BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE 85. EVEF. 3. 104-109.

Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és Boronkologiai Klinika
(igazgato: Kdrpati Sarolta dr., egyetemi tandr)

A psoriasis korszert szisztémas kezelése az 0j patogenetikai és klinikai
ismeretek tiikkrében

Systemic treatment of psoriasis in the era of the new pathogenetic and
clinical findings

HOLLO PETER DR., SAS ANDREA DR., HARMOS FERENC DR., KASZAB CSILLA DR,
SZAKONYI JOZSEF DR., KARPATI SAROLTA DR.

OSSZEFOGLALAS

Az elmilt évtized alapvetd vdltozdst hozott a psoriasis
felfogdsaban. A betegség immunpathogenesisének, a ki-
sérd betegségekkel valo oOsszefiiggéseknek a pontosabb
megismerése illetve a biologiai vdlaszmodosito szerek
nytijtotta 1j terdpids lehetdségek alapjaiban valtoztattik
meg a psoriasisrol alkotott elképzeléseinket. Ezen 1ij is-
meretek révén a kozépsilyos és siilyos psoriasisos bete-
gek szisztémds kezelése 1ij megvildagitdasba keriilt. A keze-
lés célja a hossziitdavii betegségkontroll, realis célld valt a
kronikus szovodmények kivédése. Mindez indokolttd teszi
a szisztémds kezelési lehetdségek, a hagyomdnyos és az
tijonnan elérhetd gyogyszerek indikdacidinak az tjratdr-
gyaldsat. A kozleményben a szerzd dsszefoglalja a psori-
asis modern szemléletének legfontosabb elméleti és klini-
kai alapjait.
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SUMMARY

The last decade resulted basic changes in the paradigm
of psoriasis. More detailed knowledge of the
pathogenensis, the recently recognised connections with
comorbidities and new treatment modalities with
biologics resulted a new way of thinking about psoriasis.
On the basis of new knowledges treatment guidelines of
moderate and severe psoriatic patients changed also.
Target of the treatment is the long term disease controll
and prevention from chronic complications. All this facts
make reviewing of the indications of classic and new
systemic drugs reasonable. Author summerizes the most
important theoretic and clinical elements of the changes
of psoriasis approach.
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Az elmult évtized kutatdsainak koszonhetGen ma mar je-
lent8s részben ismertek azok a immunpatolégiai mecha-
nizmusok, melyek a psoriasis bdr és iziileti tiineteinek
kialakuldsdhoz vezetnek. J6l ismert tény, hogy a pikkely-
somoros betegek jelentds részénél, mintegy 10-40%-nal
iziileti érintettség is fenndll. Emellett szdmos egyéb kor-
kép, példaul gyulladdsos bélbetegségek, depresszid, meta-
bolikus szindroma, atherosclerosis, szivbetegség is na-
gyobb gyakorisdggal fordul el§ a psoriasisos populdcié-
ban. Ezek gyakorisdga a bortiinetek stlyossdgaval ardnyo-
san novekszik (1, 2). Ezen dgynevezett komorbiditdsok
hatterében is jelentds szerep tulajdonithaté ugyanazoknak,
a perzisztdlo gyulladdsos folyamatot az immunrendszer-
ben kozvetitd citokineknek, melyek a psoriasisban kulcs-
fontossdguiak. Legfontosabb a tumor nekrdzis faktor-alfa
(TNF-«), melynek emelkedett szintje kulcsszerepet jat-
szik ezen megbetegedések patomechanizmusdban.

Szamos felmérés és a sajat tapasztalatok tanubizony-
sdga szerint is a silyos psoriasisos betegek jelentds ré-
sze alulkezelt (3). Jelentds résziiknél, akiknél vagy a
bortiinetek sulyossdga, vagy az iziileti érintettség indo-
koltta tenné a szisztémas kezelés elkezdését, ez nem
torténik meg idejekordn. Az iziileti szovédmények mar
régebben ismert silyos, irreverzibilis dllapothoz vezet6
progresszdja mellett 1Uj szempontként meriil fel az
egyéb, djonnan felismert komorbiditdsok szovédmé-
nyei elleni prevencionak a lehetdsége. Ugyanakkor
nem lehet figyelmen kiviil hagyni a kezelések megter-
vezésénél az egyes gyodgyszerek lehetséges mellékhatd-
sainak a spektrumdt sem. Mindezek alapjan indokolt a
betegség szisztémads kezelésének, az indikdcéknak és
kontraindikdcidknak az attekintése az Gj ismeretek €s
az Ujonnan megjelent gyégyszerek nyujtotta lehetdsé-
gek tiikrében.
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A psoriasis immunpatogenezisének a modern terapia
szempontjabol lényeges pontjai

