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OSSZEFOGLALAS

A psoriasis egy krénikus, nem csupdn a bort érinté, poli-
génesen 0roklédo, gyulladdsos korkép. A populdcié 2%-a
szenved ebben a betegségben, a betegek 20-30%-dnak tii-
netei kozépsulyos és silyos formdban jelentkeznek. Ezen
betegeknél fényterdpids és szisztémds kezelési formdkat
alkalmazunk, melyek kozott hazdnkban egy éve engedélye-
zettek a bioldgiai terdpidk is.

A cikk témdja a klinikdnkon szerzett tapasztalatok is-
mertetése infliximab (Remicade) és efalizumab (Raptiva)
kezelés sordn.

13 beteg 16 esetét vizsgdltdk a szerzék. Elbzetesen a be-
tegek lokdlis terdpidban, fényterdpidban, Neotigason,
Sandimmun Neoral és Methotrexat kezelésben részesiiltek.
A felsorolt terdpidkat mellékhatdsok jelentkezése, ineffek-
tivitds vagy a javasolt 6sszdozis kimeritése miatt kellett el-
hagyni.

A PASI érték 75%-os csokkenését tapasztaltuk a 8 Remi-
caddel kezelt beteg koziil 7-nél, mig a Raptivdval kezelt
csoportban 8 esetbl 4 betegnél. Hatdstalansdgot a Remi-
cade csoportban 1 betegnél, Raptiva csoportban 3 beteg-
nél észleltiink. A Remicade csoportban 1 betegnél scabies
alakult ki. Laboratériumi mellékhatdst nem tapasztaltunk.

Osszefoglalva megdllapithaté, hogy a biolégiai terd-
piak bevezetése jelentdsen szélesitette a siilyos psoriasis
kezelésében alkalmazhaté terdpids spektrumot, s alkalma-
zdsuk mind a betegek, mind a kezelGorvosok részére nagy
eldrelépést jelent a jovében.

Kulcsszavak:
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SUMMARY

Psoriasis is a polygenic chronic inflammatory disease
affecting not only the skin. 2% of the whole population
suffer from this disease and 20-30% of psoriatic patients
have moderate or severe form of psoriasis significantly
reducing their quality of life. These patients receive
phototherapy and different systemic treatment modalities.
Biological therapies have been licensed in Hungary for one
year.

The goal of this article was to summarize the authors’
experiences with biological therapies (efalizumab and
infliximab).

13 patients, but 16 cases were examined. Previously these
patients were treated by different topical therapies,
phototherapies and Neotigason, Sandimmun Neoral and
Methotrexat treatment were also applied. Therapies
mentioned above were withdrawn because of side effects,
ineffectivity and the application of the cumulative maximal
dose.

7 of 8 patients reached PASI 75 response in the infliximab
group, comparing with 4 of 8 in the efalizumab population.
Ineffectivity was observed at 1 patient treated with
infliximab and 3 patients treated with efalizumab. 1
infliximab treated patient had scabies, no laboratory side
effects were observed.

Summing up our data we found that the introduction of
biological therapies widened the therapeutical opportunities
of severe psoriasis and means a great progress for both
patients and doctors in the future.

Key words:
biological therapies - infliximab - efalizumab
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A psoriasis krénikus, recidivdlé megbetegedés, mely sii-
lyossdgitdl fiiggSen folyamatos kezelést igényelhet (1,2).
Szdmos terdpids lehetSség koziil valaszthatunk, melyek
képesek csokkenteni, vagy akar dtmenetileg meg is sziin-
tetni a tiineteket, azonban alkalmanként ezek a szisztéma-
san alkalmazott gydgyszerek vagy a fototerdpia kiilonbo-
z6 formdi silyos mellékhatdsokat is okozhatnak (3). Az

97

alacsonyabb dézist lehetdvé tevé kombinacios kezelések,
a szekvencidlis, illetve a rotacios kezelési stratégiak csok-
kentik a mellékhatdsok el6forduldsi gyakorisdgat, azon-
ban ezek sem képesek folyamatos tiinetmentességet bizto-
sitani (3). A psoriasis hatterében hiiz6d6 immunolégiai fo-
lyamatok fokozatos megismerése és megértése 1j terdpids
lehetGségek bevezetését tette lehetGvé (4-6).



