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Psoriasis napjainkban

Szegedi Andrea, Kiss Fléra, Gaal Janos

A pikkelysomor az egyik leggyakoribb b&rgy6-
gydszati korkép. Jelentds életmindség-romlast
okoz6, kréonikus, a bért és az izileteket érintG
immunmedialt gyulladasos megbetegedés. Pre-
valencidja a fejlett orszdgokban &tlagosan 2%.
Napjainkban szdmos Gj kozlemény jelenik meg
a psoriasissal kapcsolatban. ElsGsorban a pato-
mechanizmus, a genetika és a tdrsulé betegsé-
gek terén béviltek az ismeretek. Az elmdlt né-
hdny évtizedben tobb hatékony terdpids lehe-
tGség kifejlesztése és alkalmazdsa tortént meg. A
biolégiai terapidk megjelenésével az eddigieknél
szelektivebben tudunk beavatkozni a gyullada-
sos folyamatba. A szerzék a legfrissebb adatokat
foglaljak 6ssze a patogenezissel, a kérkép immu-
nolégiai hatterével, illetve a pikkelysomorhoz
tarsulé betegségekkel és az életmingség romld-
saval kapcsolatban, valamint attekintik a psoria-
sis kezelésében alkalmazhat6 terdpias lehetGsé-
geket, f6ként az Gjdonsdgokra koncentrdlva. Az
ismeretek béviilésével hatékonyabban lehet ke-
zelni és gondozni a psoriasisos betegeket, ami-
nek kovetkeztében életmindségiik is jelentGsen
javulhat.

psoriasis, patomechanizmus,
életmindség, tarsulo betegségek, terdpia

PSORIASIS TODAY

Psoriasis is one of the most common derma-
tological disorders. It is an immune-mediated
chronic inflammatory disease that primarily
affects the skin and the joints, and substantially
reduces the quality of life. It occurs worldwide,
with a prevalence of about 2% in developed
countries. Today numerous studies are conti-
nuously published on psoriasis. Important prog-
ress has been made especially on its genetics,
pathomechanism and comorbidity. In the past
few years, several efficient therapeutic appro-
aches have been developed and applied. With
the appearance of biological therapies, the
inflammatory process can be targeted more
selectively than before. The paper reviews most
recent data on the pathogenesis, immunological
background, comorbidity and reduced quality of
life associated with psoriasis, and presents
therapeutic approaches with special focus on
recent advances. The increased knowledge
allows of a more efficient treatment and care of
patients with proriasis, thus significantly increa-
sing their quality of life.
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ti kérkép, a bérbetegek 8%-dban fordul eld.

Jelent&s életmin&ség-romldst okoz. Krénikus,
a bért és az iziileteket érintd immunmedialt gyulladi-
sos megbetegedés.

g psoriasis az egyik leggyakoribb bérgyégydsza-

Epidemiol6gia, genetika

Prevalencidja a fejlett orszdgokban dtlagosan 2% (1). A
Faroe szigeteken kozolték az egyik legmagasabb els-
forduldsi aranyt, a populdcié 2,8%-a érintett. Bizonyos
etnikai csoportokban, példaul Japinban igen alacsony a
prevalencia, mig a dél-amerikai indidnok és az ausztral
bennsziilsttek kdrében gyakorlatilag nem fordul el a
betegség. Habidr kissé gyakoribb nékben, mint férfiak-
ban, a psoriasis mindkét nemben és birmely életkorban
eléfordulhat. Szdmos vizsgilat kimutatta azonban,
hogy a psoriasis elsé manifesztici6ja két életkorban a
legjellemz8bb, 15-20 éves kor, valamint 55-60 éves kor
kozott. Elsszér Henseler és Christophers irtdk le egy
2147 betegen végzett vizsgalat eredményeként, hogy a
psoriasisnak két altipusa kiilonithet8 el, az I. és IL. ti-
pust psoriasis (1. tdbldzat). Az 1. tipus a betegek 75%-
nal fordul el8, jellemz6 rd a 40 éves kor eldtti kezdet,
a gyakori csalddi halmozédis és a HLA-Cwé-pozi-
tivitds. A IL. tipus késdbb kezdddik, és sokkal ritkdb-
ban mutathat6 ki csalddi halmozédis.

