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A psoriasis az eqyik leggyakoribb kronikus, nem fertéz6 bérbetegség
hazankban, amely komoly terheket ré a beteg lakossagra, jelentésen
rontva az életminéséget. A sulyos, kiterjedt psoriasisban szisztémas
terapias kezelés szikséges. Evezrediink legujabb, psoriasisban is alkal-
mazhaté terapias szerei az Uj biologiai szerek. A biolégiai terapia ha-
tékony, jol toleralhato, psoriasisban és egyes tarsuld betegségeiben ki-
valéan alkalmazhat6. A biologiai terapiat bérgydgyaszat mellett sza-
mos egyéb szakterileten is sikerrel alkalmazzak (onkologia, reumato-
l6giai, gasztroenterologiai, neuroldgia, tidégyogyaszat). A cikk dssze-
foglalja a betegség hatterét és bemutatja a psoriasis kezelésében
hazankban is elérhetd bioldgiai szereket.

A psoriasis vulgaris egy kronikus, szisztémas,
nem fertGz8, elsGsorban a bért érintd, recidi-
valo gyulladasos betegség. Hazdnkban a né-
pesség kb. 2%-a szenved a betegségben. Etio-
amelynek kialakuldsaban poligénesen 6roklG-
dé genetikai tényezGk mellett kiilsé provoka-
16 faktorok (fizikai, kémiai artalmak, fert6zé-
sek, gyogyszerek, stressz) egyardnt részt vesz-
nek. A betegségre jellemzd a karosodott im-
munvilasz, fokozott gyulladas, az aktivélt
effektor helper és citotoxikus T-sejtek (Th és
Tc), és keratinocitdk dltal termelt citokinek
jelenléte (pl. interleukin-2[IL2], IL12, IL17,
1022, 10123, tumornekrozis faktor-alfa
[TNF«], interferon-gamma [INFy]), amelyek
eredménye abnormalis keratinocita-proli-
fericio és -differencidlédas, parakeratozis, ér-
elvaltozdsok. A felsorolt citokinek kozt fontos
szerepet jatszik a TNFa proinflammatorikus
citokin, valamint a Th1 és Th17 effektor sej-
teket aktivalé 1112 és 1L23 (1-3).

A betegség barmely életkorban kialakulhat,
de az elsé tinetek kialakulasa, a HLA asszo-
ciacio €s a csaladi anamnézis alapjan két cso-
portot tudunk megkiilénboztetni. Az I-es ti-
pusban gyakori HLA-Cw6-kapcsolat, csaladi
halmozddas, és korai kezdet (40 éves kor el6tt)
figyelhetd meg. A Il-es tipusra 40 év feletti
kezdet, ritkan HLA-Cw6-el6fordulas, altala-

s

ban negativ csaladi anamnézis mutathato ki.
Klinikai megjelenésében a betegségnek sza-
mos forméja ismeretes. Leggyakoribb a kroni-
kus plakkos psoriasis (esetek ¥-e), emellett a
guttalt, inverz, erythrodermas, tenyéri-tal-
pi/generalizalt pustulosus psoriasis ismertek.
A bértiinetekre jellemzd a nagyszamu, eltérd
nagysagi és alaki, infiltralt, hyperaemias,
ezustfehér pikkellyel fedett papuldk és plak-
kok megjelenése elsésorban a predilekcios
helyeken (térd, konydk, végtagok feszitd fel-
szine, hajas fejbdr), de egyes esetekben a haj-
lati tertletekre is korlatozodhat (psoriasis
inversa). A koromérintettség és iziileti gyulla-
das (arthritis psoriatica) gyakori a betegeknél
(3, 4).

Az atlagosnal gyakrabban fordul €16 a psoria-
sisos betegeknél depressziod, dohanyzas, alko-
holizmus, tovabba sokszor szenvednek egy-
idejileg kulonbozé anyagesere betegségek-
ben (metabolikus szindréma), sziv- €s érrend-
szeri megbetegedésekben, amely rendszerbe-
tegségek silyossdga oOsszefiiggésben all a
psoriasis stlyossagaval. A betegek €letming-
sége jelentdsen romlik, a betegség nagy ter-
het 16 az egyénre.