Jelen ismereteink szerint komplex folyamatok allnak
a psoriasis pathogenesisének hatterében. Feltételezhets-
leg els6 lépésként valamely ismeretlen antigénnel szem-
ben a velesziiletett immunrendszer tdlzott valaszreak-
ciéval lép fel. A megviltozott citokin és kemokin
egyensily a T sejtek (elsGsorban 1-es tipusi) lokalis fel-
szaporoddsaval, aktiviléddsdval jar, mely tovabb fokoz-
za a lokadlis citokin termelést (elsGdleges szerepet tulaj-
donitanak a tumornekrézis faktor a-nak). A megvilto-
zott citokin kdrnyezetre a genetikailag érintett psoriasi-
sos keratinocytdk fokozott proliferaciéval és kéros dif-
ferencidciéval vdlaszolnak (2). A bioldgiai terapiak két
csoportra oszthatk: a tumornekrézis faktor-o. (TNF-o)
gatlokra (etanercept, infliximab és adalimumab) és a T
sejteket, illetve az antigén prezentild sejteket befolyi-
sol6 szerekre (efalizumab, alefacept). A TNF-o. funkcié
gatldsa igen hatékonynak bizonyult a krénikus plaque
psoriasis, psoriasis pustulosa és arthritis psoriatica ke-
zelésében (7-9). A biolégiai terdpidk mdsik csoportja a
T sejtek aktivicidjat, illetve bérbe torténd migracisjat
gatolja; alkalmazdsuk az arthritis psoriaticira nem ter-
jed ki.

Psoriasis kezelésére Magyarorszagon is térzskonyvezett
biolégiai szerek az infliximab (Remicade™), az etanercept
(Enbrel™) és az efalizumab (Raptiva™) (10).

A TNF-o. gatlék kozé tartozik az infliximab (Remica-
de™), egy kiméra IgG1 tipusi monoklondlis antitest,
mely nagy affinitdssal, aviditdssal és specificitdssal ko-
t6dik a TNF-o-hoz, stabil komplexet képezve a szolubi-
lis trimer, monomer és transzmembran formdkkal is.
25% egér és 75% humdn egységet tartalmaz. Az etaner-
cept (Enbrel™), egy humén, szolubilis, fiziés protein,
mely a human TNF-a receptor extracelluldris ligandkotd
p75 monomerjének két lanc4bol és az ehhez kotstt hu-
mén IgG1 molekula Fc doménjébdl 4ll. Szintén képes a
TNF-o szolubilis és membranhoz kotott formdit magas
specificitdssal és affinitdssal kotni, de az infliximabbal
szemben kevésbé stabil komplexet képez a membranhoz
kotott és monomer TNF-o-val (11). Az adalimumab
(Humira™), egy 100%-ban humadn, IgG1 tipusid monok-
lonélis TNF-o antitest, mely a TNF-o inaktiviciéjdhoz
vezet.

A psoriasisban szerepet jatsz6 immunsejtek aktivaciéjat
€s migracidjat befolydsold lehetSségek kozé tartozik az
efalizumab (Raptiva™), egy humanizilt monoklonalis
IgG1 tipust antitest, mely a T sejt leukocita funkcié
asszocialt antigén-1 (LFA-1) CD11a alegységéhez kotG-
dik. Az LFA-1 és az intercelluldris adhéziés molekula-1
(ICAM-1) kapcsolédasanak gatldsdval, blokkolasdval, az
efalizamab a psoriasis pathogenezisének tébb 1épcsGijét
gatolja: a T sejt és az antigén prezentdld sejttel torténd
kapcsol6ddsat és aktivacidjat, a T-sejt bdrbe torténd endo-
thelen keresztiili migraciét és a keratinocitidkhoz torténd
adhéziét is. Az alefacept (Amevive™) rekombindns pro-
tein, mely az aktivalt limfocitdk CD2 molekuldjéhoz kap-
csolodva blokkolja ezen sejtek aktivitdsat és apoptézis ré-
vén elimindlja ezen memoria-effektor T sejteket. A LFA-3
protein €s humdan IgG1 Fc doménjébdl all (1. tabldzat).
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TNF-a gatlok
etanercept-Enbrel
infliximab-Remicade
adalimumab-Humira

T limfocitakra hatok
efalizumab-Raptiva
alefacept-Amevive

1. tablazat
Biolégiai terdpidk psoriasis vulgarisban.
A Magyarorszagon psoriasis bdrtiineteinek kezelésére
torzskonyvezett készitmények délt betiivel szedve

A Debreceni Egyetem Orvos és Egészségtudomanyi
Centrumdnak Boér- és Nemikortani Klinikdjan 2005 de-
cembere Gta psoriasisban alkalmazott biol6giai terapidk-
kal szerzett tapasztalatainkat dolgoztuk fel jelen cik-
kiinkben.

