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OSSZEFOGLALAS

A psoriasis vulgaris kozépsiilyos és siilyos formdinak ke-
zelésében ma mar rendelkezésiinkre dll a biologiai terd-
pidk egy tijabb csoportja, az interleukin 12/23 gatlé uste-
kinumab (Stelara). A psoriasis patomechanizmusdnak ku-
tatdsa sordn feltart 1j informdciok megismerését nagyon
gyorsan kovette a készitmény kifejlesztése és klinikai al-
kalmazdsa, igy kivalé példat adott a valédi klinikai prob-
lémaorientdlt kutatds és a gyakorlati hasznositas Ossze-
kapcsoléddsara. A szerzok kozleményiikben bemutatjik a
psoriasis patomechanizmusdban megismert 1j szereplo-
ket, az ustekinumab hatdsmechanizmusdt, hatékonysdgdt
és osszefoglaljak sajat beteganyagukon szerzett tapaszta-
lataikat.
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SUMMARY

In the treatment of moderate and severe psoriasis
vulgaris, a new therapeutical modality is available
nowadays, namely the interleukin 12/23  blocking
ustekinumab (Stelara). The development and clinical
application of this drug was a rapid consequence of the
enormous amount of excellent scientific work on the field
of psoriasis. Here we can be witnesses of the efficacy of
well organized clinical problem oriented researches. The
authors give a short overview on the pathomechanism of
psoriasis, describe the therapeutical potential and
mechanism of ustekinumab and also summarize their own
experiences on treating psoriatic — patients  with
ustekinumab.
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A psoriasis kezelésében hazdnkban jelenleg alkalmazhat6
bioldgiai terapidknak két csoportjat lehet elkiiloniteni. Az
elsd csoport a mdr régebb 6ta alkalmazott TNF-alfa gatla-
son alapuld készitmények csoportja, ahovd harom biol6-
giai terdpids szer tartozik (1). A médsodik csoport, a citokin
gatlok csoportja kozel egy éve érhet6 el Magyarorszagon
és jelenleg egy készitmény sorolhaté ide, az ustekinumab
(Stelara). Hatékonysdga az interleukin-12 (IL-2) és IL-23
gdtlasan alapul.

Uj szerepldk a psoriasis patomechanizmusédban

A psoriasis egy olyan immunmedidlt gyulladdsos korkép,
melyben a velesziiletett és az adaptiv immunvdlasz
egyarant karosodott, miikodésiik kérosan fokozott. Mai
ismereteink szerint a psoriasisos plakk kialakuldsdnak
kulcsfontossagi elsd 1épése a DNS-LL-37 komplexek
képzbdése. Az LL-37 egy antimikrobidlis peptid, mely
fokozott expressziot mutat a psoriasisos betegek bérében
fert6zések soran vagy sériiléseket kovetden. Ez az anti-

* Szponzoralt kozlemény

mikrobidlis peptid komplexet képez az elhalt sejtekbdl
kiszabadult sajat-DNS-sel és sajat-RNS-sel, amely akti-
valja a bérben 1évo plasmocitoid dendritikus (pDC) sejte-
ket. Ezen dendritikus sejtek INF-¢ termelésiik révén akti-
véljak a myeloid dendritikus sejteket (TIP-DC), amelyek
ezt kovetden bevandorolnak a kornyéki nyirokcsomdkba,
ahol a keringd, naiv T sejtek effektor-memoria T sejtekké
valg atalakuldsat serkentik. A mar aktivalt T limfocitdk
visszadramolva a borbe kiilonboz6 citokinek termelése
utjan kapcsolodnak be a gyulladdsos folyamatba.

A bor dermisében és epidermisében immunhisztologiai
vizsgalatokkal a CD3% T sejtek és a CD11c* dendritikus
sejtek felszaporodasat mutattdk ki. A citotoxikus (Tc) és a
helper (Th) T sejtek citokin mintdzatdnak elemzése sordn
kapott eredmények azt mutatjak, hogy psoriasisos bérben
elsGsorban a Thl, Tcl és Th17 tipusi sejtek jelenlétével
kell szamolnunk, melyek érésének é&s aktivaloddsdanak
kialakitasaban a TIP-DC dltal termelt IL-12 és IL-23 vesz
részt. Ezen sejtek altal termelt citokinek, az IL-17A, IL-
17F, IL-22, TNF-« és INF-y szerepet jitszanak a keratino-
citdk aktivalasdban. Az aktivélt keratinocitdk djabb proinf-
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szik szerepet. Ez ut6bbi proinf-

