdravljenje blage do zmerne
luskavice v plakih uc¢inkovito uporablja le
tazaroten, ki pa ga v Sloveniji ni na voljo.
Primeren je za zdravljenje luskavice, ki ne
presega 20 % BSA. Na plake se kot 0,05-%
ali 0,1-% pripravek nanaSa enkrat dnevno.
Deluje s selektivno vezavo na - in y-recep-
torje retinoicne kisline na celi¢ni membrani
keratinocitov, se prenese v jedro in vpliva
na transkripcijo genov v keratinocitih (12,
51-53). To pripelje do zmanjSanja epider-
malne hiperproliferacije, hitrejSe diferen-
ciacije keratinocitov in zmanjSanja vnetja.
Kombinacija tazarotena s Sibkimi KS se je
pokazala za ucinkovitejSo kot monoterapi-
ja, ob tem pa se zmanj$ajo tudi moZnosti za
z lokalnimi KS povzro¢ene neZelene ucin-
ke, kot je npr. atrofija koZe (12, 52-54).
NajpomembnejSe pri lokalnem zdrav-
ljenju z retinoidi je pouciti bolnika, kako
zdravljenje izvajati, saj se pravi ucinek
pokaZe Sele po nekaj tednih oz. mesecih, prav
tako pricakovani neZeleni stranski ucinki,
med katerimi sta najpogostejSa eritem in
blago luS¢enje. Ne smemo ga nanaSati na
obcutljivejSa podrocja, kot so obraz, fleksure
koZe in genitalno, prav tako je kontraindi-
ciran v nosecnosti. Ob lokalnih retinoidih
svetujemo vsakodnevno nego koZe in upo-
rabe kreme z za$¢itnim faktorjem (46, 52, 53).

Topikalni zaviralci kalcinevrina
Topikalne zaviralce kalcinevrina, kot sta
mazilo takrolimus (0,03 % in 0,1 %) in krema
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pimekrolimus (1 %), uporabljamo predvsem
za psoriati¢ne plake na obrazu in med-
gubnih predelih. Topikalni zaviralci kalci-
nevrina zavirajo aktivacijo limfocitov T in
sintezo IL-2 in IFN-y, primarno pa se jih
uporablja za zdravljenje atopijskega der-
matitisa (37, 52, 55).

Topikalni zaviralci kalcinevrina nima-
jo stranskih uéinkov, znacilnih za KS, zato
predstavljajo moZno alternativo predvsem
pri bolnikih z intenzivno obliko genitalne
luskavice in luskavico obraza, torej s pri-
zadetimi predeli, kjer je koZa Ze v osnovi
obcutljivejSa in tanjsa (50).

Glavni stranski u¢inki topikalnih zavi-
ralcev kalcinevrina so podobni kot pri topi-
kalnih analogih vitamina D, in sicer peko¢
obcutek in draZenje koZe. IzrazitejSi so
lahko na predelih z mo¢nim vnetjem, pred-
hodna uporaba lokalnih KS pa lahko poma-
ga zmanjSati njihovo verjetnost (37). Obstaja
teoreticno tveganje za razvoj raka pri dol-
gotrajni uporabi zaviralcev kalcinevrina,
zaradi tega se topikalni zaviralci kalcine-
vrina ne bi smeli uporabljati za dolgotraj-
no zdravljenje ali na velikih povrSinah (52).

Katrani

Katrani zavirajo sintezo DNA in imajo pro-
tivnetni ter antiproliferativni ucinek (45).
V zdravljenju luskavice se uporabljajo Ze
dolgo, in sicer predvsem premogov in dre-
vesni katran. Naneseni na koZo so najbolj
ucinkoviti v 2-10-% koncentraciji v razlicnih
podlagah (52). U¢inek katranov se okrepi
s socasno izpostavljenostjo ultravijolicnim
A (UVA) ali ultravijoli¢nim B (UVB) Zarkom,
saj svetloba iz katrana spusti kinone in
perokside, ki reagirajo z beljakovinami
v celicah koZe. Cisti katrani se ne uporabljajo
ve€ zaradi moZne karcinogenosti, zato so
v Stevilnih drZavah, tudi v Sloveniji, s trga
umaknili tudi vse izdelke, ki vsebujejo
katrane (45, 52, 57, 58). MoZni neZeleni
ucinki so obarvanje koZe, iritativni kontak-
tni dermatitis, eritem, zbadanje, folikulitis
in nastanek keratoakantomov (45).