A betegség patogenezisét komplex folyamatnak tartjuk,
melyben a bdr, az immunrendszer és a vascularis endothe-
lium sejtjeinek hibas mikodése jatszik szerepet (4, 5).
Igen fontos a genetikai hattér, mely ma mar szintén jelen-
tés részben ismert. A patogenezis kdzéppontjadban az im-
munredszerben a T-lymphocytdk altal vezérelt folyamat
all. A psoriasisos tiinetek kezdd 1€pése feltehetleg a bér
velesziiletett immunrendszerének tilméretezett reakcidja
a szervezet belsd — példaul egyéb betegségek — vagy kiil-
s6 — példaul mikrotrauma — kornyezetébdl bekovetkezd
hatdsokra. A folyamatba késébb bekapcsolédnak a citoki-
nek és kemokinek hatasara odavandorl6 T-limfocitak, me-
lyek maguk is jelents citokin forrassa valnak.

A gyulladés kialakuldsaban jelentds szerep jut a b&rben
jelen levé aktivalédott antigén prezentdlé sejtekbol, T-
lymphocytakbdl és a keratinocytdkbdl felszabadulé cito-
kineknek (TNFa, IFNy, IL-2, IL-17). Ezen citokinek fel-
szabaduldsdnak ma mar kétféle aktivacios utja is ismert
psoriasisban. A régebben megismert vonal a Th-1 aktiva-
ci6, melynek egyik f6 regulitora az IL-12. Ujabban
megismert aktivacids ut a Th-17 aktivaci6, melynek 6 re-
gulatora az IL-23 . Mindkét aktivaciés it TNFa felszaba-
duldshoz, végsd soron psoriasisos tiinetek kialakuldsdhoz
vezet.

Mindezen folyamatok eredményeképpen a psoriasisos
hamsejtek fokozott proliferaciéval és koéros differenciald-
dassal reagdlnak a felszabadul6 citokinekre létrehozva a
jellegzetes parakeratotikus plakkot.

A psoriasisban el6fordulé kiséro betegségek és azok
patomechanikai osszefiiggései

Ma madr ismert tény, hogy szdmos egyéb kérkép, igy a
gyulladasos bélbetegségek, metabolikus szindréma, athe-
rosclerosis, szivbetegség, depresszid, dohanyzas nagyobb
gyakorisdggal fordul el6 a psoriasisos populdciéban.

A metabolikus szindroma, mely a 2-es tipusu diabetes,
centralis obesitas, kombinalt hyperlipidemia és hyertonia
egylittesébdl 4ll, mintegy 10%-al gyakrabban fordul elg,
mint a kontroll csoportban, prevalencidja psoriasisos bete-
gek kozott 30% koriili. A metabolikus szindréma elemei
azonban nem csak a psoriasis, hanem a kardiovaszkularis
megbetegedések legfébb rizikofaktorait is jelenti egyben.

Kiilon vizsgélva az obesitast, gyakorisdga psoriasisosok
kozott 35%, dupldja az egészséges populationak, masfél-
szerese az egyéb bdrbetegekének.

Szamos patomechanikai Osszefiiggés is fellelhet6 ezen
megbetegedések hatterében. A TNF-« és az LFA-1 szere-
pe az atherosclerosis kialakuldsdban ismert. A psoriasis
kialakuldsdban lényeges egyes gyulladdsos cytokinek
(RANTES, TARC/CCL17, CD154, p-selectin, PF-4
thrombocytaaktiviciés protein, beta-thromboglobulin)
thromobcyta funkciot serkentd, tehat végsd soron athe-
rosclerosishoz vezet6 hatdstak.

Ezen betegségek psoriasissal vald Osszefiiggését ma
mar klinikai adatok is alatdmasztjdk. Rheumatoid arthriti-
ses betegek kozott 6 honapos antiTNFa kezelést kove-

téen, a kezelésre j6l reagdld betegcsoportban szignifikdn-
san csokkent az akut myokardidlis infarktusok gyakorisa-
ga (6,7).

A silyos elhizott betegek esélye az antipsoriatikus keze-
1és megfelel6 hatdsara lényegesen rosszabb, 30-as BMI
index felett szignifikdnsan kevesebben érik el a PASI 50
therdpids valaszt (8) Allatkisérletek eredményei alapjan a
TNF-¢ inhibitorral végzett kezelés az obesitasra és diabe-
tesre is kedvez6 hatast fejt ki (9).

