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1 Uvod 
Luskavica je kroniœna vnetna koæna bolezen, ki prizadene pribliæno

2,5 % ljudi. Pogostnejøa je v severnejøih krajih, pri azijatih je redka,

medtem ko je pri prvotnem prebivalstvu obeh Amerik sploh ni.

Spremembe se kliniœno kaæejo z luskastimi, srebrnobelimi, odebelje-

nimi in eritematoznimi koænimi lehami, ki lahko bolijo, srbijo ali krvavi-

jo (1). Etiologija luskavice øe ni povsem raziskana. Nepoznavanje

pravega vzroka za nastanek luskavice onemogoœa razvoj vzroœnih

zdravilnih uœinkovin. Zato znane uæinkovine zaenkrat le z razliœno

uspeønostjo blaæijo simptome oziroma omejujejo patoloøki proces, ki

zapleteno poteka na molekulskem in celiœnem nivoju, navzven pa ga

v grobem lahko opredelimo kot vnetje. Le-tega na doloœeni stopnji

sproæijo razliœni antigeni (streptokokni, virusni, avtoantigeni), tako da

aktivirajo antigen predstavitvene dendritske celice v koæi (slika 1).

Posledica so lokalne spremembe v æilju in obseæna hiperkeratoza

povrhnjice zaradi motenj v delitvi in diferenciaciji keratinocitov. V

zdravi koæi keratinociti diferencirajo v zrnati plasti, v roæeni plasti

postanejo brezjedrni korneociti, medtem ko pri luskavici ves œas

ohranijo celiœno jedro in izloœajo manj zunajceliœnih lipidov, ki sicer

uœvrstijo korneocite v roæeni plasti. Nastane manj povezana roæena

plast z znaœilnimi luskami. Draæljaj za spremenjeni razvoj keratinocitov

so vnetne celice, ki so v poveœanem øtevilu dobro vidne pri his-

toloøkem pregledu patoloøkih vzorcev obolele koæe. Øtevilo nevtrofil-

cev v biopsijah pri posameznih bolnikih moœno niha, medtem ko je

poveœano øtevilo limfocitov T in vseh podskupin dendritskih celic stal-

nica. Vsem je skupno izloœanje citokinov, kot so interferon-a, inter-

levkin-12 in interlevkin-23, ki spodbudijo limfocite T, da se polarizirajo

in zaœnejo izloœati svoj nabor vnetnih mediatorjev, med katerimi je tudi

interferon-g (IFNg). Sproøœeni IFNg vzbudi STAT1 (ang. signal trans-

ducer and activator of transcription 1), ki v nadaljevanju sproæi

prepisovanje veœ kot 65 genov, povezanih z imunskim odzivom. Na

primer: indukcija nastajanja sintaze duøikovega oksida (NO) vodi do

nastajanja NO, ki je vazodilatator, poleg tega je indukcija kemokinov

MIG (monokin induciran z IFNg), ITAC (a-kemoatraktant za celice T,

induciran z INF) in IP10 (protein 10, induciran z IFN) odgovorna za

kopiœenje limfocitov T CD8+ v koænih lehah; indukcija interlevkina-8

pa je moœan signal za zbiranje nevtrofilcev v vnetno obmoœje (2).

Dendritske celice v koæi izloœajo tudi citokina interlevkin-1 (IL-1) in

dejavnik tumorske nekroze-a (TNF-a), ki povzroœita lokalno izraæanje

adhezijskih molekul endotelijske adhezijske molekule-1 (ELAM-1),

znotrajceliœne adhezijske molekule-1 (ICAM-1) in æilnoceliœne adhez-

ijske molekule-1 (VCAM-1) na endotelijskih celicah in keratinocitih.

Adhezijske molekule so soudeleæene pri usmerjanju aktiviranih lim-

focitov T v predel vnetja (slika 1). Prisotne vnetne celice v koænih

lehah interagirajo s keratinociti in jih spodbudijo k deljenju in izraæan-

ju dodatnih mediatorjev (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a), ki prav tako po

avtokrini in parakrini poti vodijo k njihovemu deljenju (3).