A psoriasis poligénesen 6rokl6ds betegség. Jelenlegi
tuddsunk szerint legaldbb kilenc olyan génszakaszt
azonositottak, amelyek psoriasisra hajlamosité géneket
hordoznak (PSORS1-9) (1, 2). Mind ez iddig azonban
az itt elhelyezkeds gének koziil nem sikeriilt pontosan
azonositani a psoriasis kialakuldsédért felel8s géneket
vagy géntermékeket. A kutaték egyetértenek abban,
hogy a kilenc locus kozil a 6-0os kromoszéma révid
karjara (6p21.3) lokalizal6d6 PSORS1-régid, amelynek
teriiletén taldlhat6 a HLA-Cw6 gén, feltehetden a leg-
fontosabb hajlamosité génszakaszt képviseli. Az emli-
tett locusok kéziil szdmos régidt azonositottak egyéb

1. TABLAZAT |
FAZ I és I1. tipusii psoriasis jellemzi

I. tipus IL. tipus
Betegség kezdete  15-20 év 55-60 év
HLA-asszociici6  Cwé, B13, Bw57, DR7 Cw2, B27
Csalddi anamnézis  pozitfv negativ
Gyakorisig >75% <25%
Prognézis kedvez&tlen kedvezd

gyulladdsos, illetve autoimmun betegségek (gyulladi-
sos bélbetegségek, 1-es tipusu diabetes mellitus, scle-
rosis multiplex) hatterében is, ami hasonl6 genetikai
meghatirozottsigra utal (2).

Patogenezis

Az elmult 25 évben a psoriasis patogenezisérsl alkotott
elképzelésiink jelent8sen megviltozott. Az 1980-as
évek elejéig a keratinocytdknak tulajdonitottak donts
szerepet a kérszdvettani kép alapjan. Az 1980-as évek
kozepén el&szor Valdimarsson és munkacsoportja ve-
tette fel, hogy a keratinocytaproliferécié a T-lympho-
cytik bevandorldsinak, aktiviléddsinak és citokinter-
melésének kovetkeztében alakul ki (3) (1. dbra). A 'T-
sejtek kiemelten fontos, kdzponti szerepét a psoriasis
patogenezisében hamarosan tdbb megfigyelés timasz-
totta ald. Szdmos lymphocytamtikodést gitlo, illetve a
sejteket szelektiven pusztité készitmény (cyclosporin
A, CD3- és CD#4-ellenes antitestek, lymphocytasze-
lektiv toxin-DAB 3%1L-2) hatékonynak bizonyult
psoriasisban. Az els§ direkt bizonyitékot Wrone-Smith
és Nickoloff kisérlete adta, amelynek sordn stlyos kom-
binélt immundeficientidban (SCID) szenvedd egerek
bérébe tiinetmentes psoriasisos bért iiltettek, majd az
egerekbe egy beteg T-lymphocytdit juttatva a tiinet-
mentes b&r plakkosodédsit viltottdk
ki (4). Ugyancsak ezt tdmasztjak ald
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A psoriasis patogenezise

azok a megfigyelések, amelyek sze-
rint csontvel&-transzplantdcié utdn a

keratinocyta-hyperproliferatio,
differencialédasi zavar,
parakeratosis

aktivalt CD4+ T-sejtek
a dermisben,
CD8+ T-sejtek az epidermisben,
fokozott szerzett immunvalasz,
APS/T-sejt/keratinocyta kapcsolat,
fokozott velesziiletett
immunvélasz

' Bcl-x antiapoptotikus
fehérje

granulocytdk és lymphocytak
epidermisbe dramlasa

tagult erek

genetikai eltérés
a vasculaturdban

donor psoriasisos tiinetei megjelen-
hetnek a recipiensben, illetve egészsé-
ges donor esetén a koribban pso-
riasisos recipiens tiinetmentessé val-
hat. Az azéta vildgszerte végzett in-
tenziv kutatdsok eredményei szerint
az epidermisben dominiléan CD8+
citotoxikus T- (Tc-) sejtek, a dermis-
ben pedig CD4+ helper T- (Th-) sej-
tek mutathaték ki. A lymphocytik
aktivélt dllapotd (HLA DR+), bdrbe
torténd vandorldst mutaté CLA+
(cutan lymphocyta-antigén), memoé-
riatipust (CD45RO+) sejtek. A Th-

APS: antigénprezentdl sejt

és Tc-sejtek  citokinmintdzatinak
elemzése alapjan tobb munkacsoport
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is aldtdmasztotta, hogy a psoriasisos b8rben els§sorban
a Thi- és a Tcl-sejtek és az dltaluk termelt IFN-y jit-
szik szerepet a keratinocytak aktivéldsiban, a periférids
vérben azonban nem sikeriilt a Tc1-sejtek dominancia-
jat is kimutatni a Th1-sejtek dominancidja mellett (5).
A lymphocyték aktiviléddsinak pontos mechanizmu-
sa, helye és a kivalté antigén jelenleg nem ismert. Van-
nak eredmények, amelyek bakteridlis szuperantigének
dltal elinditott poliklonalis T-sejt-aktiviléddsra, mig
miésok specifikus T-sejt-receptoron keresztiil térténd
monoklondlis T-lymphocyta-aktivilédasra utalnak. Az
utébbi esetben felmeriilt a humédn papillomavirus
(HPV), egy stratum corneum autoantigén, valamint a
keratin-17 és a corneodesmosin antigén szerepének
lehet8sége is. A T-sejtek aktivaldsiban elsSrendd fel-
adata van az antigén-prezental6 sejteknek, amelyek ko-
ziil psoriasisban a Langerhans-sejtek és a dermalis
dendritikus sejtek szdmérdl eltérs adatok littak napvi-
ligot, ugyanakkor megfigyelték a plazmocitoid
dendritikus sejtek felszaporodisat (6, 7).

