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A psoriasis hagyomanyos szisztémas kezelése

Traditional systemic treatment of psoriasis
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OSSZEFOGLALAS

Az elmiilt iddszakban a psoriasis immunpathogenesisének
részletes megismerése alapjaiban vdltoztatta meg a psoria-
sisrol alkotott elképzeléseinket és szdmos iij kezelést ered-
ményezett. A biologiai terdpia kordban ugyanakkor rene-
szdnszukat élik a hagyomdnyos szisztémds gyogyszerek is, me-
lyekkel kapcsolatban szintén sok tij ismeretet szereztiink az
utobbi idében. Mindezek a kezelési sémdkban elfoglalt he-
lyiiknek az tijra gondoldsdhoz vezettek, melynek révén mdra
a kozépsiilyos-siilyos psoriasisos betegek komplex kezelése
még jobb eredménnyel és kevesebb nem vdrt szovodménnyel
végezhetd.

A kozleményben a szerzok osszefoglaljdak a psoriasis ha-
gyomdnyos szisztémds szerekkel valo kezelésének elméleti és
klinikai alapjait a modern szemlélet tiikrében.
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SUMMARY

Detailed new data on the immunpathogenesis of psori-
asis changed our view on the disease and resulted in new
treatment possibilities. Lot of new knowledge was gained
about traditional antipsoriatic drugs as well, which also have
an increased importance in the era of biologicals. Reapp-
raisal of treatment guidelines of moderate to severe psori-
asis led to increased efficacy and less adverse events in the
treatment.

Authors summarize the latest approaches of traditional pso-
riatic systemic drugs.
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A psoriasis modern kezelésének
altalanos szempontjai

A psoriasis kezelésére valasztand6 stratégiat alapvetSen
a borttinetek kiterjedtsége, azok lokalizacidja és jellege, il-
letve az iziileti érintettség, az arthropathia kiterjedése, tipu-
sa €s sulyossaga hatdrozza meg. Ezen elsédleges kritériumok
mellett azonban szamos tovabbi szempontot is figyelembe
kell venniink: a beteg neme és életkora, altalanos egészsé-
gi allapota, kisérd betegségei és rendszeresen szedett gyogy-
szerei, életmindség elvardsai, pszichés statusza, korabbi ke-
zeléseinek eredményessége, életmddja, tervezett gyermek-
vallalés.

A psoriasis modern szisztémads kezelésének legf6bb cél-
kitzése a hosszi tavi, folyamatos betegségkontroll. Ennek
soran figyelembe kell venni a lehetséges szovédmények, elsd
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sorban a stlyos, irreverzibilis {ziileti deformitdsok kialaku-
lasanak megel&zését is. Mindezek alapjan a bértiinetek ko-
zépsulyos-stilyos kiterjedése esetén vagy sulyos arthritis pso-
riaticaval szov6dott esetekben a hatdsos szisztémas kezelés
mielSbbi elkezdése indokolt (1,2).

Ennek elsd védlasztand6 szere a hazai finanszirozasi pro-
tokoll alapjan valamely hagyomdnyos szisztémdas antipso-
riatikus szer. Ezek koziil is els6ként vélasztandé a metoth-
rexat, tovabbi lehetdség a cyclosporin, esetleg az acitretin.
Fumarsav idehaza nem elérhetd, de Németorszagban igen el-
terjedt, hazai paciensek is hozzdjuthatnak. Ezen szerek ha-
tastalandga vagy kontraindikdcidja esetén valtunk biol6giai
valaszmddosit6 szerekre. Egyes jol kortilirt esetekben bio-
l6giai és hagyomdnyos antipsoriatikus szisztémds szer
egylitt addsara is sor keriilhet. Mdr idehaza is elérhet§ kor-
latozott formdban az apremilast is (3,4).
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A hagyomanyos szisztémas kezelés szerei

