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OSSZEFOGLALAS

A szerzék egy 61 éves férfi beteg esetét ismertetik, aki sii-
Iyos terdpia rezisztens psoriasis vulgarisban szenved.
Eveken keresztiil részesiilt Raptiva bioldgiai terdpiaban,
majd a készitmény forgalmazdsdnak felfiiggesziése utdn
biolégiai terdpiavaltdst kévetden Humira kezelés keriilr
bevezetésre, A beteg jelenleg tiinet- és panaszmentes.

A szerzok felhividk a figyelmer arra, hogy amennyiben
az egyik bioldgiai terdpids készitményt hatdstalansag,
mellékhatdsok jelentkezése vagy egyéb okbol felfiiggeszte-
ni sziikséges, egyéb bioldgiai terdpias formdk alkalmazd-
sa javasolr.

Kulcsszavak:
biolégiai terdpia - psoriasis vulgaris

SUMMARY

The authors present the case of a 61-year-old male pa-
tient suffering from severe, therapy resistant psoriasis vul-
garis. He received Raptiva treatment for years but after
the withdrawal of the drug from the European market,
Humira therapy was initiated. He is now symptom free
and without complaints.

The authors would like to emphasize, that in case of
cessation of one form of biologic agents because of ineffi-
ciency, side effects or other reasons, switching to other
forms of biologic treatments is proposed.
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A bioldgiai terdpidk alkalmazasa vildgszerte €s ha-
zdnkban is forradalmasitotta szimos immun medidlt gyul-
laddsos korkép, koztilk a psoriasis vulgaris és az arthritis
psoriatica kezelését. Az irodalmi kozlésekben olvasott,
valamint a klinikai gyégyszervizsgdlatokban megjelend
szdmos tovdbbi molekula mutatja, hogy feltehetden az ij
Lbiolégiai terdpids korszaknak” még csak az elején jd-
runk, és robbandsszerfi viltozdsokra szamithatunk a ko-
zeljoviben. Ezek a készitmények, a betegségek patome-
chanizmusdnak részletesebb megismerésének koszonhe-
téen, hatdsukat a konvenciondlis gydgyszerektdl eltéroen
sokkal szelektivebben fejtik ki, igy hatékonysdguk kima-
gasld (1, 2). Ugyancsak el6nyiik, hogy mivel fehérje ter-
mészetl anyagok, lebontisuk és kivdlasztdsuk nem kots-
dik egy szervhez sem, ezért alkalmazdisuk sordn klasszi-
kus szivetkdrositd hatdssal vagy gyogyszerinterakciéval
nem kell szdamolni (3, 4). A bioldgiai terdpidban részesiilo
betegeknél bizonyos koriilmények kozott sziikséges lehet
terdpiavéltds egy adott bioldgiai terdpids csoporton beliil
vagy kiilonbdzé csoportok kozitt. Egy esetiinket mutatjuk
be, akinél efalizumab (Raptiva) terdpit viltottunk 4t ada-
limumab (Humira) kezelésre.

* Szponzordlt kizlemény

Esetismertetés

61 éves férfi beteg 40 éve szenved pikkelysdmorben, Csalddjdban
mds psoriasisos beteg nem ismert, arthritis psoriaticdnak megfeleld
panaszai nincsenek. Egyéb betegségei koziil gybgyszeresen kontrol-
ldlt hypertonia és nephrolithiasis emelendd ki. Kordbban részesiilt
lokilis szteroid terdpidkban, UVB, szisztémds, majd firdd PUVA
kezelésben, acitretin (Neotigason), methotrexat (Methotrexat) és
cyclosporin A (Sandimmun Neoral) gyogyszeres kezelésben, melye-
ket az évek sordn vagy fokozatosan kialakuld ineffektivitds, vagy
mellékhatisok jelentkezése miatt kellett elhagyni.

2005 decembere 6ta, egyedi méltdnyossig alapjan, Raptiva injectios
kezelést kapott, mely alat tinetmentes volt (hetente 1 mg/tskg). 2009
mérciusdban az European Medicines Agency (EMEA) a Raptiva for-
galmazasit felfiiggesziette, igy a betegnél a gydgyszent nem tudiuk to-
vibb alkalmazni. Az irodalomban kozolt rebound veszélye miatt azon-
nal Methotrexat kezelés (15 mg/hét) indult, azonban gaszirointesztind-
lis panaszok jelentkezése és fokozatosan progredidld bértiinetei miatt
tijabb biolégiai terdpia alkalmazdsinak szilkségessége meriilt fel.