Obiœajno imajo bolniki prizadete le manjøe povrøine koæe na komol-

cih, kolenih, lasiøœu ali na obmoœju kriæa, lahko pa so povrøine

prizadete koæe veliko veœje in se pojavijo tudi drugod po telesu.
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POVZETEK: Luskavica je s svojimi znaœilnimi simptomi socialno ogroæujoœa koæna bolezen. Razseænost in resnost  obolele koæe se med bolniki
z luskavico moœno razlikuje. Za zdravljenje je potrebna  skrbna izbira med øtevilnimi uœinkovinami, kot so: lokalni kortikosteroidi, analogi vitamina
D, metotreksat, acitretin, ciklosporin, beljakovinske imunomodulatorne uœinkovine in druge, ter metode, kot sta: fototerapija in fotokemoterapija.
Premiøljen naœin zdravljenja omogoœa uœinkovito izboljøanje kliniœne slike. V sestavku so opisane uœinkovine za simptomatsko zdravljenje
luskavice brez novejøih beljakovinskih spojin, ki jih izdelujejo z biotehnoloøkimi postopki, njihovi pogostni neæeleni uœinki in doloœene
specifiœnosti, ki jih moramo upoøtevati pri uporabi. 
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ABSTRACT: Psoriasis is a socially debilitating skin disorder with characteristic symptoms. The area and severity of psoriatic plaques vary
considerably among patients. Therefore, the treatment strategy must be carefully selected from broad spectrum of most common therapy, which
includes topical corticosteroids, vitamin D analogs, methotrexate, acitretin, cyclosporine, phototherapy, photochemotherapy and others.
Rational treatment approach leads to improvements in disease. In this article, common symptomatic therapy for psoriasis is presented, along
with its side effects and specificities that have to be taken into consideration. New biological agents that are produced with recombinant DNA
technologies are left out.
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Luskavica lahko poteka razliœno. Pri nekaterih bolnikih izbruhne v cik-
liœnih intervalih, tako da bolezenske spremembe nasledijo razliœno
dolga obdobja odsotnosti bolezni, medtem ko drugi trpijo za stalno
dejavnimi luskaviœnimi spremembami. Za zdravljenje luskavice je na
razpolago veliko uœinkovin (preglednica 1), vendar kot je æe omen-
jeno, vse zdravijo le simptome in ne vzroka obolenja. Na razliœnih
mestih poskuøajo omiliti nastanek vnetja (slika 1). Simptome omejene
bolezni blaæijo lokalno s kortikosteroidi, vitaminom D in njegovimi
analogi, retinoidi, salicilno kislino in katrani. Veœje prizadete povrøine
koæe obsevajo z ultravijoliœno-B (UVB) svetlobo ali dajejo psoralen in
hkrati obsevajo z UVA svetlobo (PUVA). Obstaja tudi uœinkovine za
sistemsko zdravljenje, kot so: metotreksat, retinoidi in ciklosporin, po
katerih seæejo le pri hudi obliki luskavice ali œe ni odziva na lokalne
antipsoriatike ali fototerapijo. V zadnjih letih so kot rezultat novih dog-
nanj o vlogi imunskega odgovora pri luskavici priøle na træiøœe nove
imunomodulatorne bioloøke uœinkovine, vendar imajo zgoraj nave-
dene molekule øe vedno kljuœno vlogo v zdravljenju luskavice. Vsem
uœinkovinam je lahko podpora balneoterapija. Kljub novim znanjem o
pomembnosti imunskega sistema pri luskavici, so vse, tudi sodobne-
jøe beljakovinske uœinkovine, øe vedno le simptomatske uœinkovine. 

V sestavku bomo predstavili najpogosteje predpisane uœinkovine za
zdravljenje luskavice in njihove doloœene posebnosti, ne pa tudi nove-
jøih bioloøkih uœinkovin, ki so dobro opisane drugje (4). Opisali bomo
tudi obsevanje z UV svetlobo. 

2 Uœinkovine za lokalno
zdravljenje

Pribliæno 70 % bolnikov z luskavico ima spremembe koæe omejene na
manjøe povrøine. Zanje so prva izbira uœinkovine za lokalno zdrav-
ljenje. Hkrati jih lahko uporabljajo v kombinaciji tisti, ki jih obravnavajo
s  fototerapijo ali uœinkovinami za sistemsko zdravljenje. 

2.1 Lokalni kortikosteroidi 
Od leta 1963 veljajo lokalni kortikosteroidi kot prva izbira za zdrav-
ljenje luskavice (5). Z njimi zdravijo æe oluøœena æariøœa, vendar le
krajøi œas. Uœinek je hitro viden. Veæejo se na svoje receptorje v jedru,
ki kot transkripcijski faktorji vplivajo na prepisovanje doloœenih genov
in tako zavrejo delitev limfocitov T, zmanjøajo razøiritev kapilar in koæni
edem. Prek lipokortinov zavrejo delovanje fosfolipaze A2, kar
onemogoœi sprostitev arahidonske kisline kot prekurzorja vnetnih
mediatorjev (6). Rezultat je njihovo protivnetno delovanje. Uporabljajo

Slika 1: Nastanek luskaviœne vzbrsti kot posledica vnetja. Razliœni
antigeni v koæi aktivirajo antigen predstavitvene celice (APC), ki
zaœnejo izloœati kemokine. Na endotelijskih celicah zato izzovejo
izraæanje »znotrajceliœne adhezijske molekule-1« (ICAM-1) in
privabljajo limfocite T. Le-ti se s pomoœjo adhezijskih molekul »z
delovanjem limfocita povezan antigen tipa 1« (LFA-1) in ICAM-1 na
endotelijskih celicah usmerijo v predel vnetja, kjer se pod vplivom
APC preko povezave med receptorjem limfocita T (RCT) in glavnim
tkivnoskladnostnim kompleksom (GTK) ter ostalih kostimulatornih
povezav aktivirajo in zaœnejo tvoriti svoje citokine. Citokini spodbudijo
v keratinocitih njihovo delitev, spremenjeno diferenciacijo ter izraæanje
dodatnih mediatorjev. Pri vnetju so soudeleæeni tudi vnetni mediatorji,
ki nastanejo kot produkti razgradnje arahidonske kisline. Uœinkovine
prijemljejo na razliœnih mestih ter procese zavirajo (preœna œrta) ali pa
pospeøujejo (puøœica), kot je to primer pri tvorbi reaktivnih kisikovih
spojin (ROS). Mnoge pa delujejo na nivoju prepisovanja genov in tako
blaæijo vnetje. 

