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Uj terapias lehetdségek a gyulladasos bérbetegségek kezelésében

Novel treatment options in immune-mediated inflammatory
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OSSZEFOGLALAS

A szerzok dsszefoglaljak a psoriasis vulgaris és a hidra-
denitis suppurativa vj kezelési lehetoségeit. Az altalanos ke-
zelési elvek leirasat kdvetden részletesen bemutatjak a két
betegseg kezelésében jelenleg elérhetd készitmények jellemzait,
terapias hatékonysdagat, valamint a mindennapi klinikai gya-
korlatban valo alkalmazasat.
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SUMMARY

The authors provide an overview of novel treatment pos-
sibilities in psoriasis and hidradenitis suppurativa. After a
discussion of general principles they present detailed de-
scriptions of the currently available therapeutics regarding
their efficacy and their application in an everyday clinical
setting.
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Az immunmedialt inflammatorikus betegségek (immune-
mediated inflammatory disease, IMID) csoportja olyan, rész-
ba, amelyek k6z0s pontja az immunrendszer bizonyos ele-
meinek koros tulmuikodése, és az ebbdl fakadod szoveti ka-
rosodas, gyulladas. Habar ezek a betegségek klinikailag meg-
lehetdsen heterogén csoportot alkotnak, patomechanizmu-
sukban szamos k6z6s ponton atfedést mutatnak. Ezek tob-
bek kozott bizonyos proinflammatdrikus citokinek (pl. IL-
17, TNF-a) tultermelédése, ¢és az adott citokin altal vezér-
elt gyulladasos szovetkarosodas. A legmeggy6z6bb bizonyiték
a klinikailag heterogén betegségek ko6z0s patogenetikai
pontjara a TNF-gatld biologiai terapiak szerteagazo haté-
konysaga. Az infliximab és az adalimumab egyarant haté-
konynak bizonyult psoriasis, rheumatoid arthritis, spondy-
litis ankylopoietica ill. a gyulladasos bélbetegségek kezelé-
sében, ¢s sok egyéb mas korkép esetén is szamoltak mar be
eredményes alkalmazasukrol (1, 2).

Definitiv kezelési lehetdségek hianyaban az immunme-
dialt inflammatodrikus betegségek kezelési céljai azonosak:
a szoveti gyulladas gyors kontrollja, a kovetkezményes sz6-
veti karosodas megelézése, hossza tava remisszio elérése,
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és ezaltal a betegek életmindségének javitasa (1). Mivel ezek
a célok a hagyomanyos szisztémas kezelésekkel sokszor nem
megvalodsithatoak, sziikségessé valt Uj terapiak kifejleszté-
se. A célzott bioldgiai terapiak forradalmi attorést hoztak ezen
betegségek kezelésében, és bevezetésiik ota toretleniil emel-
kedik a kezelt betegek szama, és a szerek indikacios kore
egyarant. K6zleményiinkben a betegek életminéségére talan
legnagyobb negativ hatast gyakorld, két immunmedialt
borbetegség a psoriasis és a hidradenitis suppurativa 0j cél-
zott terapias lehetéségeit mutatjuk be.

Uj terapias lehetéségek
a psoriasis kezelésében

A psoriasisos gyulladas kialakulasaban az immunrend-
szer szamos sejtje és citokinje mikodik kozre. Jelenlegi tu-
dasunk szerint harom kulcsfontossagt citokin hatasanak blok-
kolasaval érhetiink el biztonsagos terapias hatast pikkely-
sOmor és arthritis psoriatica terapiaja esetén: a TNF-a, az
interleukin-23 (IL-23), valamint az interleukin-17 (IL-17)
gatlasaval.
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TNF-o gatlok

Plakkos psoriasis kezelésére elérhetd TNF-gatlo szerek
Magyarorszagon jelenleg az infliximab, az adalimumab, az
etanercept és a certolizumab pegol. Az infliximab egy
egér/human kiméra IgG 1k antitest, mely az egér antitest va-
szekapcsolasaval jon Iétre. A certolizumab pegol egy hu-
manizalt antitest Fab fragmentum és a polietilén-glikol kon-
jugatuma. Az adalimumab egy teljesen human IgGlk anti-
test. Mindharom molekula nagy affinitassal k6tddik a szo-
lubilis és a membranhoz kotott TNF-o molekuldhoz. Az eta-
nercept egy dimer fizids protein, mely két human p75 TNF
receptorbdl és egy human IgG1 Fc doménbdl all. A tobbi
TNF-a blokkold szerrel szemben az etanercept szolubilis
TNF-o0-hoz, és TNF-B-hoz (lymphotoxin-a) is k6tédik az eléb-
biekhez képest némileg kisebb aktivitassal. Mindharom TNF
gatld hatékonyan csokkenti a bortiineteket, a koromtiinete-
ket, valamint az arthritis psoriatica aktivitasat (3).