Klinikai vizsgdlat sordn az obes betegen testszerte, dontben a tor-
szin, hason és végtagok feszitd felszinén 4-15 em dtmérgjd, éles
szél, erfsen hyperaemias, néhol vaskos hyperkeratosissal fedett
plakkok voltak lithaik (/a. dbra). A teljes fejbdr, homlokra is ter-
jedve élénk hyperaemias volt, apré elemil szdraz, eziistds squamival
fedve. Kézktirmitkiin a disztdlis kordmszél alan sirga masszabol al-
16 felrakodds volt észlelhetd, mely a korimlemezeker 1t
PASI éntéke 22, DLQI 26 volt,

Ekkor ismételt kivizsgdldson esett t: rutin laborok jelentds elté-
rés nélkiil, virus szerolégia (HIV, HCV, HBV), autoimmun szerold-
gia negativ. Mellkas Rtg és hasi UH nem jelzett kéros eltérést, PPD
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la. abra.

Raptiva felfiiggesztésél kovetoen Methotrexat kezelés alatt latott klinikai kép

1h. dbra. Humira kezelés 16. hetében litott klinikai kép

leszl anergids voll, igy a pulmonolégus csak mellkasi CT birtokdban
adott véleményt. CT negativ volt. Kardioldgus kontraindikdciot nem
talalt.

2009 dprilisdban 4 hétel a Raptiva elhagydsa utdn Humira sc. in-
Jjectios kezelést inditottunk. Az elsd héten 80 mg, médsodik héten 40
mg, ezt kivetden kéthetente 40 mg dézisban alkalmazta otthondban
az injectiét. A Methotrexatot egy honap alatt leépitettiik, jelenleg
csaknem tiinetmentes, panaszmentes, (/./b dbra). PASI és DLQI ér-
tékei a kivetkezdkben alakultak: 4. héten PASI: 16, DLQI:6, 8. héten
PASI:10, DLQL:3, 12, héten PASI:4, DLQLO, 16. héten PASI:3,
DLQI:0.

Megbeszélés
A psoriasis vulgaris és artritis psoriatica kezelésében al-

kalmazott biol6giai terdpidkat hatdsmechanizmusuk sze-
rint tobb csoportra oszthatjuk (1. tdbldzar). Ezek koziil

legismertebbek, viligszerte széles-
korben alkalmazottak és a gyakorlat
szamdra hazénkban jelenleg elérhe-
1ok a TNF-alfa gétlék. A TNF-alfa
gatlok piacra keriilése ota, 10 év
alatt 6bb mint 1.000.000 beteg ré-
szesiilt ilyen tipustd bioldgiai keze-
Iésben. Ezeknek a készitményeknek
alapvetden 2 formdja ismert. A
TNF-alfa citokin ellen termeltetett
antitestek és a szolubilis TNF recep-
tor készitmények (3). A TNF-alfa
ellen termeltetett monoklonélis anti-
testek lehetnek kiméra antitestek,
melyek legaldbb 25 %-ban egérben
eléallitott részt tartalmaznak, lehet-
nek humanizdlt antitestek, melyek
kb. 5%-ban tartalmaznak egérben
eldllitott fehérje részt, valamint
megjelentek a teljesen human anti-
testek is (1. tablazat) (3, 5). A ve-
gyiiletek ,,-ximab” végzodése kimé-
ra antitestet jelol, a ,.-zumab” a hu-
manizilt, mig a ,,-mumab” a telje-
sen humin viltozat megnevezésére
szolgdl (3). Ez utébbiak kozé tarto-
zik az adalimumab (Humira), me-
lyet Magyarorszdgon 2009 janudrja
6ta psoriasis vulgarisban szenvedd
betegeknél is alkalmazhatunk.

Az irodalomban kozolt, a készit-
mény hatékonysdgdt tanulmanyozé
vizsgdlatok koziil 2006-ban jelent
meg Gordon és munkacsoportja al-
tal végzett felmérés, melyben 147
Humirdval kezelt beteg koziil. azok
akik 40 mg doézisban hetente kap-
tik a készitményt a 24. héten 72%-
ban, a 60. héten 64%-ban mutattak
75%-0s PASI javuldst (6). Akik
kéthetente 40 mg ddézisban (ha-
zdnkban ez az engedélyezett keze-
1ési méd) kaptdk az injectiét a 24,
héten 64%-ban, a 60. héten 56%-
ban mutattak PASI75-6s javuldst. Egy mdsik tanulmény-
ban 1212 beteg kezelése sordn kapott eredmények alap-
jan a kéthetente torténé kezelésekkel a betegek 71%-d-
ndl lehetett a 16. héten PASI75-6s javuldst elérni, és ez a
javulds az 52. héten is fenntarthaté volt (7). Egy harma-
dik k6zlemény pedig a Humnira terdpia és a konvenciona-
lis Methotrexat kezelés hatékonysdgdnak Gsszehasonlita-
sa sordn dllapitotta meg az injekcids készitmény szigni-
fikdnsan magasabb effektivitdsdt a gydégyszeres terdpid-
val szemben. PASI75%-os javuldst a Humira terdpidban
részesiiltek 79,6%-a ért ¢l 16 hét utdn, mig ez az érték a
Methotrexat esetében 35,5% volt (8).

