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Sulyos psariasis kezelésére hazankban is évek 6ta elérhetek az ugy-
nevezett bioldgiai terapidk. Az immunoldgiailag medialt betegségek
kezelésében a biolégiai terdpidk forradalmi attérést hoztak, mivel ezek
a készitmeények az eddigi terapiaknal sokkal hatékonyabbak és szelek-
tivebbek. Fejlesztésiik az elmult évtizedek kimagaslo tudomanyos
eredményei alapjan tortént.

A cikk online valtozata

megtalalalhato a

wwwolo.hu weboldalon.

A kozépsilyos és sulyos psoriasis kezelésére
legtjabban kifejlesztett terdpids lehetdsége-
ink a bioldgiai terapidk. A bioldgiai terapidk
olyan mesterségesen eldallitott nagy moleku-
1aja fehérjék vagy ezek ellen haté molekulak,
amelyek élettani kortilmények kozott is ter-
melddnek szervezetiinkben. Egy adott beteg-
ség kialakulasaban kulcsfontossagu szerepet
jatszo, gyulladast okozé anyagok vagy sejtek
mikddését gatoljak, igy a betegség folyama-
tanak eldrehaladasat megallithatjak, vagy
nagymértékben csokkenthetik. Megjelenésiik
feltétele volt, hogy a betegségek mechanizmu-
sat hosszu évtizedek tudomanyos kutatasanak
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Szerkezetileg hasonldak a sajat fe-
hérjékhez, nagy molekulak
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eredményeként olyan szinten megismerhes-
stik, hogy terapias beavatkozasra is lehetdsé-
giink nyiljon (1, 2). A bioldgiai terapiakat szé-
les kirben alkalmazzak reumatoldgiai, gaszt-
roenterologiai, onkoldgiai, neurolégiai és
bdrgydgyaszati korképekben, tébbek kozott a
pikkelysomor kezelésében is. Legfontosabb
elényik, hogy kozel oki terdpianak tekinthe-
ték, hatasosak, szelektivek és jol toleralhatok.

MIBEN KULONBOZIK

A BIOLOGIAI TERAPIA

A HAGYOMANYOS
GYOGYSZERES TERAPIATOL

Egészen a XX. szdzad végéig az 0j medicindk
elGallitasa elsGsorban empirikus alapokon
nyugodott, és f6ként a mar hatékonynak bizo-
nyult molekulak kémiai médositasat jelentet-
te. Ezzel szemben a bioldgiai terapiak fejlesz-
tése a betegségek patogenetikai folyamatai-
nak feltarasan alapszik, majd az igy megis-
mert terapids célpontok befolydsoldsa révén
javitjak a klinikai allapotot. Logikusan kovet-
kezik, hogy a bioldgiai terdpidk jelentdsen kii-
lonboznek az Ggynevezett klasszikus gyogy-
szereinktdl. Hatdsukat legtdbbszor célzottan,
egy molekula — ez lehet citokin, kemokin,
sejtfelszini (pl. receptor) vagy intracellularis
(pl. jelatvivé) fehérje — mikodésén keresztiil
fejtik ki. Tébbnyire viszonylag nagyméret,
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1. Etanercept 1. Enbrel sc. injekcio és toll kiszerelés +
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ARTHRITIS
PSORIATICA
ESETEN

ALKALMAZASI
NEV MOD

2. tablazat:

A psoriasis vulgaris
kezelésében alkalma-
zott bioldgial terapi-
ak Magyarorszagon

1 dbra:
A kezelés
hatékonysaga haton

Enbrel kezelés elétt

fehérje természetd anyagok, ami altaldban
parenteralis bejuttatiasi modot igényel. Le-
bontasuk és kivalasztasuk ugyanakkor nem
kotddik egyik szervhez sem, ezért klasszikus
szerv, illetve szovet toxicitdssal nem kell sza-
molni. Ez elsGsorban az olyan krénikus be-
tegségek esetén (pl. psoriasis) lehet fontos
tényezd, amelyek élethosszig tartd kezelést
igényelnek, és igy az iatrogén szervkarosodas
kockazata jelentds. A biologiai szerek a klasz-
szikus kezeléseknél lényegesen hatékonyab-
ban csokkentik a psoriasis bdrtiineteit, a terd-
pia 10-12. hetére a betegek jelentSs része tii-
netmentessé vagy csaknem tiinetmentessé va-
lik (1. tabldzar).

