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A psoriasis kezelésében alkalmazott bioldgiai terapiak

Biologic therapy in the treatment of psoriasis

W}KONKAL NORBERT DR.
Semmelweis Egyetem AOK Bo6r-, Nemikortani és Béronkoldgiai Klinika

OSSZEFOGLALAS

A kozleményben a psoriasis kezelésében a 2000-es évek-
t6l a mai napig elérhetd és a jovében vélhetden befogadds-
ra keriild készitményeket tekintjiik dt, gyakorlatias megko-
zelitésben. Célunk, hogy a praxisban dolgozo kollégdk
mind szélesebb kore ismerje meg a pikkelysomor kezelésé-
ben elért jelentds haladdst, ismertessiik az djabb irdnyokat
és essék sz0 a kezelés sordn mdr tobb mint egy évtizedes ta-

pasztalatrol a mellékhatdsok tekintetében.
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SUMMARY

In this article we review the biologics that are avalible to-
day or may enter the market in the very near future. Our aim
is to provide an overview to all practicing dermatologists with
special emphasis on the progress on this field and to sum-
marize the experience we gained over the past 13 years.
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A bdrgyégydszat hihetetlen dinamikdjui fejlédést mutatott
és mutat jelenleg is az elmult 2-3 évtizedben. A gyulladdsos
kérképek koziil kijelenthetd, hogy psoriasis kezelése valto-
zott a legnagyobb mértékben. Ehhez az kellett, hogy az alap-
kutatdsban a betegség patomechanizmusanak jobb megértése
kovetkezzen be, ami aztan 4j terdpids megkozelitéseket hoz,
végeredményben a pacienseink korabbindl sikeresebb ke-
zeléséhez vezet.

A psoriasis, a pikkelysomor epidemioldgidjardl, klini-
kumarél ezen tematikus szdm egyéb cikkei részletes infor-
madcidkat tartalmaznak, utalok ezekre. A psoriasis az ese-
tek 25-30 szdzalékaban iziileti gyulladdssal, arthritis psori-
atica-val is jar. A psoriasis eredményes kezeléséhez elen-
gedhetetlen volt a folyamat megértése. A morfoldgiai meg-
figyelések mar viszonylag kordn igazoltdk, hogy a beteg-
ségben a f6 pathogenetikai komponens az extrém médon fel-
gyorsult sejtosztodasi folyamat a hamsejtek inadekvat dif-
vara hatterében azonban nagyon sokdig nem volt ismert a ki-
valt6 ok. Az 1980-as évektdl alakult ki, majd valt mind szé-
lesebb korben elfogadottd az a koncepcid, hogy a bér maga
is immunszerv, a b&rnek felismerték immunoldgiai aktivi-
tasdt, a keratinocitdk citokin termelését és a rajtuk 1év6 re-
ceptorok jelenlétét (1).
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Mara elfogadotta valt, hogy a psoriasisban a keratinoci-
tdk extrém gyorsasdgd megujuldsa olyan gyulladdsos sejt-
és citokin hatdsok eredménye, amelyek a hdmsejtek és az im-
munsejtek kéros egyiittmikodésének eredményeképpen 4ll
el6. Ennek megfelelGen a psoriasisra nem pusztan bdrbe-
tegségként tekintiink tobbé, hanem egy olyan kérképre, ami
egy komplex immunregulaciés zavar fenndlldsa esetén jon
létre.

Az immunszuppressziv készitmények hatékonysédga a te-
rapidban szintén igazolja ezt az 1j szemléletet. Emellett an-
nak a komplex immunolégiai miikodészavarnak a hamsej-
tek mellett belszervi aspektusai is lehetnek, ezek a psoria-
sis comorbiditasaiként manifesztalodnak (2).

Ha a pikkelysomor kezelésének torténet attekintjiik, ak-
kor szembesiiliink vele, hogy mekkora haladast sikertilt el-
éri a XXI-ik szdzadra. Az orvostudomany hdskordban a nap-
fény dlddsos hatdsa volt az elsédleges gyogyito tényezd, gyak-
ran kiegészitve egyéb, a természetben fellelhetd gydgymo-
dokkal, mint a Holt-tenger magas sétartalmu vize, iszapja,
vagy a katrany.