Az 1990-es évek végén az antigén-prezentald sejte-
ken tal a velesziiletett immunrendszer egyéb elemeinek
jelent8s szerepét is felismerték. Kezdetben itt is a klini-
kum megfigyelése irdnyitotta a figyelmet a velesziiletett
immunvilasz szerepl&ire, ugyanis egy Crohn-betegség-
ben szenved® beteg psoriasisos bdre tiinetmentessé vélt
a Crohn-betegség kezelésére alkalmazott TNF-a-gitl6
szer addsit kovetSen (8). Azéta felismerték a TNF-a, a
velesziiletett immunvalasz kézponti citokinjének ki-
emelked8 fontossigit a psoriasis patogenezisében.
Szintje emelkedett mind a bérlaesiokban, mind a pso-
riasisos iziiletek synovialis folyadékaban, szérumkon-
centriciéja csokken a hatékony kezelések utdn, és jol
korrelal a klinikai javuldssal. A TNF-a fokozza az adhé-
zi6s molekuldk (ICAM-1, VCAM) megjelenését, és
szdmos citokin (IL-1, IL-2, IL-4, IL-8, IL-12, IL-18)
képz&dését indukalja (9-12). A keratinocytik, a hizé-
sejtek, a monocytak, a macrophagok, a granulocytik, a
természetes 6l6sejtek, az endothelsejtek és a Langer-
hans-sejtek, vagyis a velesziiletett immunrendszer szin-
te valamennyi sejtes eleme, amelyek szdma psoriasisban
jelent8sen megszaporodott, képes termelni.

Az utébbi évek immunolégiai és b8rgyégydszati ku-
tatdsai és kozleményei alapjin az irodalom a psoriasist
jelenleg az immunmedialt gyulladdsos kérképek kozé
sorolja, amelyben mind az adaptiv, mind a velesziiletett
immunvilasz mikodése kérosan fokozott a nem
megfelel§en hatékony reguldciés mechanizmusok ko-
vetkeztében (13). Sugiyama, Gyulai és munkatirsai
vizsgdlatai szerint Ugynevezett ,természetes” regula-
torikus sejtek (CD4+/CD25+/Foxp3+ Treg sejtek)
mikodése kirosodott psoriasisban, annak ellenére,
hogy nem csékkent a Treg sejtek szima sem a b&rben,
sem a periférids vérben (14).

A kédrosodott immunreguldcié és krénikus gyulladas
ellenére a psoriasisra jellemz8 klinikai kép csak azok-
ban alakul ki, akiknél ezt a keratinocytakdrnyezet meg-
engedi. Bizonyitott, hogy a psoriasisos bdr keratino-
cytéi a normilisté] eltér8en viselkednek, tobbek kdzott
er8sen kifejezik az a-5-integrint, a fibronektin extra-
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celluldris métrix ligandjit, amely feltehet8en szerepet
jatszik a sejtek citokinekre és fibronektinre adott foko-
zott proliferativ reakcidjiban (75). Ugyancsak kimuta-

tott bizonyos Toll-szerli receptorok
(TLR1, TLR2) fokozott expresszidja a
psoriasisos plakkokban, amely a TLR-
ek patogenezisben betsltott szerepére
utal (16).

A psoriasisos arthropathia patogene-
zisében az irodalom kiemeli a syno-
vialis membranban zajlé fokozott an-
giogenezist, a TNF-a centrilis szere-

A psoriasis
immunmedialt
gyulladasos
korkép,
amelyben mind
az adaptiv,

pét, valamint a synovialis folyadékban, mmc'i‘ a vele-
illetve az in- és szalagtapadsi helyeken ) SZUEG’E?’E’E
CD8+, a synovialis membranban pedig immunvalasz
CD4+ T-sejtek jelenlétér (17, 18). mikodése
Tobb bizonyiték sz6l amellett, hogy kérosan
elssként a CD8+ T-sejtek telepszenek fokozott.