Sajdt magyarorszagi tapaszialataink a 2009-es engedé-
lyeztetési ddtum miatt még csupdn rovid taviak ¢és kevés
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TNF-o antagonistak

1. Monoklonélis antitestek
Infliximab — Remicade* (kiméra antitest)
Adalimumab — Humira® (teljesen humdn antitest)
Golimwmab (leljesen humdn antitest)

I1. Szolubilis TNF-receptor készitmények
Etanercept- Enbrel*

IL-12/IL-23 p40 alegység gatlok ABT-874

Ustekinumab

T limfocitikra hatok

Anti-CD4 mAB§

Alefacept — Amevive*** (LFA-3 IgG1 fiizids protein)
Efalizumab — Raptiva®* (LFA-1 CD11 alegysége elleni antitest)

Anti-CD25 mAB (Daclizumab, Basiliximab)§-vesetx-ban FDA engedélye van
CTLA4 1gG§- RA-ban FDA engedélye van

Egyéb thu IL-10§

rhu IL-4§

*Magyarorszdgon elérhets, **kivontdk a forgalombdl, ***USA-ban elérhetd, §fizis vizsgalal alan dllo késziimények

1. tabldzar
Psoriasis vulgaris és/vagy arthritis psoriatica kezelésében engedélyezett vagy vizsgdlat alawt léva
biolégiai terapidk

betegre terjednek ki. A Debreceni Egyetem Borgyogyid-
szati Klinikdjin eddig Humira kezelésben részesiild bete-
eek adatai nem elegendéek korrekt statisztikai szdmitdsok
elvégzésére, ugyanakkor a fenti betegismertetéssel szeret-
tiink volna ravildgitani egy 1j, hatékony biolégiai terdpids
eszkdz megjelenésére.

Betegiinknél a Raptiva felfiiggesztése utin azonnal
elinditott Methotrexat terdpia mellett is egy hoénap alatt
jelentds progresszi6 alakult ki, a bevezetett Humira injec-
tiGs terdpia ezt a progressziot felfiiggesztette. A beteg 4
hénap alatt csaknem tiinetmentessé vilt, a kordbbi vaskos
hyperkeratosissal fedett plakkok helyén halviny hyperae-
mias, nem lapinthato, nem beszirt maculik maradtak
hitra. Mellékhatdst nem észleltiink, a betegnek panasza
nines.

Biolégiai terdpidk esetén, amennyiben hatdscsikkenés,
mellékhatasok jelentkezése vagy egyéb okbal terdpiavil-
tis szitkséges, és a silyos tiinetek, valamint a kordbbi
konvenciondlis gyogyszeres kezelés sikertelensége indo-
kolja, javasolt tovibbi biol6giai terdpidra viltani a keze-
lést.

Ezek lehetnek azonos hatdstani csoportbdl szirmazok
is (TNF-alfa gdtlok csoportjdn beliili vdltds), de lehetnek
eltérd csoporthal vilasztott készitmények (9. 10, 11).
Yip ¢s mtsai harom, kronikus plakkos psoriasis vulgaris-
ban szenvedd, efalizumabra refrakter betegiik kapesin
hangsiilyoztik, hogy Raptiva elhagydsit kivetden a re-
bound wveszélyét a Raptiva fokozatos elhagydsdval,
szisztémds figensek (pl. methotrexat, cyclosporin A) be-
vezetésével vagy egyéb biologiai terdpia bedllitdsaval le-
het csokkenteni. A szerzék infliximab bevezetésével ér-
tek el tiinetmentességet (10). Betegiinknél az azonnal
elinditott Methotrexat mellett kialakult progressziot Hu-

mira bevezetésével uralni tudtuk. Sajdt esetiinkben egy T
sejtekre hato biologiai terdpidt viltottunk TNF-alfa gitlo
monoklondlis antitestre, mely mellett a beteg havonta
egy alkalommal jir kontrollra, otthondban kéthetente
egy alkalommal sc. injectié formdjiban alkalmazza a
Humira terdpidt.
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