Az 1920-as évektdl keriilt bevezetésre a kitrany és UVB
sugdrzas kombinacidjabol all6 Gockerman kezelés, majd az
’50-es évektol a szteroidok gyogydszatban vald elterjedésével
kezdddott a lokdlis szteroidok mai napig is jellemzd meg-
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hatdrozo szerepe. A szisztémas kezelésben a *50-es évektdl
a methotrexat majd az 1970-es évektSl a PUVA kezelés je-
lentett részleges attorést a kezelésben(3). Az 1980-as, 90-es
években valtak elterjedtté a retinoidok, a lokalisan alkalmazott
D-vitamin analégok €s cyclosporin A (4, 5). A 2000-es évek-
ben indult a biolégiai terdpids éra a bérgyogyaszatban, amely
alapjaiban valtoztatta meg a kezelésrdl alkotott elképzelé-
seinket (0).

A biolégiai terdpia lényege, hogy kezelésiinkkel egy is-
mert pathogenetikai Gtvonal egy konkrét elemére hatunk, an-
nak szelektiv blokkoldsaval. 1998-1999-ben kertilt a piacra
az Egyesiilt Allamokban két termék, az etanercept s az inf-
liximab, amelyek a TNF-alfa blokkoldsan keresztiil érnek el
korabban elképzelhetetlen javuldst reumatolégiai, gasztro-
enteroldgiai kérképekben és a psoriasisban. Mara szamos ilyen
moédon mikods készitmény érhet6 el, amelyeknek kozos vo-
ndsa, hogy valamilyen médon ,,kihaldsszdk™ a keringésbél
a betegség kialakuldsaban kiemelt szereppel biré kéros pat-
hogenetikai tényez&t. Ennek tobb megkozelitése 1étezik: 1¢-
teznek a célmolekula ellen termeltetett monoklonalis ellen-
anyagok, ill. gyogyszerként bejuttatott receptor fehérjék, il-
letve egy kis molekula is célzottan gatolja a gyulladast, amely
hatdsok eredménye a pathol6gids citokin kaszkad megtoré-
se, a koros gyulladdsos reakcidk megfékezése

A Tumor Nekrézis Faktor (TNF) alfa lefrasa 1975-ben tor-
tént, mint a neve is mutatja, elsé korben fibsoracoma sejtek
makrofagok 4ltali elpusztitdsaban jatszott szerepét irtak le.
Mara ismert, hogy a TNF komplex szerepet jatszik az im-
munsejtek regulacidjaban. A TNF képes apoptdzis indukci-
Ojara, gyulladadsos folyamatokban jatszik szerepet, tumorok
keletkezését gatolja, s antiviralis hatassal is bir(7).

A TNF-alfa gatlok sikerein felbuzdulva a psoriasis kuta-
tasa és djabb terapids célpontok azonositdsa lendiiletesen ha-
ladt elére. Ennek kapcsan keriilt felismerésre az interleukin
12/23 ttvonal, azon beliil is a két citokin k6z0s alegysége a
p40 fehérje. Ebbdl valt egy tjabb fontos terapids target a pso-
riasis kezelésében. Ezt a fehérjét mint az interleukinl2 béta
alegységét irtak le, a heterodimer masik eleme a 35 kD-os
IL12A. Csak az IL-12 felfedezése utan ismerték fel, hogy ha
az IL12B-hez egy p19 alegység csatlakozik, akkor egy he-
terodimerként az interleukin 23-at alkotja.

Az IL-12 és IL-23 heterodimer citokineket az aktivalt an-
tigén prezentald sejtek, mint pl. a makrofagok és a dendri-
tikus sejtek termelik, amely mellett az IL.-12 és IL-23 a na-
tural killer (NK)-sejt aktivdlasdhoz, valamint a CD4+T-sejt
differencidlédasdhoz és aktivalasdhoz hozzdjarulva jatszik sze-
repet az immunmiikddésben. Az IL.-12 és IL-23 rendellenes
szabalyozdsa a psoriasisban fontos patogenetikai tényezd. A
Th17 sejtek, és az éltaluk termelt IL-17 blokkoldsanak a ha-
tékonysaga az elmult néhany évben valt ismertté (8). A fej-
16dés kovetkezd elemeként az is vilagossa valt, hogy ha nem
a p40 alegységet, hanem csak az IL.23-at blokkoljuk, akkor
egy még hatékonyabb kezelési eszkdzhoz jutunk, amely a kli-
nikai vizsgédlatokban is megéllta a helyét (9).

