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0SSZEFOGLALAS

A pszoriazis (pikkelysémor) egy kronikus, immunmedidlt betegség, amely a lakossag 1,5-2%-at
érinti. Patomechanizmusaban a ma mar jol ismert a poligénes 6roklésmenet és a kdrnyezeti
tényezdk talajan kialakulo szisztémas gyulladds szerepel, amely szoros sszefliggést mutat a
betegséggel parhuzamosan kialakulé komorbiditasokkal. A k6zépsulyos, sulyos pszoriazis az
egészséggel dsszefliggd életmindségre jelentés terhet gyakorol. Jellemzd tiinete a vaskos,
hamlo, gyulladt folt (plakk), mely barmely testtdjon kialakulhat, leggyakrabban a konyok,
térd, hajas fejbdr, nemi tajék érintett. A kiltakaron kivil az izlleteket is érintheti mintegy
30%-ban, sulyos, akar rokkantsaghoz vezeté deformdlé gyulladas formajaban. Klasszikus
kezelési lehetéségei magukban foglaljak a helyi kenécsds, fényterdpias, hagyomanyos szisz-
témas terapiat. Sulyos esetekben, a hagyomdanyos kezelés hatastalansaga vagy kontraindika-
cidja esetén van lehetdség a célzott bioldgiai valaszmddosité gydgyszerek addsara. Legelsd-
nek a tumornekrézisfaktor-alfa (TNF-alfa)-gatldkat alkalmaztuk, ezt kovették az interleukin
(IL-12/1L-23)-gatlék, melyeknek mar a legujabb generacidja (IL-17, IL-23 inhibitorok) is elér-
het6é. Magyarorszagon a plakkos pszoridzis bioldgiai gyégyszeres kezelése centrumokhoz
kotott.

ABSTRACT

Psoriasis is a chronic, immune-mediated disease, its adult prevalence is around 2%. In the path-
omechanism polygenic inheritance- and environmental factors-based systemic inflammation is
well known today, which is closely related to the comorbidities occurring parallel to the disease.
Moderate and severe psoriasis has a large impact on health-related quality of life. The typical
symptom is a thick, scaling, inflamed skin patch (plaque), what may develop on any part of the
body, most often the elbows, knees, scalp, and genital area are affected. Beside the integument,
the joints can be affected by approximately 30% of the patients, leading to severe inflammation
or disability. Treatment options include local ointment, phototherapy and traditional systemic
therapies. In the case of ineffectiveness or contraindication of traditional treatment in severe
patients there is a possibility of providing targeted biological response modifiers. The first ones
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were tumor necrosis factor (TNF)-alpha-inhibitors, followed by interleukin (IL12/23)-inhibitors
and the latest generation of them (IL-17, IL-23 inhibitors) is also available. In Hungary giving bio-
logical treatment of plaque psoriasis is dedicated to special centers.
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A PSZORIAZIS PATOGENEZISE ES KLINIKAI TUNETEI

A pszoriazis (pikkelysomor) egy kronikus, immunmedialt, priméren a bort €s az
iziileti rendszert érinté betegség. Felndttkori prevalenciaja atlagosan 2% koriili,
eléforduldsat a genetika adottsagok, az életkor, a kdrnyezet és a foldrajzi régié
is meghatarozza (Michalek et al., 2017). A hattérben genetikai prediszpoziciot
jelentd szamos pszoridzis fogékonysagi gént azonositottak. Ezek nemcsak a mul-
tifaktorialis betegség korai kialakulasaban, hanem a lefolyasban, a stlyossagban,
a klinikai fenotipusban, a terapias valaszban, az artritisz pszoriatica korai tarsu-
lasaban és a tarsbetegségek megjelenésében (komorbiditasok) is szerepet jatsza-
nak (Chen—Tsai, 2018). A betegség kialakuldsaban kdrnyezeti tényezok, tgymint
fertdzések, stressz, dohanyzas, gyogyszerek mellett az egyenlitotdl valdo nagyobb
tavolsag is szerepet kap (Boehncke—Schon, 2015).

A pszoridzis immun-patomechanizmusa szamos ponton mutat Osszefiiggést
egyéb betegségekkel: a metabolikus szindroma egyes 0sszetevoivel, az elhizassal,
a diabétesz mellitusszal, az arterioszklerozissal és a kardiovaszkularis megbete-
gedésekkel. Nagy beteganyagokon végzett felmérések egyértelmiien bizonyitot-
tak, hogy a kdzépsulyos, stlyos pszoriazisban ezen megbetegedések lényegesen
gyakoribbak, a pszoridzis ezen komorbiditasok fiiggetlen rizikofaktora. A sulyos
pszoridzisos betegek varhato élettartama ennek kovetkeztében kozel 6t évvel
csokken a pszoriazisban nem szenved0khoz képest. Mindezek vezettek arra a
felismerésre, hogy a pszoridzist ma mar nem tisztan borbetegségnek, hanem a
szervezet egészét érintd szisztémas gyulladasos megbetegedésnek tartjuk.