PSORIASISBAN HAZANKBAN
ALKALMAZOTT BIOLOGIAI
TERAPIAK

Hazédnkban a psoriasis kezelésére jelenleg
elérhetd bioldgiai szerek két csoportba sorol-
haték: TNF-alfa-gatlok és interleukin antago-
nista készitmények (3). A pikkelysomorben a
TNF-alfa kiemelkedd fontossagu gyulladast
kivalté anyag. Mennyisége kimutatottan ma-
gas a psoriasisos betegek bértiineteiben €s v¢-
rében, hatékony kezelés mellett a szintje
csokken. A TNF-antagonistak csoportjiba 2
TNF-ellenes monoklonalis antitest (inflixi-

Enbrel kezelés alatt

mab €s adalimumab), illetve egy TNF-recep-
tor fuzios protein (etanercept) tartozik. Az
anti-TNF szerek rendkiviil effektivek arthritis
psoriaticdban, illetve a pikkelysomor korém-
ttineteiben is. Az interleukin gatlok csoport-
jaban jelenleg egy készitmény érhetd el Ma-
gyarorszagon (ustekinumab), amely az inter-
leukin-12 és interleukin-23 kozos p40-es al-
egységét gatolja. Ezen citokineknek kimuta-
tottan fontos szerep jut azon T-sejtek aktivi-
tasanak és érési allapotanak kialakitdsaban,
amelyek a psoriasisos bérteriiletekre vando-
rolva részt vesznek a gyulladas elinditdsdban
és fenntartasaban (2. tdbldzat).

ETANERCEPT

Az etanercept egy rekombinans flizids prote-
in, ami tartalmaz két TNF-receptor p75 al-
egységet, valamint az IgG1 Fc részét. A mo-
lekula képes megkotni a TNF-alfat, amelynek
hatdsara lelassul a gyulladasos folyamat,
csokken az epidermis vastagsdga, valamint a
keratinocitak fokozott osztédasa. A gyogyszer
alkalmazasa: 25-50 mg hetente kétszer, ha-
rom honapon it, majd heti egy alkalommal
szubkutén injekcio formdjaban, illetve eldre-
toltott ,toll” kiszerelésben (1-2. dbra). Ezt a
bioldgiai terapiat sulyos, gyermekkori psoria-
sisban is alkalmazhatjuk.

INFLIXIMAB

Az infliximab egy monoklonalis antitest, ami
egér varidbilis régiobol és human IgG1 kons-
tans régiobal all. Az egér variabilis régio spe-
cifikusan koti a TNF-alfat. A transzmembrén
TNF-alfa gatlasan keresztill a szer az aktivalt
T-sejtek apoptézisat indukalja, ugyanakkor a
szolubilis TNF-alft is megkoti. Az infliximab
doézisa 5 mg/kg infuzidban, két 6ra alatt a 0.,
2., 6. héten, majd ezt kovetden nyolchetente.
Addsa intézetben torténik orvosi feliigyelet
mellett, de jarébeteg-ellatas keretein belil.

ADALIMUMAB

Az adalimumab egy teljesen huméan mono-
klonélis antitest, amely nagy affinitassal koti
a TNF-alfat. A szer adagolasa a fenntarto fa-
zisban kéthetente torténik 40 mg-os szubku-
tan injekcio forméjaban.,

USTEKINUMAB

A bioldgiai terdpids paletta béviilését jelenti
az interleukin-12/23 antagonistak megjelené-
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se. A gyogyszer az interleukin-12 és interleu-
kin-23 kozos alegysége, a p40 ellen termelt
monoklonalis antitest. A bevezets fazis utdn
kovetkez6 fenntarto kezelés alatt haromha-
vonta kap a beteg egy szubkutan injekciot.

A BIOLOGIAI TERAPIAK
HATEKONYSAGA

A bioldgiai terapiak hatékonysaga igen ma-
gas, de nem minden esetben 100%-os. A be-
tegek kozel 50-80%-aban lehet elérni, hogy a
kiindulasi bortiineteik kiterjedése és stlyossa-
ga 75-90%-kal csokkenjen 12-24 hét kezelés
alatt. Ezek természetesen csak atlagos érté-
kek. Vannak olyan betegek, akik teljesen tii-
netmentessé valnak, és vannak olyanok is,
akik nem reagalnak a bioldgiai terdpiara.
Tudnunk kell, hogy ha valaki nem jol reagalt
az egyik biologiai terapiara az nem jelenti azt,
hogy a masik fajtara nem fog reagdlni, ilyen-
kor véltani szitkséges. Hatékonysaguk elso-
sorban azon alapul, hogy szelektiven, a pato-
mechanizmusban fontos tényezdkre hatnak,
ugyanakkor tudnunk kell, hogy a bioldgiai te-
rapiak sem gyogyitjak meg végleg a pikkelyso-
mort, hanem tiinetmentessé teszik a beteget.

