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1 Uvod
Luskavica je kroniœna vnetna koæna bolezen, ki prizadane pribliæno
2,5 % svetovnega prebivalstva (1). Znaki bolezni so luskaste,
odebeljene in eritematozne koæne lehe na znaœilnih telesnih predelih,
kot so komolci, kolena, lasiøœe in obmoœje kriæa. Koæne lehe srbijo,
bolijo ali krvavijo ter imajo obœuten vpliv na kakovost bolnikovega
æivljenja. Bolezen trenutno øe ni ozdravljiva. Luskavica je prisotna v
razliœnih oblikah; pribliæno 70 % bolnikov ima milo do zmerno obliko
luskavice, medtem ko trpijo ostali za zmerno do hudo obliko, pri
œemer je prizadete veœ kot 3 % telesne povrøine. Za zdravljenje
slednjih oblik so do nedavnega uporabljali veœinoma obsevanje z
ultravijoliœnimi æarki, kombinacijo obsevanja in psoralenov (PUVA) ter
sistemsko zdravljenje z uœinkovinami kot so metotreksat, retinoidi
(acitretin) in ciklosporin (slika 1). Vendar se luskavica pogosto po
prenehanju zdravljenja ponovi, kar navadno vodi v dolgotrajno
zdravljenje, to pa k mnogim neæelenim uœinkom. Ravno resni neæeleni
uœinki predstavljajo za bolnika veliko tveganje. PUVA poveœa
verjetnost za nastanek malignega melanoma in drugih koænih rakov.
Metotreksat zavira obnavljanje kostnega mozga (levkopenijo,
anemijo, trombocitopenijo), povzroœa poøkodbe plodu, pljuœno
fibrozo, obseæno hepatotoksiœnost, prebavne teæave, oportunistiœne
okuæbe in takojønje uœinke (preobœutljivost, slabost, utrujenost).

Tveganje ciklosporina je nefrotoksiœnost, hipertenzija, hipomag-
nezijemija, poviøanje trigliceridov in holesterola ter poveœana
verjetnost za okuæbe in rakava obolenja. Podobno lahko retinoidi
vodijo v hipertrigliceridemijo, hiperholesterolemijo, hepatotoksiœnost,
poøkodbe plodu, in od odmerka odvisno alopecijo. Poleg tega
zahteva sistemsko zdravljenje stalno spremljanje bolnikove jetrne
(metotreksat) ali ledviœne (ciklosporin) funkcije in krvnih testov
(acitretin) (2). 

Potreba po nadomestitvi obremenjujoœega zdravljenja za bolnika z
zmerno do hudo obliko luskavice in nova dognanja o njeni
patofiziologiji, ki vkljuœujejo vnetni odziv povzroœen z imunskimi
celicami in izraæenimi citokini, so botrovali razvoju novih uœinkovin.
Novejøe uœinkovine so rekombinantne imunomodulatorne molekule
(slika 1), proizvedene s procesi napredne biotehnologije, ki obljubljajo
varnejøe zdravljenje z manjøo toksiœnostjo za organe, daljøa obdobja
odsotnosti bolezenskih znakov oziroma manj ponovitev. Na æalost
zdravijo luskavico vse uœinkovine øe vedno le simptomatsko. 