A psoriasis modern kezelésének altalinos szempontjai
A psoriasis modern szisztémas kezelésének legf6bb célki-
tlizése a hosszu tavi, folyamatos betegségkontroll. Ennek
sordn figyelembe kell venni a lehetséges szovodmények,
elsé sorban a silyos, irreverzibilis {ziileti deformitdsok
kialakuldsdnak megel6zését is. Mindezek alapjan sulyos
arthritis psoriaticival szov8dott esetekben a hatdsos szisz-
témas kezelés miel6bbi elkezdése indokolt. A hatdsossag
lemérésére ma mar pontosan meghatarozott kritérium-
rendszer all rendelkezésre. Az éllapotot jellemzé indexek
rendszeres mérésével mind a bér (PASI, DLQI) mind az
iziileti tiinetek (DAS50, BASDAI) alakuldsa j6l kovethe-
t6. Megfelel6 dézisu 3 honapig végzett kezelés hatdstalan-
sdga esetén indokolt a kezelés valtasa uj szerre. Legaldbb
ilyen fontos szempont a gyégyszeres kezelés mellékhata-
sainak lehetséges minimalizdlasa, a mindennapos léttel,
életmindséggel valé minél jobb Osszeegyeztethetdség.

A psoriasis kezelésére valasztando stratégiat alapvetSen
a bortiinetek kiterjedtsége, azok lokalizaciéja és jellege,
illetve az iziileti érintettség, az arthropathia kiterjedése, ti-
pusa és silyossdga hatdrozza meg. Ezen elsédleges krité-
riumok mellett azonban szamos tovabbi szempontot is fi-
gyelembe kell venniink: a beteg neme €s életkora, altala-
nos egészségi allapota, kiséré betegségei és rendszeresen
szedett gy6gyszerei, életmindségbeli dllapota és elvarasai,
pszicholdgiai stitusza, korabbi kezeléseinek eredményes-
sége, életmddja.

Amennyiben csak a testfeliilet kevesebb mint 5%-a
érintett, helyi kezelés jon széba. Ha az érintett bSrfelszin
kiterjedése meghaladja a testfeliilet 5%-at, de nem éri el a
20%-ot, a helyi terdpia mellett altalaban fénykezelést
vagy valamilyen szisztémads szert is be kell allitanunk.

Kiterjedt psoriasisban (érintett testfeliilet > 20%) tobb-
nyire fénykezelés (sziik spektrumid UVB illetve PUVA) az
els6ként valasztand6 kezelési méd. Fototerdpia ellenjaval-
lata vagy hatdstalansdga esetén metothrexate, retinoid
vagy cyclosporin bedllitdsa sziikséges. A szisztémasan al-
kalmazhat6 szerek legtijabb csoportjat a bioldgiai szerek
képezik.

Hagyomanyos szisztémas kezelés

Retinoidok
Az acitretin hatdsossagat szdmos tanulmany vizsgalta,
eredményiik igen valtozé. Kiterjedt bortiinetekkel jard
esetekben indokolt, egyideji iziileti érintettség esetén az
arthritisre is haté egyéb szerek preferalandok.

Az alacsony dozist, monoterdpidban alkalmazott reti-
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noid kezelés hatdsossaga enyhe és kozépsulyos psoriasis-
ban nem kielégit. Magasabb ddzisndl hatdsossdga javul,
bar ezzel gyakran jarnak egyiitt a bort és nyalkahartyat
érint6 mellékhatdsok. A hatdsosabb magasabb dézisnal
(0,5-1 mg/tskg) fellép6é mellékhatdsok miatt alkalmazdsa
fokozott koriiltekintést igényel. N6knél teratogén hatédsa, a
kezelés befejezését kovetden még két évig kotelezd fo-
gamzasgatlds szabnak hatart az acitretin alkalmazasanak.
Fényterapidval kombindlhatésdga a retinoid kezelés els-

nyeként értékelhetd.

Methotrexat

A methotrexat hatdsos hosszu tdvi kezelési alternativat
jelent iziileti érintettség esetén kozépstilyos és stlyos pso-
riasisban: haszndlata a kontraindikaciok és a lehetséges
mellékhatasok miatt korlatozott. Terdpids hatdsat viszony-
lag lassabban éri el.

16 hetes MTX kezelés utdn a betegek 60-75%-anal ta-
pasztaltak PASI 75 csokkenést. A klinikai tapasztalatok
azt mutatjak, hogy hosszu tavi kezelésnél hatdsossaga to-
vabb fokozddik. Alkalmazdsat stlyos mellékhatdsok
kialakulasa korldtozhatja, igy példdaul hepatotoxicitas,
nephrotoxicitds, csontvel6depresszid, gastrointestinalis fe-
kélyek, illetve az igen ritka, de anndl sulyosabb allergids
reakciok.

A biztonsagosabb alkalmazhatésag érdekében sziiksé-
ges a betegek gondos kivalasztasa, felvilagositasa, szigo-
i ellendrzése, a lehetd legalacsonyabb dézis alkalmaza-
sa (max. 22,5 mg/hét), és kiegészit6 kezelésként folsav,
vagy folinsav addsa. A methotrexat rendelkezik a sziszté-
mads kezelések koziil a legalacsonyabb napi terdpids kolt-
séggel.