Methotrexat

A methotrexat (MTX) hatdsos hosszu tava kezelési al-
ternativat jelent mind bdrtiinetek, mind iziileti érintettség ese-
tén kozépsulyos és silyos psoriasisban. A kezelés hatdsa vi-
szonylag lassabban, 8-12 hét alatt épiil fel. 16 hetes MTX ke-
zelés utdn a betegek 60-75%-andl tapasztaltak PASISO va-
laszt. A klinikai tapasztalatok azt mutatjak, hogy hosszu tavd
kezelésnél hatdsossdga tovabb fokozddik. A monoterdpidban
valé alkalmazds mellett a bioldgiai szerek elséként vélasz-
tando lehetséges (s6t, egyes betegségekben, igy példaul rhe-
umatoid arthritis infliximab kezelésének kotelezGen alkal-
mazott) kiegészits szere is. A bioldgiai szerekkel valé kom-
bindlést részben a potencirozé hatds miatt kozvetleniil is ki-
alakul6 jobb terdpids eredmény, masrészt a monoklondlis el-
lenanyag elleni antitestképzd&dés gatldsa is indokolja.

A kezelést tobbféle séma alapjan kezdhetjiik, alacsonyabb
dozisrdl feltitrdlva, vagy magasabb kezdd dézissal, a maxi-
malis hatds elérése utdn csokkentve azt.

Fenntart6 kezelésben a lehet legalacsonyabb hatdsos do-
zis alkalmazdsa (max. 25 mg/hét) javasolt. Szdjon at vagy
szubkutdn injekcié formdjaban adhat6. Ez ut6bbi biohasz-
nosuldsa lényegesen jobb, a gastrointestindlis mellékhatdsok
is Iényegesen ritkdbbak és tiladagoldsa nem fordul eld, vi-
szont a tabletta rugalmasabban dozirozhat6 és kényelmesebb.
A methotrexat alkalmazasanak legfébb gatjat a kontraindi-
kédcidk és a lehetséges mellékhatdsok jelentik. Ezek koziil a
legfontosabbak a hepatotoxicitds, nephrotoxicitds, csontve-
16depresszio, tdl erdteljes immunszuppresszid, interstitialis
pneumonitis, oralis és gastrointestinalis fekélyek, illetve az
igen ritka, de anndl silyosabb allergids reakciok.

Fogamzdképes kort ndknek csak hatékony fogamzasgatlas
mellett adhat6, melyet a methotrexat kezelés felfiiggeszté-
sét kovetden még legalabb 6 honapig folytatni kell. Ugyan-
ez vonatkozik a kezelt férfiak partnereire is tekintettel a ge-
notoxikus hatdsira. Emellett a spermatogenezisre kifejtett ha-
tasa révén a férfi nemzdképességet is karosan befolyasolhatja.

A biztonsdgosabb alkalmazhat6sag érdekében sziikséges
a betegek gondos kivdlasztdsa, felvildgositdsa, szigori el-
lendrzése, és kiegészitd kezelésként folsav, vagy folinsav ada-
sa. A methotrexat rendelkezik a szisztémdas kezelések koziil
a legalacsonyabb napi terdpids koltséggel (5,6).

Retinoidok

Az acitretin hatdsossdgét szimos tanulméany vizsgélta, ered-
ményiik igen valtoz6. Az alacsony dézist, monoterdpidban
alkalmazott acitretin kezelés hatdsossaga kozépsulyos-silyos
psoriasisban nem kielégits. Magasabb dézisndl hatdsossa-
ga javul, bar ezzel gyakran jarnak egyiitt a bort és nyalka-
hértyét érint6 mellékhatdsok. Az eurépai S3 szakmai elSirat
éppen ezért addsit nem javasolja. Egyes betegcsoportokban
ugyanakkor megprobdlhaté: Példaul sdlyos tenyéri-talpi érin-
tettség esetén hatdsa elényos lehet. Egyideji iziileti érintettség
esetén az arthritisre is hat6 egyéb szerek preferdlandok.

Fogamzoképes kord néknél teratogén hatdsa miatt a ke-
zelés befejezését kovetGen még harom €vig kotelezs a fo-
gamzdsgatlds, mely kontraindikélja ndluk az acitretin al-

kalmazasat. Fényterapidval valé kombindlhatésaga a retinoid
kezelés elényeként értékelhetd.

Ciclosporin

Szamos tanulmany alapjan psoriasis vulgaris kezelésében
a ciclosporin bizonyitottan hatdsos. Adéasa ajanlott egyide-
jd iziileti érintettség fennalldsa esetén ha a methotrexat ha-
tastalan vagy kontraindikalt.

