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Nézziink a tiikorbe! — A Humira hosszutavi hatasossaga és
biztonsagossaga a magyarorszagi tapasztalatok tiikrében*

Let there be light! Long term efficacy and safety of Humira in the
light of Hungarian experience
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OSSZEFOGLALAS

A biologiai terdpia kozépsiilyos- siilyos egyéb terdpidra
nem reagdlo psoriasis kezelésében potolhatatlan fegy-
veriinkké vdlt az elmiilt években. A plakk psoriasis keze-
lésére rendelkezésre dll6 anti-TNFalfa tamaddspontii
adalimumab relative iijabb szer a kezelésben. Haté-
konysdga és biztonsdgossdg ugyan jol ismert, mégis
tijabb adatok keriilnek kozlésre ebben a témdban. Az
irodalom dttekintése mellett sajat tapasztalatinkrol is
beszamolunk.
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SUMMARY

Biological therapy has become an invaluable tool for
treating severe, therapy-resistant cases of psoriasis.
Adalimumab is the most recent anti TNFalpha monoclonal
antibody to treat plaque psoriasis. Efficacy and safety data
have already been published, yet new publications emerge
from time to time to provide further data. He we review
recent advances on this field and share some of our
experience with the use of adalimumab.
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A psoriasis az emberiség kezdete 6ta ismert korkép,
szamos torténelmi utaldst lehet taldlni rd okori lefrdsok-
ban. Mar Hippokratesz {rasaiban is megjelenik ismert be-
tegségként, bar a psoriasis kifejezés csak joval késébb ke-
riil bevezetésre.

A rémai korban Celsus még infektiv eredetiinek gondol-
ta, az impetigo egy specidlis formdjaként értelmezte. A
kozépkorban a lepra egyik varidnsaként tekintettek rd, a
pacienseket elkiilonitették, lepratelepekre zartdk, mdsutt
megkiilonboztetd ruhdzat és csengd viselésére kotelezték,
hogy az egészségesek megfert6zodését kivédjék.

1776-ban Joseph Plenck, bécsi tanar volt az, aki a
pikkelysomort a fert6z6 korképek koziil kiemelte és a
hamlassal jaré kérképek kozé helyezte.

Az angol Robert Willan (1757-1812) irta le 6nallé be-
tegségként, konkrétan két formdjat kiilonboztetve meg:
leprosa graecorum-ként a pikkelyes, féként a hajas fejbort
is érintd formdt nevezte, mig a psora leprosa kifejezés
szolgdlt az exszudativ forma elnevezése.

A koérkép pontos megkiilonboztetése és a psoriasis név
bevezetése Ferdinand Hebra bécsi blrgydgydsz pro-

* Szponzorilt kdzlemény

fesszor érdeme, aki 1841-ben Willan munk4jat tovabb-
gondolva a modern értelemben hasznalt leirdst megal-
kotta.

A pikkelysomor gyakori betegség, Eurépdban, igy ha-
zankban is 2% koriili az el6forduldsi gyakorisdga (1). A
férfi:nd ardny kiegyenlitett, a betegség barmilyen életkor-
ban kialakulhat. Az I-es tipust forma a betegek 65 szdza-
léka, ilyenkor a betegség a pubertds tdjan jelentkezik és
er6s genetikai terheltség jellemzi, féként HLA-Cwo,
HLA-B13 és HLA-B17 pozitivitassal jar (2). A II-es tipu-
st inkabb 40 év feletti életkorban jelenik meg leggyakrab-
ban, fenti HLA tipusok kevésbé gyakoriak ezekben az
esetekben.

A psoriasisra nem mint pusztdn bérbetegségre tekin-
tiink tobbé, hanem egy komplex immunreguldcids za-
varként értelmezziik, amelynek leginkabb érintett szer-
ve a bor.

Az immunszuppressziv készitmények hatékonysdga a
terdpidban szintén igazolja ezt az 4j szemléletet. Emel-
lett annak a komplex immunolégiai mikodészavarnak a
hamsejtek mellett belszervi aspektusai is lehetnek, ezek
a psoriasis comorbiditdsaiként manifesztdlédnak. Ebbe
a korbe tartoznak psoriasishoz tdrsulé iziileti gyulladas,

215



az arthritis psoriatica, a szerzett anyagcserezavarok, a
metabolikus szindréma, dyslipidaemia, inzulinreziszten-
cia, 2-es tipusi diabetes, obesitas (3). Fentiekbdl rész-
ben kovetkezik a psoriasis €s a hypertonia, kiterjedt
atherosclerosis, a stroke, az AMI tarsuldsa is (4). Emel-
lett lymphomdk, szolid tumorok, depresszid egyiittes
el6forduldsat is észleljiik.