Figure 1: The rising of psoriatic plaque as a consequence of the
inflammation. Different antigens in the skin activate antigen presenting
cells (APC), which in turn secrete chemokines. That causes the
endothelial cells to express »intercellular adhesion molecule-1«
(ICAM-1). They also attract T cells. T cells migrate to the site of
inflammation with the help of adhesion molecules »lymphocyte
function-associated antigen-1« (LFA-1) and ICAM-1. There they get
activated by APC through the T cell receptor (RCT) and major
histocompatibility complex (GTK) and other costimulatory molecules
and start to produce cytokines. Cytokines stimulate keratinocytes to
proliferate, change differentiation pattern and to synthesize additional
mediators. In the inflammation also mediators, which are products of
arachidonic acid metabolism, take part. The drugs interfere with the
process on different levels and can antagonize it (transversal line) or
accelerate it (arrow), like in the case of reactive oxygen species
(ROS). Many drugs interfere with the transcription of genes and
through it they reduce inflammation.

Preglednica 1: Uœinkovine in postopki za zdravljenje luskavice
Table 1: Drugs and procedures for treatment of psoriasis

Uœinkovine Fototerapija Uœinkovine
za lokalno za sistemsko
zdravljenje zdravljenje
antralin øirokopasovna UVB metotreksat
kalcitriol ozkopasovna UVB retinoidi
kalcipotriol PUVA ciklosporin
tazaroten balneoterapija beljakovinske
kortikosteroidi imunomodulatorne
katrani uœinkovine
salicilna kislina

FV 3 2006 prelom.xp 11:09:2006 13:53 Page 197



198 farm vestn 2006; 57

Pregledni znanstveni œlanki – Review scientific articles

jih v razliœnih jakostih glede na stopnjo kliniœne slike in debelino koæe
na mestu nanosa. Po jakosti imajo lahko: blag uœinek, te dobimo brez
recepta (npr. 1-% hidrokortizon), zmeren (alklometazon) ali moœan
uœinek (npr. betametazon) (slika 2). Stoughton in Cornell sta doloœila
jakost lokalnih kortikosteroidov po njihovi sposobnosti vazokonstrikci-
je (7). Zdravila so v obliki gelov, krem, dermalnih raztopin, emulzij in
brezvodnih mazil. Vehikel oziroma podlaga vplivata na zdravilni
uœinek (8). Razloga sta boljøe prehajanje uœinkovine v koæo in dejst-
vo, da æe same emolientne lastnosti podlage delujejo blagodejno na
luskaviœna æariøœa. Zato imajo mazila najveœji uœinek, kreme in losijoni
pa manjøega, ker voda hitro izhlapi in le malo uœinkovine prodre v
koæo. Zaradi svojih lastnosti so kreme in losijoni primernejøi za
poraøœene dele telesa in uporabo podnevi. Naredili so tudi æe
zdravilne pene, ki so kliniœno enako uœinkovite kot mazila (9). V prak-
si lahko kortikosteroide uporabljajo pod okluzijo. 

Kljub pogostemu predpisovanju kortikosteroidov zaradi njihove
uœinkovitosti in majhni sploøni pojavnosti neæelenih uœinkov lahko med
dolgotrajnim zdravljenjem na veœjih povrøinah povzroœijo stanjøanje
koæe, nastanek strij, prosevanje æil, pikœaste krvavitve, perioralni der-
matitis in alergiœni kontaktni dermatitis. V skrajnih primerih, npr. ob
velikih odmerkih kortikosteroidov na veœjih povrøinah telesa dlje œasa,
lahko oslabijo delovanje hipotalamiœne-hipofizne-adrenalne (HHA)
osi. Sprva pride do sistemskega vpijanja uœinkovine, œemur sledi
zmanjøanje plazemske koncentracije kortizola (8). Velja pa, da so
neæeleni uœinki na koæi veliko pogostnejøi kot vpliv na HHA os.
Sistemsko kortikosteroidov za zdravljenje luskavice ne uporabljajo.

Najveœja teæava uporabe kortikosteroidov je nastanek tolerance za
uœinkovino. Da bi prepreœili zmanjøanje njihove uœinkovitosti in neæe-
lenih uœinkov, so razvili odmerni reæim, pri katerem dajejo kortikos-
teroid z moœnim uœinkom 2-krat dnevno dva tedna, nato pa le øe ob
koncih tedna. Prav tako naj bi se izogibali nanosu kortikosteroidov z
moœnim uœinkom na obraz ter druge predele s tanjøo koæo (dimlje,
pazduha), kjer zadostujejo æe zmerno ali celo blago delujoœi. 