Antralin

Antralin deluje protivnetno in zmanjSuje
proliferacijo ter normalizira diferenciacijo
keratinocitov (52). Antralinski derivat ditra-
nol uporabljamo za zdravljenje blage do
zmerne oblike luskavice, pri ¢emer so le
nekateri derivati ditranola, ki tvorijo akti-
vno obliko 10-ditranol radikal, u¢inkoviti pri
zdravljenju luskavice. Uporablja se lahko
v obliki kratkotrajnega antralinskega zdrav-
ljenja za zdravljenje lokaliziranih, z luska-
mi pokritih psoriati¢nih plakov na telesu ali
lasiScu, ki se niso odzvali na druga zdrav-
ljenja. Antralinski pripravki srbijo in koZo
obarvajo rjavo (6, 52, 59).

FOTOTERAPIJA

Fototerapija je obsevanje koZe z UV-Zarki.
NajpogostejSa indikacija zanjo je luskavi-
ca, med drugim pa se uporablja Se za zdrav-
ljenje atopijskega dermatitisa in Stevilnih
drugih dermatoz (60). Je varna, uc¢inkovita
in brez resnejsih sistemskih stranskih u¢in-
kov. Vkljucuje zdravljenje z ozkospektral-
nimi UVB, Sirokospektralnimi UVB in
kombinacijo psoralena z ultravijoli¢nimi
A Zarki (PUVA). Globina dosega UV Zarkov
je dolocena z valovno dolZino le teh; UVB
Zarki imajo kraj$i doseg, doseZejo samo epi-
dermis in povrSinski dermis, UVA Zarki pa
doseZejo dermis (37, 60, 61).

UV-Zarki delujejo imunosupresivno in
antiproliferativno. Absorbirajo jih kromo-
fori, kot so DNA, nukleotidi, lipidi, amino-
kisline, v katerih povzrocijo strukturne in
funkcijske spremembe. Pri tem nastajajo
fotoprodukti, ki sodelujejo v apoptozi,
vnetju, imunosupresiji in fotokarcinoge-
nezi (60).

Ozkospektralno (311-313nm) zdrav-
ljenje z UVB je boljSe od Sirokospektralne-
ga (290-320 nm) zaradi vecje ucinkovitosti
in boljSega varnostnega profila, doseganja
daljSega trajanja remisije, manjSega tve-
ganja za nastanek koZnega raka in zmanj-
Sanega eritema. Zdravljenje izvajamo veci-
noma dva- do trikrat na teden (37, 60).
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PUVA-zdravljenje vkljucuje uporabo
lokalno nanesenih ali sistemskih psorale-
nov, kot je metoksalen, dve uri pred obse-
vanjem, cemur sledi obsevanje z UVA-
-Zarki. Psoralen deluje kot fotosenzibilizator
in poveca obcutljivost koZe na UVA-Zarke
(37). Obicajno se opravlja dva- do trikrat na
teden, s progresivnim viSanjem doze do bla-
gega eritema. Po zdravljenju je nujno izo-
gibanje soncu e 24 ur (60). Ceprav je
sistemsko zdravljenje s PUVA ucinkovitej-
Se od UVB, zaradi povecanega tveganja za
koZnega raka ni ve¢ v ospredju za dolgo-
trajno uporabo oz. zdravljenje. Topikalna oz.
lokalno zdravljenje s PUVA se pogosto
uporablja za palmoplantarno luskavico,
kjer bolniki namakajo roke in stopala v vodi
s psoralenom oz. se prizadet predel nama-
Ze s kremo ali mazilom s psoralenom, nato
pa sledi obsevanje z UVA-Zarki (37). NeZe-
leni ucinki zdravljenja s PUVA vkljucujejo
prebavne teZave (samo pri sistemski obli-
ki), peko¢ obcutek, pruritus, hipertrihozo in
fotostaranje (37, 60, 01).