Ciclosporin

A ciclosporin hatdsossdgat vizsgdlé tanulmanyok alap-
jan psoriasis vulgaris kezelésében felnétteknél bizonyitot-
tan hatdsos. Addsa ajanlott silyos psoriasisban szenvedd
betegeknél, amennyiben a fénykezelés, az acitretin, illetve
egyidej iziileti érintettség fennallasa esetén a methotrexat
hatdstalan volt.

12-16 hetes kezelés utan a betegek 50-70%-andl tapasz-
taltak PASI 75 mértékd javulast.

A ciclosporin elsésorban a bevezetd kezelésben alkal-
mazhaté. Maximum két évig adhaté hosszu tavi kezelés-
ként, a fokozddo toxicitast és a hatasfok csokkenését ko-
rabban is figyelembe kell venni. Alkalmazdsa lokdlis tera-
pidval kiegészithet6, D vitamin szarmazékokkal, vagy lo-
kalis szteroidokkal torténd kombindciéban a ciclosporin
dézisa csokkenthetd.

A lehetséges mellékhatdsok, mint a nephrotoxicitds és
vérnyomds emelkedés, illetve a malignomak kialakulasa-
nak lehet6sége miatt, a kockazat-haszon tényez6k gondos
és individudlis mérlegelése sziikséges. Alkalmazasanal fi-
gyelembe kell venni, hogy szamos gyogyszerrel kolcson-
hat, mely egyrészr6l vagy magédnak a ciclosporinnak,
vagy a masik gydgyszer farmakolégiai tulajdonsdganak
véltozdsait vonhatja maga utdn, masrészt pedig a mellék-
hatdsok veszélye fokozodhat.

Leflunomid

Magyarorszagon nemrégiben megjelent szer, emiatt em-
litése feltétleniil indokolt. A dihydroorotate dehydrogena-
se enzim gatldsa révén a primidin szintézist csokkenti. In-
dikacidja az arthtritis psoriatica, tanulmanyok eredményei
alapjan azonban bértiinetekre is elényos hatdst fejt ki
(10).

Biologiai valaszmddosito szerek

Ezek a molekuldris bioldgiai dton elééllitott protein ter-
mészetli anyagok a szervezet sajat anyagainak (pl. citoki-
nek, adhéziés molekuldk) megkotésével, moédositasaval
célzottan avatkoznak be az immunkémiai folyamatokba.
A psoriasis immunolégidjaban kozponti szerepet jatszé
TNF-a neutralizalasan alapul az etanercept, az infliximab
és az adalimumab hatdsmechanizmusa. Az anti-TNF sze-
rek a bortiinetek kezelése mellett rendkiviil hatékonyak
arthritis psoriaticdban, illetve a pikkelysomor komplikalt
(pl. pustulosus) formadiban is.

A TNFa mind a bér, mind az iziiletben lezajlé gyullada-
sos folyamatokban kozponti szerepet jatszik. Ily médon
gatlasa mindkét szervrendszer érintettsége esetén azok
komplex kezelésére nytjt lehetGséget. Arthritis psoriatica
esetén a szubjektiv panaszok, a fdjdalom megsziinése
mellett tartésan alkalmazott kezelés hatdsara a betegség
radioldgiai jeleinek remisszdja is tapasztalhat6.

A bioldgiai szerek a klasszikus kezeléseknél 1ényegesen
hatékonyabban csokkentik a psoriasis bértiineteit: a biold-
giai terapia 10-12. hetére a betegek jelentds része tiinet-
mentessé vagy csaknem tiinetmentessé vélik. A biol6giai
szerek nem szerv és szovet-toxikusak, igy a klasszikus
szerekre jellemzd mellékhatdsokkal nem kell szamolni.
Legf6bb kockazatuk az infekcidk veszélye.

A legfrissebb kozlemények mar hosszabb, 3 éve tartd
folyamatos kezelésrdl is beszamolnak igen j6 eredmé-
nyekkel. Ezen tanulmdnyok tantibizonysdga szerint a ké-
szitmények hosszu idén keresztiil alkalmazva is hatdso-
sak, a tartés adagolds mellett a nem kivant mellékhatasok,
elsé sorban az infekcik gyakorisdga nem mutatott szigni-
fikans novekedést (11, 12, 13).

A bioldgiai valaszmédosité szerek indikdciéja ma jol
koriilhatarolt betegcsoportra terjed ki. Ennek szempontjait
az angol és német szakmai ttmutatokkal egyidejtileg elké-
sziilt, tobbszor médositott magyar szakmai protokoll rog-
zitette. A kezelések alkalmazdsdndl azonban a szorosan
vett szakmai szempontokon til a készitmények koltséges-
ségére vald tekintettel az egészséggazdasigi szemponto-
kat sem lehet figyelmen kiviil hagyni (14, 15).