A bioldgiai terdpia elinditdsa a magyarorszagi gyakorlatban
a hagyomanyos antipsoriatikus kezelések kudarca utan va-
lik sziikségessé (10). A bérstatuszrol a PASI érték ad objektiv
képet, ez a tiinetek kiterjedése mellett a plakkok gyulladt vol-

tat (erythema), besztirtségét (infiltracio), és hamlo jellegét
szamszerten adja meg. A PASI meghatarozasa azért is kie-
melt jelentGségd, mivel ezzel kovethetd a terdpia eredmé-
nyessége (11). Bioldgiai terdpia itthon csak 15-6s PASI ér-
ték felett jon széba.

A beteg a bérgydgyaszati életmingség kérdbiv kitoltésé-
vel szdmol be a betegségének a mindennapokra gyakorolt ked-
vezGtlen hatdsairdl, a kérdéssor maximalis értéke 30; 10 €s
afeletti érték mar komoly terhet jelentd folyamatot jelez, amely
szintén a bioldgiai terdpia feltétele (12).

A péciens kivizsgaldsanak részletesnek kell lennie a ke-
zelést kontraindikalé allapotok kizardsara, tehat terhességi
teszt, teljes vérkép, vizelet, elektrolitok, majfunkcids érté-
kek, antinukledris antitestek (ANA, anti-DNS), HBV, HCV,
RPR és HIV szeroldgiai vizsgalatok sziikségesek.

A latens TBC fellobbandsa a bioldgiai terapidk egyik leg-
rettegettebb szovédménye, ennek kizardsara mellkas Rtg, tu-
berculin teszt, sziikség esetén tiidégyogyasz konzilium
sziikséges. A hagyomanyos PPD bdrteszt mellett mara az in-
terferon alapi TBC diagnosztika terjedt el rutinszerd hasz-
ndlatra.

A pikkelysomor kezelése ma mar Eurpa-szerte egységes
terapids elvek alapjan torténik. A kozépsilyos-stilyos pso-
riasisban elsGként nyulunk szisztémas terapidhoz, ill. alkal-
mazunk fototerdpitat. Sajnalatos médon ezek nem minden
esetben vezetnek a tiinetek elmilasahoz, ilyenkor a hatalyos
irdnyelvek szerint a bioldgiai terdpia alkalmazasa valik sziik-
ségessé (13).

A kezelésben ma harom originalis TNFo tdmadaspontd
készitmény hasznélatos, amelyek koziil mindnek mar bio-
hasonl¢ valtozata is 1étezik a vilagban, Magyarorszdgon egye-
16re az infliximab biohasonl6 készitmény keriilt korabban fi-
nanszirozasra.

Etanercept (Enbrel)

A vilagban 1998. novembere 6ta all reumatolégiai indi-
kaciéban rendelkezésre, majd 2004-t61 plakk psoriasisban is
elérhetd bioldgiai terdpids szer (14). Az etanercept a re-
kombinans human TNF-receptor p75 monomerjének két lan-
cabdl és az emberi IgG Fc részébdl géntechnoldgiai titon els-
allitott fuziés protein. TNFo-hoz és limfotoxin-hoz (TNFj3)
egyarant kotédik, felezési ideje 3 nap. Kotédik €s inaktivalja
a szolubilus TNFa trimer forméjat, kevésbé hat a szolubi-
lis monomer formdra €s a membranhoz kotott formara. A
TNFa kotése reverzibilis, ami az esetleges infekciok és ke-
zelés alatt végzett beavatkozdsok szamara el6ny0s lehet.

Az etanercept elsé volt a bioldgiai terdpias szerek kozott,
amelyet gyermekbdrgyogyaszati indikacidéban 8 éves kortol
mar alkalmazhaténak torzskonyvezték.

