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Luskavica skozi prizmo prizadetosti srcno-zZilnega sistema
Psoriasis through the lens of cardiovascular system involvement

Eva Klara Merzel Sabovié,? Mateja Starbek Zorko,** Miodrag Jani¢??

lzvlecek

Luskavica je kroni¢na sistemska vnetna bolezen. Sistemsko vnetje pri luskavici vodi v Stevilne pridruzene bolezni, med
katerimi so sr¢no-Zilne bolezni glavni vzrok obolevnosti in umrljivosti. Ker zaenkrat presejanje na prisotnost dejavnikov
tveganja za sréno-zilne bolezni in njihova obravnava pri bolnikih z luskavico e vedno ni zadostno, je klju¢no ozavescanje
tako zdravnikov, ki bolnike z luskavico zdravijo, kot tudi samih bolnikov z luskavico. Bolnike z luskavico namrec lahko Ze v
zgodniji starosti pomembno ogroZajo sréno-Zilni zapleti. S clankom Zelimo povzeti klju¢na spoznanja o tem in podati okvir-
ne usmeritve za obravnavo dejavnikov tveganja za sréno-zilne bolezni pri bolnikih z luskavico.

Abstract

Psoriasis is a chronic systemic inflammatory disease. Systemic inflammation in psoriasis leads to several comorbidities,
among which cardiovascular diseases are the leading cause of morbidity and mortality. The detection of cardiovascular
risk factors and their management is still insufficient; therefore, the education of physicians treating patients with psoria-
sis and patients with psoriasis themselves is mandatory since patients with psoriasis could have an elevated cardiovascu-
lar risk at an early age. Here, we review some important aspects and provide guidelines for managing cardiovascular risk
factors in patients with psoriasis.
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STROKOVNI CLANEK

1 Uvod

Luskavica je kroni¢na sistemska vnetna bolezen, ki
prizadene 2-3 % ljudi (1). Kroni¢no vnetje pri luska-
vici ne prizadene zgolj koze, ampak tudi druge organe,
kar vodi v $tevilne pridruzene bolezni (2). Prizadetost
sr¢no-zilnega sistema je pri kroni¢nih sistemskih vne-
tnih boleznih zelo pogosta. Pri bolnikih z luskavico
je sréno-zilna prizadetost zaradi sistemskega vnetja
glavni vzrok obolevnosti in umrljivosti. Ocenjujejo,
da sr¢no-zilne bolezni skrajsajo zivljenjsko dobo bol-
nikov z luskavico za 5 let (3). Ceprav imajo bolniki z
luskavico visoko pojavnost tradicionalnih dejavnikov
tveganja za sréno-zilne bolezni, pa je tudi luskavica
sama neodvisni dejavnik tveganja za sréno-zilne zap-
lete (4).

Luskavica se znacilno pojavlja z dvema vrhovoma
— prvi vrh pojavnosti je med 15. in 30. letom starosti,
drugi pa med 55. in 65. letom (5). Pri bolnikih z zgo-
dnjim pojavom luskavice je tako lahko Ze v mladosti
pomembno povecano tveganje za sréno-zilne zaplete,
saj so bolj zgodaj izpostavljeni kroni¢cnemu vnetju, po
drugi strani pa se zaradi daljSega trajanja bolezni to
tveganje dodatno pomembno poveca tudi v poznejsih
letih. To je potrdila tudi raziskava najstnikov z blago
luskavico, tj. pri prizadetosti telesne povrsine z luska-
vico (angl. body surface area, BSA) < 2 %, ki pa so
imeli Ze izrazene zgodnje sréno-presnovne dejavnike
tveganja (debelost, visji glikiran hemoglobin) v pri-
merjavi z vrstniki brez luskavice (6).

Presejanje na prisotnost dejavnikov tveganja za
sr¢no-zilne zaplete in njihovo usmerjeno obvladova-
nje pri bolnikih z luskavico, zal, zaenkrat $e vedno ni
zadostno razsirjeno tako v svetu kot tudi pri nas (7).
Zato je klju¢nega pomena usmerjeno izobrazevanje
tako zdravnikov, ki bolnike z luskavico zdravijo (pred-
vsem dermatologi, druzinski zdravniki, internisti),
kot tudi samih bolnikov z luskavico. S ¢lankom Zzeli-
mo povzeti nova klju¢na spoznanja ter podati usme-
ritve za obravnavo dejavnikov tveganja za sr¢no-zilne
bolezni pri bolnikih z luskavico in s tem izboljati nji-
hovo obravnavo. Po drugi strani pa se v tem ¢lanku
ne spus¢amo v obravnavo bolnikov z luskavico in Ze
ocitno ateroskleroti¢no sréno-zilno boleznijo, saj se
zdravljenje le-te ne razlikuje od zdravljenja bolnikov
brez luskavice (8).
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2 Srcno-Zilna ogrozenost bolnikov z luskavico

