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Secukinumabbal szerzett klinikai tapasztalataink
kronikus plakkos psoriasisban szenvedo6 betegek terapiajaban®

Our clinical experience with secukinumab treatment in patients
suffering from chronic plaque type psoriasis
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OSSZEFOGLALAS

A pikkelysomor szisztémds gyulladdssal jdro, kronikus im-
mun-medidlt betegség. Hazdnkban a konvenciondlis szisztémds
kezeléseken dtesett, kozépsiilyos-siilyos formdban szenvedd
plakkos psoriasisos betegek terdpidjdban elérhetd a biolo-
giai terdpia. A biologikumok a psoriasis pathomechaniz-
musdnak szdmos pontjdn képesek hatdst kifejteni. Kozottiik
az interleukin (IL) 17 citokint gdtlok az egyik legiijabban ki-
fejlesztett készitmények. Az Eurdpai Gydgyszerhatosdg
torzskonyvezése utdan a hazai tarsadalombiztositdsban egye-
di finanszirozdssal 2016. ota elérhetd a szelektiv IL-17A gdt-
1o secukinumab a kronikus plakkos psoriasis menedzselésében.
Jelen vizsgdlatban a szerz6k bemutatjdk a Debreceni Egye-
tem Klinikai Kozpont Borgyogydszati Klinikdjdan 2016. ji-
nius—2017. mdrcius kozott inditott secukinumab kezelések-
kel szerzett klinikai tapasztalataikat.
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SUMMARY

Psoriasis is a chronic immune-mediated disease with sys-
temic inflammation. Biological treatments are available in
Hungary for patients suffering from moderate-to-severe chron-
ic plaque psoriasis, who failed the conventional systemic treat-
ments. Biologicals may target many crucial elements in the
pathogenesis of the disease, and the interleukin (IL) 17 block-
ers have been one of the most recently developed in this group.
After the approval of European Medicines Agency the Na-
tional Health Insurance has made the selective IL-17A block-
er, secukinumab, available for chronic plaque psoriasis pa-
tients in an individual financing formulation since 2016. In
the present study the authors report the clinical experience
gained with the use of secukinumab for psoriasis treatment
between June 2016 and March 2017 at the Department of
Dermatology, Clinical Centre, University of Debrecen.
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A psoriasis vulgaris elsGsorban bdrtiinetekkel kisért,
szisztémds gyulladdssal jard, krénikus, immun-medidlt be-
tegség. Prevalencidja a gazdasagilag fejlett orszdgokban ko-
riilbeliil 2% (1). Kialakuldsaban multifaktoridlis, poligénes
oroklédést mutat, amelyben a kdrnyezeti faktorok is szere-
pet jatszanak. A betegséget kiterjedése, stlyossdga, életmi-
ndségre kifejtett hatdsa szerint enyhe, és kozépstlyos-sulyos
formdkra oszthatjuk. A pikkelysomor kezelésében a lokélis
terdpia mellett fényterdpia, konvenciondlis szisztémas tera-
pia és bioldgiai terdpia, valamint ezek esetleges kombindcidja
alkalmazhat6 (1). A valasztand6 kezelési format a klinikai
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tiinetek sdlyossdga (bdr, korom, iziileti érintettség hidnya, vagy
megléte), a kordbbi kezelésekkel szerzett terdpids tapaszta-
latok, és egyéb alapbetegségek jelenléte hatdrozza meg.