Infliximab (Remicade, Inflectra, Remsima)

1999 éta alkalmazhat6 reumatoid arthritisben, majd 2005-
t61 plakk psoriasisban az infliximab, amely egy TNF-a elleni
monoklonalis egér-human kiméra antitest. Az antitest kots-
dik a TNF-a transzmembran, a szolubilis monomer €s trimer
formékhoz is, a kot6dés irrverzibilis. Az infliximab haté-
konysaga az esetek egy részében az alkalmazas sordn csok-
ken, ill. elvész, amelynek oka a neutralizal6 antitestek meg-
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jelenése. Ennek kockdzata csokkenthet6 a jelenlegi ismere-
tek szerint metothrexat alacsony dézisu, heti 5Smg-os folya-
matos adagoldsa mellett.

Néhany éve megjelent az infliximab biohasonlé készit-
ménye is a piacon, tobb gyarté altal is eldallitva és forgal-
mazva Remsima és Inflectra neveken. Kordbban a NEAK,
illetve a jogelGdje, az OEP 1j paciensek szdmara az Inflectra
készitmény beallitasat engedélyezte, majd jelenleg ismétel-
ten a Remicade az a készitmény, amit 4j betegeknek kezde-
ni lehet, s6t a kordbban Inflectraval kezelt paciensek is a Re-
micade terapiat kapjak. Az elmult évek tapasztalata azt mu-
tatja, hogy a biohasonl6 készitmények kozott az egymas ko-
zotti felcserélhetGség nem okozott érzékelhetd problémakat
a gyakorlati alkalmazas soran (13).

Adalimumab (Humira)

2002-ben kapott FDA regisztraciét reumatoid arthritisben,
majd 2008-ban valt plakk psoriasisban is jévahagyotta a har-
madik TNF tdmadaspontu bioldgiai terdpids szer. Az ada-
limumab tisztdn human monoklonalis TNFa ellenes I1gG1
osztalyu ellenanyag. Az infliximabhoz hasonléan specifikus
és magas affinitasd, harom molekuldja 3 TNF molekulat kot-
ve stabil komplexet képez, amely kotédés irreverzibilis. En-
nek a készitménynek a legszélesebb az indikacids kore, nem
csak plakk psoriasisban, arthritis psoriaticaban, de egy sor
reumatolégiai €s egyéb gyulladasos kérképben is rendelke-
zik indikdciéval (13).

Certolizumab pegol (Cimzia)

A certolizumab pegol egy polietilén-glikollal konjugalt
TNFa elleni rekombindns, humanizalt antitest Fab' frag-
mentum. 2009 6ta hasznaljdk Eurépaban rheumatoid arthri-
tis kezelésére, majd 2018 aprilisdban keriilt EMA elfogadasra
psoriasis indikdcioban. Arthritis psoriaticaban methotrexat-
tal kombindlva adhatd.

Ustekinumab (Stelara)

Az EMEA iltal 2008. novemberben lett j6vahagyva az els§
interleukin 12/23 tdmaddaspontd szer, amelynek els§ indi-
kacidja a plakk psoriasis kezelése lett. 2013-t6l az arthritis
psoriatica is bekertiilt az indikacids korbe, jelenleg azonban
a hazai finanszirozasi gyakorlatban domindl6an a plakk pso-
risiasisban borgy6gydszati kezelésben alkalmazzuk.

Ez egy interleukin 12 és 23 (IL-12 €s IL.-23) ellenes mo-
noklondlis antitest, amely ezen citokinek p40 fehérje-al-
egységéhez kotddik, gatolva a IL-12RB 1 receptorhoz kots-
désiiket, ezzel a nem differencialt T sejtek Th1 and Th17 ira-

//////

Secukinumab (Cosentyx)

A biologiai terdpia egyik legijabb terdpids célpontja az
IL-17 blokad, amelyben jelenleg két készitmény is eurdpai
licensszel bir (8). Az IL-17A ellenes IgG1 human monok-
londlis antitest a secukinumab 2015 januarjaban keriilt Eu-
répaban jovahagyasra plakk psoriasis indikacioban. Azéta mar
az arthritis psoriatica is felkeriilt az indikacids listara. Kii-
Ionlegessége, hogy ez volt az elsé bioldgikum, amely elsé
vonalbeli szerként kertilt jévahagydasra, tehdt, ha a finanszi-

rozé ezt elfogadja, akkor minden egyéb konvenciondlis szisz-
témas kezelés elétt adhaté (15).