2008 decembere Ota a bioldgiai kezelésekre Uj finanszi-
rozasi szabdly 1épett életbe, melynek értelmében indokolt
esetben a szerek 100% tamogatdssal rendelheték. A keze-
1és alkalmazasanak feltételeit a /. tdbldzatban, a kizard
kritériumokat a 2. tablazatban foglaltuk ssze.

Fontos kérdés a bioldgiai szerekkel kapcsolatosan az
egyes szerek kozti valtds kérdése. Barmely megkezdett
biolégiai valaszmoédositd terdpids készitmény hatdsossa-
gat a mar emlitett bor és iziileti dllapotot, illetve az élet-

z 2

mindséget jellemzd index értékek 12. heti, majd késébb 3
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® legalabb 6 hénapon keresztiil silyos formaban,
terapidra rezisztensen fennall6 betegség

® PASI 15 feletti értéke vagy amennyiben ez nem
alkalmazhaté a testfelszin feliiletének (BSA, Body
Surface Area) 10%-nal nagyobb érintettsége

® DLQI 10-et meghaladé értéke.

ES

az alabbi feltételek koziil legalabb egynek

teljestilnie kell:

@ a beteg a standard kezelési mddszerek koziil
legalabb egyre nem reagél

@ az alternativ standard szisztémas kezelési
modszerek” alkalmazédsdnak lehetetlensége
intolerancia, egyéb betegség vagy valamilyen
mads ok miatt

@ stlyos, a bortiinetekkel egyidejiileg fennallé
arthritis psoriatica, amely megfelel
a Magyar Reumatoldgiai Téarsasag biol6giai
kezelésekre vonatkozé alkalmazasi elGiratanak.

“Standard szisztémas kezelési modszerek alatt a kovetkez6-
ket értjiik: acitretin, ciclosporin, methotrexat, szlik spektrumu
ultraibolya (UV) B, és psoralen + UVA fotokemoterdpia.

1. tablazat
A TNFa gatl6 kezelés indikécioi

e ze s

® Terhesség vagy szoptatas.

@ Aktiv infekcid, illetve annak fokozott riziké6ja:
krénikus labszarfekély, perzisztalé vagy visszatérd
1éguti fertdzések, dllandé hdlyag katéter,

latens tuberkuldzis
® Lymphopenia (fvs < 4000)

@ Malignus vagy premalignus betegségek, kivéve:
megfelelden kezelt hameredetli bérdaganat

® Demyelinizacids betegségek

@ Kongesztiv szivelégtelenség
(NYHA III. vagy IV. fokozat)

@ Relativ kontraindikaciok:
O 200-nal tobb PUVA kezelés, kiilonosen,
ha a beteg kés6bb ciclosporint is kapott
O HIV fertézés, AIDS

O Hepatitis B vagy C fert6zés

2. tablazat
A TNFa gitl6 kezelés ellenjavallatai

havonkénti vizsgalataval mérjiik. Amennyiben ezen kont-
rollok sordn a hatdsossag nem éri el a kivant mértéket, a
kezelést meg kell szakitani. Lehet8ség van azonban ma-
sik bioldgiai szerre vald véltasra. Adalimumabbal kezelt
betegek kozott végzett felmérés sordn a megel6z6 egyéb
TNF-a gétlé kezelés nem befolydsolta a kezelés hatdsos-
sagat (16).

Moéd van r4, és szamos kozlemény alapjan egyes esetek-
ben indokolt a bioldgiai éa a hagyomanyos szerek kombi-
naldsa, leginkdbb methotrexattal. Igen silyos allapot ese-
tén, illetve a bevitt gyogyszer ellenes antitestek képzodé-
sének kivédésére keriil rd sor leggyakrabban (17, 18).

Infliximab

Az infliximab 75%-ban human, 25%-ban (Fab) egér ki-
méra monoklondlis immunglobulin, mely specifikusan
kotddik a human TNFa-hoz, a szolubilis mono- illetve tri-
merhez és a sejtfelszinen expresszal6dé transzmembran
formaval egyarant, igy a sejtfelszinen keresztkotéseket is
képezhet. Felezési ideje viszonylag hosszd, 10,5 nap.
Adagolasa 5 mg/teststlykilogramm infuziéban, kezdés-
kor, a 2. és 6. héten, majd 8 hetente.

Az els6 infuziét kovetden 2-3 héten beliil a bortiinetek
latvanyos javulasat eredményezi, az iziileti panaszok en-
nél is gyorsabban, mar néhany nap alatt 1ényegesen csok-
kennek.