A torzskonyvezett bioldgiai vdlaszmdédosito szerek al-
kalmazdsa Magyarorszdgon olyan krénikus plakkos psori-
asisos betegek szamadra lehetséges, akik a betegség kiterjedt
kozépstilyos-stlyos formdjaban szenvednek, és akiknél a kon-
venciondlis szisztémds kezelések és a fényterdpia nem vol-
tak elég hatékonyak, mellékhatdssal jartak, vagy a betegek
nem tolerdltak azt, esetleg hasznalatuk kontraindikalt volt (2).
A bioldgiai terdpids szerek a betegség pathogenezisében sze-
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repet jatszd kulcslépések kitiintetett elemeinek célzott gat-
laséaval érik el hatasukat (2). A psoriasisos gyulladas kiala-
kuldsanak folyamataban elengedhetetlen szerepet jatszanak
az aktivalt effektor T helper (Th) 17 sejtek, és az ltaluk ter-
melt interleukin (IL) 17 citokinek (1). Az IL-17 citokincsa-
14d tobb tagjat is azonositottak (IL-17A —IL-17F), amelyek
aminosav szerkezete egymassal részleges homoldgiat mutat.
Ezek koziil az IL-17A, az IL-17F, és az IL-17AF heterodi-
mer jatsszak a legfontosabb szerepet a pikkelysomor pat-
hogenezisében (1, 3). Az IL-17 citokint egyéb, a psoriasisos
bérben talalhat6 gyulladédsos sejtek (hizosejtek, makrofagok,
neutrophilek) is termelik, ami magyarazhatja az IL-17 gat-
lasat célz6 kezelések kivald hatékonysagat pikkelysomorben
(D).

A secukinumab volt az els6 engedélyezett IL-17A gatld
monoklondlis antitest a plakkos psoriasis terdpids indikéaci-
6jaban. A Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont (DE KK)
Bérgyogyaszati Klinikdjan klinikai gydgyszervizsgélatok for-
madjaban 2011 novembere 6ta kezeliink betegeket secuki-
numabbal. Az elmiilt 6 évben inditott vizsgalatokban 18 plak-
kos psoriasisos beteg (valamint tovabbi 5 beteg egyéb indi-
kéaciéban) részesiilt secukinumab kezelésben. A betegek egy
csoportja jelenleg is klinikai vizsgalatokban vesz részt, mas
csoportja mar a tarsadalombiztositas terhére kapja a gydgy-
szert, mig a betegek egy részében a vizsgélatok befejez6dése
utan egyéb kezelések indultak. Az Eurépai Gyégyszerhat6-
sdg 2015-ben elsévonalbeli kezelésként (azaz megel5z6 szisz-
témas terapia nélkiil is barki szdmara alkalmazhaté kezelés,
akinek szisztémas terdpia javallt) torzskonyvezte a secuki-
numabot. 2016-t6]l kezd6dGen a gydgyszer a tirsadalom-
biztositds egyedi finanszirozassal igényelhetd keretein beliil
azon hazai pikkelysomoros betegek szamara valt elérhetd-
vé, akik esetében a jelenleg rendelkezésre all6 gydgyszeres
terdpidk nem voltak hatdsosak/tolerdlhat6ak vagy kontrain-
dikéacié allt fenn. A secukinumab adagolasa az el6irat sze-
rint subcutan injekcidk formajaban torténik, 300 mg dézi-
sokban, az indukciés peridédus (0., 1., 2., 3. hét) utdn a 4. ada-
golasi héttdl 4 hetenként alkalmazva azt (4). A szer biol6-
giai hatdsa gyorsabban kialakul, mint a konvencionalis
szisztémas, vagy egyes bioldgiai szerek esetében, és hosz-
szutavd alkalmazasa is hatékony €s biztonsagos (1, 5). A
gyogyszer haszndlata a torzskonyve, valamint az eurépai ajan-
lasok szerint psoriasisos arthritisben és spondylitis ankylo-
poeticaban is javallt (6, 7).

Célkitiizések

Mivel a jelenlegi egyedi méltanyossagi alapon torténd
finanszirozasban olyan specidlis betegségcsoport kezelésére
van lehet8ség, ahol a betegek a klinikai vizsgalatoktdl el-
téren mar részesiiltek tobb megel§z6 bioldgiai terapidban,
valamint jellemzGen a vizsgdlatok bevonasi/kizdrasi felté-
teleitdl eltérden akar tobb tarsbetegséggel rendelkezhetnek,
igy kutatasunkban célul tiiztiik ki a Klinikdnkon egyedi fi-
nanszirozassal inditott secukinumab kezelések retrospek-
tiv elemzését a szakirodalmi eredményekkel valé Ossze-
vetésben.

Adatok és modszerek

Az adatgytjtés a DE KK Bérgydgyaszati Klinikdn, a sza-
mitégépes adatbazisbol tortént. A 2016. jinius—2017. mar-
cius kozotti id6szakokban a Psoriasis Szakrendelésen jaro-
betegként jelentkezett €s Gjonnan inditott secukinumab ke-
zelésben részesiilé betegek minden bdrgydgydszati vonat-
kozasu dokumentaciojat attekintettiik.