2.1 Dejavniki tveganja za srcno-Zilne bolezni
pri bolnikih z luskavico

Bolniki z luskavico imajo visoko prevalenco t.i.
tradicionalnih dejavnikov tveganja za sréno-zilne
bolezni - arterijsko hipertenzijo, dislipidemijo, slad-
korno bolezen, debelost, pomanjkanja telesne dejav-
nosti in kajenje (9). V raziskavi, v kateri so druzinski
zdravniki presejali bolnike z luskavico na dejavnike
tveganja za sr¢no-zilne bolezni, je imelo skoraj 50 %
bolnikov arterijsko hipertenzijo, 70 % dislipidemijo,
10 % sladkorno bolezen in 5 % kroni¢no ledvi¢no bo-
lezen. Od tega skoraj 50 % bolnikov ni imelo primer-
no urejene arterijske hipertenzije in dislipidemije, 37
% bolnikov pa ni vedelo, da sodijo v skupino z veli-
kim tveganjem za sréno-Zilne bolezni (10). Ceprav je
prevalenca dejavnikov tveganja za sréno-zilne bolezni
vecja pri hujsi obliki luskavice, pa je prisotna tudi ze
pri blagi obliki (11). Presejanje prav vsakega bolnika z
luskavico na dejavnike tveganja za sr¢no-zilne bolezni
je zato izrazito pomembno, saj oblika luskavice vedno
ne odraza sr¢no-zilne ogrozenosti (12).

2.1.1 Arterijska hipertenzija

Znano je, da pri bolnikih z luskavico tezje uravna-
mo dejavnike tveganja za sréno-zilne bolezni oziroma
zaplete (12). Tako je pri zdravljenju arterijske hiper-
tenzije v primerjavi z bolniki brez luskavice pogosto
potrebno dvo- ali tritirno zdravljenje, ki pa kljub te-
mu pogosto ne zadosca (13). Ve¢ hipotez opisuje na-
stanek arterijske hipertenzije pri bolnikih z luskavico.
Visceralno mascevje pri bolnikih z luskavico je glavni
vir angiotenzinogena, ki se pretvori v angiotenzin II
(13). Angiotenzin II igra klju¢no vlogo pri nastanku
arterijske hipertenzije in ateroskleroze ter pomembno
spodbuja vnetje s spodbujanjem proliferacije limfoci-
tov (14). Dodatno je pri bolnikih z luskavico zaradi
sistemskega vnetja zviSana raven oksidativnega stre-
sa, ki okvarja od endotela odvisno vazodilatacijo. Prav
tako pa je pri bolnikih z luskavico tako v prizadeti ko-
zi (plakih) kot v krvi zvisana raven endotelina-1, ki
deluje vazokonstrikcijsko (13). Vsak od predlaganih
mehanizmov nedvomno prispeva k razvoju arterijske
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hipertenzije pribolnikih z luskavico. Natan¢no pozna-
vanje vseh mehanizmov pa je $e predmet raziskovanja.

2.1.2 Dislipidemija, debelost in inzulinska
odpornost

Raziskave so pokazale, da bi bilo pri kar 60 % bol-
nikov z luskavico, neodvisno od stopnje luskavice,
potrebno zdravljenje dislipidemije s statini (15). Cim-
prej$nje zdravljenje dislipidemije je zelo pomembno,
ker ima dislipidemija pri bolnikih z luskavico podob-
no kot pri osebah s sladkorno boleznijo t.i. aterogeni
lipidni profil, ki vodi do pospesenega zgodnjega na-
stanka ateroskleroti¢nih plakov (16). Prav tako ima-
jo bolniki z luskavico zelo pogosto ¢ezmerno telesno
maso in pogosto prisotno inzulinsko odpornost (17),
so manj telesno dejavni in pogosteje uzivajo nezdravo
hrano (18-20).

2.1.3 Nealkoholna zamascenost jeter

Bolniki z luskavico imajo zelo pogosto tudi zvisane
vrednosti jetrnih encimov, predvsem na racun priso-
tnosti s presnovo povezane mascobne bolezni jeter (an-
gl. metabolic associated fatty liver disease, MAFLD).
Pri slednji gre namrec¢ za dvakrat vecéje tveganje (21).
Dodatno pa so bolj ogrozeni za hujso stopnjo MAFLD,
ker se lahko razvije fibroza in jetrna ciroza (22). Za ra-
zvoj MAFLD so posebej ogrozeni bolniki z luskavico
in z elementi metaboli¢nega sindroma (debeli, imajo
aterogeno dislipidemijo, inzulinsko odpornost in/ali
sladkorno bolezen tipa 2) (21). Zlati standard za pre-
poznavo MAFLD je ultrazvo¢na preiskava jeter (22).
Bolnike z veliko ogrozenostjo za MAFLD zato napo-
timo na ultrazvo¢no preiskavo trebuha. MAFLD je
multisistemska bolezen, ki ni povezana le z jetrnimi
zapleti (odpoved jeter ali hepatocelularni karcinom),
pac pa poveca ogrozenost tudi za sréno-zilne bolezni,
kroni¢no ledvi¢no bolezen in nekatere druge vrste ra-
ka zunaj jeter (5). Poleg strogega spo$tovanja zdravega
zivljenjskega sloga so predlagali tudi nekatera bioloska
zdravila (to so npr. zaviralci interlevkina-17 (IL-17))
kot moznost zdravljenja MAFLD pri bolnikih z luska-
vico (23).