A psoriasis kezelése a biologiai terapias
éraban

A bioldgiai terdpia elinditdsa a hagyomdanyos antipsori-
atikus kezelések kudarca utdn valik sziikségessé. A jelen-
legi magyarorszdgi OEP finanszirozasi el6irdsok szerint
15 és afeletti PASI érték esetén kezdhetd bioldgiai terdpia
olyan pdcienseknél, akiknél a széba jové PUVA vagy nar-
row-band UVB fototerdpia, illetve szisztémads terdpids le-
hetdségek, acitretin, metotrexat, cyclosporin A nem hozott
elegendd javuldst vagy nem volt a kezelés tolerdlhat6. A
bioldgiai terdpia megkezdése elStt a paciens kivizsgdlasa-
nak részletesnek kell lennie a kezelést kontraindikalé alla-
potok kizdrdsdra, tehét terhességi teszt, teljes vérkép, vi-
zelet, elektrolitok, méjfunkcids értékek, antinukledris anti-
testek (ANA, anti-DNS), HBV, HCV, RPR és HIV szero-
l16giai vizsgdlatok sziikségesek.

A litens TBC fellobbandsa a bioldgiai terdpidk egyik
legrettegettebb szovddménye, ennek kizdrdsidra mellkas
Rtg, tuberculin teszt, tiid6gydgydsz konzilium sziikséges.
A hagyomdnyos PPD borteszt mellett az interferon alapu
TBC diagnosztikat is ma mar rutinszeriien alkalmazzuk.

A kezelésben ma hdrom TNF tdmadaspontd készitmény
és egy interleukin inhibitor ll rendelkezésre, ezek koziil
az adalimumabot tekintjiik 4t részletesen.

Adalimumab (Humira)

2002-ben kapott FDA regisztraciot reumatoid arthritis-
ben, majd 2008-ban vlt plakk psoriasisban is regisztraltta
az anti-TNFa tdmadéspontd legujabb bioldgiai terdpids
szer. Az adalimumab tisztdn humdn monoklondlis TNF«
ellenes IgG1 osztélyu ellenanyag. A TNFa-hoz valé kots-
dése specifikus és magas affinitdsd, harom molekuldja 3
TNF molekuldt képes irreverzibilisen stabil komplexben
megkdtni.

Az adalimumab hatékonysdga a placebo kontrollalt,
randomizélt, kettds vak CHAMPION klinikai vizsgalattal
keriilt igazoldsra (5). A vizsgalatba végiil 271 paciens ke-
riilt randomizaldsa, amelyet 15 kiesd kivételével mindenki
sikeresen befejezett. Ez a vizsgalat egyértelmiien megmu-
tatta, hogy a 16-ik héten a betegek kozel négydtode,
79,6% elérte a PASI 75 valaszt szemben a placebo csoport
18,9%-4val. A teljes feltisztuldst, a PASI 100 értéket is a
vizsgélatba bevontak 16,7%-anak sikeriilt elérni, ez a pla-
ceboval kezeltek 1,9%-os vélaszahoz képest statisztikai-
lag szignifikéns kiilonbség.

A misik jelentSs klinikai vizsgalat, amely az adalimu-
mab hosszd tdvi haszndlata sordn észlelt biztonsdgossa-
got és hatékonysdgot, illetve az adalimumab elhagydsé-

nak hatdsdt vizsgélta, a REVEAL study volt (6). A vizs-
gédlatba bevont 1212 péciens 3 szakaszban kapta az adali-
mumabot: az elsd szakaszban 16 hétig kettSs vak, place-
bo kontrollos vizsgélat tortént egy adalimumab karon
(n = 814) és egy placebo karon (n = 398), majd a
16-33-ik hét kozott a placebo kar betegei adalimumabot
kaptak nyilt szakasz formdjdban (open label extension,
OLE), hasonléan a PASI 75-6t elért adalimumab karon
1évé paciensekhez. majd a 33-ik héten a még meglévd
PASI 75 vélaszt mutatd pacienseket ismételten randomi-
zaltak placebot és adalimumabot kapé csoportokra. Ha-
sonléan a CHAMPION vizsgélathoz, a REVEAL esetén
is azt lehetett tapasztalni, hogy 16-ik heti PASI 75 vélasz
igen magad, 71,0% volt, amely aztdn a nyilt szakaszban
is megmaradt, a 24-ik hétre ez 70,3%-ra valtozott csupan.
A 33-ik hét utdn placebot kapé karon a paciensek 28,4%-
4ndl a klinikai hatds elveszett az 52-ik hétre, mig az ada-
limumabot tovdbb kapd karon ez a hatdsvesztés csak
4,9% volt.