Az adott id6periddusban 7 stilyos, korabbi terapidkra elég-
teleniil reagdltd psoriasisos betegnek indult secukinumab, igy
ezek adatait dolgoztuk fel. A felhasznalt informécidk a be-
tegek nemére, életkordra, betegségkezdet idejére, psoriasi-
sos arthritis jelenlétére, a kordbban alkalmazott gydgyke-
zelésekre (kiilon jelolve az elsd bioldgiai terdpia inditdsdig
eltelt betegség éveket), valamint a secukinumab kezelés alatt
tapasztalt objektiv és szubjektiv klinikai valtozok adatainak
rogzitésére vonatkoztak. A psoriasis objektiv stlyossdgat és
kiterjedését a Psoriasis Area and Severity Index (PASI) al-
kalmazdsdval, mig a szubjektiv betegségterhet a beteg 4ltal
kitoltott bérgydgyaszati életmindségi index (Dermatology Life
Quality Index — DLQI) kérd6ivek értékelése altal jellemez-
tiik a secukinumab kezelés kezdetekor, valamint a terapia ide-
je alatt (4, 8, 12, 24 héttel az inicidci6 utan). Az informaci-
ok kezelése anonim modon tortént.

Az adatok eloszldsat Kolmogorov-Smirnov teszttel vizs-
géltuk. A vizsgalt id6pontokban a PASI és a DLQI szerinti
Osszehasonlitast ANOVA teszt segitségével végeztiik, ame-
lyet Newman-Keuls post hoc teszttel egészitettiink ki. A szig-
nifikancia szint *p<0,05 volt.

Eredmények

Betegadatok

A kutatds sordn nyert részletes betegadatokat az 1. tdb-
ldzat ismerteti. A vizsgélt idGperi6dusban 7 betegiinknél in-
dult secukinumab kezelés (4tlag életkor: 46,7 + 13,4 év; 30-
70 év; 5 férfi, 2 nG). A pacienseknél 6 esetben korai kezde-
td (40 éves kor el6tt induld) psoriasis volt az anamnézisben
(atlagos betegségkezdet: 25,4 + 16,9 év; 11-60 év). A bete-
gek tobb mint felében (4/7 beteg) arthritis psoriatica is je-
len volt.

Az alkalmazott hagyomdnyos kezelések el6forduldsat
értékelve az 1. tdbldzatban lathatd, hogy a fényterdpia va-
lamelyik formdjat 5 betegnél alkalmaztuk (5/7), 6 beteg-
nél legaldbb 2 konvenciondlis szisztémads kezelést, €s S be-
tegnél 3 konvenciondlis szisztémas kezelést alkalmaztunk.
Egy beteg (B5) a methotrexdt kivételével egyik hagyo-
mdanyos szisztémads, psoriasis vulgarisban indikélt keze-
lésben sem részesiilt. A betegek terdpidjara vonatkozé ered-
ményeket részletesen a megbeszélésben targyaljuk. A to-
vabba tdblazat j6l szemlélteti, hogy az 6sszes konvencio-
ndlis szisztémds terdpidt (acitretin, cyclosporin A, met-
hotrexat) alkalmaztuk a tobbi betegnél, egy esetet kivéve
(a B3 beteg nem kapott cyclosporin A kezelést). A met-
hotrexat kezelésrGl elmondhatd, hogy a betegek tobbsé-
gében (4/7) a secukinumab indukcids terdpia mellett nem
hagytuk el a gyogyszert.
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Beteg Psoriasis | Arthritis | Fény- CyA elsé
szama kezdete | psoriatica | terdpia biolégikum
neme (életév) | jeleniéte elinditasaig
eltelt
betegév
16 Igen Volt Volt Volt Van 13 Volt Volt Volt
B2 45 11 Nem Volt Volt Volt Van 28 Nem Nem Volt
férfi volt  volt
B3nd 70 60 Nem Volt Volt Nem Volt 8 Nem Nem Volt
volt volt  volt
B4 46 20 lgen Nem Volt Volt Volt 16 Volt Velt Vot
férfi volt
B5nd 48 33 lgen Nem Nem Nem Van 6 Volt Volt Volt
volt volt volt
B6 30 14 Nem Volt Volt Volt Van 9 Volt Nem Volt
férfi volt
B7 S50 B2t lgen Volt Volt VoIt Volt 22 Nem Volt Volt
férfi volt