V sestavku je kratek pregled obstojeœih selektivnih imuno-
modulatornih uœinkovin za zdravljenje luskavice, ki so jih priœeli
uporabljati v zadnjih letih. Dodatno smo se dotaknili tudi uœinkovin za
sistemsko zdravljenje luskavice v razvoju. 
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2 Imunopatogeneza luskavice
Za luskavico velja, da dednost znatno prispeva k njenem pojavu.
Poleg nje so kljuœni tudi sproæitveni dejavniki iz okolja. Pri ljudeh, ki
imajo dedno predispozicijo, lahko sproæijo izbruh bolezni poøkodba,
psiholoøki stres, opeklina, omrzlina, operacija, zdravila ali infekcije.
Zdravila, ki lahko izzovejo luskavico vkljuœujejo b-blokatorje (3),
inhibitorje encima angiotenzin konvertaze (4), antimalarike (5) in litij
(6). Posebno moœan stimulus povezan z okuæbo so superantigeni iz
skupine A hemolitiœnih streptokokov (7). Bolezen lahko sproæita tudi
okuæbi z virusom HIV (8) in œloveøkim papiloma virusom (9). Zaenkrat
øe niso odkrili kljuœnega antigena, ki bi nedvoumno vodil v pojav
luskavice. Kljub temu pa je dobro viden rezultat imunskega odziva v
koæi - neprekinjeno potekajoœe vnetje z aktiviranimi imunskimi
celicami v usnjici koæe, ki vodi v motnjo pri hiperproliferaciji
keratinocitov v povrhnjici. Natanœno sosledje mehanizmov in interakcij
med keratinociti in imunskimi celicami øe ni povsem razjasnjeno. 

Histoloøki pregled obolele koæe neizpodbitno pokaæe veœje øtevilo
prisotnih imunskih celic. Med vzorci øtevilo nevtrofilcev niha, medtem
ko je øtevilo limfocitov T vedno poveœano. Podobno so v veœjem
øtevilu prisotne tudi vse podskupine dendritskih celic, med katere
sodijo tudi antigen predstavitvene celice (10). Le-te izloœajo
interlevkin (IL-1) in faktor tumorske nekroze-a (TNFa), ki na
endotelijskih celicah lokalnega æilja ter keratinocitih sproæita izraæanje
adhezijskih molekul (endotelijske adhezijske molekule-1, ELAM-1,
znotrajceliœne adhezijske molekule-1, ICAM-1 in æilnoceliœne
adhezijske molekule-1, VCAM-1). Lokalno izraæene adhezijske
molekule povzroœijo migracijo vnetnih celic v podroœje vnetja. Antigen
predstavitvene celice tudi aktivirajo limfocite T preko povezav med

antigenom na glavnem tkivnoskladnostnem kompleksu antigen
predstavitvene celice in membranskega receptorja na limfocitu T.
Hkrati potekajo povezave med celicami tudi z molekulskimi pari: LFA-
1 (z delovanjem limfocita povezan antigen tipa 1, ang. lymphocyte
function associated antigen type 1) in ICAM-1, CD28 in B7, CD2 in
LFA-3 (11). Veœina interakcij med naøtetimi molekulami spodbuja
celico T k izraæanju novih molekul na njeni povrøini (koæni antigen,
koæni limfocitni antigen, aktivacijske (CD25, CD69, IFNg) in spominske
oznaœevalce (CD45RO+)) in sproøœanju vnetnih citokinov (IL-2, IL-6,
IL-8, IFNg, TNFa). Sproøœanje protivnetnih citokinov je medtem pri
vseh celicah zavrto. Preplet razliœnih mediatorjev in medsebojno
delovanje celic vodi v nastanek dolgotrajnega vnetja, kar sili
keratinocite k pospeøenem deljenju, okrnjeni diferenciaciji ter
povzroœi nastanek luskaviœnih leh (12). 

Nova znanja o patofiziologiji luskavice s pridom izkoriøœajo pri
naœrtovanju in razvoju novih uœinkovin. Cilj zdravljenja je omejitev
razliœnih dogodkov v koæi, ki pripeljejo do luskavice. Ti so: zmanjøanje
migracije limfocitov v podroœje vnetja, prepreœenje antigen
predstavitvenim celicam predstavitev antigena in poslediœno
aktivacijo ter delitev limfocitov, omejitev sproøœanja provnetnih
citokinov in spodbuditev sinteze protivnetnih citokinov. 