Klasszikus esetben a klinikai tiineteket az eritéma (borpir), infiltracio (besziirt-
ség), desquamacié (hamlas) harmas tlinetegylittese jellemzi. A leggyakrabban
eléfordulod forma a plakkos pszoriazis, amelyben jellemzden a fejtetd, a konyok,
a térd és a glutealis régio felett megvastagodott, parakeratotikus hamlast mutato
boértiinetek, plakkok alakulnak ki. Koézépsulyos és sulyos esetekben a gyulladas
testszerte nagyobb borfeliiletre is kiterjedhet, a gyulladas akér a borfelszin 90%-
at is érintheti (eritroderma pszoriatikum). A plakkos forma mellett klasszikusan
megkiilonboztetiink még guttalt (pszoriazis guttata), inverz (pszoridzis inverza)
¢s pusztulozus (pszoriazis pusztuloza) tipusokat (Boehncke—Schon, 2015).
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A PSZORIAZIS PATOGENEZISEBEN FELDERITETT TERAPIAS CELPONTOK

Az immunmedialt gyulladas kialakulasanak hatterében két 1ényegesebb utvonal
azonosithato. Egyrészrol a velesziiletett immunrendszer tulzott reakcidja, az an-
tigén-prezentalo sejtek aktivalodasa, masrészrél az adaptiv immunrendszer ko-
ros, gyulladasos valasza eredményezi a patoldgias allapotot (1. dbra). Korabban
az adaptiv immunrendszer gyulladasos aktivalodasanak T-helper (Th)l valasz-
hoz kotott utjat tartottuk dominalonak (IL-12—Th1—TNF-alfa, interferon-gam-
ma). A legtjabb kutatasok eredményei alapjan mara bizonyossa valt, hogy a gyul-
ladas kronikussa és Onfenntartova valasaban a f6 szerep a Thl7-es aktivacionak
(IL-23—Th17—-IL17, IL-22) tulajdonithato. A folyamat eredményeképpen jon lét-
re a pszoriazisra jellemzo patologias gyulladas, és alakulnak ki a tipusos klinikai

tlinetek (Martin et al., 2013).
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1. abra. A pszoriazis feltételezett patomechanizmusa
(Boehncke, 2015; Martin et al., 2013 alapjan sajat szerkesztés)
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A PSZORIAZIS TERAPIAS LEHETOSEGEI

A pszoriazis terapias lehetoségei enyhe esetben magukban foglaljak a lokalis ke-
ndcsos kezelést és a fényterapiat. Lokalisan a parakeratotikus réteg levalasztasat,
a keratolizist kovetéen aktiv terapiaként lokalis kortikoszteroid, D,-vitamin ana-
16g, kalcineurin-inhibitor és retinoid készitmények allnak rendelkezésre. Kiter-
jedtebb esetekben fénykezelés — sziik spektrumtt UV-B sugarzas (narrowband
UltraViolet B, nbUVB) vagy a fényérzékenyité psoralen kapszula és UV-A su-
garzas (Psoralen and UltraViolet A, PUVA) — indikalhato feliigyelt kortilmények
kozott. Kozépsulyos, stlyos esetben a hosszu tavu tiinetmentesség leginkabb
szisztémas kezelés révén biztosithato. Kozépsulyos, sulyos esetekben hagyoma-
nyos szisztémas kezelés (metotrexat, acitretin, ciklosporin, dimetil-fumarat) va-
lasztando els6ként.

Hatastalansag, mellékhatasok kialakulasa vagy egyéb kontraindikacié esetén
szisztémas biologiai kezelés adhato. A célzott biologiai valaszmodositd szerek
jelentették. Az interleukin-gatlok elsé képviseldje az ustekinumab volt, mely az
IL-12 és az IL-23 kozos gatlasa révén hat. Ezen csoport ujabb generacidja az
IL-17-gatl6 szerek: a secukinumab és az ixekizumab. Az IL-17-receptor gatlasa
révén haté brodalumabot nemrég térzskonyvezte az Eurdpai Gydgyszerhatdsag,
kozeljovoben varhat6 a forgalomban valdé megjelenése. Sziikséges esetekben mar
elérheté az 1L-23-gatld guselkumab és risankizumab is. A kis molekulasulyt
gatloszerek csoportjaba tartozik a foszfodiészteraz-4-inhibitor apremilast, mely
egyedi esetekben mar szintén elérhetd idehaza is (Menter et al., 2009; Campanati
et al., 2017; Molinelli et al., 2017).