Fototerapija se uporablja za zdravljenje
zmerne do hude luskavice. Pred zdrav-
ljenjem je nujno potrebna ocena splo$nih
zmoznosti bolnika in aktivno iskanje kon-
traindikacij. Glavne teZave so vefinoma
Zelja po potovanju, pomanjkanje ¢asa in dol-
gotrajno zdravljenje (37, 59). Fototerapija se
lahko uporablja v kombinaciji s topikalni-
mi oz. sistemskimi zdravili. Potrebno je stal-
no spremljanje bolnika in neZelenih u¢inkov
(37, 60).

Kljub njeni ucinkovitosti in varnosti
fototerapija ni primerna za vse. Kontra-
indikacije za fototerapijo vkljucujejo sistem-
ske bolezni s fotosenzitivno komponento,
kot so sistemski lupus eritematozus, kuta-
ni lupus eritematozus ali dermatomiozitis,
odsvetujejo jo tudi pri genodermatozah, kot
sta xeroderma pigmentosum in sindrom
bazalnoceli¢nega nevusa, pri ljudeh, ki so
bili v preteklosti prekomerno izpostavlje-
ni soncni svetlobi, ali z anamnezo koZne-
ga raka. Zdravljenje s PUVA ni primerno za

osebe s Fitzpatrickovim tipom koZe 1 in 2,
za nosecnice in med dojenjem (62).

SISTEMSKO ZDRAVLJENJE
Sistemsko zdravimo bolnike z zmerno do
hudo obliko luskavice, pri katerih bolezni
ne moremo obvladati z lokalnim zdravlje-
njem ali fototerapijo ali zanju obstajajo
kontraindikacije, ter bolnike z blago, na
posebna mesta omejeno luskavico, ko lokal-
na zdravila niso uspe$na, bolezen pa jim
pomembno krni kakovost Zivljenja. Po
tovrstnem zdravljenju poseZemo tudi, ko
pride do hitre ponovitve bolezni po pred-
hodno uc¢inkovitem zdravljenju (37, 63, 64).

Pred odkritjem bioloSkih zdravil so se
pogosto uporabljala t. i. konvencionalna
peroralna zdravila. Med tovrstne moZnosti
zdravljenja spadajo metotreksat, ciklospo-
rin in acitretin. Z izjemo ciklosporina imajo
manjSo ucinkovitost od bioloSkih zdravil,
a so kljub temu pomembna alternativa pri
bolnikih, ki dostopa do bioloSkih zdravil
nimajo oz. je zdravljenje s konvencionalnim
zdravljenjem pri njih ucinkovito in brez
vecjih neZelenih ucinkov (37). Potrebne so
redne kontrole s strani dermatologa zara-
di spektra neZelenih u¢inkov in Stevilnih
kontraindikacij (37).

Metotreksat

Med konvencionalno sistemsko zdravljenje
luskavice je najpogosteje predpisan meto-
treksat, ki je antagonist folne kisline (64, 65).
Zavira sintezo purinov, metionina in DNA.
Nizki odmerki imajo protivnetne ucinke in
uravnavajo imunske celice (12). Se pose-
bej ucinkovit je pri bolnikih s psoriati¢-
nim artritisom, eritrodermicno in pustu-
lozno luskavico (65). Aplicira se peroralno
ali v obliki podkoZnih injekcij. Pri odraslih
se po nekaterih smernicah zdravljenje zacne
z 5-10 mg odmerki enkrat tedensko, v Slo-
veniji pa najveckrat pri odraslem bolniku
pri¢nemo z odmerkom 15 mg tedensko,
po dosegu izboljSanja bolezni pa odmerek
postopoma niZamo (66). Metotreksat je
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kontraindiciran pri zdravljenju Zensk med
nosecnostjo, pri nacrtovanju nosecnosti,
pri hudi jetrni bolezni in pri bolnikih z ne-
ustreznim ledvi¢nim delovanjem. Poleg tega
ima tudi mnogo interakcij z drugimi zdra-
vili. Ob tovrstnem zdravljenju je potrebno
redno spremljanje laboratorijskih kazal-
cev, testiranje za hepatitis in HIV ter kli-
ni¢no spremljanje bolnika s strani derma-
tologa (65). Med najpogostejSe neZelene
ucinke sodijo slabost, bruhanje, utrujenost
in razjede v ustih. Redki, a resni stranski
ucinki, so supresija kostnega mozga, okva-
ra jeter in plju¢na fibroza (12, 15, 65).