Anyag és modszer

A Debreceni Egyetem OEC B6r- és Nemikortani Klinikan 2005 de-
cembere 6ta biolégiai terdpidban részesiilt psoriasisos betegek ada-
tait €s kezelésiik eredményeit dolgoztuk fel. Osszesen 13 beteg ka-
pott biol6giai terdpiat. A nS:férfi ardny 8:5 volt. A betegek atlagélet-
kora 45,7411,6 év, mig a psoriasis atlagos fennéllsi ideje 21,5+11,3
év volt. A kezdeti Psoriasis Area and Severity Index (PASI) érték
25,617,5 volt. A kezdeti dermatology quality of life (DLQI) 23,5+6.4
volt. Tarsulé arthropatiit 6 betegiinknél diagnosztizaltak. A 13 be-
teg koziil 10-en részesiiltek folyamatosan egyféle biolégiai terapis-
ban a vizsgilt iddszak alatt, mig hdrom betegnél az els3dlegesen al-
kalmazott gyégyszer hatistalansiga miatt egy mdsik bioldgiai
gyogyszer bedllitisa tortént. Emiatt 16 kezelés eredményeit tudtuk
Osszehasonlitani.

Azon betegeink, akik a biolégiai terdpia inditdsit kozvetleniil
megel6z8en methotrexat (MTX) kezelésben részesiiltek a biolégiai
terdpia inditds4tol szamitva néhany héten beliil leépitettiik a methot-
rexat kezelést.

A psoriasis slilyossdgit a nemzetkozileg elfogadott PASI segit-
ségével hatdroztuk meg, mig a psoriasis életmindséget befolydsold
hatdsit a Dermatology Life Quality Index (DLQI) alkalmazasaval
vizsgaltuk. A PASI score szdmitdsdhoz a testfelszint négy részre
osztva (fej és nyak, fels§ végtagok, torzs, alsé végtagok) vizsgal-
juk a bdrtiinetek silyossagat (bSrpir, hamlds, induricié) tiineten-
ként 0-4 pontig osztilyozva. Az egy régién beliil kapott pontsza-
mokat 8sszeadjuk, majd megszorozzuk az adott régiéra jellemzd
tiineti kiterjedtséggel (1-6 pont), az igy kapott értékeket tovabb
szorozzuk az adott régi6 testfelszinhez viszonyitott ardnydval. Az
értékhatdrok O (nincs tiinet) és 72 pont (legsilyosabb forma) ko-
zott véltoznak. A terdpia hatékonysiganak megitélésére a PASI 50
€s 75 értékének vizsgdlata dltalanosan elterjedt, melyek a kiindul4-
si értékhez képesti 50 illetve 75%-os pontszamcsokkenést jelentik
(12-13).

A DLQ index 10 kérdés feltevésével becsiili a psoriasis napi akti-
vitdsra, szérakozisra, munkahelyre vagy iskoldra, személyes kapcso-
latokra gyakorolt hatdsat, tovabb4 szdmitdsba veszi, hogy a rendsze-
res helyi kezelés és a tiinetek milyen fokban befolyasoljdk a beteg
€letminGségét. Minden kérdésre 0-3 pont adhat6, a maximdlis pont-
szdm a 30, ami legsiilyosabb életminéség romlast jelenti (12-15).