Az infliximab nagyfokud hatékonysagat kronikus, plak-
kos psoriasisban tobb randomizalt, placebo kontrollos
vizsgélat sordn is bizonyitottdk. Az egyetlen olyan biol6-
giai valaszmodosité szer, melynek hatdsossagat korom
érintettség esetén bizonyitottak.

Nem allnak rendelkezésre a psoriasis egyéb klinikai for-
madiban, illetve szovédményes esetekben (psoriasis pustu-
losa, erythroderma psoriaticum) kontrolldlt vizsgalati
eredmények. Azonban egyre tobb infliximabbal tortént
kezelésr6l szol6 kozlés bizonyitja a kivald klinikai ered-
ményeket ilyen betegeknél is (19, 20).

Etanercept

Az etanercept a rekombindns human TNF-receptor p75
monomerjének két lancabol és az emberi IgG doménjébdl
géntechnoldgiai tton eldallitott fizids protein. TNFa-hoz
és limfotoxin-a-hoz egyarant kotddik, felezési ideje 3 nap.
Adagolasa hetente 2x25 mg vagy 1x50 mg szubkutdn in-
jekciéban torténik. Ujdonsdg ezen szerrel kapcsolatban,
hogy az alkalmazasi elGirat nemrégiben tortént médosita-
sa 6ta gyermekeknél is alkalmazhaté psoriasis sulyos bor-
tiineteinek kezelésére (21).

Adalimumab

Az adalimumab specifikusan kotédik a TNFa-hoz és
semlegesiti annak bioldgiai hatdsat, megakadalyozva az
interakcidjat a pS5 és p75 sejtfelszini TNFa receptorok-
kal. Tovabba az adalimumab mddositja a bioldgiai véla-
szokat, melyeket a TNFa indukal, illetve szabélyoz, be-
leértve a leukocytak vandorlasaért felel6s adhéziés mole-
kuldk szintjeinek valtoztatdsit (ELAM-1, VCAM-1 és

ICAM-1).
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Az adalimumab ajanlott adagja feln6tt betegek részére
kezd6dézisként 80 mg szubkutdn alkalmazva, amelyet a
kezd6 dozistdl szamitott egy hét milva minden mésodik
héten szubkutdn beadott 40 mg-os dézisok kovetnek.

Ustekinumab

A legijabb bioldgiai valaszmédosité szer, nemrégiben
keriilt torzskonyvezésre Eur6paban, Magyarorszagon még
nem elérhetd. A TNFa felszabaduldsahoz vezetd két akti-
vacids ut mindkét for regulatorara hat: az IL-12 és az IL-
23 egy fontos szakaszban, a p40-es régidban azonos
felépitésti. Ezen régié mindkét, az aktivacid két eltérd ut-
jaban kulcsfontossagi molekula egyidejti gatlasanak alap-
jat teszi lehetévé. A klinikai vizsgalatok eddig rendelke-
zésre 4ll6 eredményei alapjan igen jé hatdst mind a bértii-
netek mind az iziileti tiinetek kezelésében.

A TNFa gatl6 kezelés kontraindikacioi és
mellékhatasai

A TNFa gitl6 kezelés lehetséges mellékhatdsai azonnali
és késdi csoportra oszthatdk. Az azonnali reakcidk az in-
jekciods/infuzids reakciok, melyek a szer beadasat kove-
téen jelentkeznek 2 6ran beliil. Silyosabb reakcié anti-
hisztaminnal vagy szteroiddal kivédhetd, ritkdn igen su-
lyos, anaphilaxids reakci6 is el6fordul, mely a szer adasa-
nak ledllitast indokolhatja (22).

A TNFa gatlok egyik legfontosabb mellékhatdsa az in-
fekcidkra valé hajlam fokozédasa, a latens infekcidk fel-
langoladsa. Ezek koziil is kiemelend6 a tuberkulosis, mely-
nek kivédésére a Pulmonolégiai Szakmai Kollégium ide
vonatkoz6 ajanldsa alkalmazand6. A biol6giai kezelés
megkezdését megel6zd ilyen irdnyd szlirések bevezetése
ota egyébként a kezelés mellett fellingolé tuberkulosis
esetek szama a vildgban csokkend tendenciit mutat.

A tuberkulosis mellett egyéb lappangé fert6zések, go-
cok aktivizdlodasanak lehetdségével is szamolni kell. A
beteg nem szenvedhet akut vagy bizonyitottan fennall6
krénikus infekcioban, jelent8s, gennykelt6 baktérium
okozta fert6zését legalabb 6 honappal a bioldgiai terdpia
megkezdése elétt dokumentdltan meg kell gyoégyitani.
Egyéb akut fert6zések esetében, hasonléan mds immun-
szuppressziv kezelésekhez, azok sulyosabb lezajlasa valo-
szind.