2.1.4 Depresija in tesnoba

Poleg tradicionalnih dejavnikov tveganja ima-
jo bolniki z luskavico pogosto depresijo in/ali tesno-
bo, ki dodatno poslabsuje motivacijo za zdravljenje

in adherenco zdravega Zivljenjskega sloga. Vnetje pri
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luskavici lahko preko dejavnika tumorske nekroze-a
(angl. tumor necrosis factor-a, TNF-a) negativno vpli-
va na nevrokognitivne funkcije (24), dodatno pa tudi
sama depresija spodbuja vnetje in okvaro endotela,
zaradi Cesar se ateroskleroza pri bolnikih z depresijo
dodatno pospesi (25). Zivéni prenasalec serotonin, ki
je klju¢ni dejavnik pri depresiji, igra pomembno vlo-
go pri homeostazi koze in vnetja. Raziskava o uporabi
selektivnih zaviralcev ponovnega privzema serotonina
(angl. selective serotonin re-uptake inhibitors, SSRI), ki
se uporabljajo za zdravljenje depresije, je pri bolnikih z
luskavico prikazala zmanjsanje potrebe po sistemskem
zdravljenju luskavice (26). Depresijo je zato nujno po-
trebno prepoznati in bolnika primerno zdraviti.

2.1.5 Pravocasno zdravljenje

Poleg vseh nastetih dejavnikov so za neustrezno
obravnavo dejavnikov tveganja za sréno-zilne bolezni
pri bolnikih z luskavico odgovorni tudi zdravniki, ki
bolnike z luskavico zdravijo, kajti pogosto odlasajo z
ustreznim sistemskim zdravljenjem tako same luskavi-
ce kot tudi dejavnikov tveganja za sr¢no-zilne bolezni.
Ugotovili so namre¢, da vsako leto trajanja luskavice
poveca obstojeco ogrozenost za sréno-zilne bolezni za
1 % (27). Ob prisotnosti nastetih dejavnikov tveganja
pajetaogrozenost $e vecja. Ob kumulativnem pregledu
ucinkovanja opisanih dejavnikov tveganja (vkljucno z
luskavico samo) so ugotovili, da tveganje za velike sr¢-
no-zilne dogodke (angl. major adverse cardiovascular
events, MACE) nara$ca s stopnjo luskavice. Ocenjuje-
jo, da luskavica v Zdruzenih drzavah Amerike prispeva
11.000 dodatnih primerov MACE vsako leto (28). Ve¢
raziskav je ocenjevalo ucinek zdravljenja luskavice in
prisotnosti dejavnikov tveganja na pojavnost MACE
(29). Zdravljenje z zaviralci TNF-a je statisticno po-
membno zmanjsalo tveganje za miokardni infarkt v
primerjavi z lokalno terapijo. Prav tako je bilo ob zdra-
vljenju z zaviralci TNF-a statisticno pomembno manj
sréno-zilnih dogodkov kot pri tistih, ki so bili zdravlje-
ni z metotreksatom (28).

Analiza podatkov o pojavnosti miokardnega in-
farkta pri bolnikih z luskavico je pokazala, da stevilni
dejavniki oz. ukrepi bodisi zvec¢ajo bodisi zmanjsajo
tveganje zanj. Rezultati so predstavljeni kot razmerje
tveganj s 95-odstotnim intervalom zaupanja. Vsi re-
zultati so bili statisticno pomembni. Tveganje za mi-
okardni infarkt v populaciji bolnikov z luskavico so
statisticno pomembno povecali psoriati¢ni artritis 1,63
(1,15-2,32), sladkorna bolezen 2,23 (1,67-2,97), dis-
lipidemija 6,05 (3,53-10,36) in arterijska hipertenzija
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6,58 (3,49-12,41), medtem ko se to tveganje zmanjsa
pri starosti < 65 let 0,47 (0,36-0,67) in Zenskah 0,51
(0,39-0,67), vklju¢no ob zdravljenju z zaviralci TNF-
-a 0,50 (0,32-0,79), zdravljenju s peroralnimi zdravili
in fototerapijo 0,54 (0,38-0,77) ter zdravljenju s statini
0,31 (0,23-0,43) (30). Ti podatki dodatno poudarjajo
izreden pomen presejanja in zdravljenja dejavnikov
tveganja za sréno-zilne bolezni pri bolnikih z luskavi-
co. Hkrati pa je zanimivo, da kljub temu, da bioloska
zdravila u¢inkovito zmanjsajo kozno prizadetost in tu-
di sistemsko vnetje, zaenkrat zgolj zaviralci TNF-a do-
kazano zmanj$ajo tveganje za sréno-zilne dogodke. Ali
je temu vzrok trajanje zdravljenja (zaviralci TNF-a so
bili prvo registrirano biolosko zdravilo za zdravljenje
luskavice) ali pa gre za kak drug pojav, bodo pokazale
nove raziskave.