1. tdbldzat

UsT Egyeéb terapia SEC
inditasa
(év/hd)
Volt  Methyl- 2016/06
prednisolon
(erythroderma)
Volt  Tildrakizumab 2016/07
(klinikai
vizsgalatban)
Volt  Nem volt 2016/09
Volt  Nem volt 2016/11
Volt  Golimumab 2016/12
(reumatolégidn)
Volt Nem volt 2016/12
Volt  Brodalumab 2017/03
(Klinikai
vizsgdlatban)

A betegek (B1-B7) vizsgalt paramétereinek (nem, életkor, betegségkezdet ideje, psoriasisos arthritis jelenléte,
kordbban alkalmazott gydgykezelések, elsd bioldgiai szer inditdsdig eltelt betegévek, secukinumab terdpia kezdete)
alakuldsa a DE KK Bérgyo6gyaszati Klinikan 2016. junius és 2017. marcius kozott secukinumab kezeléssel inditott

psoriasisos populdcidban. Roviditések: CyA — cyclosporin A; MTX — methotrexat, IFX — infliximab; ETN — etanercept;
ADA — adalimumab; UST - ustekinumab; SEC —secukinumab

—-Bl
-=-B2
B3
~-BS
-+-B6
B7
—dtlag

Individualis PASI értékek és PASI 4tlag (95%-0s MT)

=

| ___———-——_i
0 | : =
o 4 B 17 4.
Vizsgdlat idGpontja (hét)
1. dbra

A secukinumabbal kezelt betegek egyéni PASI értékeinek valtozasa (szines
vonalak), és a PASI atlaganak (95%-os megbizhatdsagi tartomannyal megadva
és vastag fekete vonallal jelolve) alakuldsa a kiinduldsi idSponttdl (0. hét)
a4, 8., 12., és 24. héten mérve (***p<0,001).

Rovidités: PASI — psoriasis area and severity index (magyarazat a szévegben)

den plakkos psoriasisban torzs-
konyvezett anti-tumornekrozis
faktor (TNF)-alfa és anti-p40
(anti-IL12/23) bioldgiai terdpidban
részesiilt. Megfigyelhetd, hogy
minden beteg kapott a betegsége
soran adalimumab és ustekinumab
kezelést. Az egyéb szisztémas te-
rapidk kozil két beteg klinikai
vizsgalat keretében részesiilt bio-
16giai kezelésben (B2 tildrakizu-
mab, B7 brodalumab), egy beteg
a kizardlag arthritis psoriaticaban
torzskonyvezett golimumabot is
kapta, mig egy beteg erythroder-
madja miatt rovid ideig szisztémas
methyprednisolon kezelésben is
részesiilt.

Secukinumab kezelések hatdsa
a betegség siilyossdgdra és az
életmindségre

A psoriasis silyossagat a ki-
terjedés értékelése mellett a PASI

A bioldgiai valaszmddosité szerek haszndlatat tanulma-
nyozva, az /. tdbldzat adataibdl kiszadmithatd, hogy az elsd
bioldgiai terdpia bedllitasdig betegségben eltoltott atlagos élet-
év 14,6 + 8 év (6-28 év) volt. Harom beteg (B1, B4, BS) min-
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¢és a DLQI 4ltal hatarozhatjuk meg. Mivel eltér§ id6pillanatban
inditottuk a secukinumab kezeléseket, igy jelenleg minden
beteg kértorténetét figyelembe véve csak a 24. kezelési hé-
tig allnak rendelkezéstinkre az eredmények.
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75%-0s, 90%-o0s, €s 100%-o0s ja-
vulasat (2. dbra). Ebben megfi-
gyelhetd, hogy a betegek 85,7%-
a ért el PASI75 javuldst, mig
PASI90 és PASI100 a betegek
57,1%-ban, illetve 42,8%-ban

—PASI75

~—PASI90

volt mérhetd.
A DLQI valtozasait elemezve

Vilaszaddk ardnya (%)