3 Imunoloøki proteini
Nove imunomodulatorne uœinkovine so veœinoma protitelesa ali
imunoglobulini (Ig), torej proteini. Posnemajo protitelesa v telesu, ki
nastanejo pri humoralnem imunskem odzivu. Vsako protitelo sestoji iz
øtirih polipeptidov: dveh lahkih in dveh teækih verig, ki skupaj tvorijo
molekulo v obliki œrke »Y« z variabilnim in konstantnim podroœjem
(slika 2). Variabilno podroœje sestavlja 110-130 amino kislin in doloœa
prepoznavno mesto za antigen. Odcepitev tega dela skupaj z delom
konstantnega podroœja s proteazami tvori fragment Fab (ang.
antigen-binding fragment). Konstantno podroœje doloœa pot, po kateri
se antigen uniœi in sluæi tudi za klasifikacijo protiteles. Glede na tip
verig v konstantnem podroœju so protitelesa razdeljena v veœ
razredov. Za zdravljenje uporabljajo predvsem imunoglobuline
razreda G. Zaradi ustreznega razpolovnega œasa ter sposobnosti
sproæenja od komplementa in od protiteles odvisne citotoksiœnosti, so
najbolj primerna protitelesa tipa G1. 
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Slika 1: Strukturne formule 8-metoksipsoralena, metotreksata,
ciklosporina, retinoida acitretina in prostorski model
adalimumaba.

Figure 1: Chemical structures of 8-methoxypsoralen, methotrexate,
cyclosporine, retinoid acitretin and space-filling model of
adalimumab.

Slika 2: Zgradba protitelesa.
Figure 2: Structure of an antibody.
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Monoklonska protitelesa pripravljamo s tehnologijo hibridomov, kjer v
kulturi limfocite B zdruæimo s tumorskimi celicami (13) in tako dobimo
lastnosti obeh celic – nesmrtnost in sposobnost sproøœanja protiteles.
Na ta naœin izdelujejo miøja protitelesa. Kljuœni problem le-teh je
njihova imunogenost, zato so za terapevtske namene bolj primerna
himerna, humanizirana in œloveøka monoklonska protitelesa narejena
z rekombinantno DNA tehnologijo (14). Himerna protitelesa naredimo
z vstavljanjem genske informacije za variabilno regijo miøjih protiteles
skupaj z informacijo za œloveøko konstantno regijo v vektor oziroma
plazmid. Pripravljen plazmid vnesemo v ekspresijski sistem, za kar se
pogosto uporablja celiœna linija ovarijskih celic kitajskega hrœka
(celice CHO) in v njem proizvajamo protitelesa (15). Œloveøka
protitelesa izdelujejo s pomoœjo tehnike fagnega prikaza. Novejøa
protitelesa vsebujejo vedno manjøi deleæ miøjega aminokislinskega
zaporedja, kar jim omogoœa, da se z veœjo verjetnostjo izognejo
sproæitvi imunskega odziva pri ljudeh. Namreœ himerna protitelesa
vsebujejo 30-40 % miøjega proteina, humanizirana 5-10 %, medtem
ko œloveøka sestavlja le aminokislinsko zaporedje œloveøkega IgG.
Dimerna protitelesa so sestavljena iz dveh IgG molekul, ki sta med
seboj povezani z disulfidno vezjo in tvorita homodimerno protitelo. 