Ciklosporin

Ciklosporin je imunosupresiv iz skupine
kalcinevrinskih zaviralcev, ki zavira celice T.
Pri luskavici je uspeSen kot induktor remi-
sije in za vzdrZevalno zdravljenje. Odmer-
jamo ga 2,5-5,0 mg/kg telesne mase, veci-
noma 10 oz. 16 tednov, pogosto tudi dlje (7).
Priporocljivo je postopno zmanjSevanje
odmerka za preprecitev ponovitve bolezni
(7). Prednost pred drugimi sistemskimi
zdravili sta hitra ucinkovitost in manjsa
mozZnost supresije kostnega mozga. Prav
tako ni teratogen, zato ga v izjemnih pri-
merih lahko predpiSemo tudi v ¢asu nose-
¢nosti. Ob tovrstnem zdravljenju je potre-
bno redno spremljanje laboratorijskih
kazalcev, izkljucitev aktivnih malignomov
in okuZb, testiranje za okuzbo s HIV in kli-
nicno spremljanje bolnika s strani derma-
tologa (65). Morebitni stranski u¢inki ciklo-
sporina so arterijska hipertenzija, aritmije,
hiperplazija dlesni, poviSani trigliceridi,
hiperkaliemija, nefrotoksi¢nost in ne-
melanomski koZni rak (7, 15, 45, 65).

Acitretin

Acitretin je sinteticni retinoid, ki se pred-
pisuje predvsem za zdravljenje pustulozne
in eritrodermicne luskavice, ali ¢e zgoraj
omenjeni zdravili nista primerni za zdrav-
ljenje oz. ob zdravljenju ni bilo zadostnega

uinka. Acitretin je teratogen in zato
kontraindiciran v rodnem obdobju. Svetuje
se, da Zenska ne zanosi v obdobju dveh let
po zakljucenem zdravljenju z acitretinom
(7, 15, 65). Pri bolnikih, ki jemljejo acitre-
tin, je potrebno redno spremljanje labo-
ratorijskih kazalcev (60). Acitretin se sprva
dozira 0,3-0,5 mg/kg telesne mase na dan
in ima maksimalni odmerek 1 mg/kg
telesne mase na dan (7). Pogosti neZeleni
u€inki so suhost sluznic, ustnic, koZe,
mozZne so Se krvavitve iz nosu in poveca-
na obc¢utljivost na UV-sevanje. Potrebno je
spremljanje krvne slike, jetrnih encimoyv,
serumskega kreatinina in lipidov v krvi
(7, 15, 65, 60).

NOVE]SA ZDRAVILA

Male molekule

Apremilast deluje kot zaviralec FDE4 (slika 2).
Deluje protivnetno, saj zmanj$a izraZanje
provnetnih citokinov, kot so TNF-o., [IFN-y
in IL-12, in poveca raven protivnetnega cito-
kina IL-10 (7). Uporabljamo ga za zdrav-
ljenje palmoplantarne luskavice, luskavice
lasi8c¢a ter nohtov in psoriati¢nega artriti-
sa. Ne deluje kot imunomodulator, zato ob
njegovi uporabi ni potrebno rutinsko sprem-
ljanje hematolo$kih kazalcev. Najpogostejsi
neZeleni ucinki so slabost, bruhanje, driska,
okuZzbe zgornjih dihal in glavobol, ki pa
vecinoma sami od sebe izzvenijo v prvih
tednih zdravljenja (7, 45, 67).