A fenti klinikai vizsgdlatokban és tovabbi két Humira
klinikai vizsgdlatban résztvevs betegeket egy tovébbi
open label vizsgdlatba vontdk be (7). Ebben a vizsgilat-
ban 6sszesen 1468 paciens vett részt, akik a fenti vizsga-
latokat folytattdk €s egyiitt mint ,,all adalimumab treat-
ment” populdcié keriiltek bevondsra. A bevondsra keriil-
tek kezdetben nyilt szakaszban kaptdk az adalimumabot
akdr 252 hétig is ezt megel6z6en. Ezt kovetden az adali-
mumab elhagydsra keriilt 40 hét idStartamra (,W sza-
kasz”), vagy a bortiinetek markdns romldsdig, majd ismé-
telt kezelés tortént djabb 16 hétig (,,R szakasz”). Az tjra-
kezelt id8szak végén tortént az eredmények értékelése.
Osszegezve, a fenti klinikai vizsgélat azt mutatta, hogy az
adalimumab elhagydsat kovetden atlag 141 nappal a tiine-
tek recidivéltak. Az ismételt kezelés megkezdésekor azon-
ban a paciensek 69%-a ismételten elérte a ,tiszta” vagy
,»-minimdlis” érintettséget.

A REVEAL vizsgélatba bevont pacienseknél a fentiek
szerint tehat 3 éves kezelés is el6fordult, az § adataiknak
egy Ujabb elemzése jelent meg a kozelmiiltban (8) Ennek
konkluzidja olyan egyértelmd volt, hogy a Humira alkal-
mazdsi el6iratdba is beemelték.

Az alkalmazasi elGiratba az aldbbi rész keriilt be az
5.1 fejezetbe a klinikai vizsgdlatok részbe: A 16. és a 33.
héten 6sszesen 233 PASI 75 reszponder részesiilt folya-
ma-tos Humira-kezelésben 52 héten 4t a Psoriasis Study
I (REVEAL) vizsgalatban, és folytatta a Humira alkal-
mazdasat a nyilt elrendezésl kiterjesztéses vizsgdlatban.
A PASI 75 és az egyértelmii vagy minimélis PGA tera-
pids vdlaszardny ezeknél a betegeknél 74,7%, illetve
59,0% volt a megadott sorrendben a nyilt elrendezésii
kezelés tovabbi 108 hetes id6szakat kovetden (dsszesen
160 hét). Egy olyan elemzésben, amelyben nonreszpon-
dernek tekintettek minden olyan beteget, aki nemkivéina-
tos események vagy a hatdsossdg hidnya miatt id6 elott
abbahagyta a vizsgdlatot, vagy akinél dézis-eszkaldcidra
keriilt sor, a PASI 75 és az egyértelm(i vagy minimalis
PGA terdpids valaszardny ezeknél a betegeknél 69,6%,
illetve 55,7% volt a megadott sorrendben a nyilt elrende-
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z&sl kezelés tovabbi 108 hetes idoszakat kovetSen
(0sszesen 160 hét).

Ez a konkluzié jol tiikrozi a klinikai tapasztalatot is,
amelyet egy sajat esetiinkkel tdmasztunk ala.

Esetismertetés

41 éves nébeteg esetét mutatjuk be, akinek a tavolabbi anamnézi-
sében érdemi megbetegedés nem szerepel, gydgyszert rendszeresen
nem szed. 20 éve ismert stlyos tiinetekkel jaré psoriasisa, csaladi
anamnézise psoriasisra nézve pozitiv. [ziileti érintettsége nincsen.

Tiinetei kezdettdl jelentSs kiterjedést mutattak, emiatt az évek so-
ran szisztémas terdpidban és fototerapiaban részesiilt. Metotrexatot
2000-ben 10 hénapon at heti 12,5-15mg dézisban kapott, majd éve-
ken 4t a csaladtervezés, terhesség és szoptatds ideje alatt a sziszté-
mds kezeléseket nem kaphatta, a fototerdpia viszont szerény hatds-
fokinak bizonyult, bar évente 40-50 fototerdpids kezelést kapott
éveken keresztiil. 2007-ben a gyermekvallalast elhalasztva acitretin
kertiilt beallitdsra napi 20 mg dézisban. Fél éves gyogyszerszedés
mellett sem jelentkezett jelentGs javulas, igy Sandimmun keriilt
bedllitdsra 3 mg/ttkg doézisban. Ezt nagyon kifejezett rossz kozérzet
és hirtelen megemelked6 vérnyomdsértékek miatt nem tudta 2 ho-
napndl hosszabb ideig szedni, igy az id6kozben elérhetvé valo bio-
16giai terdpiat inditottunk el betegiinknél 2008 mdjusaban efalizu-
mab formdjaban (/. dbra). A terapia megkezdésekor a PASI érték
38,0 volt, DLQI:28-as. Az efalizumab terdpia els6 3 honapja utdn a
bortiinetei javultak, a PASI érték 12,8-ra csokkent, a DLQI=7 lett (2.
dbra). Az efalizumab forgalmazisi engedélyének az Eurdpai
Gydgyszer Ugynokség (EMEA) 4ltali felfiiggesztése utdn a terapidt
etanerceptre valtottuk 2009 marciusban. Az etanercept mellett a bor-
tiinetei folyamatosan romlottak, az irodalomban ismert efalizumab
elhagyasa utan jelentkezd rebound effektust az etanercept nem tudta