meg az {zileti strukttrdkban és ezek

inditjék el a gyulladdsos immunvalaszt

(19). Emellett sz6l az is, hogy HIV-fert8zott betegek-
ben — CD4+ sejtdeplécié mellett — gyakori a pso-
riasisos arthropathia kifejlddése (20). A psoriasisos
arthropathia destruktiv formajiban kézponti szerepet
jatszik a csont 4tépiilése. Ezen folyamatban igen fontos
a RANK (receptor activator of nuclear factor kB)
-RANK-ligand (RANKL) dtvonal (21). Az osteo-
blastok, a synovialis membrint infiltralé T-sejtek és
csontveldi stromasejtek felszinén kifejez6d6 RANKL
az osteoclastok és az osteoclast-prekurzorok RANK-
jéhoz kot8dve osteoclast-aktiviciét és fokozott csont-
reszorpcidt indit el, amelyet masodlagosan kévet a re-
aktiv csontijdonképz8dés (22). Egy jelenleg formals-
dé elképzelés szerint a bdrben lejatsz6dé folyamatok
kovetkezményeként megemelkedett TNF-a-szint a
kering8 osteoclast-prekurzorok szdmit noveli. A pre-
kurzorok a psoriasisos iziiletbe jutva RANKL-t exp-
resszalé sejtekkel keriilnek kapcsolatba, ami osteo-
clast-iranyt differencidléddst és aktivalodast eredmé-
nyez. Ez klinikailag a csontlebontis fokozédésahoz és
csonttjdonképz8déshez vezet az iziilet melletti csont-
illomanyban (23). Egy masik vélemény, miszerint az
antigénspecifikus CD8+ T-sejtek aktivdlodasa, iziilet-
be torténd vindorlsa vezet a lokalis TNF-a-képzd-
déshez, inkibb a szerzett immunvilasz fontossigit
hangstlyozza. A fentiek kiemelt kapcsolatot jelente-
nek a bérben zajlé gyulladis és a psoriasisos arthro-
pathia kialakuldsa kozott.

Klinikum

A psoriasis a papulosquamosus b8rgy6gydszati korké-
pek kézé tartozik. Tipusos formdjira a szimmetrikusan
elhelyezkeds, elsGsorban a feszitd felszineken meg-
jelend, éles széld, hyperaemids, eziistfehér parakera-
toticus hamldssal fedett plakkok jellemz&ek. A beteg-
ség leggyakoribb lokalizici6ja a hajas fejb8r, a konyok
és térd teriilete, a végtagok feszit8 felszine, a gerinc és
a szakrilis, glutealis régi6k. Legismertebb klinikai for-
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A psoriasis klinikai formdi: a) kronikus plakkos psoriasis, b) guttdlt psoriasis, c) inverz psoriasis, d) erythrodermia,
e) pustulosus psoriasis

méja a kronikus plakkos psoriasis (2. a dbra), amely a
betegek 80-90%-dban figyelhetd meg. Ritkdbban taldl-
kozunk a psoriasis guttdlt formdjaval (2. b dbra), amely
rendszerint B-hemolizal6 Streptococcus okozta tonsil-
la vagy garatgyulladds utdn gyermek- és fiatal feln&tt-
korban akutan kezd8d8 psoriasisra jellemz8. Ez eset-
ben 2-10 mm 4tmérgjti kis papuldk helyezkednek el
testszerte, elsGsorban a torzsre és a végtagok pro-
ximalis teriileteire lokalizdltan. A psoriasis inverz for-
miajira (2. ¢ dbra) az axillikban, a mellek alatt és az
inguinalis hajlatban megjelend, nem himlo, vorss,
tényls felszind plakkok jellemz8ek, amelyeket gyakran
provokal superficialis gomba- és baktériumfert8zés. A
betegek koriilbelil 3-5%-4ban jelentkezik a psoriasis
erythrodermids forméaja (2. d dbra), amikor a teljes
vagy csaknem teljes b&rfeliilet érintett. A bdr ilyenkor
testszerte hyperaemids, beszlirt, hdmlé. A betegek
gyakran h8emelkedésrél, 14zrél panaszkodnak, a nagy-
fokt hamlas, vas- és folsavvesztés hypoproteinaemi-
hoz és anaemishoz vezethet. A psoriasis 6t6dik klinikai
formaja a pustulosus psoriasis forma (2. e 4bra), amely-
nek generalizalt tipusit és tenyéri-talpi formdjat kiilo-

nitjiik el. A generalizdlt pustulosus psoriasis stlyos, rit-
ka bdrbetegség, altaldban fert6zés vagy terdpiavaltds
provokélja. A tenyéri-talpi pustulosisban szenveds be-
tegek csupin 25%-a mutat klasszikus psoriasisos
plakkokat egyéb bérteriileteken; kimagaslé a néi domi-
nancia (9:1), valamint jellemz8 a dohdnyzassal muta-
tott szoros Osszefiiggés (24). Ezek, valamint genetikai
vizsgilatok alapjin feltételezhetd, hogy a tenyéri-talpi
pustulosis nem minden esetben képezi a psoriasis-
csoport részét. A psoriasis a b&rtiineteken ttl gyakran
okoz kérémtiineteket: pontozottsigot, a koromlemez
alatti sirga szind foltok megjelenését (olajfolttiinet)
vagy a korom teljes destrukciéjat.