4 Nove uœinkovine za zdravljenje
luskavice

4.1 Zmanjøanje aktivacije limfocitov T in
njihove migracije

Efalizumab
Efalizumab je humanizirano monoklonsko IgG protitelo, usmerjeno proti
podenoti CD11a molekule LFA-1 na limfocitih T (slika 3) (16). Izdelujejo
ga v celicah ovarijev kitajskega hrœka. Efalizumab je humaniziran z
namenom zmanjøanja njegove imunogenosti, kar doseæejo z
vstavljanjem miøjih hipervariabilnih regij v sploøne œloveøke teæke in
lahke verige IgG1/k (17). Molekulo LFA-1 uvrøœamo v druæino
levkocitnih integrinov b2, ki skrbijo za adhezijo in koaktivacijo celic.
LFA-1 je heterodimer, sestavljen iz podenote CD18, ki je pogosta b-
veriga pri receptorjih druæine integrinov b2, in za receptor specifiœne a-
verige CD11a. Efalizumab cilja specifiœno a-verigo CD11a. Ligandi za
LFA-1 so molekule ICAM-1, ICAM-2 in ICAM-3, ki jih izraæajo antigen
predstavitvene celice, endotelijske celice, keratinociti in fibroblasti. Pri
luskavici je izraæanje molekul ICAM celo poveœano. Povezava LFA-1 in
molekul ICAM je pomembna za usmerjanje limfocitov T v predel vnetja
v koæi, adhezijo celic na keratinocite in endotelijske celice ter njihovo
aktivacijo. Uœinkovina se veæe na molekulo LFA-1, jo prekrije in s tem
prepreœi povezavo s svojimi fizioloøkimi ligandi. Raven izraæanja
molekul CD11a se ob vezavi zniæa za 70-85 %, pri tem pa je na celicah
prekrito 95% CD11a (18). Posledica je zmanjøan vstop limfocitov T v
predel vnetja in omejitev njihove aktivacije (19), kar ublaæi znake
luskavice. Povezava efalizumaba z LFA-1 je reverzibilna in ne vpliva
bistveno na celokupno øtevilo limfocitov T, kar bi sicer lahko poveœalo
dovzetnost za infekcije (16). 

Zdravilo je v Evropi in Ameriki registrirano in namenjeno odraslim
bolnikom z zmerno do hudo kroniœno luskavico s plaki, ki se ne
odzivajo, prenaøajo, ali imajo kontraindikacije za drugo sistemsko
zdravljenje (ciklosporin, metotreksat, PUVA). Bolnike zdravijo 12

tednov z injiciranjem efalizumaba s.c. Zaœetni odmerek je 0,7 mg/kg,
kateremu sledi enajst tedenskih odmerkov po 1 mg/kg. Bioloøka
razpoloæljivost je 50 %. Za razliko od drugih uœinkovin, se efalizumab
lahko uporablja skozi daljøi œas brez vmesnih prekinitev. Kliniœno se
prvi uœinki pokazaæejo æe po dveh tednih. Zmanjøajo se luskaviœna
æariøœa, plaki se stanjøajo, izboljøa se kakovosti æivljenja. Zdravljenje
je uœinkovito pri pribliæno tretjini bolnikov (20). Spodbudni so tudi
podatki o neæelenih uœinkih, dobljeni na vzorcu 3200 ljudi, ki so jih
zdravili z efalizumabom. Veœina bolnikov zdravljenje dobro prenaøa.
Pri tem niso dokazali poveœanega tveganja za okuæbe ali rakava
obolenja (21), niti hepatotoksiœnosti in nefrotoksiœnosti. Øtevilo
levkocitov se je sicer poveœalo, toda po konœanem zdravljenju se je
vrnilo na zaœetno raven. Øtirinajst odstotkov bolnikov z luskavico je
razvilo imunski odziv na efalizumab s protitelesi, vendar je bil titer
protiteles nizek in se ni poveœeval med zdravljenjem. Bolj pogosti
neæeleni uœinki vkljuœujejo gripi podobne znake kot so glavobol,
mrzlico, boleœino, vroœino, mialgijo, boleœine v kriæu. Od resnejøih
neæelenih uœinkov so zabeleæili trombocitopenijo. Efalizumab
uporabljajo pri izbranih bolnikih tudi na Dermatoloøki kliniki v Ljubljani. 

4.2 Zmanjøanje deljenja limfocitov T
Alefacept 
Alefacept je rekombinantni fuzijski protein, sestavljen iz konœne
domene LFA-3 in konstantnega dela (Fc) œloveøkega IgG1. Molekulo

Slika 3: Mehanizem delovanja novejøih imunomodulatornih
uœinkovin. ICAM-1 – æilnoceliœna adhezijska molekula-1;
LFA-1 – z delovanjem limfocita povezan antigen tipa 1.