2.2 Analogi vitamina D3
Odkrili so jih po nakljuœju, ko so bolnico z osteoporozo in hkratno
hudo obliko luskavice zdravili z vitaminom D, kar je vplivalo na
izboljøanje luskaviœnih æariøœ (10). Vitamin D3 (slika 2), ki nastaja v
koæi pod vplivom ultravijoliœne svetlobe iz 7-dehidroholesterola, se v
telesu pretvori v svoj aktivni metabolit kalcitriol (slika 2) s hidroksilacijo
v jetrih in øe enkrat v ledvicah. Kalcitriol v fizioloøkih koncentracijah
zavira deljenje gojenih keratinocitov ter pospeøuje njihovo morfoloøko
in biokemiœno diferenciacijo. Mehanizem delovanja øe ni povsem
pojasnjen, vendar je njegov uœinek lahko povezan z znotrajceliœno
koncentracijo kalcija. Dodatno zmanjøa izloœanje mnogih interlevki-
nov, IFNg in GC-SF (ang. granulocyte colony-stimulating factor).
Poslediœno zavre deljenje celic T ter zmanjøa migracijo nevtrofilcev v
koæo. Glavna neæelena uœinka kalcitriola sta hiperkalcemija in
hiperkalciurija, ki lahko vodita v kalcifikacijo mehkih tkiv, vkljuœno æil in
srca. Najveœja nevarnost prekoraœenih terapevtskih odmerkov je nas-
tanek ledviœnih kamnov. Neæeleni uœinki kalcitriola so veœji kot nje-
gove koristi, zlasti œe je jemanje dolgotrajno. Zato so æeleli razviti nje-
gove analoge, ki bi posnemali protiluskaviœni uœinek, ne da bi vplivali
na raven kalcija v telesu. Kalcipotriol (slika 2) je analog vitamina D3, ki
enako kot kalcitriol pospeøi diferenciacijo in zavira delitev keratinoci-

tov (11). Kalcipotriol zavira tudi sintezo citokinov pri keratinocitih in
limfocitih. Zmanjøa zaroæenevanje, vendar vnetja ne zavre povsem.
Izmeniœno dajanje lokalnega kortikosteroida je zato smiselno za
zmanjøanje pordelosti. Enako velja za bolnike, ki ne dosegajo opti-
malnega izboljøanja ob samostojnem zdravljenju s kalcipotriolom.
Njim lahko za boljøi uœinek en dnevni odmerek kalcipotriola nado-
mestijo s kortikosteroidi ali pa predpiøejo kar kombinacijo kortikos-
teroidov in kalcipotriola. Uporabljajo kremo ali mazilo z 0,005-% vseb-
nostjo kalcipotriola, enkrat ali dvakrat dnevno na prizadetih predelih
(12). Uœinek se pokaæe æe v drugem tednu zdravljenja, najveœje
izboljøanje pa kasneje po 6 do 8 tednih. Z mazilom doseæemo veœje
izboljøanje kot s kremo (13). Najveœji tedenski celokupni odmerek naj
ne bi presegel 5 mg, kar ustreza 100 g kreme ali mazila. Pogost neæe-
leni uœinek kalcipotriola je iritativni dermatitis, v prekoraœenih odmerk-
ih pa povzroœa hiperkalcemijo. Enako se lahko zgodi, œe tip luskav-
iœnih æariøœ omogoœi œezmerno sistemsko absorpcijo uœinkovine.
Bolnikom, pri katerih obstaja veœja verjetnost za hiperkalcemijo ali led-
viœne kamne, lahko preventivno laboratorijsko doloœijo koncentracijo
kalcija v serumu ali urinu. Kontraindiciran je med noseœnostjo in
dojenjem. Kot spojina ni stabilen v kislem (14), zato ni kompatibilen z
doloœenimi uœinkovinami za lokalno zdravljenje (15). Kalcipotriol lahko
uporabljajo v kombinaciji z UVA ali UVB æarki, vendar pod vplivom UV
svetlobe razpada, v debelejøih nanosih pa zavira zdravilni uœinek
UVA in UVB æarkov, zato ga je treba nanaøati po obsevanju (16). 

2.3 Tazaroten 
Tazaroten (slika 2) je novejøa sintezna retinoidna molekula, ki jo pri
luskavici uporabljajo lokalno. Po nanaøanju se hitro hidrolizira do delu-
joœe tazarotenske kisline. Veæe se na jedrne receptorje retinojske
kisline b in g ter prek izraæanja genov uravnava bolezensko proliferaci-
jo celic v epidermisu in njihovo diferenciacijo. Hkrati zmanjøa kopiœen-
je vnetnih celic v koæi. Po 12 tednih doseæe primerljive izboljøave kot
jih dobimo z doloœenimi kortikosteroidi. Draæi koæo, zato ga je treba
dajati samo na prizadete predele. Œe ga nehote nanesemo na zdravo
koæo, ga moramo sprati z vodo. Lokalno lahko povzroœi ‘retinoidni
eritem’ (17), kar pa bolnika ne sme odvrniti od nadaljnjega nanaøanja,
saj pomeni samo zaœetni znak zdravljenja. Srbenje lahko omilimo s
kortikosteroidi, ki hkrati okrepijo uœinek tazarotena. Lahko ga uporabl-
jamo tudi v kombinaciji z UVB æarki, vendar moramo takrat minimalno
eritemsko dozo (MED) zniæati za 25 %. 