Sclerosis multiplex egyértelmi kontraindikacidja a bio-
l6giai kezelésnek. Egyéb autoimmun folyamatokra kifej-
tett induktiv hatdsa ismeretes, ilyen esetekre vonatkozé
kozelmények az irodalomban megtaldlhat6ak. Autoantite-
stek jelenléte nem ellenjavallata a bioldgiai terdpia meg-
kezdésének, azonban ANF, anti-DNS és/vagy anti-cardio-
lipin pozitivitds esetén a beteget folyamatosan ellenérizni
kell szisztémas autoimmun betegség klinikai manifeszta-
cidinak irdnyaban.

Stlyos kardidlis elégtelenség (NYHA III-IV) a TNF«x
gatlé kezelésnek ellenjavallata, enyhébb dekompenzacié a
kezelés mellett romolhat, ilyen esetekben a kezelés felfiig-
gesztendd.

Leucopenia, neutropenia, pancytopenia és thrombocyto-
penia ritkdn el&fordulhat TNFa gatléknal, az ok-okozati
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Osszefiiggés nem egyértelmti, de korabbi hematoldgiai
rendellenesség esetén Ovatossag sziikséges. Tiinet nélkiil
majenzim emelkedést 10%-ban tapasztaltak, tarsbetegsé-
gek és egyéb gyodgyszerek miatt nehéz az ok-okozat
megallapitdsa. Magasabb méjenzimek esetén fokozott
6vatossag indokolt.

HIV fertézés ugyan a kezelésnek kontrindikéciéjat ké-
pezi, de ilyen esetekben végzett kezelésekre vonatkozo
kozlések is taldlhatéak ma mar.

Igen lényeges kérdés, mely a TNFa gatlok hatdsme-
chanizmusabdl kovetkezik, a malignitdsokkal, kiilono-
sen a lymphoproliferativ betegségekkel vald esetleges
Osszefiiggés. Az eddig észlelt esetek gyakorisdga és jel-
lege megegyezik a kezeletlen populdciéban egyébként
észlelttel. A nonmelanoma bdrdaganatok illetve a hae-
matologiai daganatos megbetegedések szamanak enyhe
emelkedése feltételezhetd az eddigi adatok alapjan. Ezi-
ranyban a tapasztalatok még korantsem teljesek, hosszu
id6n keresztiil tovabbi szoros megfigyelések sziiksége-
sek.

Terhesség €s lactatio a kezelésnek egyértelmd ellenja-
vallata. Ugyanakkor embriotoxicitds vagy teratogenitds
allatkisérletekben nem igazolddott. Retrospektiv analizis
sordn az alkalmazas melletti direkt expoziciék sordn nem
tapasztaltak szignifikdns novekedést a terhességgel kap-
csolatos szovédményekben (23).

Megbeszélés

A psoriasis patogenezisének és klinikumdnak mind jobb
megismerése a betegség felfogdsat napjainkra nagymér-
tékben megvaltoztatta. Az Uj gyogyszeres bioldgiai keze-
1ési lehetdségek a hagyomanyos szisztémads szereket is Uj
megvilagitasba helyezik. Az indokolt esetben minél ko-
rabban megkezdett szisztémads kezeléssel 1ényegesen jobb
terdpids hatdst érhetiink el mind a bértiinetek mind az {zii-
leti tiinetek kezelésében és a késoi szovédmények kivédé-
sében. A hagyomanyos szerekkel hatdstalansdg vagy
egyéb okok miatt nem kezelhetd betegeknél a minél el6bb
megkezdett bioldgiai terdpia révén gyorsan elérhet6 a tii-
netmentesség €s kivédhetdk az irreverzibilis szovédmé-
nyek. A bioldgiai kezelések hosszu tavi mellékhatdsainak
feltérképezéséhez még szamos kérdés nyitva all. Ezek
megvalaszoldsa a jovében nagymértékben segiteni fog ab-
ban, hogy a mar elérhetd, és a kozeljovében varhatéan
megjelend 4j szerek még pontosabb helyét megtaldljuk a
terdpids lehet6ségek kozott.

IRODALOM

Lebwohl M.: Psoriasis Lancet (2003) 361, 1197-204.

. Kimball A. B.: National Psoriasis Foundation clinical consensus
on psoriasis comorbidities and recommendations for screening. J
Am Acad Dermatol, (2008) 58, 1031-42.

. Nast A., Reytan N., Rosumeck S., Erdmann R., Rzany B.: Low

prescription rate for systemic treatments in the management of

severe psoriasis vulgaris and psoriatic arthritis in dermatological

practices in Berlin and Brandenburg, Germany: results from a

patient registry. J Eur Acad Dermatol Venereol. (2008) 22 (11),

1337-42.