Térsul6 betegségek

Atlagosan a pikkelysomords betegek 30%-4nak van
tarsul6 psoriasisos arthritise (25). Moll és Wright 1973-
ban irta le klasszikus kritériumrendszerét, amelyet ma
is haszndlunk a mindennapi gyakorlatban. Eszerint ak-
kor mondhaté ki a psoriasisos arthritis diagnézisa, ha a
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betegnek psoriasisa van, a reumafaktor (RF) negativ és
legaldbb egy klinikai tiinetegyiittessel jellemezhet8 az
aldbbi 6t koziil: 1. oligoarthritis (<5 nyomésérzékeny
és duzzadt {ziilet) aszimmetrikus megjelenéssel, 2.
szimmetrikus polyarthritis, 3. distalis interphalangealis
iziileti érintettség, 4. spondylarthritis és 5. mutildlé
arthritis (26). Azé6ta szdmos ) kritériumrendszer is
sziiletett. Ezek koziil a leginkdbb elfogadott napjaink-
ban a CASPAR (Classification of Psoriatic Arthritis)
-féle besorolas (27, 28) (2. tibldzat).

Az arthritis az esetek 75%-4ban a bértiinetek megje-
lenése utédn alakul ki, 15%-ban veliik egy id8ben 1ép fel
és 10%-ban megel8zi azokat. Leggyakoribb a kéz és 1ab
kisiziileteinek, a csukléknak és a distalis interpha-
langealis {ziileteknek a fijdalma, duzzanata, ritkdbb a
térdek, konyokok, bokik, illetve a csipsk arthritise. A
betegségre egyediiléllan jellegzetes az iziiletek sugdr-
irdnyU érintettsége, ami azt jelenti, hogy egy kéz- vagy
labujj minden {ziiletén egy id8ben alakul ki arthritis. A
gerinc és a sacroiliacalis {ziileti érintettség a betegek 30-
40%-4ban mutathaté ki, de el8fordul kizirélagos ge-
rincérintettség periférids gyulladdsos jelek nélkiil is. A
sacroileitisre leginkabb az éjszakai derékfajdalom utal.
Ilyenkor a klinikai kép mindenben megfelelhet a
spondylarthritis ankylopoeticdban észleltnek. A két
betegség elkiilonitésében segithet a bértiinetek jelenlé-
te és a radiolégiai képen megfigyelhetd parasyndes-
mophyta-képz8dés psoriasisos arthritisben. Nagyon
fontos a nyaki gerinc érintettségének id6ben torténd
kimutatdsa, tekintve, hogy az atlantoaxialis subluxatio
potencidlisan életet veszélyeztetd szovédmény lehet.
Két igen fontos, differenciildiagnosztikai jelent8séggel
is biré megjelenési forma a dactylitis (kolbaszujj) és az
enthesitisek (az inak tapadasi helyeinek gyulladésa),
amelyek a betegek egy részénél éveken 4t fennallhatnak
egyéb klinikai tiinetek nélkiil is.

A stlyos psoriasisban szenvedd betegek két-hirom-
szor gyakrabban szenvednek cardiovascularis betegség-
ben (29). Ennek szamos oka van, részben a betegeknél
sokszor megfigyelt, tirsulé metabolikus szindréma
(magas vércukor- és lipidszintek, elhizds), részben
a psoriasisos betegeknél rendszerint kimutathaté
stressz, alkoholfogyasztés, krénikus gyulladds és do-
hinyzés. Toébb vizsgilat kimutatta bizonyos malignus
betegségek gyakoribb eléforduldsit is psoriasisban
(30-32). Elssorban lymphomék és nem melanoma-
eredetli bérrakok, amelyek 6sszefiiggésben 4llnak a st-
lyos psoriasisban alkalmazott immunszupprimalé ké-
szitmények, illetve a fototerdpia kés6i hatdsaival. Egyes
vizsgélatok a psoriasis és a Crohn-betegség gyakori
egylittes el6forduldsirdl szamolnak be (33).

Sulyossagi indexek

A psoriasisos bértiinetek stlyossiganak megitélésére
tdbb médszer is alkalmazhaté. A BSA (body surface
area) az érintett testfelszinszdzalékot adja meg; 3%
alatt enyhe, 10% felett stlyos psoriasisr6l beszélhe-
tiink (34). Az Amerikai Nemzeti Psoriasis Alapitviny

Szegedi: Psoriasis napjainkban LAM 2008;18(2):103~110.
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A CASPAR Fkritériumrendszer

Egyértelm gyulladdsos érintettség jelei valamely izii-
letben, a gerincen vagy az intapadési helyeken
plusz hdrom vagy t6bb az aldbbiakbél:
1. Psoriasis bértiineteinek jelenléte (a vagy b, vagy c)
a) jelenleg is észlelhet8 psoriasis,
b) anamnesztikusan psoriasis,
c) psoriasis a csalddban (els6- vagy masodfoka ro-
konban).
2. Tipusos kérémelviltozisok.
. Reumafaktor-negativitis.
4. Dactylitis (a vagy b):
a) dactylitis jelenleg,
b) anamnesztikusan (szakember altal megallapitva).
5. Juxtaarticularis csonttijdonképzdés rontgenjelei
a kéz- és libfelvételeken.