2. dbra

A secukinumabbal kezelt betegek 75%-0s, 90%-o0s €és 100%-o0s PASI javulast
mutaté vilaszad6inak ardnya (PASI75, PASI90, PASI100) a kiindulési
id6ponttdl (0. hét) a 4., 8., €s 12. héten mérve.

a PASI értékekhez nagyon hasonld
lefutasu, jelentdsen javuld pont-
értékeket kaptunk a vizsgalt be-
tegekben (3. dbra). A betegek at-
lag DLQI értéke mar a 4. kezelé-
si hétre szignifikdnsan csokkent (0.
e héten 19,57 + 6,35; 4. héten 4,5 +
Vizsgdlatidépontia (het)y  2,88; ***p<(0.001), mely szigni-
fikdns javulds minden vizsgalt
id6pontban megfigyelhetd volt a
kiindulasi, 0. heti atlag DLQI ér-
tékhez viszonyitva (3. dbra).

—PASI100

Rovidités: PASI — psoriasis area and severity index (magyardzat a szovegben)

Individulis DLQ) értékek és DLQY dtlag (95%-0s MT)

Megbeszélés

A psoriasis szisztémas gyulla-
dassal jar6 immun-medialt be-
tegség. A koérkép hatterének rész-
letesebb megismerésében az el-
mult évtizedek alapkutatdsai se-
gitettek, melyek 4ltal érthet6bbé
valt az immunoldgiai folyamatok
szerepe is. Az Uj eredmények ho-
zadéka a betegség 1j terdpids
megkozelitése, és a kronikus,
tobb szervet érintd, gyakran ko-
morbiditasokkal kisért kérkép
Osszetett menedzselésének szem-

3. dbra
A secukinumabbal kezelt betegek egyéni DLQI értékeinek valtozasa
(szines vonalak), és a PASI atlaganak (95%-os megbizhatdsagi tartomannyal
megadva és vastag fekete vonallal jelolve) alakuldsa a kiinduldsi
idSponttdl (0. hét) a 4., 8., 12., és 24. héten mérve (***p<0,001).
Rovidités: DLQI — dermatology life quality index (magyardzat a szovegben)

A PASI egyénre lebontott valtozdsait a kezelés megkez-
désétdl (0. hét) szamitva a 4., 8., 12., 24. terdpids héten ér-
tékeltiik (/. dbra). Minden beteg esetén megfigyelhets a PASI
érték jelentSs csokkenése. A betegek atlag PASI értéke mar
a 4. kezelési hétre szignifikansan csokkent (0. héten 20,49
+8.,9; 4. héten 6,74 + 6,14; ***p<0.001), mely szignifikdns
javulas minden vizsgalt id6pontban megfigyelhetd a kiindulasi
értékhez képest (1. dbra).

Bér a secukinumab a hatdsanak cstcsat a 16. hétre éri
el, mi a torzskonyvezési vizsgalatokban elsddleges végponti
értékelésekben dltalaban kijelolt 12. heti idépontban vizs-
géltuk a betegek PASI értékeinek kiinduldshoz viszonyitott

Iélete. Az 4j ismeretek innovativ
terapids alkalmazasok kifejlesz-
tésére serkentették a gyartokat, €s
a szemléletvaltas kovetkezménye
lett a biol6giai szerek megjelené-
se a piacon. A biolégikumokkal
végzett vizsgalatok hatdsara tj
¢s folyamatosan megujulé terapids
protokollok is késziiltek (4, 8).

A mar hosszu évek 6ta piaci szereplGként kronikus plak-
kos psoriasis kezelésében alkalmazott anti-TNF-alfa és IL-
12/IL-23 gatl6 bioldgiai terapids szerek mellett az eurdpai
torzskonyvezés utan 2016-t6l hazankban is elérhet6vé valt
az elsd szelektiv IL-17A gatlé gydgyszer, a secukinumab. A
gyoégyszer tarsadalombiztositasi timogatassal, egyedi mél-
tanyossag szerint rendelhetd a betegeknek.