2.4 Katrani 
So najstarejøa uœinkovina za zdravljenje luskavice, saj jih je pripravljal
æe Hipokrat iz drevesa cedre (5). Katranov je veœ razliœnih vrst. Za
zdravljenje luskavice uporabljamo surov premogov katran (pix
lithanthracis), ki je stranski produkt pri destilaciji premoga. Kemiœna
sestava surovega premogovega katrana je predvsem odvisna od
vrste premoga in temperature med izdelavo. Zaradi teh spremenljivk
razliœne saræe katrana po vsebnosti spojin medsebojno niso povsem
primerljive. V grobem ga sestavlja 10.000 razliœnih spojin. Pripisujejo
mu protibakterijsko, protiparazitsko, protigliviœno, vazokonstriktrikci-
jsko, fotosenzibilirajoœe in atrofogeno delovanje na povrhnjico. Na
koæi zmanjøa sintezo DNA. Njegov uœinek moœno okrepi hkratno
obsevanje z UVA ali UVB svetlobo. UV svetloba iz katrana sprosti
kinone in perokside, ki reagirajo z merkapto skupinami proteinov v
celicah. Katran po obsevanju obenem zavira tudi glukozo-6-fosfat

FV 3 2006 prelom.xp 11:09:2006 13:53 Page 198



Prevladujoœe uœinkovine za zdravljenja luskavice

farm vestn 2006; 57 199

dehidrogenazo in encime, ki potrebujejo nikotinamid adenozin difos-
fat. To pa moœno ovira pentozni cikel, ki je zelo dejaven pri luskavici
(18). 

Pripravki so veœinoma mastni, neprijetnega vonja in umaæejo oblaœila,
zato je sodelovanje bolnikov pogosto teæavno. Povzroœijo lahko
alergiœni kontaktni dermatitis, vnetje, pekoœ obœutek, eksfoliativni der-
matitis, atrofijo koæe, telangiektazijo, pigmentacijo in roæene roæiœke.
Sistemska absorpcija je zanemarljiva tudi pri veliki nanaøalni povrøini.
Kljub temu, da so œisti katrani znani karcinogeni in da so pri æivalih
ugotovili karcinogeno lastnost veœcikliœnih katranskih aromatskih
ogljikovodikov, veljajo za varno zdravljenje (19). Pojavnost koænega
raka pri uporabnikih katranov ni veœja kot pri preostali populaciji.
Surovi premogov katran izdelujejo v obliki past ali mazil, ki ga vsebu-
jejo v koncentraciji 5 do 10 %. Za njihovo uporabo velja, da je za delo-
vanje bistven œas izpostavitve in ne sama koncentracija katrana v
pripravku. Slabost katranov je nezmoænost zagotavljanja ponovljivih
lastnosti njegovih pripravkov, kar regulatorne agencije zahtevajo po
pravilih dobre proizvodne prakse. 

2.5 Salicilna kislina
Uporabljamo jo predvsem kot keratolitik. Domnevajo, da je keratoli-
tiœni uœinek salicilne kisline posledica zmanjøanja povezave korneoc-
itov v roæeni plasti. Salicilno kislino dodajajo tudi k drugim antipsori-
atikom za poveœanje njihove uœinkovitosti v globljih plasteh koæe, saj
poveœa njihov prehod vanjo.

2.6 Ditranol (antralin)
Ditranol (slika 2) so vpeljali v zdravljenje leta 1916. Po lokalnem
nanosu zmanjøa oba luskaviœna procesa: hiperproliferacijo in vnetje.
Za bioloøki uœinek je odloœilna tvorba 10-ditranol radikala, saj se je
izkazalo, da 10-disubstituirani analogi nimajo uœinka. To razlagajo z
nezmoænostjo tvorbe 10-ditranol radikala. Obseæne øtudije so pokaza-
le, da so za uœinek potrebni tudi sekundarni radikali (superoksidni,
peroksidni, alkoksilni, hidroksilni) (20). Najverjetneje ditranol po
radikalskem mehanizmu uœinkuje na veœ celiœnih struktur. Kljuœne so
interakcija z DNA, zaviranje encimskih sistemov, potrebnih za deljen-
je in vnetje, ter redoks reakcije, s katerimi ovira delovanje mitohondri-
jev in okvari membranske lipide (21). Najpogostnejøi neæeleni uœinek
je vnetje zdrave koæe okoli luskaviœnih leh. Dolgo œasa je veljalo, da je
povzroœeno vnetje potrebno za uspeøno zdravljenje, vendar njegova
korist ni povsem utemeljena, saj so ob razgradnji ditranola s kalijevim
hidroksidom œez 40 minut po nanosu aktivnost uœinkovine ohranili,
hkrati pa bistveno zmanjøali vnetje (21). Dajemo ga za kratek œas 5 do
15 minut, kar zmanjøa absorpcijo ditranola skozi nepoøkodovano koæo
in hkrati dovoljuje agresivnejøe zdravljenje leh s sorazmerno uspeøn-
im prizanaøanjem okolni neprizadeti koæi. Ditranol obarva koæo, ker
oksidativno polimerizira v ditranol-rjavo in lahko povzroœa vnetje koæe
(22). 

