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OSSZEFOGLALAS

A psoriasis vulgaris az egyik leggyakoribb, jellegzetes
bortiinetekkel jaro immunmedialt borbetegség. A szerzok
attekintik a betegség kezelésében alkalmazhato terdpidas
lehetdségek fejlodeését az elmult husz év tavlataban. Be-
mutatjak a helyi kezelés, a fényterdpia, a kismolekulaji
szisztémads szerek, valamint a forradalmi attorést hozo bio-
l6giai terdpidk tipusait kiemelve az utobbi hisz év soran
kifejlesztett hatoanyagokat ill. terapias eljarasokat.
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SUMMARY

Psoriasis vulgaris is one of the most common immune-me-
diated skin diseases with characteristic skin symptoms.
Authors provide an overview of the advancement in the
psoriasis treatment over the past twenty years. They dis-
cuss the therapeutic options and the latest developments
in the field of topical therapy, phototherapy, small-mol-
ecule systemic drugs and revolutionary biological treat-
ments.
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A psoriasis vulgaris az egyik leggyakoribb, jellegze-
tes bértiinetekkel jaré immunmedialt borbetegség. A sok-
szor vaskos, pikkelyesen hamlé plakkok, valamint a bete-
gek mintegy 20-30%-at érintd iziileti gyulladas (arthritis
psoriatica) jelentds életmindség romlashoz vezethetnek
(1). Kurativ kezelési lehetéségek hianyaban a psoriasis
vulgaris esetében a szoveti gyulladas gyors kontrollja,
a kovetkezményes szoveti karosodas megel6zése (izii-
leti érintettség esetén), a hosszl tavl remisszid elérése
¢és a betegek életmindségének a javitasa a cél (2). Mi-
vel ezek a célok a hagyomanyos szisztémas kezelésekkel
sokszor nem megvalosithatdak, sziikségessé valt 0j tera-
piak kifejlesztése. A célzott biologiai terapiak forradalmi
attorést hoztak a psoriasis kezelésében. Bevezetésiik ota
toretleniil emelkedik a kezelt betegek szama ¢és boviil a
gyogyszerek indikacios kore. A biologiai terapiak kifej-
lesztésén tul azonban a tobbi terapias modalitas esetében
is talalkozhatunk inkrementalis innovacioval. Kozlemé-
nyiinkben attekintjiilk a psoriasis kezelésében alkalmaz-
haté terapias lehet6ségek fejlodését az elmult hisz év
tavlataban.
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Lokalis kezelés

A psoriasis kezelésének alapkdvét a mai napig a lokalis
kortikoszteroidok jelentik, melyek kis kiterjedésti tiinetek
esetén monoterapiaban, vagy a szisztémas szerekkel kombi-
nacioban is hasznalhatok. A psoriasis helyi kezelését illetd
hazai szakmai iranyelv fejlesztésében munkacsoportunk is
aktivan részt vett (3). Az elmult hiisz évben a lokalis kezelés
tekintetében kiemelendd a kalcipotriol (D-vitamin analdg)
¢és a betametazon-dipropionat (potens kortikoszteroid) fix
kombinaciojat tartalmazo készitmények térhoditasa. A fen-
ti kombinaciot 2002-ben torzskonyvezték psoriasis kezelé-
sére. Hatékonysagat és biztonsagossagat monoterapiaban
szamos klinikai vizsgalat timasztotta ala. A fenti hatdéanyag
kombinacio kendcs és gél gyogyszerforma utan, 2015-t61
hab aeroszol formaban is elérhetévé valt. A hab aeroszol
formulaban a szuperszaturacionak kodszonhetden a hatd-
anyagok teljesen oldott formaban vannak jelen a boron, ami
jobb borpenetraciot és igy nagyobb bioldgiai hasznosulast
biztosit, ez pedig Osszességében magasabb klinikai haté-
konysagot eredményez. Mindemellett ezidaig a kalcipotriol/
betametazon-dipropionat hatdanyag tartalmu hab aeroszol
készitmény az egyetlen, amivel a proaktiv kezelési stratégia
hatékonysagara és biztonsagossagara iranyuld vizsgalatokat
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végeztek. Ennek gyakorlatban torténd alkalmazasardl ha-
zankban is sziiletett szakmai allasfoglalas (4).