Interleukin-12/23 gatlok

Az ustekinumab egy teljesen human, monoklonalis 1L-
12/23 gatl6 antitest. Nagy affinitassal és specificitassal ko-
todik az IL-12 és IL-23 citokinek p40 fehérje-alegységéhez,
megakadalyozva ezen citokinek kétddését az immunsejtek
feliiletén kifejez6d6 IL-12RB1 receptorhoz. Az ustekinumab

ezzel meggatolja az IL-12 és az IL-23 immunsejteket akti-
valo hatasat. Az ustekinumab is rendkiviil hatékonyan javitja
a bor és koromtiineteket, valamint hatasos az arthritis pso-
riatica kezelésében is. A guselkumab pedig egy teljesen hu-
man IgG 1k monoklonalis antitest, amely az [L-23 p19 fehérje-
alegységéhez kotodik, és igy interferal az 1L-23 receptorhoz
valo kotédésével (4). A klinikai vizsgalatok soran a gusel-
kumab terapias hatékonysaga kiemelkedének és elédjénél jo-
val magasabbnak bizonyult (5).

Interleukin-17 gatlok

A Th17 sejtek és az I1L-17 pikkelysomorben betdltott sze-
repének megismerése kdvetkeztében az utobbi években eld-
térbe kertiltek az IL-17 gatlo szerek (4). Jelenleg hazankban
két IL-17A gatlo monoklonalis antitest érhetd el psoriasis és
arthritis psoriatica indikacioban: a secukinumab és az ixe-
kizumab. Mindegyik IL-17 utvonalat gatlo szer hatékony-
saga kiemelkedd ¢s tartés mind a bér, mind az iziileti tiine-
tek tekintetében (5) (1. abra).

JAK és PDE-4 inhibitorok

A monoklonalis antitestek mellett a kozelmultban olyan
oralis, kismolekulaju készitmények is kifejlesztésre kertil-
tek, melyek a psoriasis €s arthritis psoriatica patogenezisé-
ben kulcsfontossagu intracellularis jelatviteli itvonalakat ga-

1. abra
Psoriasis vulgarisban szenvedd beteg a kezelés el6tt (a), és 21 honappal az IL-17 gatld kezelés bevezetését kdvetden (b)
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infliximab
(19 beteg)

etanercept
(63 beteg)

ixekizumab
(24 beteg)

guselkumab
(1 beteg)

secukinumab
(32 beteg)

ustekinumab
(149 beteg)

Psoriasis (n=379)

adalimumab
(91 beteg)

2. abra
A kozlemény megirasanak pillanatdban az SZTE Borgyogyaszati és Allergologiai Klinikan biologiai terapiaban
aktivan részesiilé psoriasisos betegek megoszlasa

toljak (4). Ezidaig a fenti indikaciokban a Janus-kinaz
(JAK) inhibitor tofacitinib és a foszfodieszteraz-4 (PDE-4)
inhibitor apremilast keriilt torzskonyvezésre.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a psoriasis kezelésé-
ben igazi forradalom zajlik, mely néhany év alatt alapjaban
ologiai terapiak hatékonysaga egyértelmii, és tigy tiinik, hogy
az alkalmazott szerek biztonsaggal hasznalhatoak hosszu ta-
von is. A 2. abrdn a kozlemény megirasanak pillanataban az
SZTE Boérgyogyaszati és Allergologiai Klinikan torzs-
konyvezett biologiai terapiaban aktivan részesiilo, psoriasis
vulgarisban szenved6 betegek megoszlasa lathato.

Uj terapias lehetéségek a hidradenitis
suppurativa kezelésében

A hidradenitis suppurativa (HS) egy kronikus gyullada-
sos borbetegség, ahol foként az axillak, valamint az ingui-
nalis és glutealis régio teriiletén rekurrald, gyulladt csomok
jelentkeznek, majd valadékozo fisztuldk, illetve kiterjedt he-
gesedés alakul ki. A bérgyogyaszati korképek koziil az egyik
legmegterhelobb borbetegség, raadasul kezelése a mai na-
pig nem teljesen megoldott. A korabban hasznalt gyogyszerek,
kezelések a tiineteket nem vagy alig csokkentették. Az utob-
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bi években azonban egyre tobb figyelem fordult eme betegség
felé, foként a kozépsulyos/silyos HS kezelésében is haté-
konynak talalt biologiai terapiaknak kdszonhetden.

A TNF-a kdzponti szerepét HS-ban szamos tanulmany
igazolta. A betegek szérumaban, valamint a 1ézios és peri-
1ézionalis borben is emelkedett TNF-a és IL-1 szinteket ta-
laltak (6). Ezt kovetden szamos eset riport jelent meg az in-
fliximab (7), és az etanercept (8) pozitiv hatasarol ebben az
indikacioban. Ezt kovették az els6 randomizalt, kontrollalt
vizsgalatok, melyek koziil talan az egyik legfontosabb Kim-
ball és mtsai 2012-ben sziiletett, adalimumabbal végzett vizs-
galata volt (9).