)

adatai szerint az Egyesiilt Allamokban a betegek 65%-
dnak psoriasisa enyhe, 35%-dnak kozépstlyos vagy su-
lyos. Ugyancsak hasznalhatjuk a PASI (psoriasis area
and severity index) pontrendszert, ami

nem csupdn a bdrtiinetek kiterjedtsé-

gét, de az erythema, a gyulladisos in- A pikkely-
filtraci6 és a hamlds mértékét is szami- sOMOros
tisba veszi. Maximalis értéke 72, 15 betegek mintegy
pont felett tekintik a psoriasist stlyos- harmadanak

nak.

A psoriasisos arthritis klinikai aktivi-
tdsdnak megitélésére jelenleg is a rheu-
matoid arthritisben alkalmazott méd-
szerek médositott formdit hasznaljuk

van tarsulé
psoriasisos
arthritise.

(PsARC javuldsi kritériumok, DAS)

(35, 36). Ezek {8leg a periférias iziileti aktivitds megité-
lésére alkalmasak. A gerincérintettség aktivitdsinak
meghatdrozdsira a spondylarthritis ankylopoeticiban
hasznélt BASDALI (bath ankylosing spondylitis disease
activity index) a legszélesebb kérben elfogadott méd-
szer (37, 38).

EletminGség

A psoriasis altaldban nem befolyasolja az élet hosszit,
azonban jelent&sen rontja az élet min&ségét. Az utébbi
években szdmos tanulminy bizonyitotta, hogy az
életmin8ség-csdkkenés mértéke eléri a salyos szivbe-
tegségben, cukorbetegségben vagy egyéb krénikus be-
tegségben szenvedSk életmindség-romldsit (39-42).
Az életminGség romlsanak oka a betegek fizikai és lel-
ki dllapotiban, valamint szocidlis helyzetében beko-
vetkezd viltozasok. A bérlaesiok gyakran viszketnek, a
vakaris kovetkeztében vérezhetnek, a kérom- és iziileti
panaszok jelent8s fijdalommal jirnak. Problémit je-
lenthet a lokilis kezelés szaga, szine és alkalmazdsinak
idGigényessége. A betegek a tdrsadalmi és sokszor csa-
ladi kirekesztettség miatt gyakran depresszi6sak, és 6n-
gyilkossigi gondolatokkal kiiszkédnek (24). A lathaté

107



r 3. TABLAZAT |

Kezelési lebetéségek psoriasisban
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se jellemezte, amelynek toxicitdsa

kisebb, mint a PUVA (psoralen és
UVA) -kezeléseké. Ha a beteg nem

fényérzékeny psoriasisban szenved és

Kén

D;-vitamin-analégok
Lokalis retinoidok
Szalicil

PUVA (psoralen + UVA)
XeCl excimer lézer

Biol6giai 4gensek:
Alefacept (Amevive),
Efalizumab (Raptiva),
Etanercept (Enbrel),
Infliximab (Remicade),
Adalimumab (Humira)

Lokilis kezelés Fényteripia Szisztémds terdpia | egyéb kontraindikicié nem 4ll fenn, a
Ditranol Széles spektruma UVB Retinoid kiterjedt psoriasis kezelésére els6ként
Kortikoszteroidok Keskeny hullimsiva UVB Methotrexat vilasztandé. Ugyancsak a PUVA-
Kitriny Goeckerman (kitrény + UVB)  Cyclosporin A kezelések fototoxicitasinak csékken-

tése a célja a fiird6-PUVA-terdpidnak.
Ennek sorin nem sziikséges per os
bevenni a fotoszenzitizdl6 anyagot,
elegend8 megfiirédni benne (46). Ke-
vesebb mellékhatdsa mellett hatéko-
nyabb is, mint a konvencionilis

UVA: ultraibolya-A, UVB: ultraibolya-B

PUVA-terdpia, igy kisebb 6sszdézist
sziikséges  alkalmazni.  Lokalizilt
plakkos psoriasis kezelésére a Szegedi
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tiinetek miatt nehezebben jutnak 4llishoz, félnek mun-
kahelyiik elvesztésétsl, s ez fokozza a betegek fesziilt-
ségét. Az életminGség-romlds megfigyelt mértéke nem
mindig egyenesen ardnyos a psoriasis kiterjedtségével.
Meértékének megitélésére a DLQI (dermatology life
quality index) alkalmazhaté, maximalis értéke 30, 10 fe-
lett stilyos életmindség-romldsrol beszélhetiink. A pso-
riasis terdpidjainak megvélasztisinal az orvosnak nem
csupan azt kell figyelembe vennie, hogy milyen tipusa
és milyen kiterjedtség(i a psoriasis, hanem azt is, hogy
milyen életmin&ség-romldst okoz az adott betegnél.