Bér psoriasis centrumunk is részt vett tobb, a secukinu-
mab hatékonysagat és biztonsagossagat vizsgal6 nemzetkozi
klinikai kutatdsban, melyekkel szamos hasznos tapasztala-
tot szereztiink, mégis Uj kihivast jelentett szimunkra a ne-
hezen kezelhet§ psoriasisos beteganyagunkban (nem a kli-

2.
Vizsgélat iddpontja (hét)
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nikai vizsgalatokban résztvevd ,,szlrt” populdciéban) is ,,pro-
bara tenni” a szert.

Jelen vizsgalatunk elsédleges célja volt a secukinumab ke-
zelésekre adott klinikai valasz és biztonsdgossag értékelése
krénikus plakkos psoriasisban szenvedd betegeinkben. Ma-
sodlagos célunk volt a fent emlitett két betegpopulaciok koz-
ti kiilonbségek €s hasonlésagok feltardsa a klinikai vélasz ki-
értékelése soran a szakirodalomban taldlhaté eredmények-
kel vald osszevetésben.

A klinikankon 7 betegnek inditottunk secukinumabot a
2016. jinius és 2017. marcius kozti peribdusban. Pacienseink
anamnézisében minden esetben, még a secukinumab indi-
tasakor is k6zépsulyos-silyos psoriasis szerepelt, bar mind-
annyian aktudlisan valamilyen bioldgiai terapidban része-
siiltek €s kifejezett bortiinetekkel jelentkeztek rendelésiin-
kon. A secukinumab inditasakor a betegek PASI-janak at-
laga 20 feletti volt (/. dbra) az alkalmazott bioldgiai tera-
pia ellenére. A klinikai vizsgéalatokkal ellentétben, ahol a be-
vélasztasi €s kizarasi kritériumok szigorian szabalyozzak
a korabbi bioldgiai kezelések meglétének lehetSségeit, il-
letve a kiilonbozd hatdéanyagu bioldgikumok ,.kimosasi” pe-
riédusait, a valésagban betegeink kivétel nélkiil egy szamukra
terapids alkalmazasban 1€v6 bioldgiai kezelés mellett mu-
tattdk a gyogyszer hatékonysdgdnak elvesztését €s a stlyos
klinikai tiinetek megjelenését. A plakkos psoriasis hazank-
ban is kovetett kezelési irdnyelvei szerint, a PASI-javulas
(egyiitt értékelve a DLQI-val) mértékétdl fiiggben folytat-
hat6, vagy médosithaté a bioldgiai kezelés (9). Ha egy vizs-
galati célid6pontra a tervezett és vart javulas nem valik el-
érhet&vé, akkor i) a bioldgiai szer dézisa novelhetd, vagy ii)
az alkalmazas frekvencidja sirithetd, vagy iii) helyi/szisz-
témas szerrel egészithet§ ki a megkezdett terdpia, vagy iv)
a biolégiai szert le kell véltani egy masik elérhetd gyogy-
szere/biolégikumra (,,switch”) (9). Napjainkban, hazankban
az elsé két lehet6ség az egészségbiztositds altal nem ta-
mogatott és nem megvaldsithatd, igy a gyakorlatban a ki-
egészitd terdpidk keresése, illetve a biolégikum lecserélé-
se johet csak széba. Mivel tudjuk, hogy a terdpids arzenal
sokszor véges, igy toreksziink az adott bioldgiai kezelés le-
het&ség szerinti minél tovabb val6 alkalmazdsara. Példaul
a bioldgiai szeren valé maradast segitheti a kiegészit6 met-
hotrexat kezelés is (ha egy biolégiai szer masodlagos ha-
tasvesztését tapasztaljuk, és feltételezhetd, hogy ezt gydgy-
szerellenes antitestek kialakuldsa okozza, a jelenség lassit-
hat6/késleltethet hozzaadott methotrexat kezeléssel) (9). Mi-
vel a vizsgalt populdciéban stlyos betegek voltak és mar fo-
lyamatos methotrexat kezelésben részesiiltek, ezért a se-
cukinumabra torténd switch idején és az azt kovetd induk-
cios szakaszban a betegeink egy részénél nem hagytuk el a
methotrexat kezelést, de késébb egy beteg kivételével ledl-
lithattuk azt (/. tdbldzat).