Infliximab

Az infliximabbal végzett klinikai vizsgalatok soran a ko-
zépsulyos/stlyos HS-ban szenvedd betegek a psoriasisos be-
gyulladasos tiinetek javulasardl szamoltak be, de a kitjulasi
rata is magas volt a kezelések alatt. A betegek majdnem 50%-
a produkalt ) tiineteket a fél éves kezelés ellenére (10, 11).
Hosszabb tavon azonban jobb terapias effektus varhato.

Adalimumab

A legmeggy6z6bb bizonyitékok hidradenitis suppurativa
TNF-gatlo kezelése kapcsan az adalimumabbal kapcsola-
tosan allnak rendelkezésiinkre. Kimball €s mtsai fent em-
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3. abra
Intermammaris teriiletre lokalizal6dé hidradenitis suppurativa adalimumab kezelés elott (a)
¢és a kezelés bevezetése utan 12 héttel (b)

litett prospektiv, kettés-vak, placebo kontrollalt, randomizalt,
2. fazist vizsgalata egy els6 16 hetes placebo-kontrollalt
fazisbol, majd egy 36 hetes, nyilt fazisu szakaszbol allt. En-
nek soran tobbféle adagolasi modot is vizsgaltak. A vizs-
galat soran azt talaltak, hogy a heti 40 mg-os dozirozas mel-
lett szignifikansan jobb volt a tiinetek javulasa, és kisebb
volt a relapszus rata, emellett nem voltak stlyos adverz re-
akciok (9). Ezek az adatok alatamasztottak, hogy magasabb
dézist adalimumab sziikséges a HS tiineteinek visszaszo-
ritasahoz.

Ezen eredmények birtokaban két 3. fazist multicentrikus
vizsgalat is tortént (PIONEER I és II), melyek egyértelmii-
en igazoltak az adalimumab hatékonysagat és biztonsagos-
sagat ebben az indikacioban. A heti 40 mg dozisu adalimu-
mab kezelés szignifikansan hatasosabb volt placebonal, és
a kezelés hatasa mar a 2. héten észlelhetd volt (12). 2015-
ben az adalimumabot els6 biologikumként térzskonyvezték
hidradenitis suppurativa kezelésére. Fontos hangsulyozni,
hogy a regisztracios vizsgalatokban a fenti pozitiv eredmé-
nyeket emelt indukcios (160 mg az 1., majd 80 mg a 15. na-
pon) és emelt fenntarto (heti 40 mg a 29. naptdl) dozisok al-
kalmazasaval érték el.

Etanercept

Az elso, etanercepttel végzett, prospektiv, nyilt vizsgalat
HS-ban biztaté eredményeket mutatott, viszont késobb
nem tudtak ezt reprodukalni. Az egyetlen kettés vak, ran-
domizalt, placebo kontrolalt vizsgalatban 12 hét kezelés utan
nem volt kiilonbség a kezelt csoportokban a klinikai tiine-
tek stlyossagaban és a betegek életmindségében. Az ezt ko-
vetd, 12 hetes, nyilt vizsgalati részben sem figyeltek meg ja-
vulast vagy kiilonbséget (13). Az etanercept, egyeldre ugy
tlinik, nem hatasos kezelési mdodszer ebben az indikacidban.

Ustekinumab

Az ustekinumabbal egyelére nincsen birtokunkban ran-
domizalt, kettés-vak vizsgalat. Esetleirasok, illetve egy ki-
sebb, 17 beteggel késziilt prospektiv, nyilt vizsgalat tortént
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ebben az indikacioban, ezekben a tapasztalatok igen vegyesek
(14, 15, 16).

Anakinra

Az IL-1 a gyulladasos valasz egyik f6 mediatora HS-ban
(6). Az anakinra egy rekombinans human IL-1 receptor an-
tagonista, mely gatolja mind az IL-1a, mind az IL-1p bio-
logiai hatasait (17). Anakinraval szintén végeztek prospek-
tiv, kettés-vak, randomizalt, placebo kontrollalt vizsgalatot,
mely biztaté eredményekkel zarult mind a hatékonysag, mind
a relapszus rata tekintetében (18).

Osszefoglalva a fentieket tehat elmondhatjuk, hogy az ada-
limumab ¢és infliximab terapias hatékonysaga hidradenitis
suppurativa esetében alatamasztott. Gulliver ajanlasa sze-
rint kozépsulyos-sulyos betegségben elsé vonalban adali-
mumab, masodvonalban infliximab adasa javasolt (19). Ez-
zel a biologiai terapia 1ényeges elemévé valt a hidradenitis
suppurativa komplex ellatasanak. Magyarorszagon az ada-
limumab jelenleg egyedi engedélyezéssel érhetd el HS in-
dikacioban. Infliximab és anakinra kezelés bevezetéséhez
viszont OGYEI és NEAK kérelem elfogadasa egyarant sziik-
séges. Klinikankon ebben az indikacioban jelenleg 14 be-
teg részesiil aktivan adalimumab, 3 beteg pedig infliximab
kezelésben az esetek zomében kiemelkedd klinikai haté-
konysaggal (3. abra).
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