A Remicade terdpia inditdsa elStt minden betegiinknél rutin vér-
vétel (We, vérkép, ionok, AST, vese- és méjfunkcié, lipidek), vize-
letvizsgélat, autoantitest (ANA, a-DNS) sziirés, HBV-, HCV sziirés,
tuberculosis kizdrasa céljabol mellkas rtg., PPD, tiid6gy6gy4szati
vizsgilat, emellett kardiol6giai kivizsgalds, hasi UH és terhességi
teszt elvégzése tortént. A terdpia adédsa alatt a harmadik hénapban,
majd hathavonta rendszeresen rutin labor és vizelet vizsgalatot,
félévente antitestszirést €s ismételt kardiolGgiai-, tiid6gySgydszati
kivizsgalast végeztiink.

A Raptiva terdpia inditdsa elStt rutin laborok (vérkép, ionok,
vese-mdjfunkcio, ALP és vizelet), HBV-, HCV sziirés, mellkas rtg.
és terhességi teszt elvégzése tortént. A terdpia addsa alatt hdrom
hénapig havonta, majd hidromhavonta vérkép ellenérzést (throm-



bocitaszam!) és harmadik hénapban majd ezt kévetSen félévente
vese és majfunkcid, ionok, ALP és vizelet kontroll vizsgélatokat
végeztiink.

Az adagolds és alkalmazds médja a Raptiva esetében: 0,7 mg/tskg
egyszeri kezdd dézis utdn hetente egyszer 1,0 mg/tskg adandé sub-
cutan (az egyszeri adag nem haladhatja meg a 200 mg-ot), melyet a
beteg sajit maginak ad be. A Remicade adagoldsa és alkalmazas
médja: a 0, 2., 6. héten, majd innentS! 8 hetente 5 mg/tskg adagban
intravénas infuziéban, két ora alatt, jarobeteg ellatds keretében inté-
zetben. A kezdeti kezelés idGtartama 12 hét, a kezelést csak azokndl
a betegeknél folytattuk, akik reagdltak a terdpidra, azaz 50%-os vagy
magasabb PASI score javuldst mutattak a kezdeti értékhez képest és
legaldbb 5 pontos javulds jelentkezett a DLQI értékben a kezelés in-
ditasat kovetd 12. hétre (12,14-15).

Eredmények

Megvizsgaltuk a betegeinknél alkalmazott korabbi kezelé-
seket és ezek felfiiggesztésének okait is (2. rdblazat).
Osszes betegiink részesiilt kordbban lokalis terdpidban,
azonban a késdbbiekben mindannyiukndl hatdstalansigot
tapasztaltunk. 10 betegnél alkalmaztunk kordbban 311nm-
es UVB-t, ill. 9 betegnél PUVA kezelést. Ismételt alkal-
mazasuk utin hatastalansdgot figyeltink meg minden
UVB kezelésben részesiild betegiinknél, mig a PUVA ke-
zelést 8 esetben hatdstalansag €s 1 esetben mellékhatdsok
kialakuldsa miatt fiiggesztettiik fel. 11 betegiink részesiilt
Neotigason kezelésben, 6 esetben hatdstalansag, 5 esetben
mellékhatds miatt termindltuk a kezelést. Szintén 11 beteg
szedett korabban methotrexatot, 8 esetben hatastalansag, 2
esetben mellékhatas és 1 esetben a maximalis kumulativ
dézis elérése miatt fliggesztettiik fel a kezelést. 9 betegnél
alkalmaztunk el§zéleg Sandimmun Neoral terdpiit, me-
lyet 2 esetben hatastalansdg, 1 esetben mellékhatasok je-
lentkezése és 6 esetben a maximadlis kumulativ dézis
elérése miatt allitottuk le.

Beteg | Hatdstalannd | Mellék- | Max
valas hatds dozis
Lokalis terdpia | 13/13 13/13 - -
31lnm UVB _ {10/13 10/10 - -
PUVA 9/13 8/9 1/9 —
Neotigason 11/13 6/11 5/11 -
MTX 11/13 8/11 2/11 1/11
Sandimmun 9/13 2/9 1/9 6/9
Neoral

2. tabldzat
Korabbi kezelések és felfiiggesztésiik
okai

A Remicaddel kezelt 8 beteg koziil 7 betegnél bizonyult
hatékonynak a valasztott kezelés és 1 betegnél ineffektivi-
tds miatt fiiggesztettiik fel a terdpiit, majd ezt kovetSen
konvenciondlis gydgyszeres kezelésben részesiilt. A Rap-
tiva kezelésben részesiil6 8 beteg koziil 3-nal ineffektivi-
tas miatt fejeztiik be a gyogyszer addsat. A Remicade cso-
portban a kiinduldsi PASI érték 22,5+5,3 volt, mely a ke-
zelés 22. hetére a kezelésre reagdlé 7 beteg esetében
242,1-re csokkent. A Raptiva csoportban a kiinduldsi PA-
SI érték 31+7,8 volt, mely a kezelés 20. hetére 5,8+4,7-re
csokkent a kezelésre reagald betegek korében.