Ixekizumab (Taltz)

A legfrissebb termék a terdpids palettan a 2016 4prilisa-
ban eurdpai jévahagydsra keriilt ixekizumab. Ennek tama-
daspontja is az IL-17A, de annyiban mas mint a secukinu-
mab, hogy itt humanizalt IgG4 tipusti monoklondlis antitestrél
van sz0. Mindként IL-17 blokkold szer esetén elmondhato,
hogy a rendelkezésre all6 klinikai vizsgdlatok eredményei
alapjan ezek hatékonysdga feliilmilja a TNF blokkol6két, a
PASI75 helyett ma mar redlis cél a betegek 70%-anal a
PASIOO0 elérése (16).

Brodalumab (Kyntheum)

A brodalumab a secukinumabhoz €s az ixekizumabhoz ha-
sonl6an IL-17 blokkol6 szer, azonban az nem az IL-17-hez,
hanem az IL-17 receptorhoz kotddve gatolja ezt az titvona-
lat. 2017 februdrjatdl engedélyezte az FDA plakk tipusu pso-
riasis kezelésére, majd 2017 juliusatol kertilt eurdpai jova-
hagyasra. Az eddigi klinikai vizsgélati adatok alapjan kie-
melhet§ a szer biztonsagossaga, bar a beteg depresszids haj-
lama szoros kovetést igényel (17).

Bimekizumab

A bimekizumab egy tdjabb IL-17 gatlé, amely azonban
nemcsak az IL-17A, hanem az IL-17F alegységet is gétol-
ja, igy hatékonyabb szer lehet, mint a korabbi IL-17 gatlék.
Jelenleg fazis 3 klinikai vizsgalatok zajlanak a bimekizumab
hatékonysaganak értékelésére plakk tipusu psoriasis esetén.
Preklinikai vizsgélatok alapjan az IL-17F-nek jelentGs sze-
repe van az arthritis psoriatica kialakuldsaban is, igy a jelenlegi
klinikai vizsgdlatok ezt a hatast is vizsgaljak (18).

IL-23 blokkolok

Guselkumab az IL-23 p19 alegységét blokkolja, 2017 vé-
gén kertilt eurdpai jévdhagyasra. A hatékonysaga az uste-
kinumabbal Gsszevetve lényegesen magasabb, a betegek
73%-a elérte a PASI 90-es értéket (9). A tildrakizumab egy
masik IL-23 p19 gatl6 szer, mely egyeldre csak FDA jova-
hagyaéssal rendelkezik. Hatdsossdga a guselkumabéval 6sz-
szevethetd. A risankizumab ugyanezen a timadasponton hat.
Ez a szer egyeldre fazis 3 klinikai vizsgdlatok alatt 4ll. fgy
lathato, hogy az utébbi években az IL-23 p19 gatl6 szerek
a psoriasis bioldgiai terdpidjanak egy Uj irdnyat képezik, és
igen hatékonyan alkalmazhatdk (19).

Apremilast

Bér nem szoros értelemben vett bioldgiai terapids ké-
szitmény, ez a tabletta a foszfodiészteraz 4 enzim gatlasan
alapul, igy a TNF-alfa spontan felszabadulasat gatolja a gyul-
ladasos sejtek, féleg a szinovidlis sejtekbdl. A gyogyszer ha-
tékonysaga valamelyest elmarad az injektabilis készitmények
PASI75-6s valaszatdl, de a biztonsdgossagi profilja kie-
melkedd, a paciens kezelésénél laborvizsgalatok sem sziik-
ségesek (15).

Osszegezve, a bioldgiai terdpia egy nagyon hatékony és
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biztonsagosan alkalmazhat6 kezelés a psoriasis ellatasaban,
amely nagyon impondl¢ sikereket eredményez a pacienseknek
és a kezelGorvosaiknak is. Ehhez a kezeléshez tobb évtizednyi
kutatémunka gyakorlatba valé atiiltetése vezetett. Ezen ké-
szitmények fejlesztése jol illusztralja az alapkutatas és az
alkalmazott klinikai gyakorlat k6z6tti mind szabadabb at-
jarhatésagot. A jové a pikkelysomorrel él6k szamara szamos
4j készitmény tartogat még, nincsen mar messze az az idg,
hogy a paciensek csaknem mindegyike tiinetmentessé val-
jon €s nagyon j6 életmingségben élje le az életét.
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