Figure 3: Mechanism of action of new immunomodulatory entities.
ICAM-1 – intracelular adhesion molecule-1; LFA-1 –
lymphocyte function associated antigen type 1.
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LFA-3 izraæajo antigen predstavitvene celice in je fizioloøki ligand za
receptor CD2, ki ga imajo limfociti T in celice ubijalke. Povezava med
molekulama sluæi kot dodatni stimulus pri aktivaciji limfocitov T. Za
aktivacijo limfocita T namreœ ne zadoøœa interakcija z antigen
predstavitveno celico prek glavnega tkivnoskladnostnega kompleksa,
paœ pa je potreben øe dopolnilni stimulus prek sosednjih molekul (npr.
LFA-3 in CD2). Alefacept se kompetitivno veæe na receptor CD2 celic T
in onemogoœi povezavo CD2 z LFA-3 (slika 3). Odsotnost kostimulacije
zaradi delovanja alefacepta zmanjøa deleæ aktivacije in proliferacije T-
limfocitov. Dodatno se Fc-del uœinkovine veæe na receptor FcgIII
(CD16), ki ga najdemo na celicah ubijalkah (slika 3) (21). Celice
ubijalke ob vezavi selektivno usmerijo napad s sproøœanjem grancima
in v celicah T sproæijo program celiœne smrti oziroma apoptoze. Ob tem
øtevilo aktiviranih celic T in spominskih celic T v koæi moœno upade,
prav tako se zmanjøa koliœina prisotnega IFN-g. 

Alefacept v Evropi ni registriran, paœ pa je intramuskularno obliko
registrirala FDA v Ameriki. Zdravljenje z odmerkom 15 mg 1-krat
tedensko traja 12 tednov. V kolikor potrebujejo bolniki nadaljevanje
zdravljenja, sledi najprej 12-tedenski premor z opazovanjem. Glavni
zadræek pri uporabi alefacepta je od odmerka odvisna limfopenija,
zaradi œesar se mora ves œas zdravljenja spremljati øtevilo limfocitov
v krvi. Œeprav alefacept zmanjøa øtevilo celic T, poveœane nevarnosti
za okuæbe ali rakava obolenja niso dokazali (21). Razlog temu je
zmanjøanje øtevila limfocitov T predvsem na raœun spominskih
limfocitov, medtem ko se øtevilo nativnih limfocitov ohrani (22). Poleg
tega se celokupno øtevilo limfocitov povrne na zaœetno raven takoj po
prenehanju zdravljenja. Med zdravljenjem prav tako niso ugotovili
poveœane toksiœnosti za organe. 

4.3 Zaviralci faktorja tumorske nekroze-a
Infliksimab 
TNFa je neizpodbitno vpleten v patogenezo luskavice. Koliœina TNFa
je v luskaviœnih lehah poveœana in njegov nivo dobro korelira z
resnostjo bolezenskih znakov (23). TNFa preko razliœnih mehanizmov
pospeøuje vnetje, spodbudi sintezo vnetnih citokinov (IL-1, IL-6, IL-8,
GM-CSF, TGFa), prostaglandinov (PGE2) in levkotrienov (LTB4),
adhezijskih molekul (E-selektin, ICAM), kolagenaz in matriks
metaloproteinaz, ojaœa aktivacijo limfocitov in sodeluje pri procesu
apoptoze (24). 

Infliksimab je himerno (miøje-œloveøko) monoklonsko IgG protitelo, ki
nevtralizira TNFa ter sproæi s komplementom povzroœeno lizo tistih
celic, ki TNFa izraæajo na povrøini (slika 3) (21). Posredno zmanjøa
tudi sintezo drugih vnetnih citokinov ter ostalih soudeleæenih molekul,
na katere navadno vpliva TNFa. Delovanje uœinkovine zameji
prehajanje celic v obmoœje vnetja ter omeji deljenje keratinocitov.
Sprva so infliksimab uporabljali za zdravljenje Crohnove bolezni in
revmatoidnega artritisa, nato pa so se usmerili v moænosti zdravljenja
luskavice, ko so opazili izboljøanje pri bolnikih s Crohnovo boleznijo,
ki so imeli tudi luskavico. Infliksimab uporabljajo za zdravljenje
Chronove bolezeni, revmatoidnega in psoriatiœnega artritisa,
ulceroznega kolitisa, ankilozirajoœega spondilitisa in zmerne do hude
luskavice. Za zdravljenje luskavice dajejo odmerke 5 mg/kg v obliki 2-
urne intravenske infuzije, ki jo ponovijo po 2 in 6 tednih, nato pa
dajemo infuzijo vsakih 8 tednov. Œe bolnik ne pokaæe nobenega
odziva po 14 tednih (torej po 4 odmerkih), se zdravljenje z