Tudi deukravacitinib je mala moleku-
la, ki deluje kot selektivni zaviralec tirozin
kinaze 2. S tem posledi¢no zavira imunsko
signalizacijo IL-12 in IL-23. NeZeleni ucin-
ki zdravila obsegajo povecano verjetnost za
okuZbe zgornjega dihalnega trakta, reakti-
vacijo herpes simplex virusa in afte (68, 69).
Pred zacetkom zdravljenja je treba izklju-
¢iti tuberkulozo, nose¢nost, koZnega raka in
ostale aktivne kroni¢ne okuZzbe. V Evropi je
Ze registriran za zdravljenje luskavice;
v Sloveniji je Ze odobren, a je teZko dobav-
ljiv v praksi (68).



314 Nika Spajzer, Mateja Starbek Zorko

Luskavica: znana dejstva in novosti

Bioloska zdravila
BioloSka zdravila so zapletene rekombi-
nantne molekule, kot so monoklonska proti-
telesa in receptor fuzijske beljakovine (7).
Razlikujejo se od zgoraj opisanih sistemskih
zdravljenj, saj ciljajo na specifi¢ne imunske
procese, zato so ucinkovitejSa ter imajo
manj morebitnih neZelenih ucinkov kot
konvencionalno sistemsko zdravljenje.
Aplicirajo se lahko subkutano ali intra-
vensko (infliksimab), v razli¢nih ¢asovnih
razmikih. Pred uvedbo je nujno potrebno
presejanje za tuberkulozo in izkljucitev
aktivnih okuZb, kot so okuZbe z virusom
hepatitisa in HIV (7, 70).

BioloSka zdravila so postala izjemno
ucinkovita moZnost zdravljenja bolnikov
z luskavico, pri katerih konvencionalno

sistemsko zdravljenje ne zagotavlja ustrez-
nega odziva, ga bolniki ne prenaSajo zara-
di neZelenih ucinkov ali je neprimerno
zaradi pridruZenih bolezni (15).

Alefacept je prvo bioloSko zdravilo, ki je
bilo odobreno za zdravljenje luskavice,
a v Evropi ni bilo nikoli odobreno za zdrav-
ljenje (71). Prvo biolo8ko zdravilo, ki so ga
prejeli tudi bolniki z luskavico v Sloveniji,
je efalizumab (protitelo CD11a), ki je bil zara-
di posameznih opisanih resnih neZelenih
ucinkov s smrtnim izidom pred desetletji
umaknjen iz proizvodnje in uporabe (72).

Trenutno dostopna bioloSka zdravila
ciljajo na dve klju¢ni poti pomembni za raz-
voj in kronic¢nost luskavice, in sicer na os
IL-23/Th17 in signalizacijo TNF-o (7). Pri
nas so trenutno na voljo: zaviralci TNF-o
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Slika 2. Shematicni prikaz tarénega delovanja novejsih zdravil za zdravljenje luskavice. Ustvarjeno s pro-
gramom Biorender (75). TNF-o. - tumorje nekrotizirajoci faktor o (angl. tumor necrosis factor ), IL-12 -
interlevkin 12, IL-23 - interlevkin 23, pDC - plazmocitne dendriti¢ne celice, FDE4 - fosfodiesteraza 4, LL-
37 - aktivna oblika katelicidina, Th17 - celica T pomagalka 17 (angl. T-helper cell 17), Th22 - celica T poma-
galka 22 (angl. T-helper cells 22), Th1 - celica T pomagalka 1(angl. T-helper cell 1), IL-17 - interlevkin 17, IL-22 -

interlevkin 22, IFN-y - interferon-y.
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(adalimumab, infliksimab, etanercept), zavi-
ralec IL-12 in I1.-23 (ustekinumab), zaviralci
IL-17 (sekukinumab, iksekizumab, bime-
kizumab) in zaviralca IL-23 (guselkumab,
risankizumab) (slika 2) (72). Odgovor na bio-
loSka zdravila je obicajno viden po 12-16
tednih zdravljenja, izjema je infliximab,
kjer lahko odgovor na zdravljenje pri¢aku-
jemo Ze po 8-10 tednih (37).