3 Foto(kemo)terapija
Fototerapija je namenjena bolnikom, ki se ne odzovejo na uœinkovine
za lokalno zdravljenje ali so te zaradi prevelike povrøine obolele koæe
farmakoloøko in ekonomsko nesprejemljive. Medtem ko se UVC svet-
loba (pod 290 nm) absorbira æe v stratosferi, UVA (320 do 400 nm)
doseæe povrøje Zemlje in prodira v globlje plasti koæe. Najprimernejøa

je vmesna UVB svetloba (290 do 320 nm), saj prodre do mejne plas-

ti med povrhnjico in usnjico. Luskavico najuœinkoviteje odpravlja svet-

loba okoli 311 nm (23), ki povzroœi tudi najmanjøi eritem in s svojim

fotodinamskim uœinkom doseæe znatno izboljøanje pri veœini bolnikov.

Uporabljajo jo za zdravljenje obøirnih luskaviœnih leh. Zaskrbljujoœa je

moæna karcinogenost fototerapije z æarki UVB. Bioloøki uœinek

povzroœi interakcija s kromofori (le-ti za UVB v koæi so: keratin,

melanin, kolagen, elastin, urokaninska kislina in DNA), ki absorbirajo

elektromagnetno valovanje ustrezne valovne dolæine in pri tem prei-

dejo v energetsko bogatejøa stanja. Vzbujeno stanje povzroœi nas-

tanek radikala zaradi prenosa elektrona oziroma izgube vodika, ali

prenos energije za vzbujanje na tripletni kisik, pri œemer nastane reak-

tivni singletni kisik (24). V obeh primerih vodi obsevanje do nastanka

radikalov, oksidativnega stresa, aktivacije transkripcijskih faktorjev ali

poøkodb celiœne membrane in DNA. Obsevanje z UVB pri DNA naj-

pogosteje povzroœi ciklobutan pirimidinske dimere, pirimidin-(6,4)-

Slika 2: Strukturne formule betametazona, vitamina D3, kalcitriola,
kalcipotriola, tazarotena, ditranola, 8-metoksipsoralena, metotreksata,
etretinata, acitretina in ciklosporina. 

Figure 2: Chemical structures of betamethasone, vitamin D3, calcitriol,
calcipotriol, tazarotene, dithranol, 8-methoxypsoralen, methotrexate,
etretinate, acitretin and cyclosporine.
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fotoprodukte in Dewarjeve izomere (slika 3), s œimer zaœasno omeji
razmnoæevanje celic (25). UVB zmanjøa izraæanje molekul ICAM-1 in
B7, ki so potrebne pri kostimulaciji limfocitov T. Prav tako zmanjøa
øtevilo Langerhansovih celic v koæi. Dodatno vpliva na izraæanje inter-
levkinov z usmerjanjem v odziv TH-2; toda mediatorjev odziva TH-1 je
manj, kar zmanjøa vnetje (26, 27).

Fototerapija je kontraindicirana pri fotodermatozah, ob uæivanju fototok-
siœnih uœinkovin, pri koænih rakih, obsevanju z rentgenskimi æarki, ter pri
melanomu v druæini. Kratkoroœna uœinka obsevanja z UVB æarki sta
eritem in suha koæa. Dolgotrajno obsevanje povzroœa staranje koæe,
gubanje in nastanek aktiniœnih keratoz (8). Za obsevanje posameznih
delov telesa z UVB æarki so priredili svetilke in izdelali kabine za zdravl-
jenje veœjih povrøin koæe. Obstaja tudi terapija z ekscimerskim laserjem,
to je druga oblika ozkopasovnih UVB æarkov valovne dolæine 308 nm, ki
uspeøno zdravi omejena æariøœa luskavice (28). 

Slika 3: Nastanek ciklobutan pirimidinskih dimerov, pirimidin-(6-4)-
fotoproduktov in Dewarjevih izomerov pri DNA po obsevanju z UVB
svetlobo

Figure 3: The formation of cyclobutane pyrimidine dimers, pyrimidine-
(6, 4)-photoproducts and Dewar isomers in DNA after UVB radiation

Poleg z UVB æarki je moæno tudi obsevanje z æarki daljøih valovnih
dolæin. UVA æarki prodrejo v globlje plasti koæe, vendar je njihova
energija premajhna za zadosten protiluskaviœni uœinek. Doseæejo ga
s fotokemoterapijo z UVA æarki iz umetnih virov skupaj s spojino za
fotosenzibilizacijo, za kar uporabljajo peroralni ali lokalni psoralen.
Metodo imenujemo PUVA (psoralen + UVA). Kot psoralen naj-
pogosteje uporabljajo metoksalen (8-metoksipsoralen) (slika 2).
Molekula je planarna tricikliœna, sestavljena iz furanskega obroœa,
kondenziranega na kumarinski skelet. Zaradi svoje planarnosti 8-
metoksipsoralen interkelira nukleinske kisline. Po fotoaktivaciji s svet-
lobo med 250 in 300 nm tvori z njim adukte, najpogosteje s timidini,
redkeje s citozini, in tako premreæi DNA (slika 4) (29). S tem mehaniz-
mom ustavijo proliferacijo keratinocitov v æariøœih luskavice. Hkrati v
usnjici zmanjøajo øtevilo Langerhansovih celic in poslediœno njihovo
predstavitev antigenov limfocitom T in sproæijo njihovo apoptozo. Vse
skupaj izboljøa kliniœno sliko. Tudi PUVA izzove koæne spremembe,

podobne sonœnim opeklinam, ki pa se v primerjavi z UVB obsevanjem
pojavijo z zamikom 24 do 48 ur. Za oba naœina zdravljenja je potreb-
no obsevalni odmerek prilagoditi tako, da povzroœi najmanjøe moæno
draæenje koæe. Pri velikem øtevilu obsevanj s PUVA (250 ali veœ) se
znaœilno poveœa tveganje za nastanek koænega raka. Tveganje lahko
zmanjøajo z nadomeøœanjem PUVA z drugimi uœinkovinami za kratka
obdobja oziroma z menjajoœim se reæimom dajanja razliœnih
uœinkovin.