1. abra

A psoriasis patomechanizmusa vazlatosan

lammatorikus citokinek, kemokinek és egyéb medidtorok
(IL-1, IL-6, TNF-a, iNOS) termelése révén hatnak a dend-
ritikus sejtekre, T sejtekre, valamint az innate immunvalasz
szamos szereplGjére, s ezek eredményeként a keratinocitdk
hiperproliferacidja, differencidlédasi zavara 1ép fel parake-
ratosist eredményezve €s tovabbi gyulladasos sejtek (neut-
rofil granulocitdk) infiltraljak a bort (2, 3, 4) (1. dbra).

A kutatasok és a terapias eredmények
osszekapcsolodasa psoriasisban

Koréabbi kutatdsok a fentebb emlitett medidtorok koziil el-
sGsorban a TNF-a szerepét emelték ki psoriasisban. Magas

lammatorikus citokin 2000 6ta
ismert és szdmos kutatds bizo-
nyitotta kiemelt szerepét kiilon-
boz6 autoimmun betegségek és a psoriasis kialakuldsa-
ban. Az IL-23 nagy mennyiségben mutathat6 ki psoria-
sisos borben, terapia hatdsara csokken szintje és egér-
modellben psoriasisos bdrtiinetek alakithaték ki szubku-
tdn addsdaval. Az IL-23 heterodimer citokin két alegy-
ségbdl all, p19 és p40 néven ismertek, melyek koziil a
p40 alegység alkotdja az IL-12 citokinnek is. Az 1L-23
és Th17 udtvonal fontossdgat jelzi az is, hogy az IL-23
receptordt vagy a p40 alegységet kodolé génszakaszok-
ban bekovetkez6 mutaciok és a pikkelysomor kialakula-
sa kozott szoros Osszefiiggést mutattak ki nagy beteg-
anyagon végzett genetikai vizsgalatok (7).

szintjét kimutattdk mind a bdr-
ben, mind az iziileti folyadékban
valamint a keringésben is. Jelen-
létében fokozodik az adhézids
molekulak expresszidja (ICAM-
1, VCAM), és emellett szamos
citokin képz6dését indukdlja (IL-
1, IL-2, IL-4, 1L-8, IL-12). A
TNF-a centralis koroki szerep-
pel bir a psoriasisos arthritis
(PsA) kialakulasaban is azaltal,
hogy emeli a keringd oszteok- o
laszt prekurzor?k, illetve az izii- Thi sejt g
letbe jutott aktiv oszteoklasztok
mennyiségét (5). A TNF-a koz-
ponti jelentdségét bizonyitjdk

Ustekinumab
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Th1 szignalok:
TNF-a, INF-y, IL-2

IL-23
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Th17 szignalok:
IL-6, 17, 22, TNF-a, INF-y,

psoriasisban a TNF-o tdmadds-
pontd bioldgiai terdpids készit-
mények eredményei. A pikkely-
somor mellett TNF-o gatlokat

2. dbra

Az ustekinumab hatdsa. A p40 alegységhez kotddve gatolja mind a Thl,
mind a Th17 sejtek érését és citokinjeik termelését
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Ustekinumab

Az ustekinumab egy teljesen humdn, monoklondlis anti-
test, mely nagy affinitdssal kotddik az IL12/23 kozos
p40-es alegységéhez. Ezdltal megakaddlyozza mind az
IL-12, mind az IL-23 kot6dését sejtfelszini receptoraik-
hoz és blokkolja az altaluk kifejtett hatasokat (8) (2. db-
ra). Els6sorban a naiv T sejtek Th1 €s Th17 iranyu diffe-
rencidléddsat csokkenti. Kanaddban torzskonyvezték eld-
szOr psoriasisban szenvedd betegek kezelésére 2008. de-
cemberében, 2009 6ta Eurdpaban is elérhets, hazdankban
pedig 2010. jiniusa 6ta tudjuk alkalmazni a bioldgiai te-
rdpidk ezen formajat. A készitmény szubkutdn injekcid
formdjdban keriil forgalomba, a betegek az elsG injekcid
utdn négy hét milva, majd ezt kovetSen 12 hetente kap-
nak egy injekciot. 100 kg testsily alatt 45 mg, felette 90
mg dézisban kell alkalmazni.