A BIOLOGIAI TERAPIAK
LEHETSEGES MELLEKHATASAI

A biologiai terapidk mellékhatdsai legtobb-
szor enyhék vagy kozepes fokuak. A leggya-
koribb mellékhatds az inflizio beadasa alatt
vagy azt kovetd 2 oran beliil kialakulé infzi-
0s reakcio. Ennek sordn bérkiiitések, vérnyo-
maéscsOkkenés vagy -emelkedés, szapora pul-
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zus alakulhat ki. Ezek miatt az infizi6 beada-
sa €s az azt kovetd 2 ora alatt a beteg szakor-
vosi ellendrzés alatt all, az esetleges mellék-
hatds jelentkezésekor az inftizio sebességét
csokkenteni vagy atmenetileg megszakitani
sziikséges. Erdsebb reakcid esetén allergia el-
lenes gyogyszert kell adni. Az injekcios keze-
léseknél az injekcio beadasanak helyén piros,
viszketd kiiitések jelenhetnek meg, amelyek
néhany napig allnak fenn, de 1-2 hdénap utan
mar nem jelentkeznek. Késébb kialakulo
mellékhatdsok kozott eléfordulhatnak fertd-
zések és késleltetett tulérzékenységi reakciok.
Amennyiben a beteg akut fert6zésre utalo tii-
netekkel jelentkezik a kovetkezd infazidra
vagy injekciora, azt a fert§zés kezelésének be-
fejezéséig el kell halasztani. A késleltetett tal-
érzékenységi reakcio az infuzio adasat kovetd
12 napon beliil okozhat allergids tiineteket
(1az, barkiiités, viszketés, kéz- arcdagadas,
iziileti izomfijdalom, nyelési nehézség).

A biologiai terapidk legfébb kockéazata az
infekcid, kulonosen a latens fertzések akti-
valddasa, opportunista fertdzések megjelené-
se, valamint az immunszuppresszio kovetkez-
tében elméletileg magasabb daganat-kocka-
zat, amelyek el6forduldsa azonban az eddigi
vizsgalatok alapjan nem tdnik szignifikdnsan
magasabbnak, valamint alapos kivizsgalassal
és kontrollokkal jelentGsen csokkenthetdk (4).

MIKOR JAVASOLT ES
MIKOR NEM JAVASOLT
A BIOLOGIAI TERAPIA?

Bioldgiai terdpia a psoriasis vulgaris kronikus,
plakkos jellegt, kozépstilyos €s silyos forma-
iban alkalmazhatd, amennyiben a hagyoma-
nyos lokalis €s szisztémas gyogyszeres terdpia
(Acitretin-Neotigason, Cyclosporin-Sandim-
mun Neoral, Methotrexat), valamint a fényte-
rapia (UVB, PUVA) hatastalan volt (5).
Ugyancsak indithato biologiai terapia, ha a
beteg a fentebb emlitett készitményeket
egyéb betegség vagy mellékhatdsok miatt
nem tudta alkalmazni. Vannak betegek, akik
nagyon jol reagalnak fényterapidra vagy
gyogyszeres kezelésekre, de amennyiben a
megengedett maximalis fénydozist vagy
gyogyszerdodzist elérik, akkor is javasolt biolo-
giai terapiakra viltani a kezelést, mivel a ma-
ximalis dézisok felett alkalmazva megné a
mellékhatasok kialakuldsanak esélye. Sulyos,
terapiarezisztens izilleti tiinetek szintén indi-
kalhatjak a biologiai kezelés elkezdését.
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3 tablazat: Bizonyos betegségek fenndlldsa esetén a bio-
Bérgyogyaszati logiai kezelés nem indithaté el vagy ezek ki-
Biolagiai Terapias alakuldsa esetén le kell dllitani. A legfonto-

sabbak egyike az aktiv vagy kronikus fertézes
a szervezetben, kiillonos tekintettel az aktiv
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tuberkulozisra, kronikus labszarfekélyre,
visszatérd léguti fert6zésekre, allando holyag-
katéterre. Sclerosis multiplex, stlyos vagy ko-
zepes foku szivelégtelenség, tisztazatlan vér-
képzdszervi betegség, rosszindulati dagana-
tos betegség vagy stilyos autoimmun betegség
szintén ellenjavallata a biolégiai terapidnak.
Terhesség alatt szintén nem javasolt, fogam-
z6képes betegnél a kezelés alatt és még ezt
kévetSen 6 hénapig hatékony fogamzasgatlas
sziikséges.

BORGYOGYASZATI
BIOLOGIAI TERAPIAS
CENTRUMOK

Bioldgiai terdpidt jelenleg csak a tarsadalom-
biztositd és a szakmai szervezetek altal kije-
161t centrumokban lehet kapni. Psoriasisban
szenvedd betegeknél az Gket gondoz6 bor-
gyogyasz vagy haziorvos felvilagositja a bete-
get a legkozelebbi centrum elérhetdségérdl és
beutalja sziikség szerint. B6rgyogyaszati Bio-
l6giai Terapids Centrumok a 3. tdbldzatban
talalhatok.

4. Szegedi A, Gyulai R. TNF-gétlo bioldgiai terapiak biz-
tonsagossaga psoriasisban — irodalmi adatok és sajat
eredmények dsszegzése. Magyar Immunologia 2009; 7
(4): 4-11.

5. Szegedi A. A pikkelysémdr kezelési lehetdségei (kivéve
biologiai terdpiak). Haziorvos Tovabbképzd Szemle
2009, 14: 31-36.