2.2 Sodelovanje bolnikov z luskavico pri
uravnavanju dejavnikov tveganja za srcno-
Zilne bolezni

Znano je, da bolniki z luskavico slabse sodelujejo
pri obvladovanju dejavnikov tveganja za sr¢no-zilne
bolezni (31). Vzrokov za slabso adherenco je ve¢, med
drugim najverjetneje prevladujejo slaba ozavescenost o
pomenu socasnega zdravljenja na podrocju dejavnikov
tveganja, depresija in pomanjkanje ¢asa pri ambulantni
obravnavi za primerno izobrazevanje bolnika in pri-
dobivanje njegovega zaupanja. To bi vsaj deloma lahko
izboljsali z vprasalniki o dejavnikih tveganja za sr¢no-
-zilne bolezni, ki bi jih bolniki lahko izpolnili med ¢a-
kanjem na obravnavo, ali bi jih pred pregledom prejeli
domov po posti, ter z deljenjem informativnega gradi-
va o sréno-zilni ogrozenosti in z napotki, ki bi jih ob
pregledu na kratko povzel tudi zdravnik. Dodatno bi s
presejanjem na sr¢no-zilne dejavnike tveganja ze pred
obravnavo bolniki dobili priloznost, da pridobijo znanje
o0 povecani sr¢no-zilni ogrozenosti in pomenu obvlado-
vanja dejavnikov tveganja oziroma zdravljenja.

2.3 Seznanjenost zdravnikov in bolnikov o
povecani ogroZenosti za srcno-Zilne zaplete
pri bolnikih z luskavico

Amerisko nacionalno zdruzenje za luskavico (angl.
National Psoriasis Foundation, NPF) in Amerisko zdru-
zenje za dermatologijo (angl. American Academy of
Dermatology, AAD) sta Ze leta 2008 svetovali presejanje
bolnikov z luskavico na dejavnike tveganja za sréno-zil-
ne zaplete. Predlagali so, da bi s presejanjem pri bolnikih
z luskavico priceli ze v starosti 20 let, po 40. letu starosti
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pa bi presejanje $e poglobili (32). Zal je kasnejsa razi-
skava pokazala, da je manj kot 50 % zdravnikov (dru-
zinski zdravniki in kardiologi) predlagano presejanje
tudi opravljalo. Obenem se je izkazalo, da je poznavanje
povecane sréno-zilne ogrozenosti bolnikov z luskavico
med zdravniki nezadostno (33).

3 Pristop k bolniku z luskavico v luci zmanjsanja
tveganja za srcno-Zilne zaplete

3.1 Obravnava kozne prizadetosti pri luskavici

Luskavica je bolezen, ki izrazito poslabsuje kakovost
zivljenja bolnikov. Kozne spremembe se namre¢ najpo-
gosteje pojavljajo na najbolj obremenjenih in tudi bolj
vidnih mestih, kot so komolci in kolena, lumbosakralni
predel, lasisce, pogosto pa so prizadeti tudi nohti. Veli-
kokrat je prizadeta tudi intimnost bolnikov, saj se ko-
zne spremembe lahko pojavljajo tudi na spolovilu ali
ob njem (34). Prisotnost psoriati¢nih plakov v lasiscu,
glutealno in perianalno ter prizadetost nohtov pri luska-
vici nakazujejo zvecano tveganje za razvoj psoriaticnega
artritisa, ki se razvije pri 20-30 % bolnikov (35,36). Visja
prevalenca psoriati¢nega artritisa je prisotna pri bolni-
kih z daljsim trajanjem luskavice ter tistih s hujso obliko
luskavice. Prisotnost psoriati¢nega artritisa je povezana
z ve¢jim tveganjem za sladkorno bolezen in sr¢no-zilne
bolezni (29).

Resnost luskavice ocenimo z ve¢ toc¢kovniki, ki zaja-
mejo tako objektivno oceno luskavice kot tudi subjek-
tivno. Pri vsakodnevnem delu dermatologi najveckrat
uporabljamo tockovnik resnosti in razsirjenosti luskavi-
ce (angl. Psoriasis Area and Severity Score, PASI), BSA,
s katerim ocenimo odstotek prizadete koze ter dermato-
loski indeks kakovosti zivljenja (angl. Dermatology Life
Quality Index, DLQI). Med vsemi bolniki z luskavico
ima priblizno polovica blago obliko, tretjina zmerno
obliko in desetina hudo obliko (37). Za blago luskavico
gre, ¢e je PASI < 10, za zmerno oz. hudo pa, ¢e je PASI
> 10 (38). Za uvedbo sistemske terapije se po evropskih
smernicah odlo¢imo, kadar eden od nastetih toc¢kovni-
kov doseze 10 ali ve¢ tock, tj. PASI > 10, BSA > 10 ali
DLQI = 10.

Luskavico razdelimo v kategorije resnosti zaradi laz-
jega odloc¢anja o nacinu zdravljenja. Pri vecini bolnikov
jo zdravimo z lokalno terapijo, ki jo sestavljajo predvsem
lokalna glukokortikoidna zdravila, salicilna kislina ter
derivati vitamina D (kalcipotriola). Druge moznosti
zdravljenja, ki jih uporabljamo pri tezjih oblikah, so e
fototerapija ter sistemsko zdravljenje (najpogosteje me-
totreksat ali bioloska zdravila) (4).
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Slika 1: Zacarani krog medsebojnega vplivanja luskavice in ateroskleroze z glavnimi dejavniki vplivanja na oboje.