A psoriasis stlyossagat vizsgalva, a betegséget
a klinikai tiinetek, kiterjedés, és az életmind-
ségre valo kihatés alapjdn a gyakorlatban eny-
he, kozépsilyos €s silyos allapotokra oszthat-
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juk. A leginkébb elterjedt mértékado pont-
rendszer a Psoriasis Area and Severity Index
(PASI), amelyben az érintett psoriasisos test-
feltiletek szazalékos kiterjedése és a hamlis,
erythema, infiltracié silyossaga szerint cso-
portositunk. Az értékelésben 0-72 pont adha-
to, ahol <10 esetén enyhe, és >10 esctén
kézépsilyos-silyos esetrdl beszéliink. Az al-
kalmazott terdpids szerek hatdsossagarol ad
objektiv valaszt a PASI 75, amely azt mutatja
meg, hogy a betegek hdny szazaléka ért el
75%-0s csdkkenést a PASI-értékben a terdpia
soran egy adott vizsgélati id6pontban a kiin-
dulési €rtékhez viszonyitva. A korkép silyos-
saganak megallapitasiban fontos szerep jut a
Body Surface Area (BSA) meghatirozasa-
nak, ami a betegség dltal érintett testfeliilet
szazal€kos ardnyat jelenti. Az életmindség
felmérését egy 10 kérdésbdl 4116 kérddiv segi-
ti (Dermatology Life Quality Index) (1, 5).
A hatasos psoriasis elleni terdpia tobb tama-
daspontd, a bértiinetek kezelését és az egyén
pszichoszocialis vezetését egyardnt jelenti. A
beteg felvilagositasa a betegség természetérdl
(nem fert6zd, nem gyogyithatd, de tiinetmen-
tesithetd), lefolydsardl (krdnikus jelleg, re-
misszio €s reaktivdcio valtakozasa) elsddleges
szempont a helyes kezelés kivalasztdsa, a be-
teg gondozdsa, és a betegvezetés szempontja-
bol. A betegség silyossiagatol és kiterjedésé-
tol fliigglen a hazai terdpidban helyi kezelés
(pl. keratolizishez 5-10% szalicilsav tartalmu
kendesok, dithranol, kortikoszteroid, szinteti-
kus D.-vitamin szdrmazékok), fényterapia
(UVB, fotokemoterapia/PUVA), konvencio-
nalis szisztémds €s immunszuppressziv tera-
pia (acitretin, ciklosporin A, methotrexat), és
legijabban a bioldgiai terdpia (infliximab,
adalimumamb, etanercept, ustekinumab) el-
¢rhetdk. A terdpia célja a klinikai tinetmen-
tesség vagy ahhoz kozeli dllapot elérése, és
eziltal az €letmindség javitisa a megfelels
biztonsagossag és legkevesebb melléhatis je-
lentkezése mellett (3).

A kozépsiilyos-stilyos plakkos psoriasis keze-
Iéscben elérhetd terdpia a bioldgiai szerek
hasznélata akkor, ha a hagyomanyos fénytera-
pidk (PUVA) és szisztémads terdpidk (acitre-
tin, ciklosporin A, methotrexat) nem voltak
elég effektivek, vagy a betegek nem toleraltik
a kezelést, esetleg jelentds mellékhatasok je-
lentkeztek, illetve ha a betegek megkapték az
adott gyogyszerbdl a maximalis terdpids do-
zist.

A kezelés inditdsa nem javasolt terhesség,
vagy szoptatas alatt, aktiv vagy kronikus in-
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fekcio idején, illetve annak rizikéja esetén
(Iéguti fertzések, aktiv tuberkuldzis, kréni-
kus labszarfekély, holyagkatéter haszndlata),
tovabba malignus, vérképzGszervi, demyelini-
zacios, autoimmun betegségek, kongesztiv
szivelégtelenség elGforduldsakor. Relativ
kontraindikaciot képez HIV-fertGzés, hepati-
tis B-fertdzés (1, 6).

szerek olyan molekularis bioldgiai technikék-
kal el6éllitott, fehérje-természetd, Gn. biold-
giai vilaszmodosito szerek, amelyek tamadas-
pontjai a patogenezisben fontos szerepet jat-
sz0 fehérjék, vagy alkotorészeik (TNFe, IL-
12/23), amelyek részt vesznek a psoriasisos
gyulladas létrehozasaban. Ezek célzott gatla-
saval elérhetd a gyulladds csokkentése vagy
megszintetése.