Irodalmi adatok az ustekinumab hatékonysagaraol

Az ustekinumab psoriasis vulgaris plakkos form4jéban
kifejtett hatékonysdganak vizsgalatara két Ill-as fazis,
multicentrikus, randomizalt, placeb6 kontrollos vizsgéla-
tot folytattak le, a PHOENIX 1 és 2 vizsgélatokat (9,10).
A PHOENIX 1 esetében 766 beteget valasztottak be,
akik a 0. 4. és 12 héten 45 mg (A csoport) vagy 90 mg
(B csoport) ustekinumabot, illetve placebdt kaptak, majd
ezutdn az aktiv kezelés folytatédott 40, illetve 76 héten
at. A 12. héten az A csoportban a betegek 67,1%-a, a B
csoportban pedig 66,4%-a érte el a kezdeti tiinetek 75%-
os javuldsat (PASI 75). Mindkét kezelési csoportban a
maximadlis hatdst a 24. hétre érték el a betegek, ekkor a
PASI 75 76,1% (A csoport) és 85% (B csoport) volt. A
PASI értékek javuldsaval parhuzamosan javultak az élet-
mindségi paraméterek. A 12 héten DLQI 0 vagy 1-es ér-
téket ért el a betegek 53,1 (A csoport) és 52,4%-a (B
csoport).

A PHOENIX 2-es vizsgalatban 1230 beteg vett részt és
52 hétig tartott. Az ustekinumab hatékonységit ez is alata-
masztotta, mivel a 12. héten a betegek 66,7 illetve
75,7%-a a 20. héten pedig 74,9 és 83,5%-a ért el PASI 75
javuldst, attdl fiiggden, hogy 45 vagy 90 mg-os dézisban
kaptdk a készitményt.

Sajat adataink ustekinumab alkalmazasa soran

2009. november €s 2011. marcius kozott 13 betegnél al-
kalmaztunk ustekinumab kezelést a DEOEC Bd&rgyogya-
szati Klinikdn. A betegek kezdetben gydgyszerkiprobalas
keretében kaptdk a gydgyszert, késébb OEP engedéllyel
folytattuk kezelésiiket, illetve 2010. jinius 6ta az (j bete-
gek szintén tdmogatott formaban részesiilnek a kezelés-
ben.

A betegek jellemzdi:

A 13 beteg koziil 8 férfi s 5 né volt. A kezelt betegek
koziil a legfiatalabb 33, a legidGsebb 77 éves volt, atlag
életkoruk 51 év. A betegek koziil 6-nak, tehat 46%-nak
csalddjaban fordult el§ psoriasis. Az ustekinumabbal ke-
zelt betegeknél dtlagban a kezelés megkezdése elstt 25
évvel kezdddott borbetegségiik, a legkevesebb 16 éve, a
legtobb 39 éve dllt fenn. A 13 beteg koziil 8-nak, tehét a

Kor (év) 51
Nem (férfi) 8 (61,5%)
Atlag suly (kg) 100
<100 kg 9 (69%)
> 100 kg 4 (31%)
Pozitiv csaladi anamnézis 6 (46%)
Psoriasis fennallasa atlagosan (év) 25
Arthritis psoriatica 8 (61,5%)
Megel6z6 lokalis kezelés 13 (100%)
Megel6z6 fénykezelés 12 (92%)
Megel6z6 szisztémas kezelés
Methotrexat 13 (100%)
Acitretin 10 (77%)
Cyclosporin A 11 (85%)
Megel6z6 bioldgiai kezelés 9 (69%)
3. dbra
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6. dbra
Ustekimumab kezelés el6tt (a) és kezelés alatti (b) klinikai tiinet

a

7. abra
Ustekimumab kezelés el6tt (a) és kezelés alatti (b) klinikai tiinet

betegek 61,5%-anak volt kordbban diagnosztizalt arthritis
psoriaticdja, de az ustekinumab kezelés inditdsakor egy
betegnél sem &llt fenn aktiv iziileti gyulladas. A betegek
koziil 9-en (69%) voltak 100 kg-nal kisebb stlydak, mig
4-en (31%) 100 kg felettiek (3. dbra).