3.2 Pomembnost zmanjsanja vnetnega
bremena

Ateroskleroza je pri luskavici pospesena zaradi kom-
pleksnega medsebojnega delovanja med sistemskim
vnetjem, imunsko disregulacijo, presnovnimi motnjami,
sréno-zilnimi dejavniki tveganja in protromboti¢nim
stanjem, kar skupno vodi do napredujoce okvare sréno-
-zilnega sistema in sr¢no-zilnih bolezni (27).

Zanimivo je, da imata tako luskavica kot ateroskle-
roza Stevilne skupne znacilnosti, zato v literaturi zasle-
dimo poimenovanje »dva plaka, en sindrom« (angl. two
plaques, one syndrome) (1,39): a) pri obeh boleznih je
prisotna pomembna (in podobna) imunska disregulaci-
ja tako prirojene kot pridobljene (specificne) imunosti
(1), b) tako luskavi¢ni kot ateroskleroti¢ni plaki imajo
podobne histopatoloske znacilnosti (40) in c) vnetje pri
luskavici spodbuja nastanek in napredovanje inzulinske
odpornosti, kar vodi do okvare endotela (endotelna dis-
funkcija) in strukturne ter funkcijske okvare arterijske
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stene, ki sta oba najzgodnejsa kazalnika subklini¢ne ate-
roskleroze (1,39,40). Cimprejénje zmanjsanje sistemske-
ga vnetja je zato pri luskavici klju¢ni ukrep, da zavremo
razvoj ali napredovanje ateroskleroze in hkrati napredo-
vanje luskavice. V nasprotnem primeru se bolnik z lu-
skavico znajde v usodnem zacaranem krogu, ko luska-
vica in ateroskleroza druga drugo pospesujeta (Slika 1).

Sistemsko vnetje lahko pri vecini bolnikov po-
membno zmanj$amo s sistemskim zdravljenjem. Ideal-
no bi za zdravljenje luskavice izbrali zdravila, ki zavirajo
tako luskavico kot tudi aterosklerozo. V to smer gredo
tudi pomembnejse novejse raziskave, ki preucujejo ucin-
ke specifi¢nih zdravil za luskavico. Sistemska zdravila z
zaenkrat najve¢ dokazi o u¢inkovitosti so metotreksat in
bioloska zdravila (zaviralci TNF-q, zaviralci IL-12/23p30
in zaviralci IL-17) (41). Zdravila, ki jih uporabljamo v
primarni ali sekundarni preventivi ateroskleroze ali pa
imajo dokazano ugodni za$citni ucinek na sréno-zilni
sistem in bi kot taka lahko vplivala tudi na zmanjsanje
vnetja pri luskavici, pa so: statini, metformin, zaviralci
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Tabela 1: Priporocena obravnava dejavnikov tveganja za sréno-Zilne bolezni pri bolnikih z luskavico. Prirojeno po (8,29,49).

Dejavnik tveganja

PRIZADETOST KOZE

Ukrepanje

Obravnava je v skladu z najnovejSimi priporocili.

1ZRACUN OGROZENOSTI ZA SRCNO-ZILNE ZAPLETE

10-letna sréno-zilna

ocena ogrozenosti, ki jo

pomnozimo z 1,5

Pri bolnikih s koZno prizadetostjo BSA Na 4-6 let.
>10 % ali kandidatih za zdravljenje s

sistemsko oziroma fototerapijo.

ZDRAV ZIVLJENJSKI SLOG

V skladu s priporocili ogroZenost
oceni dermatolog ali druZinski
zdravnik in ukrepa glede na
veljavna priporocila.

Telesna dejavnost

Prehrana

Kajenje

Vsaj 150-300 min zmerne telesne
dejavnosti tedensko ali 75-150 min
intenzivnejse telesne dejavnosti tedensko
oziroma kombinacija obeh. Ce je to
nedosegljivo, zlasti telesna dejavnost

po zmoznostih posameznika glede

na pridruZene bolezni. Zmanjsanje

Casa sedenja. T. . rezistencna vadba
poleg aerobne dejavnosti vsaj dvakrat
tedensko.

Ob vsakem pregledu.

Zdrava prehrana: mediteranska dieta
zvnosom nenasicenih masob in
zmanj$anim vnosom soli. Uporaba Zivil,
bogatih z vlakninami (sadje, zelenjava,
strocnice, orescki). Zmanjsanje vnosa
alkohola na manj kot 100 g tedensko.
Vnos mastnih rib in zmanjSanje vnosa
predelanega mesa. Zmanjsanje vnosa
enostavnih ogljikovih hidratov, predvsem
pijac z dodanim sladkorjem, na najvec 10
% energetskih potreb.

Ob vsakem pregledu.

Prenehanje kajenja ne glede na ostale
okoliscine.

Ob vsakem pregledu.

PRIDRUZENE SISTEMSKE VNETNE BOLEZNI

MoZno je udeleZevanje
skupinskega ali individualnega
izobrazevanja, tehnike
sprememb Zivljenjskega
sloga, telefonsko svetovanje
ter uporaba pripomockov, ki
omogocajo sledenje telesni
dejavnosti (pametni telefoni,
pametne ure ...).

IzobraZevanije.

MozZna je podpora s sledenjem
oziroma farmakoloskimi ukrepi
in podpora prenehanju kajenja.

Kroni¢na vnetna
Crevesna bolezen,

hidradenitis suppurativa,
atopijski dermatitis ...