Jelenleg a hazdankban psoriasis kezelésében
hasznalatos biologiai terdpias szerek 2 cso-
portra oszthatok. TNFa-gatlok és interleukin
antagonistik. A TNFa-gatld szerek mo-
noklonalis antitestek (infliximab, adalimu-
mab), vagy TNF-receptor fizids proteinek
(etanercept) lehetnek, mig interleukin anta-
gonista szer jelenleg egyediil az ustekinumab,
amely az IL12 és 1123 kozds p40 alegységét
gatlé monoklondlis antitest. Ezek szerkeze-
tukbdl adédodan (fehérjék), csak parenteralis
készitmények formajaban elérhetdk (1. tdbld-
zat).

INFLIXIMAB (1)

Monoklonélis kiméra antitest. A variabilis ré-
giok egér (25%), a konstans régiok human
(75%) eredetiiek. Magas specificitassal és
nagy affinitdssal koti a szolubilis és membran-
hoz kotdtt TNFa-t is. Adagolasa intravénas
infuzié formdjaban 5 mg/tskg dozissal torté-
nik, egy kezdeti indukcids fazis utén (infliziok
a 0., 2., 6. héten) fenntartd infiziokkal 8 he-
tente. Hatdsossagat bizonyitja, hogy a kezelés
megkezdése utan 10 héttel a kezelt betegek
80%-a mutatott 75%-os javulast a PASI-ér-
tékben (PASI 75 vdlasz). Szerkezetébdl ado-
doan (25% egér eredet) ellene antitest-ter-
melés lehetséges, ilyenkor a kezdeti inflixi-
mabra adott vilasz eltinik vagy csikken.
Ezen esetekben megprébalhato tn. kombi-
nalt terapidban valé alkalmazasa methotre-
xattal kiegészitve. Ismert még infizids reakcid
kialakulasa (akdr anafilaxia is), ezért fokozott
Ovatossiggal adhaté. Az infazids reakeiok
kivédhetSk antihisztamin, esetleg kortiko-
szteroid adésaval,
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1. tablazat:

A hazankban
psoriasis indikacidja-
ban alkalmazott
biologia szerek
jellemzdi

SZERKEZET

nalis antitest

TAMADAS-
PONT

ADAGOLAS
UTIA

alegység

ADALIMUMAB (1)

100% humén rekombinans IgG1 monoklona-
lis antitest, amely specifikusan és nagy affini-
tassal kotddik szolubilis TNFa-hoz. Adagola-
sa szubkutén (sc.) formaban. Kezdeti indukcié
(80 mg) utan 1 héttel, majd 2 hetente 40 mg
injekci6 sc. adhato. Hatdsossagat mutatja, hogy
a 16. hétre a betegek 55-80%-a elérte a PASI
75-6t. A leggyakoribb nemkivanatos esemény
az injekcio helyén jelentkezé helyi reakcio.

ETANERCEPT (1)

Rekombindns human fizids protein, egy szo-
lubilis TNF-receptor dimer, amely képes
megkotni a TNFa-t. Adagoldsa az elsd 12
hétben heti 2X25 mg, vagy 2x50 mg sc. injek-
ci6, majd a PASI 75 elérésekor heti egyszeri
sc. injekciora csokkenthetd. A 12. hét végére
PASI 75 az esetek felében érhetd el. A bete-
gek otthoni gydgyszerelését konnyiti meg a
pen (toll) kiszerelés. Fontos tény, hogy az
etanercept haszndlata gyerekkori psoriasisban
is engedélyezett.

USTEKINUMAB (7)

Szelektiv IL12/I1L.23-inhibitor. Teljesen hu-
man IgG1 monoklondlis antitest, amely ma-
gas specifikussaggal €s affinitdssal kotédik az
IL12 ¢s 1123 kozos p40 alegységéhez, azaltal
gatolva mind a Th1, mind a Th17 aktivdloda-
si utvonalat. Kezdeti indukcid utan (0. és 4.
héten 1-1 sc. injekcid) 12 hetente sziikséges 1
sc. injekcio adasa. Az adagolasat a beteg test-
stilyahoz lehet igazitani, igy 100 kg alatt 45
mg, 100 kg testsuly felett 90 mg adhato. Az
adagtol figglen a kezelés 12. hetére a bete-
gek 66-76%-a érhet el PASI 75-értéket, amely
hatas tovabb né a 24. hétig.