Kljub njihovi visoki u¢inkovitosti izzi-
vi in omejitve njihove uporabe ostajajo.
Eden glavnih izzivov je pojav primarnih in
sekundarnih neuspehov v zdravljenju oz.
nezadosten odziv na zdravljenje. Bolnik
lahko Ze na zacetku ne odgovori na zdrav-
ljenje, lahko pa se razvije sekundarna ne-
uspesnost, katere vzrok so predvsem nev-
tralizirajoca protitelesa (37). Pri tem bi
lahko pomagala kombinacija bioloSkega
zdravila z metotreksatom, kar se je Ze izka-
zalo za ucinkovito pri zdravljenju drugih
imunskih boleznih predvsem z adalimu-
mabom, vendar je pri zdravljenju luskavi-
ce le malo dokazov o uporabi metotreksa-
ta v kombinaciji z bioloSkimi zdravili, saj
trenutno ni randomiziranih kontroliranih
raziskav, ki bi podpirale to priporo¢ilo (73).

Drug pomemben izziv bioloSkega zdrav-
ljenja so visoki stroSki. Zdravila so pogosto
draga, kar predstavlja finan¢no breme za
bolnike in zdravstveni sistem. Poleg tega
se lahko doloceni podtipi luskavice, kot so
luskavica lasiSca, nohtov, genitalij ali pal-
moplantarna luskavica, slabSe odzivajo na
biolo8ko zdravljenje (37).

V razvoju in dostopna so tudi Ze neka-
tera podobna bioloSka zdravila (biosimilarji).
Gre za bioloSke izdelke, ki so zelo podobni
originalnim bioloSkim zdravilom, in enako
varni ter u¢inkoviti. Podobna biolo$ka zdra-
vila predstavljajo revolucijo zdravljenja
luskavice, saj se razvijajo kot cenejSe raz-
li¢ice biolo8kih zdravil (7). Prvo podobno
biolo8ko zdravilo Remsima je odobrila
Evropska medicinska agencija septembra
2013. V Evropi je danes odobrenih Ze vec
biosimilarjev za adalimumab, infliksimab,

ustekinumab in etanercept, kar niZa stro-
Ske zdravljenja luskavice in povecuje dostop
do bioloskega zdravljenja (7, 74, 75).

Genetsko zdravljenje

Genetska komponenta je zelo pomembna
v patogenezi luskavice (45). Kljub temu
genetsko zdravljenje Se ni ena od mozZno-
sti zdravljenja luskavice. Kljub pozivom, da
je nujno treba zagotoviti nove oblike zdrav-
ljenja, je za zdaj uspeSnost novih zdravil
v klini¢nih raziskavah zelo nizka. Mono-
klonska protitelesa, ki se uporabljajo za
zdravljenje zmerne do hude luskavice,
zagotavljajo zacasno olajSanje simptomov
brez genetskih sprememb (77, 78). V razvoju
so tudi protismiselni nukleotidi, utiSeval-
ni RNA-kompleksi, zdravljenje z maticni-
mi celicami in zdravljenje na osnovi proti-
teles. V tretji fazi klini¢nega testiranja je
protismiselni oligonukleotid proti zno-
trajceli¢ni adhezijski molekuli 1 (angl.
intracellular adhesion molecule 1, ICAM-1)
(Alicaforsen). Gensko zdravljenje obeta
reSevanje osnovnih vzrokov bolezni in dol-
gotrajne ucinke, vendar je Se vedno ekspe-
rimentalno in odpira varnostna ter eti¢na
vprasanja (77, 78).