A MAGYARORSZAGON REGISZTRALT ES FINANSZIROZOTT BIOLOGIAI GYOGYSZEREK KORE

Az eurdpai konszenzus szerint a plakkos pszoriazis stulyossagat harom klinikai
mérce segitségével definialhatjuk. A pszoriazisban a betegség sulyossaganak
vizsgalatara a Psoriasis Kiterjedési és Sulyossagi Index (Psoriasis Area and
Severity Index, PASI), a borérintettség testfelszin-szazalékban kifejezett ér-
tekének kifejezésére a Body Surface Area (BSA), a borgyogyaszat-specifikus
egészségi allapot monitorozasira a Bérgyogyaszati Eletminéség Index (Der-
matology Life Quality Index, DLQI) szolgalnak, melyek a hazai és a nemzet-
kozi szakirodalomban egyarant elfogadott és széleskorlien elterjedt eszkdzok
(Fredriksson—Pettersson, 1978; Basra et al., 2008; Mrowietz et al., 2011). Az eu-
ropai szabaly, a rule of tens értelmében a PASI < 10 és BSA <10 és DLQI <10
enyhe, mig a PASI > 10 vagy BSA > 10 ¢s DLQI > 10 kozépsulyos vagy sulyos
pszoriazist jelol, melyben szisztémas kezelés javasolt (Finlay, 2005; Mrowietz
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et al., 2011). Egy 2015-6s, eurdpai iranyelv értelmében sulyos, lathato vagy az
¢letmindséget nagymértékben ronto, kis kiterjedésti tiinetek (példaul: kiterjedt
fejbori tiinetek, genitalis érintettség, legalabb két kormot érintd onikolizis vagy
onikodisztrofia, vakarashoz vezetd viszketés, makacs plakkok) megléte esetén
az enyhe esetek felértékelddnek, €s a kozépsulyos vagy stlyos kategoriaba ke-
riillnek (Nast et al., 2015).

A hazai plakkos pszoriazis finanszirozasi protokollja értelmében PASI > 15
vagy BSA > 10 és DLQI > 10 esetén, szisztémas biologiai terapia kezdhetd, tételes
finanszirozas keretei kozott. A megfeleld terapias valasz a kezelés elinditasatol
szamitva 12—16 hét utan keriil értékelésre, ez a PASI vagy a BSA 50%-os, illet-
ve a DLQI legalabb 5 pontos csokkenését jelenti (Orszagos Egészségbiztositasi
Pénztar, 2018).

Magyarorszagon a tarsadalombiztositas altal tamogatott biologiai gyogyszerek
koziil jelenleg a TNF-alfa-inhibitorok csoportjabol az infliximab, az etanercept
¢és az adalimumab, mig az [L-gatlok csoportjabdl az I1L-12/23-gatl6 ustekinumab,
IL-17-gétlé secukinumab ¢és ixekizumab rendelheté az arra kijeldlt pszoriazis
centrumokban. Indokolt esetben az ujabb készitmények egyedi timogatas keretei
kozott adhatoak (IL-23-gatld guselkumab és risankizumab, illetve a foszfodiész-
teraz-4-inhibitor apremilast).

A HAZAI ELLATORENDSZER STRUKTURAJA, A KEZELT BETEGEK SZAMA

Magyarorszagon plakkos pszoriazisban a biologiai szerek adasa tiz, rendeletben
meghatarozott centrumhoz koéthetd, melyek a kovetkezok. Budapest: Semmel-
weis Egyetem Bor-, Nemikortani és Boronkologiai Klinika, Heim Pal Gyermek-
korhdz, Szeged: Szegedi Tudomanyegyetem Borgyogyaszati és Allergologiai Kli-
nika, Debrecen: Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Bérgyogyaszati Klinika,
Pécs: Pécsi Tudomanyegyetem Borgyogyaszati és Onkodermatologiai Klinika,
Kecskemét: Bacs-Kiskun Megyei Korhaz, Kaposvar: Somogy Megyei Kaposi
Mor Oktatd Korhaz, Miskolc: Borsod-Abatj-Zemplén Megyei Kézponti Korhaz
¢és Egyetemi Oktatdo Korhdz, Szombathely: Markusovszky Egyetemi Oktatokor-
haz, Veszprém: Csolnoky Ferenc Korhaz.

A pszoridzisos betegek szdma hazankban eléri a 150 000200 000 {6t. 2015-
ben Magyarorszagon plakkos pszoriazis indikacidoval 1700 f6 allt biologiai ke-
zelés alatt, tehat atlagosan a betegek 1%-a kap ebben a koérképben biologiai te-
rapiat (Zrubka, 2017). A bioldgiai terapia elterjedésével a betegek életmindsége
nagymértékben javult, ami remélhetdleg a jovoben egyre tobb beteg szamara lesz
elérhetd. Az ujabb generacios bioldgiai szerek nagyobb hatékonysaguk révén tobb
betegnél, hosszabb iddre biztositjak a tliinetmentes allapotot, térhoditasuk emiatt
szakmailag indokolt.
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