kivédeni, a 12-ik héten az etanarcept indukcids szakasz végén a PA- . 2 ‘/ab ra ) o )
S1:35,6 érték volt, mig a DLQI:30 (3. dbra). Ennek kovetkeztében a Efalizumab kezelés sordn elért javulas:
kezelést etanercepttel nem folytathattuk, adalimumab terdpia indult PASI: 12,8

is

1. dbra 3. abra
Kiterjedt bortiinetek bioldgiai terdpia elkezdése elott. Etanercept kezelés indukciés szakanak vége utani
Kezelés el6tt PASI: 38,0 bdrstatusz, PASI: 35,6
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4. abra
Adalimumab terdpia 13-ik hetére elért bSrstatusz,
PASI: 9,8

2009 juniusban. Ezt a kezelést a paciens azdta is kapja, a borstatusa
az indukcids idészak végére a 13-ik hétre 9,8-as PASI értéket ért el,
a DLQI 4-re csokkent (4. dbra). Hosszabb idészakokra a PASI=0 ér-
téket is sikertilt elérni, egy-egy banalis felsé 1éguti hurut kivételével
mellékhatdst nem észleltiink, a kezelést a paciens jelenleg is kapja.

Biztonsagossag hosszi tavon

Az adalimumab hosszud tdvi biztonsdgossagi adatair6l
Burmester kozleménye szdmolt be a kozelmiltban(9).
Az adatok 36 vildgszerte végzett klinikai vizsgélatbol
szarmaznak, amelyek kozott 19 rheumatoid arthritis,
arthritis psoriatica, 3 spondylosis ankylopoetica, 1 juve-
nilis idiopathias arthritis, 5 Crohn-betegség és 5 plakk
psoriasis indikdcioban végzett vizsgdlat volt. Az értéke-
Iésbe bevont vizsgalatok randomizalt klinikai vizsgdla-
tok, open label vizsgdlatok, hosszd tdva Kiterjesztett
vizsgédlatok voltak. A vizsgdlat 10 év tapasztalatat
osszegzi 2007 aprilisdig, 0sszesen 19041 paciens adatai
alapjan.

Silyos fertozések

A sulyos fertézések kockdzata az egyes vizsgdlt indi-
kaciokban jelentdsen eltérének mutatkozik, a RA és CD
vizsgdlatok ilyen szempontbdl sokkal t6bb stilyos adverz
eseményt (SAE) produkdltak, de ez nem kiilonbozott

szignifikansan a bioldgiai terdpia el6tt ebben a betegkor-
ben jelentett sulyos infekciok szazalékos aranyatdl(10,
11). Az egyéb jelentds SAE-k, mint demyelinizacids be-
tegség, lupus-like syndroma, és kongesztiv szivelégte-
lenség nem fordultak el6 a PsA, plakk psoriasis és JIA
vizsgélatokban.

Malignus tumorok

A vizsgalatok szerint a daganatok kialakuldsanak koc-
kazata nem volt emelkedett a populdciééhoz képest, amit
az is mutat, hogy az életkor miatt nem varhaté a popula-
ciéban daganat kialakuldsa, ez nem volt masképp a JIA
esetén sem. Természetesen a vizsgalt iddszak még mindig
rovidnek tekinthet6 egyértelmien elvetni a daganatok
kialakulasanak veszélyét, az eltelt 10 év tapasztalata re-
ményt keltének mutatkozik.

Osszegezve elmondhatjuk, hogy a bioldgiai terdpia egy
olyan modern megkozelités a psoriasis kezelésében,
amely kordbban nem elérhet6 sikereket eredményez a pa-
cienseknek és a kezelGorvosaiknak is. Ehhez a kezeléshez
tobb évtizednyi kutatémunka gyakorlatba valé atiiltetése
vezetett jOl illusztrdlva az alapkutatds €s az alkalmazott
klinikai gyakorlat kozotti mind szabadabb atjarhatésagot.
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