A fentiekbdl kitlinik, hogy a psoriasisban
hasznalt biologiai terapidk hatékonysiga igen
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>100 tskg 90 mg 12 hetente

HATEKONYSA-
GA (PASI 75
A 12. HETEN) |

BEADAS IDEJE

| Infliximab Kiméra monoklo-  TNFe Intravénds 5 mg/tskg 0. hét, 2. hét, 6. het, 80% (10. hét)
nalis antitest infuzio majd 8 hetente .
Adalimumab Huméan monoklo-  TNFa Szubkutan  Kezdd dézis: 80 mg, 0. hét, 1 hét, majd 55-80% ‘
| nalis antitest majd 40 mg 2 hetente (16. hét)
‘ Etanercept Human fuzids TNFa Szubkutan  2x25 mg/2x50 mg Hetente 2x az els§ 50% \
; protein 1x25 mg/1x50 mg 12 hétben, majd heti 1x |
' Ustekinumab Human monoklo- IL12/IL23 p40 Szubkutdn <100 tskg 45 mg 0. hét, 4. hét, majd 66-76%

magas (1. tdbldzat). Hatékonysagukat €s biz-
tonsagossdgukat szamos multicentrikus, ran-
domizalt, kettSs vak, placebokontrollalt klini-
kai vizsgalatban bizonyitottak. A betegek igen
nagy szazalékdban hosszi tava tiinetmentes-
ség is elérhetd. Mivel a készitmények szervka-
rosodast, -toxicitast nem okoznak, ezért hosz-
szan, jO biztonsdggal adhatok. A szer beada-
sakor elSfordulhatnak enyhe, vagy kozepes
foka mellékhatasok, mint példaul a korabban
emlitett infzids reakcid, vagy sc. injekcid he-
lyén kialakul6 lokalis reakcié (hyperaemia,
viszketés), tovabba vérnyomas, pulzus vélto-
zésa. Az intézeti keretek kozt beadasra kertilé
infaziok sordn kialakuld reakciok jol monito-
rizalhatok, és az azonnali sziikséges beavatko-
zas megtehetd.

A legfébb késdi kockazat, illetve mellékhatas
az infekciokra valé hajlam, és latens infekci-
Ok fellangolasa, ezért a betegek rendszeres
monitorozast igényelnek. Akut fertdzés ese-
tén a biologia terapia felfliggesztése, és adek-
vat antiinfektiv terapia inditasa sziikséges. Az
infekcio lezajlasa utdn a bioldgiai terapia
folytathatd. Tovabbi hosszu tavia kovetést igé-
nyel az esetleges daganatok kialakuldsa az
immunszuppresszio alatt. Eddigi eredmények
szerint azonban a bioldgiai terapias kezelés
nem ndveli szignifikdnsan a daganatok kiala-
kulasat (6).

El6fordulnak olyan esetek, amikor a betegek
nem reagalnak a bioldgiai terdpidkra. Ilyen-
kor megprobalhaté masik bioldgiai szer vagy
mas timadaspontu biologiai terdpia adésa is.
Bioldgiai terapiat jelenleg csak olyan betegel-
1até centrumokban indithatnak, amelyet a tar-
sadalombiztositd és a szakmai szervezetek je-
l6ltek ki. Ide alapelldtasban dolgozo6 orvosok,
¢és egyéb szakellatasban dolgozo bérgydgya-
szok is utalhatnak betegeket. A bioldgiai tera-
pia inditdsarél minden esetben a centrum
szakemberei donthetnek. Magyarorszigon
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09.00-09.30

09.30-09.55
09.55-10.20

10.20-10.45

10.45-11.10

11.10-11.40

psoriasisban jelenleg 8 centrum indithat bio-
l6giai terdpiat (4 egyetemi centrum, tovabba
Kaposvar, Kecskemét, Miskolc, Szombathely).

OSSZEFOGLALAS

A psoriasis patogenetikai hatterének jobb
megismerése magaval hozta a terapias lehe-
toségek kiszélesedését, 4] timadaspontd in-
novativ szerek megalkotasat és bevezetését. A
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psoriasis szisztémas betegségként valé meg-
kozelitse és a komorbiditdsok jelentdségének
hangsulyozasa a szisztémas kezelés minél
elébb torténd elinditasat nyomatékositotta. A
biologiai valaszmodositod szerek alkalmazasa
psoriasisban nagymértékben és hatékonyan
csokkentették a betegek tiineteit és javitottak
életmindségiiket, ezaltal a korabban megbé-
lyegzett psoriasisos populacio djra aktiv ré-
szese tud lenni a kozeli kornyezetének és ta-
gabb értelemben az egész tarsadalomnak.
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