Terdpia

A psoriasis bértiineteinek kezelésénél alkalmazott terapi-
ik hirom {8 csoportra oszthatdk: lokdlisan alkalmazhat6
készitmények, fototerdpids és szisztémds kezelések (43) (3.
tdblizat). A kdvetkez8kben az egyes csoportokon beliil
elsésorban az tjdonsigokra hivjuk fel a figyelmet.

Lokalis kezelés

A lokalis készitmények kozott kiemelkedd fontossdga
0j terdpids lehet8ségek a D-vitamin-analégok (tacal-
citol, calcipotriol — Daivonex) (44). Elsgsorban a
keratinocyték proliferaciéjt csdkkentd és differencii-
l6ddsukat el8segits hatdstak, de mérsékelt immunmo-
dulalé effektusuk is van. J6I kombinédlhatok fényterapi-
aval és lokilis kortikoszteroidokkal (betamethason és
calcipotriol — Daivobet), kevés mellékhatdsuk és kivals
kozmetikai tulajdonsiguk miatt kozkedveltek (45).
Retinoidtartalmy, psoriasisban lokdlisan alkalmazhaté

készitmény hazdnkban jelenleg nem kaphato.

Fototerapia

Az elmult évtizedet a keskeny hullimsivd, 311 nm-es
UVB (ultraibolya-B) fényterdpia széles korii elterjedé-

Tudominyegyetem B8rgyogyaszati és
Allergolégiai Klinikdjdn hasznaltak
el6szor 308 nm-es XeCl excimer lézert (47). Mivel
ilyenkor az egészséges bdrfelillet nem kap fényterhe-
lést, egyéb fényterdpidkkal 6sszehasonlitva feltehet&en
kisebb a kés&i daganatkeltd hatdsa.

Szisztémas kezelés

A szisztémdsan alkalmazott készitmények kozil régéta
rendelkezésiinkre all az acitretin (Neotigason), a met-
hotrexat (Methotrexat) és a cyclosporin A (Sandim-
mun Neoral). Az acitretin a koribban alkalmazott
etretinat (Tigason) aktiv metabolitja, monoterapidban
els6sorban generalizdlt pustulosus psoriasisban haté-
kony, plakkos és guttilt formik esetén kombinalt tera-
pia részeként vagy fenntarté terdpiaként javasolt.

Salyos bér- és iziileti tiinetek egyiittes fennalldsa
esetén ma 1s a methotrexat alkalmazisa )'avasolt, inter-
mittdl6 jelleggel, heti egy alkalommal. Ujdonsag, hogy
a mellékhatdsként esetlegesen jelentkez8 mdjfibrosis
kimutatdsira egy 4j laboratériumi médszert, a szérum
III-as tipusi prokollagén N-terminilis propeptid
szintjének mérését javasoljik. A cyclosporinkezeléssel
kapcsolatban megjegyzends, hogy kétféle dozirozast is
javasol az irodalom. Magas 5 mg/ttkg kezd® dézis utén
fokozatosan csdkkenthetjik az alkalmazott adagot
vagy indithatunk egy alacsony 2,5 mg/ttkg dézissal,
amelyet lépcsézetesen emelhetiink a kivant hatés eléré-
séig. Valamennyi szisztémds terdpia esetén rendszeres
laboratériumi ellen8rzés szikséges, a gydgyszer mel-
lékhatasprofiljainak megfelel@en.

Biolégiai terdpidk

A psoriasis kezelésére alkalmazott készitmények két
csoportra oszthaték. Az els6 csoportba a TNF-a-
gatlok tartoznak (etanercept — Enbrel, infliximab —
Remicade , adalimumab — Humira), amelyek igen haté-
konynak bizonyultak a krénikus plakkos psoriasis és a
psoriasisos arthritis kezelésében (48-50). A masodik
csoportot a T-sejteket befolydsolé szerek alkotjdk

LAM 2008;18(2):103-110. Szegedi: Psoriasis napjainkban
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A psoriasisos arthritis kezelésére jelenleg alkalmazott szerek

Gydgyszer(csoport) neve Megjegyzés

Nem szteroid gyulladdscsékkent8k (NSAID)
Intraarticularis kortikoszteroidok

korlatozott hatékonysdg, a betegség progressziéjat nem gitoljik
az oligoarticularis forma €s az enthesitisek helyi kezelésére
Szisztémis kortikoszteroidok ha NSAID nem adhat6; jelent8s betegségaktivitds esetén; elhagyasa
a bdrtiineteket rontja

Sulfasalazin f6leg az arthritises tiinetekre hat, a b&rt nem befoly4solja
Methotrexat (MTX) »gold standard”, leghatékonyabb bazisterdpiis szer, mind a b8r, mind
az {ziileti tiinetekre hatékony -

aktiv iziileti tiinetekre hat, b8rt nem befolydsolja, hazdnkban mér

nem kaphaté

Parenteralis arany

Leflunomid MTX-alternativa, hasonlé hatékonysiggal az {ziileti és b&rtiinetekre

Azathioprin MTX-ét el nem ér8, de egyértelm{i hatékonysig az iziileti és
b8rtiinetekre, magas toxicitdsi ardny