Fototerapia

A korabban széleskortien alkalmazott UV-fototerapia
(NB-UVB, PUVA) a biologiai terapia megjelenésével hat-
térbe szorult. Azonban megfeleld klinikai viszonylatban,
napjainkban is egy hatékony ¢és rovid tavon biztonsagos ke-
zelési modalitas (5). Az UV-fototerapia hosszu tavi, a bort
érint6 karcinogén hatasaval szamolni kell. A psoriasisos bor-
tiinetek célzott kezelésére azonban az UVB fényterapia spe-
cialis formai (308 nm-es excimer laser ill. excimer lampa)
tovabbra is megfontolanddak, amennyiben elérhetd az adott
intézményben. Ezek a fényterapias eszkdzok a limitalt kiter-
jedési, egyéb helyi kezelésre nem reagalo, makacs psoria-
sisos plakkok kezelésében hatékonyak lehetnek. A 308 nm
hullamhosszon miikodé XeCl Iézer kifejlesztése és hatasme-
chanizmusanak tanulmanyozasa a szegedi Optikai és Kvan-
tumelektronikai Tanszék ¢s a Borgyogyaszati és Allergolo-
giai Klinika nevéhez fiizédik (6, 7). Ezen terapias modalitast
ma mar szerte a vilagban, szamos indikaciéban (psoriasis,
alopecia areata, vitiligo) hasznaljak a tiinetek célzott kezelé-
tésére munkacsoportunk is részt vett egy natrium-hialuronat
és nikotinsav tartalma gél (UV Fotogel™) kifejlesztésében és
klinikai vizsgalataban (11). A kival6 kozmetoldgiai tulajdon-
sagokkal rendelkezd, tobb szabadalommal védett gél orvos-
technikai eszkozként lett regisztralva.

Kismolekulaju szisztémas szerek

Klasszikus szisztémas szerek

A psoriasis kezelésében klasszikus szisztémas szerként
harom hatdanyagot szokas emlegetni: az acitretint, a me-
totrexatot és a ciklosporint. A harom hatéanyag a mai napig
megkeriilhetetlen, mivel a hazai finanszirozasi protokoll
el6irja, hogy kozépsulyos/sulyos psoriasis esetén, a biold-
giai terapia el6tt, elsé vonalban ezek valamelyikével kell
kezelni az adott beteget. Meg kell azonban jegyezni, hogy
ezeket a gyogyszereket nemcsak a konnyebb elérhetdség
miatt, de szdmos esetben megfeleld hatékonysaguk és tole-
ralhato mellékhatas profiljuk miatt alkalmazzuk. Az acitre-
tin szisztémas retinoid, mely antiproliferativ és immunmo-
dulalé tulajdonsagokkal rendelkezik. A folsavantagonista
metotrexatnak szertedgazo antiinflammatorikus hatasme-
chanizmusa van, és egyarant hatékony a psoriasis bér- és
iziileti tiineteire. A ciklosporin a T-sejtek gatlasa ttjan fejti
ki hatasat, és az oralis antipsoriaticus szerek koziil az egyet-
len, ami terhességben biztonsagosan alkalmazhaté (12).