Ob vsakem pregledu.

ANTROPOMETRICNE LASTNOSTI

Zdravljenje v skladu z veljavnimi
priporocili.

Telesna masa

Indeks telesne mase

Obseg trebuha

Zmanjsanje telesne mase pri prekomerno
prehranjenih (ITM > 25 kg/m?) in debelih
za 5-10 % od izhodiscne.

Ob vsakem pregledu.

ITM < 25 kg/m?>.

Zenske < 80 cm; moski < 94 cm.

Luskavica skozi prizmo prizadetosti sr¢no-zilnega sistema

Dieta. Zdravljenje z zdravili, ki
delujejo na zmanjsanje telesne
mase; predvsem z agonisti
receptorjev GLP-1in drugimi
zdravili.

Bariatri¢na kirurgija ob
nedoseganiju Zelenih ciljnih
vrednosti z nefarmakoloSkimi
ukrepi.
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Dejavnik tveganja

ARTERIJSKA HIPERTENZIJA

Priporocila Frekvenca presejanja Ukrepanje

Sistolicni in diastolicni
krvni tlak

Ciljni krvni tlak < 140/90 mmHg pri

vseh; nizje ciljne vrednosti glede na
soCasne bolezni oz. stanja. Pri vecini
zdravljenih bolnikov, mlajsih od 70 let,

je ciljni sistoli¢ni krvni tlak med 120 in
139 mmHg. Ciljni diastolic¢ni krvni tlak pri
zdravljenih <80 mmHg.

<40 let: na3-5let; =
40 let: enkrat letno
(29).

Zacetno antihipertenzivno
zdravljenje naj vsebuje
kombinacijo dveh ucinkovin, a
po moznosti v eni tableti. Ena od
ucinkovin naj bo vedno zaviralec
RAS skupaj z zaviralcem
kalcijevih kanalckov ali z
diuretikom. MozZne tudi druge
kombinacije.

DISLIPIDEMIJA

Ciljni LDL < 2,6 mmol/l; vdrugem koraku <40 let: na 3-5 let; >
< 1,8 mmol/l in zmanjsanje za vsaj 50 % 40 let: enkrat letno.

Zdravila prve izbire so statini
visoke ucinkovitosti v najvisjem

od izhodis¢ne vrednosti.

prenosljivem odmerku; ob
nedoseganiju ciljnih vrednosti
kombinacija statina visoke
ucinkovitosti v najvisjem
prenosljivem odmerku z
ezetimibom. Napredne terapije
pri sekundarni preventivi.

MEJNA BAZALNA GLIKEMIJA, MOTENA TOLERANCA ZA GLUKOZO, SLADKORNA BOLEZEN

Mejna bazalna glikemija  Presejanje v skladu z najnovejsSimi
smernicami: glukoza na tesce, OGTT,
HbAlc.

Presejanje pri vseh, ki so cezmerno
prehranjeni ali debeli oz. pri vseh

starejsih od 35 let.

Motena toleranca za
glukozo

Sladkorna bolezen
smernicami: glukoza na tesce, OGTT,
HbAlc.
Ciljni HbAlc je <7,0 %; pri osebah, pri
katerih je to mozZno varno doseci, pa je
ciljni HbAlc < 6,5 %.

Diagnosticiranje v skladu z najnovejSimi

Cejeizvid presejanja
negativen, ponavljanje
na vsaka 3 leta.

Nacela zdravega Zivljenjskega
sloga, zmanjsanje telesne mase.

Zdravljenje v prvi vrsti z zdravili
z dokaznim dodatnim ugodnim
uc¢inkom na zmanjsane
ogrozenosti za sr¢no-zilne
zaplete: zaviralci SGLT-2 in
agonsti receptorjev GLP-1.

OCENA KAKOVOSTI ZIVLJENJA

PH-Q ali podobni
vprasalnik za depresijo/
anksioznost

PH-Q dosega < 2 tocki.

Legenda: BSA - telesna povrsina (angl. body surface area); ITM -

Ob vsakem pregledu Napotitev k ustreznemu

specialistu

indeks telesne mase; GLP-1 - glukagonu podoben peptid

1 (angl. glucagon like peptide 1); RAS - sistem renin-angiotenzin (angl. renin-angiotensin sistem); LDL - lipoprotein nizke
gostote (angl. low denisty lipoprotein); OGTT - oralno-glukozni tolerancni test; HbAlc — glikirani hemoglobin; SGLT-2 - natrij-

glukozni kontransporter 2 (angl. sodium-glucose co-transporter 2); PH-Q - vprasalnik bolnikovega zdravja

Questionnaire).

natrij-glukoznega prenasalnega sistema 2 (SGLT-2), ago-
nisti receptorja za glukagonu podoben peptid 1 (GLP-1)
in zaviralci IL-1B (42). Glede na opisano zvecano raven
angiotenzina II bi pricakovali tudi ugoden vpliv zaviral-
cev angiotenzinske konvertaze (angl. angiotensin con-
verting enzyme, ACE) oz. sartanov (13).