Cyclosporin A els@sorban a bdrtiineteket javitja, mérsékelten hatékony az arthritises
tiinetekre

Hydroxychloroquin csak mérsékelt effektivitds, b8rtiineteket ronthatja, exfoliativ
dermitis veszélye

Etretinat f8leg a bdrtiineteket javithatja, minimalis hat4s az arthritisre

Psoralen-UVA b8rtiinetek javuldsival pirhuzamosan az arthritises aktivitds is
csdkken

Biolégiai terapia (TNF-a gitlok) infliximab, adalimumab, etanercept, onercept (hatékony szerek mind

Biolégiai terdpia (egyéb)

az fziileti, mind a b8rtiinetekre, az erézidk kialakuldsit gitoljik,
egyes esetekben azok visszafejlsdését okoztik)

alefacept, efalizumab: bértiinetekben kifejezett, iziileti tiinetekre alig
kifejtett hatds; abatacept: II. fazist vizsgélatok folynak

(efalizumab — Raptiva, alefacept — Amevive), amelyek a
T-sejtek bdrbe torténd migricidjat és aktivicidjit ga-
tolva fejtik ki hatdsukat, alkalmazisuk psoriasisos
arthritis esetén nem javasolt.

A TNF-a-gitlok kozé tartozé infliximab kiméra
IgG1 tipust monoklonilis antitest, amely nagy affini-
tassal, aviditdssal és specificitdssal két8dik a TNF-a-
hoz, stabil komplexet képez a szolabilis trimer, mono-
mer és transzmembran formakkal is. 25% egér és 75%
humin egységet tartalmaz. Az adalimumab 100%-ban
humin, IgG1 tipusi monoklonilis TNF-a-antitest,
amely a TNF-a inaktiviléddsihoz vezet. Az etanercept
humén, szoldbilis, faziés protein, amely a humain
TNF-a-receptor extracellularis ligandkétd p75 mono-
merjének két lancabdl és az ehhez kotott human IgG1
molekula F¢ doménjébél 4ll. Szintén képes a TNF-a
szoltbilis és membrinhoz kotétt formdit nagy speci-
ficitassal és affinitdssal kotni, de az infliximabbal szem-
ben a membranhoz kétstt és monomer TNF-a-val ke-
vésbé stabil komplexet képez (51).

A psoriasisban szerepet jitsz6 T-sejtek adhézidjit,
migriciéjat és aktivaci6jat befolyédsolé efalizumab hu-
manizdlt monoklonilis IgG1 tipusi antitest, amely a T-
sejt felszinén taldlhat6 leukocytafunkcié-asszocidlt
antigén-1 (LFA-1) CD11a alegységéhez kotSdik. Az
LFA-1 és az intercelluldris adhéziés molekula-1
(ICAM-1) kapcsolédasanak blokkoldsival az efalizu-
mab a psoriasis patogenezisének tobb lépcssjét gitolja:

Szegedi: Psoriasis napjainkban LAM 2008;18(2):103~110.

a T-sejt endothelen keresztiili, b6rbe térténs migricié-
jat, a keratinocytikhoz valé adhézijdt, valamint a T-sejt
és az APS kozotti immunoldgiai szinapszis kialakuldsét
és ezdltal aktivicidjat. Az alefacept rekombindns prote-
in, amely az LFA-3 protein és humin IgG1 Fc domén-
jébsl all. Az aktivalt lymphocytdk CD2 molekuldjihoz
kapcsolédva blokkolja a sejtek aktivitdsét és apoptozis
révén eliminélja a memoriaeffektor T-sejteket.

A psoriasisos arthritis kezelésében ugyanazok az
alapelvek, mint a rheumatoid arthritis terdpidjaban. Te-
kintve, hogy az eroziv formik életmin8ség-romlast
okozé hatdsa dsszevethet a rheumatoid arthritisével
(52), a gyors és erélyes szimptomatikus terdpia mellett
a betegség elorehaladasit fékez8, tgynevezett baziste-
ripids szerek bevezetését igen koran el kell kezdeni. A
betegség kezelésére jelenleg alkalmazott szereket tiin-
teti fel a 4. tdblizar.

Osszegzés

A psoriasis nem csupdn a bort, de a kérmoket és az izii-
leteket is érint8, nagyon gyakori b&rgydgydszati kor-
kép, amely jelent8s életmin8ség-romlist eredményez.
A patomechanizmus jobb megismerése ma mar 1j, sze-
lektiv és hatékony terdpids médszerek kifejlesztéséhez
vezetett, amelyek az utébbi években elérhet6vé viltak
hazankban is.
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