PRIDRUZENE BOLEZNI

Bolniki z luskavico, zlasti tisti, ki imajo
zmerno do hudo obliko bolezni, se sooca-
jo z velikim tveganjem za razli¢ne pridru-
Zene bolezni, zaradi katerih je Zivljenjska
doba kar Sest let krajSa (79). NajpogostejSe
socasne bolezni pri bolnikih z luskavico so
tveganja za razvoj sréno-Zilne bolezni, kot
sta hiperlipidemija in arterijska hiperten-
zija, in sladkorne bolezni (15). Pogoste so
tudi Stevilne druge sofasne bolezni, npr.
debelost in metabolni sindrom, psoriati¢ni
artritis, depresija in anksioznost. Nedavne
raziskave so pokazale tudi ve¢jo razSirjenost
nealkoholne maScobne infiltracije jeter in
kronicne ledvi¢ne bolezni. Zaznali so tudi
nizko, a poviSano tveganje za ne-Hodgkinov
limfom in T-celi¢ni koZni limfom (44, 79, 80).
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Psoriati¢ni artritis prizadene priblizno
30% bolnikov z luskavico. KoZna mani-
festacija luskavice je navadno prva in se
pojavi priblizno desetletje pred sklepno.
Klini¢no se psoriati¢ni artritis kaZe z raz-
noliko klini¢no sliko, med najpogostejSimi
manifestacijami bolezni pa sta daktilitis in
entezitis (15). Psoriati¢ni artritis lahko pri-
zadene majhne in velike sklepe, ki se kaZe-
jo kot otekanje sklepov, bodisi gre za
oligoartikularni bodisi za poliartikularni
artritis. Psoriati¢ni artritis lahko vpliva
tudi na aksialni skelet in se kaZe kot vnet-
na bolecina v hrbtu. Kljub temu se psoria-
ticni artritis pogosto spregleda (15). Ena od
raziskav kaZe, da je bilo kar pri 30 % bol-
nikov z znano luskavico, ki so jih spremljali
na dermatoloSkih klinikah, ugotovljeno,
da nimajo diagnosticiranega psoriati¢nega
artritisa (81). Bolniki z luskavico lasis¢a,
znacilnostmi luskavice na nohtih in priza-
detostjo medglutealnega ali perianalnega
predela imajo vecje tveganje za razvoj pso-
riati€nega artritisa (15).

ZAKLJUCEK

Luskavica je kroni¢na imunsko pogojena
vnetna bolezen, ki jo je s stopenjskim pri-
stopom k zdravljenju in sodobnimi zdravi-

li mogoce bistveno omiliti oz. zazdraviti.
Z ustrezno nego, lokalnim zdravljenjem in
s skrbnim izogibanjem sproZilnih dejavni-
kov lahko podaljSamo obdobja remisije in
povecamo ucinkovitost zdravljenja. V zad-
njih desetletjih so se pojavile razli¢na nova
zdravljenja, vendar luskavica kljub novim
ucinkovitim zdravilom ostaja neozdravlji-
va. Poleg farmakoloSkega zdravljenja so pri
obvladovanju bolezni izrednega pomena
tudi zdrav nacin Zivljenja, primerno pre-
hranjevanje, redna telesna aktivnost, vzdrZe-
vanje primerne telesne teZe ter izogibanje
prekomernemu uZivanju alkohola in kaje-
nju. Ker gre za kroni¢no bolezen, ki pomem-
bno vpliva na kakovost Zivljenja bolnika, ki
potrebujejo tudi ¢ustveno in psihi¢no pod-
poro. Poleg prizadetosti koZe in sklepov
je luskavica povezana s Stevilnimi pridru-
Zenimi boleznimi, ki neprepoznane in
nezdravljene lahko vodijo v krajSo Zivljenj-
sko dobo bolnikov. Luskavica Se vedno
ostaja prepogosto neprepoznana in pred-
vsem nezadostno zdravljenja bolezen. Tako
o sami bolezni kot predvsem o moZnih pri-
druZenih boleznih je potrebno osveS¢anje
tako medicinske kot lai¢ne javnosti. Le-tako
bodo tudi bolniki z luskavico deleZni ustre-
zne celostne obravnave in zdravljenja.
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