JAK és PDE-4 inhibitorok

A biologiai terapiaként alkalmazott monoklonalis anti-
testek mellett a kozelmultban olyan oralis, kismolekulaju
készitmények is kifejlesztésre keriiltek, melyek a psoriasis
¢s arthritis psoriatica patogenezisében kulcsfontossagu int-
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racellularis jelatviteli itvonalakat gatoljak (13). A foszfodi-
eszteraz-4 (PDE-4) inhibitor apremilast az EMA 4altal psori-
asis és arthritis psoriatica indikacioban is torzskonyvezésre
kertilt. A Janus-kinaz (JAK) gatlok koziil pedig a tofacitinib
¢és az upadacitinib arthritis psoriatica indikacidoban keriilt
befogadasra. A JAK gatlok kozé tartozd tirozin-kinaz-2
(TYK 2) gatlo deucravacitinib, melyet az FDA torzskony-
vezett a kozépsulyos-sulyos plakkos psoriasis kezelésére,
Ujabb attorést jelenthet a kismolekulaji készitmények ko-
z0tt. A deucravacitinib az 1L-23 és az IL-12 jelatvitelt ga-
tolja (ustekinumab-szerii hatas), és hatékonysaga biologiai
szerekhez mérhetd. Ezek a szerek tovabb szélesitik az ora-
lisan adhato antipsoriaticus szerek palettajat. Az apremilast
esetén kiemelendd, hogy igen kedvezd biztonsagossagi
profilja miatt idealis valasztas olyan psoriasisos betegek
esetén, akinek anamnézisében malignus daganat szerepel.

Biolégiai terapiak

A psoriasisos gyulladas kialakulasaban az immunrend-
szer szamos sejtje és citokinje mitkodik kozre. Jelenlegi
tudasunk szerint harom kulcsfontossagu citokin hatasanak
blokkolasaval érhetiink el biztonsagos terapias hatast pik-
kelysomor és arthritis psoriatica terapiaja esetén: a TNF-a,
az interleukin-23 (IL-23), valamint az interleukin-17 (IL-
17) gatlasaval.

T-sejt specifikus biologiai terapidak

Pontosan husz évvel ezel6tt keriiltek torzskonyvezésre
az els6 antipsoriaticus biologiai terapias szerek. Ezek a T-
sejtekkel Iéptek valamilyen forméaban interakcioba.

Az alefacept rekombinans human LFA-3 IgG1 fuzios
fehérje, mely a limfocitdk CD2 molekulajahoz kotédik,
igy gatolja a T-sejtek aktivaciojat, valamint proliferacio-
jat. Emellett T-sejt apoptosist idéz eld, ezaltal szelekti-
ven csokkenti az effektor memoria T-sejtek szamat (12).
A szert 2011-ben visszavontak a piacrol, mivel idékozben
hatékonyabb és jobban toleralhatd biologiai terapias ké-
szitmények léptek a szinre.

Az efalizumab pedig egy rekombinans humanizalt mo-
noklonalis antitest, mely a leukocitak sejtfelszinén expresz-
szalod6 CD1l1a-hoz, az LFA-1 (leucocyta function-associa-
ted) antigén alfa alegységéhez kotddve csokkenti a CD11a
sejtfelszini expressziojat. Az efalizumab gatolja az LFA-1
kotédését az ICAM-1-hez (intercellularis adhéziés mole-
kula-1), igy megakadalyozza a T-limfocitak aktivacidjat, az
endothelialis sejtekhez torténd kapcsolddasat és a psoriasi-
a klinikai adatok alapjan valoszintinek tiint, hogy a szer fo-
kozza egy ritka, stilyos neurologiai betegség, a progressziv
multifokalis leukoencephalopathia (PML) kialakulasanak
rizikojat, a szert 2009-ben szintén visszahivtak a piacrol.