Remicade terdpidban részesiilé betegeink kovetése

sordn a 0 és 14. hét kozott a PASI 50-et elérd betegek
aranya fokozatosan emelkedett, elérve a 87%-ot, azon-
ban ez a 22. hétre tovdbbi novekedést nem mutatott.
Ezzel szemben a Raptivaval kezelt betegeink a kezelés
6. hetéig nem mutattak javuldst, a 14. hétre a betegek
fele érte el a PASI 50 értéket, innentSl a 22. hétig to-
vébbi javulds figyelhet6 meg, elérve igy a 63%-ot (1-2.

dbra).
100
80
S 60
a 7
£ 4
20 18
0
Hetek
—e—PASI 50 Remicade —®— PASI 50 Raptiva
1.adbra
PASI 50 véltozasa Remicade és Raptiva kezelés
soran

2. dbra
Raptiva kezelésben részesiil§ betegiink a kezelés el6tt (A)
és a kezelés 22. hetében (B)
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3. dbra
PASI 75 valtozasa Remicade és Raptiva kezelés sordn

4. dbra
Remicade kezelésben részesiil6 betegiink a kezelés el6tt (A)
és a kezelés 22. hetében (B)

A PASI 75-6t elér6 betegek ardnya Remicade kezelés
sordn a 2. €s a 22. hét kozott folyamatos emelkedést muta-
tott, a kovetési idGszak végére a betegek 87%-a érte €l a
vizsgalt értéket. A Raptiva kezelésben részesiilé PASI 75-
Ot elérd betegek ardnya lassabban kezdett emelkedni az
utankdvetés sordn, a 22. hétre is csak a betegek 50%-nél
becsiiltiink PASI 75 értéket (3-4. dbra).

Vizsgaltuk betegeink véleményét a psoriasis életmi-
ndséget ronté hatasiar6l. A Remicade kezelésben része-
siil6 betegek a DLQI felmérés soran 60%-ban igen su-
lyos, mig 40%-ban silyos életmindség romlédsrdl sza-
moltak be a kezelés megkezdésekor. 24 hét elteltével is-
mét kitoltotték a kérdGivet, valaszaik alapjan a betegek
87%-a szerint betegségiik nincs hatdssal életmindségiik-
re, mig 13%-uk enyhe életminéség romlasrdl szamolt be
(5. dbra).

H 21-30 (igen suiyos)
[ 11-20 (salyos)

[ 6-10 (kdzepes)

H 2-5 (enyhe)

M 0-1 (nincs)

Betegek aranya

Kezelés el6tt Kezelés 24. hete
5. dbra
DLQI véltozasa a Remicade kezelésre reagald betegek
korében

A Raptiva kezelésben részesiilé betegek 100%-a pana-
szolt igen silyos életminGség romlast a kezelés megkez-
dése elGtt, a kezelés 20. hetében a betegek fele enyhe, mig
a masik 50%-uk szerint betegségiik nem okozott életmi-
ndség romlast (6. abra).

M 21-30 (igen sulyos)
7 11-20 (sulyos)
[16-10 (kbzepes)

il 2-5 (enyhe)

Ml 0-1 (nincs)

Betegek aranya

Kezelés elott Kezelés 20. hete
6. dbra
DLQI valtozasa a Raptiva kezelésre reagdlé betegek
korében
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Vizsgaltuk a kezelések soran fellépS mellékhatdsokat és
eseményeket. A Remicaddel kezelt csoportbdl egy beteg,
a Raptivaval kezelt csoportb6l 3 beteg esett ki ineffektivi-
tds miatt. Laboreltérést egy betegiinknél sem tapasztal-
tunk, infekcié a Remicade csoportban egy betegnél ala-
kult ki, akinél scabies fert6zést diagnosztizaltunk. A Rap-
tiva csoportban infekcié nem fordult el8. A kardioldgiai €s
tiid6gyogydszati utankovetés soran eltérést nem taldltunk
a Remicade csoportban.