A secukinumab hatékonysagat vizsgdlva megfigyelhetd
volt, hogy a tobb szaz betegre tervezett klinikai vizsgalatok
eredményeihez hasonléan (10), a mi kisméretd, de nehezen
kezelhetd secukinumab-populdciénkban is gyorsan kialakuld,
nagymértékd javulast értiink el a betegeknél, melyet mind
a PASI javulasa (/. dbra), mind a DLQI csokkenése (3. dbra)
j6l demonstralt. S6t a nemzetkozi eredményekkel (10) par-

huzamba allithatéan alakult a PASI75, PASI90, PASI100 va-
laszadast mutaté betegek ardanya is a 12. hétre, azaz betege-
ink 85,7; 57,1 és 42,8 szazalékaban tapasztaltuk a valtoza-
sok fentnevezett mértékeit, annak ellenére, hogy ennek a be-
tegpopulacidnak a tagjai legaldbb 2 vagy tobb hatastalanna
valt bioldgiai terdpids kezelésen vannak tdl (2. dbra). Ez az
eredmény kiilonosen figyelemreméltd, hisz a korabbi gya-
korlat szerinti még az azonos hatdsmechanizmusui készit-
mények kozt torténd valtas soran (anti-TNF terdpidk kozti
switch) is az djonnan alkalmazott szer 10-20%-os hatds-
csokkenését figyeltek meg az elsé és masodik, illetve a to-
vabbi anti-TNF kezelésben a naiv, bioldgiai terdpiaban
még nem részesiilt betegek esetén bevezetett biol6gikumok
hatdsdhoz képest.

Az alkalmazott hagyomanyos kezeléseket vizsgalva lat-
haté (1. tdbldazat), hogy két, kifejezett arthritis-szel tarsuld
esetben (B4, B5) a betegek nem kaptak fénykezelést. S6t, mi-
vel a B5 beteg kezdeti kezelése reumatolégiai osztalyon tor-
tént, § csak methotrexat kezelésben részesiilt az elsd biolo-
giai terdpia bevezetése eldtt, hisz a beteg vezetd tiinetei az
iziileti panaszok voltak, és az egyéb szisztémas konvencio-
nalis anti-psoriasis szerek arthritisre gyakorolt hatasa csekély.
Az 0sszes tobbi konvenciondlis terdpia minden betegnél al-
kalmazasra keriilt a kérel6zmény szerint (kivétel B3 beteg-
nél nehezen kontrolldlhaté hypertonia miatt cyclosporin A
kontraindikalt volt) (1. tabldzat). Mig egészen a kozelmul-
tig (a kétezres évek elsd évtizedének masodik feléig) ezek
a kezelések voltak az egyetlen elérhetd lehetdségek a ko-
zépsulyos-sulyos psoriasisos betegeink szamara, addig a bi-
ologiai terapidk bevezetésével, gyokeresen megvaltozott a be-
tegség kezelési algoritmusa, és a betegellatasban a bioldgi-
kumok alkalmazasi gyakorisaga szignifikdnsan nétt a hazai
klinikai biol6giai centrumokban is (11).

Bar betegeink a vizsgalat id6pontjaban is még csak ko-
zépkoruak voltak (kivétel B3), mégis hosszu betegség-fenn-
allasi id6vel rendelkeztek, mivel fiatal korban alakult ki pso-
riasisuk (/. tdbldzat). Egy kivételtdl eltekintve (B3) minden
betegiink esetében a pikkelysomor jéval a hazankban els-
szor bevezetésre keriil§ elsd biologiai szer megjelenése eldtt
jelentkezett, igy relative hosszu ideig részesiiltek a betegek
a hagyomadnyos terapidkban, és dtlagosan majdnem 15 év
utan valtak csak elérhetévé szamukra az elsé biol6gikumok.
Az, hogy betegeink nem ,,egyszerd esetek” voltak az a tény
is alatdmasztja, hogy egy beteg kivételével (B3) mindannyian
3-4, de egy esetben (B5) 5 bioldgiai kezelést is kiprobaltak,
hosszabb-rovidebb ideig tart6 sikerrel, mire eljuthattak a se-
cukinumab kezeléshez. A gyakran elkeseredett, sok terapi-
s kudarcot atél6 betegek esetén a kezelési stratégia a ,,min-
den lehet&séget megragadni” elv abban is kdvethetd, hogy
3 beteg krénikus plakkos psoriasisban nem torzskonyvezett
bioldgiai szert is kiprébalt (egy esetben golimumab arthri-
tisben, 2 esetben klinikai vizsgalat soran alkalmazott sze-
rek). Az igazsidghoz tartozik, hogy mindkét klinikai vizs-
galatban résztvevd beteg (B2, B7) jol reagilt, €s tiinet-
mentessé valt a biztonsdgosan alkalmazott klinikai vizsga-
lati szerre (tildrakizumab, illetve brodalumab), de a vizs-
galatok tervezett ledllitasa €s befejezése miatt nem része-
stilhettek tovabbi kezelésekben, majd idvel djra fellangoltak
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tiineteik, €s Uj terdpids lehetSségeket kellett taldlnunk a sza-
mukra.