TNF-a gatlok

Plakkos psoriasis kezelésére elérheté TNF-gatlo szerek
Magyarorszagon jelenleg az infliximab, az adalimumab,
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az etanercept és a certolizumab pegol. Az infliximab egy
egér/human kiméra IgGlk antitest, mely az egér antitest
Osszekapcsolasaval jon 1étre. Az adalimumab egy teljesen
human IgGlx antitest. Mindharom molekula nagy affini-
tassal kotddik a szolubilis és a membranhoz kotott TNF-a
molekuldahoz. Az etanercept egy dimer fuzids protein,
mely két human p75 TNF receptorbol és egy human IgG1
Fc doménbol all. A tobbi TNF-a blokkold szerrel szem-
ben az etanercept szolubilis TNF-a-hoz, és TNF-B-hoz
(lymphotoxin-a) is kotédik az elébbickhez képest némi-
leg kisebb aktivitassal. Mindharom TNF gatlo hatékonyan
csOkkenti a bortiineteket, a koromtiineteket, valamint az
arthritis psoriatica aktivitasat (14). A monoklonalis anti-
testek alkalmazasa kapcsan a szer hatasvesztése hatteré-
ben neutralizald ellenanyagok megjelenése el6fordulhat.
A TNF-gatlo kezelés alatt kialakult neutralizalo antites-
tek és a hatasvesztés/hatascsokkenés kozotti osszefiiggést
munkacsoportunk altal elvégzett vizsgalatok is alatimasz-
tottak (15). A certolizumab pegol egy humanizalt antitest
Fab fragmentum és a polietilén-glikol konjugatuma. Egye-
diilallé molekulaszerkezete révén nem vesz részt az aktiv
placentaris transzferben, igy terhességben biztonsagosan
alkalmazhato (16).

Interleukin-12/23 gatlok

Az ustekinumab egy teljesen human, monoklonalis
IL-12/23 gatl6 antitest. Nagy affinitassal és specificitassal
kotodik az 1L-12 és IL-23 citokinek p40 fehérje-alegysé-
géhez, megakadalyozva ezen citokinek kotodését az im-
munsejtek feliiletén kifejez6d6 IL-12RB1 receptorhoz. Az
ustekinumab ezzel meggatolja az 1L-12 és az IL-23 im-
munsejteket aktivalo hatasat. Az ustekinumab is rendkiviil
hatékonyan javitja a bér és koromtiineteket, valamint hata-
sos az arthritis psoriatica kezelésében is (17).

Interleukin-17 gatlok

A Th17 sejtek és az IL-17 pikkelysomorben betdltott
szerepének megismerése kovetkeztében az utobbi évek-
ben eldtérbe kertiiltek az 1L-17 gatlo szerek. Jelenleg ha-
zankban harom IL-17 gatld monoklonalis antitest érhetd
el psoriasis indikacioban: a secukinumab, az ixekizumab
¢és a bimekizumab. A secukinumab szelektiv IL-17A gatlo,
az ixekizumab és a bimekizumab gatolja az IL-17A-t és
az IL-17F-et is. Mindegyik IL-17 atvonalat gatlo szer ha-
tékonysaga kiemelked6 és tartdos mind a bér, mind az izii-
leti tiinetek tekintetében (18). A bimekizumabbal végzett
klinikai vizsgalatok soran a kozépsulyos/stlyos psoriasis-
ban szenvedd betegek mintegy 62%-a(!) érte el a PASI100
valaszt, azaz a teljesen tiinetmentes bort a vizsgalat 16.
hetében, és 67%-uknal volt megfigyelhetd ugyanez a tera-
pias valasz a 48. héten. PASI90 valaszt pedig a kezelés 16.
hetében a betegek 86%-aban(!) észleltek. Az IL-17 gatlok
kivalo tiinetkontrollt biztositanak az arthritis psoriatica
Osszes megjelenési formaja esetében beleértve a periférias
arthritist, az axialis tliineteket és az enthesitist is (19).