Slika 4: Tvorba fotoaduktov in premreæenje verig DNA z metok-
salenom po obsevanju z UVA svetlobo

Figure 4: The formation of the photoadducts and DNA interstrand
crosslink with methoxsalen after UVA radiation

Balneoterapija oziroma izpostavljanje soncu je najstarejøa oblika
fototerapije in je znana v øtevilnih klinikah po svetu. Z njo naj-
uspeøneje zdravijo ob Mrtvem morju (30). K uœinkovitosti pripomoreta
njegova specifiœna lega, saj leæi 300 m pod morsko gladino, in vseb-
nost velike koliœine raztopljenih soli in mineralov. Po uœinkovitosti je
primerljiva z obsevanjem s øirokopasovnimi UVB æarki (31). V Sloveniji
so registrirana zdraviliøœa za zdravljenje luskavice Moravske toplice,
Terme Olimia in Debeli Rtiœ.

4 Uœinkovine za sistemsko
zdravljenje

Uœinkovine za sistemsko zdravljenje uvedejo le, œe ima bolnik hudo
obliko luskavice, ki ga ohromi telesno in socialno, ali œe se ne odziva
na lokalne antipsoriatike ali fototerapijo. Za sistemsko terapijo
uporabljajo uœinkovine metotreksat, acitretin in ciklosporin.

4.1 Metotreksat 
Metotreksat je analog folne kisline. Zavira encim dihidrofolat-redukta-
zo in prepreœi tvorbo tetrahidrofolata, ki je pomemben kofaktor pri sin-
tezi pirimidinskih nukleotidov in doloœenih aminokislin. Tetrahidrofolat
je vedno potreben pri reakcijah, ko celica nastajajoœi organski spojini
vgrajuje C1-sinton. Metotreksat kot antimetabolit in citostatik sicer naj-
pogosteje uporabljajo za zdravljenje raka, saj uœinkovito zavira sinte-
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zo DNA in moœno vpliva na rast hitro deleœih se celic (32). Utemeljeno
ga predpisujejo tudi pri hudi obliki luskavice; øe toliko bolj, kadar jo
spremlja luskaviœni artritis. Dodatno zavira øe delitev limfocitov in sin-
tezo citokinov. Pred zdravljenjem z metotreksatom (slika 2) je treba
opraviti krvne preiskave in oceniti delovanje jeter ter ledvic (33).
Takojønji metotreksatovi neæeleni uœinki so odvisni od odmerka in so
slabost, izguba apetita in utrujenost. Po daljøem uæivanju lahko zman-
jøa delovanje kostnega mozga. Slednje lahko omilimo s folno kislino,
vendar to lahko izniœi uœinek metotreksata (34). Veliko pozornosti
moramo posvetiti interakcijam z drugimi uœinkovinami. Kombinacija
trimetoprim/sulfametoksazol poveœa plazemsko koncentracijo
metotreksata (35). Oœistek metotreksata zmanjøajo nekatere nes-
teroidne protivnetne uœinkovine (35). Enako se zgodi pri oslabljeni
ledviœni funkciji, kar je zelo pomembno pri predpisovanju metotreksa-
ta starejøim. Metotreksatova neæelena uœinka sta tudi vnetje jeter in
ciroza. Redno moramo preverjati krvno sliko in raven serumskih
transaminaz. Nekateri zagovarjajo øe redno kontrolo jetrnih biopsij po
kumulativnem zauæitju 1,5 g metotreksata (33). Metotreksata ni dovol-
jeno uporabljati med noseœnostjo ali dojenjem, pri jetrni bolezni ali
ledviœni okvari, odvisnosti od alkohola, infekciji, peptiœni razjedi, ane-
miji, levkopeniji ali trombocitopeniji. 

4.2 Acitretin 
Retinoid acitretin deluje protivnetno, antiproliferativno in keratinoli-
tiœno. Veæe se na svoje jedrne receptorje in uravnava izraæanje
doloœenih genov in poslediœno izgradnjo proteinov. Zelo uspeøen je
pri zdravljenju eritrodermiœne in pustulozne oblike luskavice.
Zmanjøanje æariøœ zaznajo æe po 4 do 8 tednih monoterapije. Zlahka
ga kombinirajo z UVB æarki ali PUVA. Peroralni retinoidi lahko
povzroœijo suhe ustnice, tanjøanje koæe, vnetje mreænice, pleøavost,
dermatitis, slabøi noœni vid, barvno slepoto in hiperlipidemijo (36).
Hipertrigliceridemija in hiperholesterolemija nastaneta zaradi
poveœane aktivnosti jetrne mikrosomalne ligaze, ki presnavlja dolgov-
eriæne maøœobne kisline, kar vodi v pospeøeno tvorbo palmitoil-CoA
in s tem poveœane aktivacije maøœobnih kislin. Prvi retinoid za zdravl-
jenje luskavice je bil etretinat (slika 2), vendar ga zaradi teratogenos-
ti niso smeli predpisovati æenskam v rodni dobi, zlasti zaradi njegove
dolge razpolovne dobe. Acitretin (slika 2) je aktivni metabolit etretina-
ta, toda s krajøo razpolovno dobo, vendar kljub temu æenskam odsve-
tujejo noseœnost øe tri leta po prenehanju njegovega jemanja (37).
Nevarnost nastopi, ko se acitretin ob prisotnosti alkohola pretvarja
nazaj v etretinat, zato je nujno, da æenske v rodni dobi ob jemanju
acitretina ne pijejo alkohola (38) in da uporabljajo zanesljivo kontra-
cepcijo.