N —



4. Lowes M. A.: Pathogenesis and therapy of psoriasis. Nature,
(2007) 445, 866-73.

. Schon M. P.: Psoriasis. N Engl J Med, (2005) 352, 1899-912.

.Dixon W. G., Watson K. D., Lunt M., Hyrich K. L. és mtsai.: Re-
duction in the incidence of myocardial infarction in patients
with rheumatoid arthritis who respond to anti-tumor necrosis
factor alpha therapy: results from the British Society for Rheu-
matology Biologics RegisterArthritis and Rheumatism (2007)
56, 2905.

. Wakkee M., Thio H. B., Prens E. P., Sijbrands E. J., Neumann H.
A.: Unfavorable cardiovascular risk profiles in untreated and tre-
ated psoriasis patients. Atherosclerosis. (2007) 7190(1), 1-9.

.Herron M. D., Hinckley M., Hoffman M. S., Papenfuss J., Han-
sen C. B., Callis K. P., Krueger G. G.: Impact of obesity and
smoking on psoriasis presentation and management.Arch Der-
matol. (2005) 141(12), 1527-34.

9. Araitijo E. P., De Souza C. T., Ueno M., Cintra D. E., Bertolo
M. B., Carvalheira J. B., Saad M. J., Velloso L. A.: Infliximab
restores glucose homeostasis in an animal model of diet-indu-
ced obesity and diabetes. Endocrinology. (2007) [48(12),
5991-7.

10. Nash P., Thagi D., Behrens F., Falk F., Kaltwasser J. P.: Leflu-

nomide improves psoriasis in patients with psoriatic arthritis: an

in-depth analysis of data from the TOPAS study.Dermatology.

(2006) 212(3), 238-49.

Driessen R. J., Boezeman J. B., van de Kerkhof P. C., de Jong E.

M.: Three-year registry data on biological treatment for psoria-

sis: the influence of patient characteristics on treatment outcome

Br J Dermatol. (2009) 160(3), 670-5.

Gottlieb A. B. et al.: Maintenance of efficacy and safety with

continuous efalizumab therapy in patients with moderate to se-

vere chronic plaque psoriasis: final phase IIIb study results. JA-

AD (2005) 52(3), P4; AAD 2005 poster.

11.

12.

109

13.

14.

15.

16.

17.

19.

20.

2

—_

22.

23.

Thagi D.: Long-term data in the treatment of psoriasis Br J Der-
matol. (2008) 159 Suppl 2, 18-24. Review.

Menter A.: Guidelines of care for the management of psoriasis
and psoriatic arthritis: Section 1. Overview of psoriasis and gui-
delines of care for the treatment of psoriasis with biologics. J
Am Acad Dermatol, (2008) 58, 826-50.

Sterry W., Barker J., Boehncke W. H.: Biological therapies in the
systemic management os psoriasis Int. Consensus Conference.
Br J Dermatol (2004) 151 (suppl 69), 3-17.

Papoutsaki M., Chimenti M. S., Costanzo A., Talamonti M., Zan-
grilli A., Giunta A., Bianchi L., Chimenti S.: Adalimumab for se-
vere psoriasis and psoriatic arthritis: an open-label study in 30
patients previously treated with other biologics. ] Am Acad Der-
matol. (2007) 57(2), 269-75.

Riessen R. J., van de Kerkhof P. C., de Jong E. M.: Etanercept
combined with methotrexate for high-need psoriasis Br J Der-
matol. (2008) 159(2), 460-3.

. Stebbins W. G., Lebwohl M. G.: Biologics in combination with non-

biologics: efficacy and safety Dermatol Ther. (2004) /7(5), 432-40.
Newland M. R., Weinstein A., Kerdel F.: Rapid response to infli-
ximab in sever pustular psoriasis, von Zumbusch type. Int J
Dermatol (2002) 41, 449-52.

Benoit S., Toksoy A., Brocker E. B.: Treatment of recalcitrant pu-
stular psoriasis with infliximab: effective reduction of chemoki-
ne expression Br J Dermatol (2004) /50, 1009-12.

. Woolacott N. F., Kadjeshari Z. C.: Etanercept and infliximab for

the treatment of psoriatic arthritis: a systematic review Clin Exp
Rheumatol. (2006) 24(5), 587-93.

J. P. Callen: Complications and adverse reactions in the use of
newer biologic agents Semin Cutan Med; (2007) 26, 6-14.

Patel R. V., Clark L. N., Lebwohl M., Weinberg J. M.: Treat-
ments for psoriasis and the risk of malignancy. J Am Acad Der-
matol. (2009) Apr 1. (Epub ahead of print).




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