1L-23 gatlok

Az 1L-23 gatlok az 1L-12/23 gatlok ,,tovabbfejlesztett”
valtozatanak tekintheték. A psoriasisos gyulladasos kasz-
kad pontosabb megértésével a fokusz az 1L-23 citokinre
helyez6dott, melynek gatlasaval szintén impozans klinikai
hatékonysagot lehet elérni mind a bértiinetek, mind az izii-
leti gyulladasos mérséklésében. A guselkumab egy teljesen
human IgG1x monoklonalis antitest, amely az IL-23 p19
fehérje-alegységéhez kotodik, és igy interferal az 1L-23
receptorhoz vald kotédésével. A risankizumab pedig egy
humanizalt IgG1 antitest hasonld tamadasponttal, szintén
kivalo hatékonysaggal és kedvez6 adagolasi sémaval (20).
A Kklinikai vizsgalatok soran a guselkumab és a rizankizu-
mab terapias hatékonysaga kiemelkedének bizonyult. Az
IL-23 gatlo szerek kapcsan kimutattak, hogy alkalmaza-
suk soran szignifikdnsan csokken a korabbi, ,,gyogyult”
psoriasisos léziokban a szdveti rezidens memoria T-sejtek
szama, melyek a bértiinetek kitjulasaban jatszanak kulcs-
fontossagu szerepet. Ez magyarazhatja az 1L-23 gatloknak
azt az elényos tulajdonsagat, hogy az 1L-23 gatld szerek
leallitasa utan is hossza ideig remisszioban maradhatnak a
psoriasisos bértiinetek (21).

infliximab
(14 beteg)

etanercept
(58 beteg)

risankizumab
(32 beteg)

certolizumab (6 beteg)

Osszesen: 836 beteg

1. abra
A kdzlemény megirasanak pillanataban
az SZTE Borgyogyaszati és Allergologiai Klinikan
biologiai terapiaban aktivan részesiild psoriasisos
betegek megoszlasa.
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2.a, b, c, dabra
Stulyos psoriasisban és arthritis psoriaticaban szenvedd fiatal ndbeteg bortiinetei a kezelés elétt (a, b)
¢és 12 héttel az IL-17 gatld ixekizumab bevezetését kdvetden (c, d)

Osszefoglalas

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a psoriasis kezelésé-
ben igazi forradalom zajlott le az elmult hisz évben, mely
alapjaban valtoztatta meg ezen borbetegség terapias straté-
gidjat. A biologiai terapiaval kezelt betegek szama folya-
matosan novekszik. Az /. dbran a kdzlemény megirasanak

3. a, babra

pillanataban az SZTE Bérgyogyaszati és Allergologiai Kli-
nikan bioldgiai terapiaban aktivan részesiilo, psoriasis vul-
garisban szenvedd betegek megoszlasa lathato.

A psoriasis kezelése a fekvébeteg osztalyokrol, ahol a
betegek sokszor heteket toltottek borbetegségiik kezelése
kapcsan, gyakorlatilag teljes mértékben atkeriilt a jarobeteg
ellatas keretei kozé, a betegség stlyossagatol fliggetlentil.

Psoriasisban ¢és arthritis psoriaticaban szenvedd fiatal nébeteg sulyos fejbor érintettsége (pityriasis amiantacea)
a kezelés elott (a), és 4 héttel az ixekizumab kezelés bevezetését kovetden (b)
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A régen rutinszer(ien alkalmazott dithranol gyakorlatilag el-
tlint a kezelési palettardl, és a fényterapiaval kezelt betegek
szama is drasztikusan csokkent. A biologiai terapiak haté-
konysaga egyértelmti (2. a, b, ¢, d abra), sokszor dramai
javulas tapasztalhato bevezetésiiket kovetden (3. a, b abra),
és ugy tlinik, hogy az alkalmazott szerek biztonsaggal hasz-
nalhatoak hossza tavon is. Egyre tobb tapasztalat gyiilik
0ssze komplikalt psoriasisos esetek (pl. daganatos betegség-
ben szenvedd betegek) vagy specialis élethelyzetekben (pl.
terhesség) torténd kezelés kapcsan. A terapias paletta kiszé-
lesedése és célzott terapiak megjelenése, fejlédése lehetové
teszi azt, hogy egyre tobb psoriasissal ¢16 betegnek tudunk
hatékony ¢s biztonsagos kezelési lehetdséget ajanlani.
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