Debelost poveca tveganje za pojav luskavice. Pri de-
belih je luskavica pogosteje hujsa, hkrati pa je tudi odziv
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(angl. Patient Health

na zdravljenje slabsi. Tako kot ateroskleroza in luskavi-
ca tudi debelost spodbuja sistemsko vnetje z zve¢animi
provnetnimi citokini, kot so IL-1, IL-6 in TNF-a ter adi-
ponektinom (43). Ceprav z biologkimi zdravili ve¢inoma
pomembno zmanjsamo kozno prizadetost, pa hkratnega
uc¢inka na zmanj$anje telesne mase najveckrat ne zazna-
mo. To preseneca predvsem pri zdravilih, ki zavirajo in-
terlevkine, ki so vpleteni tudi v debelost. V nasprotju s
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specificnimi zdravili za luskavico pa zdravila za zdravlje-
nje sladkorne bolezni tipa 2, agonisti receptorjev GLP-1,
vodijo v pomembno zmanjsanje telesne mase, in sicer
tako pri osebah s sladkorno boleznijo kot tudi pri de-
belih, ki sladkorne bolezni nimajo (44). Agonisti recep-
torjev GLP-1 upocasnijo praznjenje zelodca, spodbujajo
obcutek sitosti, izboljsajo presnovo in obcutljivost za
glukozo pri moteni toleranci za glukozo in mejni bazalni
glikemiji. Prav tako pa posredno in neposredno zascitno
delujejo tudi na sréno-zilni sistem (45).

3.3 Obravnava dejavnikov tveganja za srcno-
Zilne bolezni

Presejanje na dejavnike tveganja za sr¢no-zilne bo-
lezni je potrebno pri vseh bolnikih z luskavico. Vecjo
sréno-zilno ogrozenost pricakujemo pri bolnikih, ki
imajo luskavico dlje ¢asa, so starejsi, imajo cezmerno
telesno maso in/ali povecan obseg trebuha (33). Daljse
trajanje luskavice je povezano z arterijskim vnetjem, ob
¢emer vsako leto trajanja luskavice doda 1 % k obstojeci
ogrozenosti za sr¢no-zilne bolezni (46).

Pristop k bolniku z luskavico bi moral od postavitve
diagnoze dalje poleg obravnave kozne prizadetosti zaje-
mati tudi presejanje in obvladovanje dejavnikov tveganja
za sr¢no-zilne bolezni. Spekter parametrov, ki bi jih bilo
smiselno spremljati, je zajet v Tabeli 1 (12). Pomembno
je poudariti, da za preiskavo lipidograma in HbA1c bol-
niku ni treba biti te$¢ (47,48).

10-letno tveganje za sréno-zilne bolezni je mozno hit-
ro in zanesljivo oceniti z uporabo razli¢nih toc¢kovnikov,
ki so prosto dostopni na spletu. Zal pa le-ti sréno-zilno
ogrozenost pri bolnikih z luskavico podcenjujo, saj ne
upostevajo dodatno povecanega tveganja zaradi priso-
tnosti sistemske vnetne bolezni (27,46). Sama luskavica
naj bi, vsaj po nekaterih raziskavah, povecala sréno-zil-
no ogrozenost bolnikov podobno kot sladkorna bolezen
tipa 2 (12). Zato smernice AAD-NPF priporocajo, da se
pri bolnikih, pri katerih luskavica obsega vec kot 10 %
telesne povrsine in/ali so kandidati za sistemsko terapijo
ali fototerapijo, izracunano 10-letno sréno-zilna ogroze-
nost pomnozi s faktorjem 1,5 (29). Pomembno je tudi,
da bolnike povprasamo o kajenju, telesni dejavnosti,
zdravi prehrani in simptomih depresije in tesnobe. Za
oceno depresije in tesnobe lahko uporabimo npr. validi-
ran vprasalnik bolnikovega zdravja (angl. Patient Health
Questionnaire-4, PH-Q-4) (50), ki je v angle§¢ini prosto
dostopen na spletu.

Smernice evropskega zdruzenja za kardiologijo ze
priporocajo uvedbo agonistov receptorja za GLP-1 kot

Luskavica skozi prizmo prizadetosti sréno-zZilnega sistema
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zdravljenje prve izbire pri bolnikih s sladkorno boleznijo
tipa 2 in visoko ali zelo visoko sr¢no-zilno ogrozenostjo
oz. Ze prisotno ateroskleroti¢no boleznijo. Tako bi mo-
ralo biti tudi pri bolnikih z luskavico in ze prisotno slad-
korno boleznijo agonist receptorja za GLP-1 zdravilo
prve izbire. Bolnikom z luskavico in sladkorno boleznijo
se je v raziskavah z agonisti receptorjev GLP-1 izboljsa-
la urejenost glikemije in pomembno zmanjsala telesna
masa, hkrati pa so bili prisotni tudi sistemski protivne-
tni ucinki (51-53). Ker je debelost neodvisni dejavnik
tveganja za druge pridruzene bolezni, kot so sréno-zilne
bolezni, zdravo zmanj$anje telesne teze postaja cedalje
pomembnejsi cilj pri zdravljenju luskavice. Debelost je
pri bolnikih z luskavico namre¢ velik problem. V priho-
dnosti pricakujemo, da bodo agonisti receptorja za GLP-
1 igrali pomembno vlogo tudi pri tej populaciji bolnikov
(52).