A ciclosporin elsdsorban indukcids kezelésben alkal-
mazhaté. Maximum két évig adhaté hosszi tavi kezelésként,
de a ma elfogadott sémadk legtobbje fél éves kezelést alkal-
maz. Alkalmazasat leggyakrabban fokozddé toxicitds vagy
a hatasfok csokkenése miatt kell megszakitani. A lehetsé-
ges mellékhatasok, mint a nephrotoxicitds és vérnyomas emel-
kedés, illetve a malignomak kialakuldsdnak lehet6sége mi-
att, a kockdzat-haszon tényez8k gondos és individudlis
mérlegelése sziikséges. Alkalmazasanal problémat jelenthet,
hogy szamos gydgyszerrel kdlcsonhatéds alakulhat ki.

Adésa fogamzoképes kort, akar a kozeli jovSben ter-
hességet tervezd néknél, illetve majkarosodasban szenvedd
betegeknél jon szoba leginkabb, mert se nem teratogén, se
nem hepatotoxikus.

Leflunomid

Magyarorszagon nemrégiben megjelent szer, emiatt em-
litése feltétlentil indokolt. A dihydroorotate dehydrogenase
enzim gatlasa révén a primidin szintézist csokkenti. Indi-
kacidja az arthtritis psoriatica, tanulméanyok eredményei alap-
jén azonban a bértiinetekre is elényos hatast fejthet ki. Te-
kintettel arra, hogy a reumatoldgiai gyakorlatban széles kor-
ben alkalmazzak, ismerete fontos. Bioldgiai kezelés esetén
perzisztal6 bértiinekre j6 hatassal lehet kombinaciéban.

Fumdrsav-észterek

1994. 6ta van Fumaderm® néven forgalomban Német-
orszagban. A stilyos, terdpiarezisztens psoriasis kezelésére
engedélyezett készitmény négyféle fumarsav-észter keve-
rékébdl all. A gytimolcssavak kozé tartozé fumarsav mind
novényekben, mind az emberi szervezetben fizioldgidsan is
eléfordul, a citromsavciklus egyik metabolitja. Elelmisze-
rekben izfokozoként hasznaljak, de felszivodasa az észter-
szarmazékokkal szemben nagyon rossz, igy farmakoldgiai
jelentGsége nincs. Hatésa feltehetSen a T- és B-sejtek, tovabba
a keratinocytak osztédasanak gatlasan alapul. A gydgyszer
vitatott helyzetét jelzi, hogy semmilyen mas orszagban nem
kertilt forgalomba, aminek oka nem a hatds hidnya, hanem
a mintegy 60%-ban kialakul6 gastrointestinalis mellékhatasok
(féleg hanyinger, hasmenés, hasi gorcsok), melyek alkal-
mazasat korldtozzak. Esetenként hepato- és/vagy nephroto-
xikus is lehet. E mellékhatasok miatt nagyon alacsony dé-
zisban kell kezdeni (,,Fumarderm initial®”), s lassan emel-
ni. Ha a mellékhatdsok nem toleralhatok, akkor valtani kell
mas szerre. Viszont a kezelt betegek mintegy harmadaban ér-
demi mellékhatdsok nélkiil jé terapids eredmény érhet6 el (7).

Apremilast
Az apremilast egy szdjon at szedhet§ foszfodiészteraz-4
gatld, mely az intracellularis cAMP-szint emelésével a
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TNF -szekrécidt gatolja. Indikacidja psoriasisban és psori-
asis arthritisben nagyon hasonlit a bioldgiai készitményekéhez,
azaz csak mds, nem-bioldgiai terdpids lehetGségek kimerti-
Iése esetén indikalt. Mellékhatdsai nagyon ritkdk és elha-
nyagolhatdak, féleg gastrointestinalis intolerancia és felsé 1ég-
uti infekciok fordulnak elS. Mivel azonban hepato- vagy neph-
rotoxikus hatdsa nincs, akar polymorbid betegeknek is ad-
haté. Sajnos csak a betegek harmadaban-negyedében érhe-
t6 el elfogadhaté mértékd javulas, azonban ha a javuldssal
a beteg elégedett, akkor ez a gydgyszer adhat6 a mellékha-
tasok legkisebb esélyével és silyossagaval valamennyi
szisztémas szer koziil, tovabba joval biztonsagosabb és ol-
csobb a bioldgiai terapidknal. Magyarorszagon jelenleg még
csak korlatozottan elérhetd (8).
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