4.3 Ciklosporin 
Ciklosporin je makrolaktamski imunosupresiv (39). Z veliko afiniteto se
veæe na citosolni receptor in zavira od kalcija odvisno fosfatazo
kalcinevrin, s œimer prepreœi defosforilacijo citosolne oblike transkrip-
cijskega faktorja NF-AT (ang. nuclear factor of the activated T cell). Na
ta naœin ciklosporin zmanjøa sproøœanje vnetnih mediatorjev (IL-2,
IFNg, TNFa) in prek njih aktivacijo in deljenje limfocitov T. Spojina je
zelo uœinkovita, toda æe nekaj mesecev po prenehanju dajanja ci-
klosporina se æariøœa ponovijo. Obdobja brez bolezni se krajøajo z
vsakim naslednjim ciklom zdravljenja s ciklosporinom. Razlog za kraj-
øanje je tudi kliniœna ocena za ponovitev bolezni, saj zanjo øteje, œe

ponovno zboli 75 % zaœetne povrøine koæe. Torej zaœnejo vsako
naslednje zdravljenje z manj zaœetne prizadete povrøine, kar pomeni,
da ponovitev ta obseg hitreje doseæe (40). Pred dajanjem ciklospori-
na je potrebno pretehtati koristi in kontraindikacije. Med njegovo
uporabo spremljajo funkciji jeter in ledvic. Vsake 2 tedna bi morali
meriti koncentracijo kreatinina v krvi in krvni tlak. Vsak mesec pa
doloœiti krvno sliko, izmeriti bilirubin, transaminaze in alkalno fosfata-
zo. Nefro- in hepatotoksiœnost, poviøan krvni tlak, izguba apetita,
hiperplazija dlesni, hipertrihoze, tremor, motnje ionskega ravnoteæja in
hiperlipidemija so najpogostejøi neæeleni uœinki. Glavobol, parestezi-
je, prebavne motnje, edemi in anemija so manj pogosti (41). Neæelene
uœinke je mogoœe zmanjøati s prilagajanjem vzdræevalnega odmerka,
potem ko smo dosegli izboljøanje z veœjimi odmerki ciklosporina.
Zaradi zaviranja imunskega sistema so sprva predpostavili tudi veœje
tveganje za oportunistiœne okuæbe in rakava obolenja, vendar je ta
predpostavka ostala nepotrjena (42). Ciklosporin navadno uporab-
ljamo v dnevnih odmerkih od 2 do 4 mg/kg za krajøa obdobja od
enega leta.

5 Sklep
V sestavku smo na kratko predstavili najpogosteje uporabljene
uœinkovine za zdravljenje luskavice. Kljub øtevilnim uœinkovinam øe ne
poznamo take, ki bi jo ozdravila. Predstavljene uœinkovine lahko s
pravim odmernim reæimom in v primerni kombinaciji pri veœini bol-
nikov zadovoljivo blaæijo teæave zaradi luskavice. V posebnih primerih
lahko zdravnik predpiøe øe nenamenska zdravila. Hidroksiurea,
mofetil mikofenolat ter antimetabolita azatioprin in 6-tiogvanin so se
izkazali za uspeøna zdravila, potem ko so druga odpovedala. Kljub
vsemu morajo bolniki z luskavico tudi v obdobjih remisije uporabljati
indiferentna mazila (emoliense). Nezanemarljiva je tudi psihosocialna
pomoœ bolniku v druæinskem in delovnem okolju, k œemur lahko pripo-
more vkljuœitev v Druøtvo psoriatikov Slovenije. Raziskovalci si veliko
obetajo tudi od novih bioloøkih uœinkovin, ki bodo lahko nadomestila
ali vsaj dopolnila znano sistemsko zdravljenje. Imunomodulatorne
bioloøke uœinkovine vplivajo na povsem nova prijemaliøœa pri nasta-
janju luskavice in so jih razvili na osnovi nedavnih dognanj o procesih,
kot so predstavitev antigena ter aktivacija limfocitov T. Beljakovinske
uœinkovine bodo uporabljali za hitrejøe zdravljenje luskavice in
doseganje daljøih obdobij brez nje. Œe povzamemo, bolnikom z
luskavico bo v prihodnje na razpolago veœ uœinkovin, ki jim bodo ned-
vomno hitro lajøale bolezenske znake in izboljøale kakovost æivljenja
navkljub kroniœni bolezni (4, 43). 
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