4 Prihodnost zdravljenja luskavice

Trend zdravljenja luskavice se spreminja. Tako kot
pri drugih kroni¢nih nenalezljivih boleznih je tudi pri
luskavici vse bolj pomembna celostna obravnava bol-
nikov. Zdravljenje namre¢ ne bo ve¢ usmerjeno zgolj v
izbolj$anje koznih tezav s ¢im vecjim izboljsanjem PASI,
pac pa se bo vse bolj usmerjalo na sistemsko zmanjsa-
nje vnetnega bremena s pri¢akovanim uc¢inkom tudi na
upocasnitev ateroskleroze. Pri¢akujemo lahko, da bomo
v prihodnosti pri zdravljenju luskavice lahko izbirali
zgolj med zdravili, ki imajo sistemski (ali dvojni) vpliv na
hkratno zmanj$anje kozne prizadetosti in bremena ate-
roskleroze. Najverjetneje se bo teoreti¢no in prakticno
pridobljeno znanje iz kardiologije in diabetologije, pri
katerih so jasno prikazani ugodni ucinki sinergije vectir-
nega zdravljenja, preneslo tudi na zdravljenje luskavice,
kjer se bodo najverjetneje prav tako pokazali ugodni
ucinki sinergije ob vectirni terapiji. Hkrati ne smemo
pozabiti na izreden pomen in sinergisti¢ni ucinek zdra-
vega Zivljenjskega sloga. Zal tako bolniki z luskavico
kot tudi drugi bolniki premalo sodelujejo pri zdravem
zivljenjskem slogu. Ce bo pomanjkanje sistemskih ukre-
pov na ravni druzbe vztrajalo, bo najverjetneje postalo
pomembno dodatno farmakolosko zdravljenje (npr. far-
makolosko zdravljenje debelosti z agonisti receptorjev
GLP-1), s ¢imer bodo bolniki nato lazje vzdrzevali nizjo
telesno maso, hkrati pa se bosta sréno-zilna obolevnost
in umrljivost zmanjsali.

Jasno je, da je v sedanjosti in prihodnosti zdravlje-
nja luskavice klju¢na vzpostavitev zaupanja med bol-
nikom in zdravnikom. Pomembno je, da so zdravniki,
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ki zdravijo bolnike z luskavico, primerno ozaves¢eni o
dokazih iz literature, saj lahko le tako v kratkem casu
poudarijo izreden pomen zmanj$evanja tveganja za sr¢-
no-zilne zaplete in s tem svojim bolnikom pomembno
podaljsajo tako kakovost Zivljenja kot tudi trajanje ziv-
ljenja samega.

5 Zakljucek

Zivimo v ¢asu velikega paradoksa - ¢eprav imamo
na voljo zdravila, ki pomembno zmanjsajo tveganje za
sréno-zilno obolevnost in umrljivost, so bolniki z dejav-
niki tveganja pogosto nezadostno zdravljeni. Zavedanje
bolnikov o pomenu farmakoloskega zdravljenja je ver-
jetno pomanjkljivo predvsem na racun Stevilnih teorij
zarot, nepoznavanja koristi zdravljenja, morja lahko do-
stopnih laznih podatkov, pomanjkanja izobrazevalnih
oddaj in spodbujanja medijev v nezaupanje do zdravlje-
nja. Tudi to, poleg morebitne terapevtske inercije, vodi
v veliko sr¢no-zilno obolevnost in umrljivost. Bolniki
z luskavico so v primeru zgodnjega pojava bolezni lah-
ko pomembno sréno-zilno ogrozeni ze pri 25. oziroma
30. letu starosti. Ker so prav pri teh bolnikih pogosto

hkrati prisotni dejavniki tveganja za sréno-zilne bolezni,
je presejanje za te bolezni smiselno priceti Ze ob posta-
vitvi diagnoze luskavice, nato pa ga obdobno ponavljati
ob kontrolnih pregledih. Vsaka zakasnitev obravnave in
zdravljenja dejavnikov tveganja za sr¢no-zilne zaplete
namre¢ na dolgi rok pomembno poslabsuje kakovost
zivljenja teh bolnikov ter povecuje njihovo obolevnost
in umrljivost. Pogosto je pri bolnikih, a tudi zdravnikih,
prisoten povsem neupravic¢en odpor do pricetka farma-
koloskega zdravljenja, saj je s trajanjem luskavice sréno-
-zilne dejavnike tveganja vse tezje uravnati. Nefarma-
kolosko zdravljenje z izboljSanjem Zivljenjskega sloga je
izjemnega pomena, a Zal velikokrat zaradi nezadostnega
sodelovanja ne zadostuje. Zato je pomembno, da bolni-
ke izobrazujemo o ogroZenosti za sr¢no-zilne bolezni
in nujni potrebi po njenem zmanjsanju. Nenazadnje pa
moramo prvi korak storiti prav zdravniki sami, ki bomo
bolnika z luskavico Ze ob prvem naslednjem pregledu
ustrezno obravnavali ne samo glede kozne prizadetosti,
pac pa celostno, vklju¢ujo¢ tudi sr¢no-zilno ogrozenost.

Izjava o navzkriZju interesov
Avtorji nimamo navzkrizja interesov.
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