infliksimabom prekine (25). Velja, da se pri odzivnih bolnikih
izboljøanje lahko zazna æe dva tedna po infuziji infliksimaba. Kliniœne
øtudije so dokazale, da 82 % bolnikov, ki prejemajo infliksimab,
izkazuje veœ kot 75-% izboljøanje glede na povrøino in jakost
prizadete koæe. Resnejøih neæelenih uœinkov zdravljenje z
infliksimabom ne povzroœa. Najpogostejøi so neæeleni uœinki povezani
z infuzijo. Bolniki lahko doæivijo vroœico ali mrzlico, redkeje tudi
hipotenzijo, hipertenzijo, boleœino v prsih, dispnejo in reakcije na
mestu vboda. Pri dajanju infliksimaba se lahko razvijejo
nevtralizirajoœa protitelesa, ki pri naslednjem dajanju zdravila
povzroœijo preobœutljivostno reakcijo v obliki anafilaktiœnega øoka,
zato morajo biti pri infundiranju na voljo sredstva za nujno pomoœ
(adrenalin, antihistaminiki, kortikosteroidi in oprema za umetno
ventilacijo). V izogib blagim prehodnim neæelenim uœinkom lahko
bolnikom pred infliksimabom dajemo premedikacijo (antihistaminik,
hidrokortizon, paracetamol) (25). Vredno je opozoriti, da za inhibitorje
TNFa veljajo nekateri skupni previdnostni ukrepi, ki so opisani na
koncu besedila o uœinkovinah skupine zaviralcev TNFa.

Etanercept 
Etanercept je rekombinantna molekula sestavljena iz dveh œloveøkih
domen p75 receptorja TNFa pripetih na Fc regijo œloveøkega IgG1.
Kot celota je etanercept povsem œloveøki dimerni fuzijski protein.
Izdelujejo ga v celicah ovarijev kitajskega hrœka. Podobno kot
infliksimab se veæe na TNFa in ga nevtralizira ter tako zmanjøa
njegovo delovanje (slika 3). Etanercept ima celo veœjo afiniteto do
TNFa kot naravni receptorji, saj so le-ti monomerni. Trenutno je
registriran za zdravljenje revmatoidnega in psoriatiœnega artritisa.
Njegovo uœinkovitost za zdravljenje luskavice so v drugi kliniœni fazi
preverili med drugim v 24-tedenski dvojno slepi kliniœni øtudiji proti
placebu. Po 12 tednih je bil deleæ bolnikov z veœ kot 75-%
izboljøanjem v skupini, ki je prejemala etanercept, bistveno veœji (30
%) kot v kontrolni skupini (2 %) (21). Podatki nakazujejo, da
etanercept ublaæi znake bolezni in izboljøa kakovost æivljenja bolnikom
z luskavico. Pri dajanju etanercepta moramo biti previdni, saj
zaviranje delovanja TNFa pripelje do okrnitve imunske obrambe proti
okuæbam in rakavim obolenjem. 