Megbeszélés

Az utébbi évek nemzetkozi eredményei alapjan a biol6-
giai terdpidk igéretes lehetdségnek bizonyultak a psoriasis
kezelésében (10, 18). Jelen vizsgalatunkban a Klinikdn-
kon alkalmazott Raptiva és Remicade kezelések sordn
szerzett tapasztalatainkat dsszegeztiik.

Vizsgélataink sordn a Remicade kezelésben részesiil§ be-

“tegeink a kezelés 22. hetére 87%-ban érték el a PASI 75 ér-
téket. A SPIRIT (Study of Psoriasis with Infliximab Induc-
tion Therapy) vizsgalatban 249 psoriasisos beteg vett részt,
melyben az infliximabot a vizsgilatunkban is alkalmazott
Smg/tskg dézisban a betegek 2/5 része kapta. A 10. hétre a
betegek 88%-a érte el a PASI 75 értéket. Az EXPRESS
(European Infliximab for Psoriasis Efficacy and Safety Stu-
dy) vizsgalatban részt vett 378 beteg 4/5-e kapott inflixima-
bot szintén 5mg/tskg dézisban, koziiliik 80,4% érte el a 10.
hétre és 82,2% a 24.hétre a PASI 75 értéket (19).

A nagy betegszdmii nemzetkozi vizsgélatokban a betegek
valamivel gyorsabban reagiltak a Remicade kezelésre. Az
EXPRESS vizsgdlatban a 10. hétre elért PASI 75 érték a ke-
zelés folytatdsa sordn kozel egy szinten maradt a 24. heti érté-
kekkel, mig sajat beteganyagunkban a kezelés 10. és 22. hete
kozott is tovabbi lényeges javuldst tapasztaltunk (2. dbra). A
lassabb klinikai valasz ellenére a javulds mértéke betegeink
korében megegyezett a fent emlitett vizsgalatok mutatéival.

Vizsgilatunkban a Raptiva csoportba tartozé betegek
50%-a érte el a PASI 75 értéket a kezelés 22. hetére. Leb-
wohl és mitsai altal végzett multicentrikus vizsgalat sordn a
PASI 75 értéket a betegek 22%-a érte el a 12. hétre az dlta-
lunk hasznalttal megegyezd 1mg/tskg efalizumab terdpidban
részesiilé csoportban (20). Gordon és mtsai altal végzett
vizsgalat sordn a 12. hétre PASI 75 értékében 26,6%-os javu-
14st mutattak ki, mely a 24. hétre 43,8%-ra emelkedett (21).
Ezekkel a vizsgélatokkal szemben beteganyagunkban a 14.
hétre elért javulds mértéke 13% volt, mely jelentGsen elma-
rad a fenti eredményektSl. Azonban a kezelés 22. hetére to-
vabbi javuldst tapasztaltunk, betegeink 50%-a érte el a PASI
75 értéket, ami mar megfelel az irodalomban kozolteknek is.

Bioldgiai terdpidkkal szerzett tapasztalataink alapjan a
PASI 75 érték kovetését felhaszndlva mind a Raptiva
mind a Remicade igen hatékony terdpids lehetdségnek bi-
zonyult a hagyomanyos gyoégyszeres kezelésre refrakter
psoriasis eseteiben. Az irodalmi adatokhoz hasonléan
vizsgdlatunkban szintén a betegek nagyobb szazaléka érte
el a PASI 75 értéket, illetve ez a javulds gyorsabban ko-
vetkezett be a Remicade csoportban.

Ugyancsak fontos szempont, hogy a Remicade arthritis
psoriaticaban is torzskonyvezett, igy egyértelmiien javasolt
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az iziileti érintettséggel jar6 esetekben is. Hosszu tavi ered-
mények még hidnyoznak, de a klinikai vizsgélatok soran a
Raptiva kezelés sordn a siilyos mellékhatdsok alacsony in-
cidencidjardl szamoltak be (immunmedidlta thrombocitope-
nia néhdny esete), illetve a placebéval 6sszehasonlitva nem
alakultak ki sulyos fert6zések vagy malignomdék (20, 22).
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