A psoriasis megeldzd kezelése:

A betegek koziil a lokdlis kezelések mellett egy fény-
érzékeny beteg kivételével mindenki részesiilt fénykeze-
Iésben bioldgiai terdpia inditdsat megel6z6en. Az usteki-
numab kezelés el6tt az Osszes beteg részesiilt methotre-
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xat kezelésben, 11 beteg (85%) esett at cyclosporin A,
10 beteg (77%) acitretin kezelésen. Bioldgiai terdpidk
koziil 8 beteg (61,5%) kapott infliximab, 3-3 adalimu-
mab és etanercept (23-23%) és 1 beteg (7,7%) efalizu-
mab kezelést, 2 beteg (15%) mindhdarom TNF-a gatlé
kezelésen dtesett az ustekinumab kezelés inditdsa el6tt.
A 13 beteg koziil 4 (31%) bioldgiai terdpia szempontja-
bol naivnak szamitott.

Ustekinumab kezelés eredményei:

Az ustekinumab kezelés megkezdésekor, a 0. héten az




atlag PASI érték 20,2 és az atlag DLQI 21,9 volt. A 4.
hétre a PASI atlagban 10,9-re, a DLQI 4tlagban 7,8-ra
valtozott. A 16. héten az atlag PASI 3.8, mig az étlag
DLQI 7,2 volt (4. abra). A betegek koziil 12 esett at a
4. heti viziten, melyek koziil 2 beteg (16,7%) ért el PA-
SI 75-6s javulast. A kezelt betegek koziil 9-nél tortént
mar meg a 16. heti vizit, melyek koziil 6 beteg ért el
PASI 75-6s javulast, mely 66,7%-nak adédott (4., 5.
dbra).

Ustekinumab kezelés sordn észlelt mellékhatdsok:

Betegeink atlagosan 27 hete részesiilnek ustekinumab
kezelésben, mely soran 4 esetben figyeltiink meg virusin-
fekciot, 1 betegnél alakult ki foggranuloma, mig egy idds
betegnél, akinek az anamnézisében mar szerepelt basalio-
ma eltavolitas, roviddel a kezelés megkezdése utdn az ar-
con basaliomat észleltiink.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy klinikdnkon is
megfigyeltiik az ustekinumab hatékonysagat (6., 7. db-
ra). Sajat betegeinken, akiknél a psoriasis sulyos forma-
ban, régen allt fenn és szamos kordbban alkalmazott te-
rdpidra nem mutattak jo vdlaszkészséget, 66,7%-ban PA-
SI 75 javulast tudtunk kimutatni a 16. hétre, mely meg-
felel a PHOENIX 1-es és 2-es vizsgdlatban megfigyelt
eredményeknek. Ugyancsak kedvezdnek taldltuk az
ustekinumab kezelés mellékhatds profiljat.
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2010 évi eredmény

nyomtatvany és irodaszer beszerzése
Igénybevett szolgdltatdsok:

— Egyéb: 5 Eft
— Bankkoltség: 52 Eft

A Tarsasdg bevételeinek dsszetétele:

— egyéb tamogatds: 1000 Eft (Astellas Pharma Kft)
— tagdijbol: 18 Eft

— bank kamat: 1 Eft

Sajat toke:

2009 évi kozhaszni eredmény: -287 Eft

2010 évi kozhaszni eredmény: 226 Eft

Az Egyesiilet sajat t6kéje: 820 Eft

Az Egyesiiletnek koztartozdsa nincs.

Atopias Borbetegekért Egyesiilet kozhasznusagi jelentése 2010

Az Egyesiilet alakuldsdnak idGpontja: 2005. 05. 06.
Az Egyesiilet miikodésének kezdete: 2005. 05.06.
Birésagi bejegyzés szama: 12. Pk.60.280/2005/3
A nyilvantartdst vezetd birdsdg: Févarosi Birésdg Egyesiilet nyilvantartasi szama: 11504
Az Egyesiilet székhelye: Budapest 1085 Maria u. 41.
Az Egyesiilet kozhasznu szervezet.

Az Egyesiilet célja az atépids dermatitissel kapcsolatos egészségmegdrzo, betegség megel6z4, gyogyito-,
egészségligyi rehabiliticids tevékenység, a betegséggel kapcsolatos tudomanyos tevékenység, kutatas,
nevelés és oktatds, képességfejlesztés €s ismeretterjesztés.

Alloményi 1étszam és bérkoltség, személyi jellegi kifizetés: nem volt
Anyagkoltség: 399 Eft, melybdl 383 Eft a tevékenységgel kapcsolatos anyagbeszerzés, 16 Eft

Konyvelési szolgaltatds: 211 Eft Kongresszusi részvétel 57 Eft

Az Alapitvany Kuratériuma
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