Adalimumab
Najnovejøi v vrsti uœinkovin za nevtralizacijo TNFa je adalimumab –
œloveøko rekombinantno protitelo razreda IgG1 (24). Izdelujejo ga s
pomoœjo fagne tehnologije. Z veliko afiniteto in specifiœnostjo se veæe
na TNFa in prepreœi njegovo vezavo na povrøinske receptorje p55 in
p75 (slika 3). Adalimumab tudi lizira celice z izraæenim TNFa na
povrøini v prisotnosti komplementa. Zelo redko povzroœi imunski
odziv, saj je enak œloveøkemu IgG (26). Zaenkrat ga uporabljajo za
zdravljenje revmatoidnega in psoriatiœnega artritisa. Njegovo
uœinkovitost za zdravljenje luskavice øe preverjajo v kliniœnih øtudijah.
V dvojno slepi 12-tednov trajajoœi kliniœni øtudiji so dajali adalimumab
v odmerku 40 mg vsak drugi teden in ugotovili, da se 53 % bolnikom
znaki izboljøajo za veœ kot 75 %. V primeru, da so dajali enak odmerek
vsak teden, je primerljivo izboljøanje doseglo 80 % bolnikov. Med
skupinama ni bilo znaœilnih razlik pri obravnavi neæelenih uœinkov
(27). Najbolj pogosti neæeleni uœinki ob dajanju adalimumaba so
povezani z injiciranjem zdravila (eritem, boleœina, otekanje, srbenje ali
krvavitev).
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Vsi zaviralci TNFa imajo nekaj skupnih neæelenih uœinkov in
previdnostnih ukrepov. Glavna skrb so okuæbe, poveœano tveganje za
limfome, bolezen demielinizacije, srœne teæave in lupus. Pregled
podatkov o okuæbah, ki nastanejo zaradi zdravljenja z zaviralci TNFa,
na prvo mesto umeøœa tuberkulozo (28). Le-ta se lahko pojavi na novo
ali ponovno izbruhne iz latentne oblike. V sploønem velja, da so po
nevtralizaciji TNFa favorizirani znotrajceliœni patogeni, ki so pri ljudeh
navadno prisotni v kroniœnem latentnem stanju in jim drugaœe razvoj
prepreœuje celiœna imunost. Skrb za limfome je glede na okoliøœine
upraviœena, vendar zahteva nadaljno ovrednotenje povezave med
uporabo zgornjih uœinkovin in limfomi (29). Med zdravljenjem z
zaviralci TNFa so opazili poveœano incidenco nevroloøkih poøkodb –
demielinizacijskih okvar – kot je npr. multipla skleroza (30). Zaradi teh
spoznanj priporoœajo, da se izognemo dajanju infliksimaba,
etanercepta in adalimumaba ljudem z multiplo sklerozo ali kadar je
bolezen prisotna v bolnikovi druæini. Uœinkovine iz skupine zaviralcev
TNFa lahko povzroœijo ali poslabøajo srœne teæave, vendar morajo
neposredno povezavo øe potrditi (31). Pri uporabi infliksimaba in
etanercepta so zaznali tvorbo protijedrnih protiteles in protiteles proti
DNA. Posledica tega je z uœinkovinami povzroœen sistemski
eritematozni lupus (32).

5 Uœinkovine v razvoju
Onercept
Onercept je rekombinanten œloveøki TNFa-receptor p55 tipa I.
Trenutno je v tretji kliniœni fazi preizkuøanja. Dajejo ga v odmerkih 150
mg subkutano 3-krat tedensko. V drugi kliniœni fazi je dosegel pri 
54 % bolnikov 75-% izboljøanje (33). 

Pimekrolim
Pimekrolim je makrolaktamski derivat askomicina. Z veliko afiniteto se
veæe na citosolni receptor in zavira od kalcija odvisno fosfatazo
kalcineurin, s œimer prepreœi defosforilacijo citosolne oblike
transkripcijskega faktorja NF-AT (ang. nuclear factor of the activated
T cell). Pimekrolim na ta naœin zmanjøa sproøœanje vnetnih
mediatorjev (IL-2, IFNg, TNFa) in preko njih aktivacijo in deljenje
limfocitov T. Na zmanjøanje deljenja keratinocitov, endotelijskih celic
in fibroblastov neposredno ne vpliva (34). Kot uœinkovitega
imunomodulatorja so ga preizkusili v per os in topikalni obliki v
kliniœnih øtudijah za zdravljenje luskavice. 1 % mazilo pimekrolima je
bilo uœinkovito skoraj tako kot clobetasol (35). Podobno je privedlo
sistemsko zdravljenje z 20 ali 30 mg pimekrolima dvakrat na dan do
oœitnega izboljøanja bolezenskih znakov brez resnih neæelenih
uœinkov (36).