A secukinumab alkalmazasa sordn a vizsgalt idSperio-
dusban (24 hét alatt) betegeinkkel nem torténtek sem a gyogy-
szer miatt kialakult, sem att6l fiiggetlen adverz események,
azaz teljes biztonsidgossig mellett hasznaltuk a szert.

Osszefoglalva, a psoriasis hétterének megismerésében vég-
zett intenziv patogenetikai alapkutatdsok eredményeként ki-
fejlesztett bioldgiai szerek megtalaltak helyiiket a terapids pa-
lettan, s6t az Gjabb, még célzottabb timaddspontu origina-
lis innovativ készitmények érkezésével tovabbi lehetSsége-
ket nyujtanak a komoly kihivassal jard, gyakran terdpia-ref-
rakter kozépsulyos-silyos esetekben. Klinikankon j6 ered-
ménnyel és biztonsagosan alkalmaztuk az egyik djonnan torzs-
konyvezett IL-17A gatlé szert, a secukinumabot. Eseteink-
ben évtizedek 6ta kdzépsilyos-silyos psoriasisban szenve-
dé, szamos konvenciondlis szisztémas szer €s fototerapia, va-
lamint a korabban elérheté bioldgiai szerek kudarca utan val-
tottunk a secukinumabra. Bar rovid vizsgdlati periédus allt
csak rendelkezésre, ezalatt az id§ alatt a gy6gyszer mellék-
hatdsok nélkiil, gyorsan, és hatékonyan fejtette ki hatdsat a
betegekben, szignifikansan csokkentve a PASI és a DLQI ér-
tékeket, és a 12. hétre a betegek tobb, mint 85%-a elérte a
PASIT75 valaszt és a betegek csaknem 60%-a a PASIOO0 va-
laszt.

A jelenleg egyedi engedélyeztetéssel hozzaférhetd secu-
kinumab a klinikai gyégyszervizsgalatok betegpopuldcidiban
elért terapids sikerei utdn a nehezen kezelhetd, esetiinkben
is szamos kihivassal (pl. konvenciondlis €s bioldgiai terapi-
as szerek kudarcai; arthritis psoriatica €s egyéb ko-morbi-
ditdsok jelenléte stb.) jelentkezd pikkelysomoros betegek kozt
is jol vizsgéazott rovidtavon. Tovabbi vizsgalatainkban ter-
vezziik a hosszitavi eredmények feldolgozasat, valamint a
betegszamot 1j betegekkel novelve még pontosabb képet nyer-
hetiink a gyégyszer hatékonysagardl és biztonsagossagarol.

A szakmai cikk megjelenését a Novartis Hungaria Kft. ta-
mogatta. A szakmai cikk tartalma a szerz6(k) eredményeit
és 0nall6 szakmai allaspontjat tiikrdzi és nem tekinthetd a No-
vartis Hungaria Kft. részérél kozzétett szakmai vagy egyéb
tajékoztatasnak vagy dllasfoglalasnak. A vizsgalat elvégzé-
sé¢hez az OTKA K108421, a GINOP-2.3.2-15-2016-00050
és az EFOP-3.6.1-16-2016-00022 projektek nyujtottak se-

gitséget. Utdbbiak az Eurépai Unid tdmogatdsaval, az Eu-
répai Regiondlis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval va-
16sultak meg.

A cikkben megemlitett termékek haszndlatakor az érvé-

s

nyes alkalmazasi el&iras az irdnyado.
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