Roziglitazon
Roziglitazon je peroralni antidiabetik (registriran v Evropi in Ameriki) in
njegovo uœinkovitost preverjajo tudi za zdravljenje luskavice. Kot anti-
diabetik je selektiven agonist receptorja PPAR-g (ang. peroxisome
proliferators-activated receptor-g) v miøicah, maøœevju in jetrih. Deluje
na od inzulina odvisne gene in sodeluje v biokemijskih poteh sinteze,
izrabe in transporta glukoze. Hkrati PPAR-g zavira tvorbo citokinov in
spodbuja diferenciacijo celic (37). Roziglitazon preko PPAR-g zavira
deljenje keratinocitov, v luskaviœnih lehah pa pospeøi njihovo dozo-
revanje. Celokupni rezultat pri bolnikih z luskavico je zmanjøana

debelina leh, boljøa diferenciacija keratinocitov in omejitev vnetja (38,

39).

Mikofenolna kislina
Mikofenolno kislino so leta 1913 prviœ izolirali iz kulture Penicillium

stoloniferum. Kasneje so ugotovili njene protibakterijske, protivirusne,

protigliviœne in imunosupresivne lastnosti (40). Uœinkovina je

nekompetitivni inhibitor inozinmonofosfat-dehidrogenaze in se vpleta

v de novo sintezo purinov oziroma gradnikov za tvorbo DNA in RNA.

Inozin-5-fosfat in ksantin-5-fosfat se ne pretvorita veœ v gvanozin-5-

fosfat, kar prepreœi prekomerno deljenje limfocitov T in B, tvorbo

protiteles in nastanek citotoksiœnih celic. Zaradi kancerogenosti in

povzroœanja gastrointestinalnih motenj mikofenolne kisline niso

uporabljali. Znova je postala zanimiva, ko so z namenom izboljøanja

njene bioloøke uporabnosti, uœinkovitosti in boljøega prenaøanja pri

bolnikih, razvili mofetilmikofenolat, polsintezni 2-morfolino ester

mikofenolne kisline. Najprej so ga registrirali v Ameriki leta 1995 in

naslednje leto v Evropi za prepreœevanje zavraœanja presadkov

ledvic. Leta 1975 so prviœ dokazali uœinkovitost mikofenolne kisline pri

zdravljenju luskavice (41). Zdaj, po razvoju njenega derivata se

dermatologi ponovno zanimajo za zdravljenje koænih bolezni, v katerih

igra preteæno vlogo imunski odziv. Kliniœno so mofetilmikofenolat æe

ovrednotili na omejenem øtevilu bolnikov in ugotovili znaœilno

izboljøanje bolezenskih znakov (42, 43), vendar je za njegovo varno

uvedbo v zdravljenje potrebna dodatna kliniœna obravnava. 

6 Sklep
Oœitno je, da je patogeneza luskavice imunsko pogojena. Prevladujoœe

starejøe imunosupresivne uœinkovine (metotreksat, ciklosporin,

retinoidi) so sicer do doloœene stopnje uœinkovite, vendar pogosto

povzroœajo resne neæelene uœinke in bolezen se po prenehanju

zdravljenja ponovi. Nova generacija uœinkovin deluje na specifiœnih

mestih pri razvoju vnetja (npr. aktivacija limfocitov T, sproøœanje vnetnih

citokinov) in ga selektivno zavre brez neæelenih uœinkov kot so

hepatotoksiœnost, nefrotoksiœnost in zaviranje rasti kostnega mozga.

Upajmo, da bodo nove uœinkovine bolnikom koristile do te mere, da jih

bolezen ne bo veœ ovirala in se jim bo uspelo popolno vkljuœiti v druæbo. 

Kljub øtevilnim spoznanjem o razvoju luskavice pa je øe vedno neznan

vzroœni antigen za nastanek bolezni.
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