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Proaktiv stratégia a psoriasis helyi kezelésében —
szakértoi allasfoglalas

Proactive strategy in the topical treatment of psoriasis:
a clinical practice statement
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OSSZEFOGLALAS

A psoriasis  kronikus, relapszusokra hajlamos borbe-
tegseg, melynek kezelésében nagy szerepe van a lokalis
kortikoszteroidokkal végzett helyi kezelésnek. Jelenleg a
gvakorlatban az aktiv tiinetek kezelésére iranyulo un. ,,re-
aktiv” kezelési stratégia terjedt el, melynél egy ido utan
elkeriilhetetlen a tiinetek kivujulasa. A relapszusok negativ
hatassal vannak a betegek életmindségére, ezért ezek sza-
manak csokkentése fontos terdpias cél. A proaktiv kezelési
stratégia azt jelenti, hogy a korabban tiinetes borteriile-
teket meghatarozott idépontokban kezelésben részesitjiik
a remisszio fenntartasanak érdekében. A kalcipotriol és
betametazon-dipropionat fix kombinaciojat tartalmazo
habbal végzett, magas evidenciaszintii klinikai vizsgalatok
bebizonyitottak, hogy a heti két alkalommal végzett pro-
aktiv kezelés megnyuijtotta az elso relapszusig eltelt idotar-
tamot, csokkentette a relapszusok elofordulasat, valamint
megnovelte a remisszioban eltéltott napok szamdt jelentos
mellékhatasok elofordulasa nélkiil.

Kulcsszavak:
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SUMMARY

Psoriasis is a chronic, relapsing disease. Topical treatment
with local corticosteroids plays a significant role in the
management of psoriasis. In the current medical practice,
the so called reactive treatment approach, which treats
active symptoms is used. However, using this method, the
relapse of the symptoms is inevitable. Relapses may af-
fect unfavourably the quality of life of the patients, there-
fore reducing the frequency of the relapses is an important
therapeutic target. A proactive treatment approach means
that previously symptomatic areas of the skin are treated at
specific times to maintain remission. Clinical studies with a
high level of evidence using a fixed combination of calcipo-
triol and betamethasone dipropionate foam have shown
that proactive treatment administered two times weekly can
prolong the time until the first relapse. Furthermore, this
treatment method may reduce the frequency of the relapses
and may increase the number of days spent in remission
without any major side effects.
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Psoriasis vulgaris esetében a testfelszin érintettsége
széles skalan mozog. A 1éziok mérete az egészen kis at-
mérdji tiinetektdl a csaknem az egész testfelszint beborito
nagy kiterjedésti plakkokig valtozhat. A psoriasisban szen-
vedd betegek nagy része (kb. 80%) az enyhe-kozépsulyos
kategoriaba sorolhato a testfelszin érintettsége alapjan.
A psoriasis azonban kis kiterjedési tiinetek esetén is szig-
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nifikans hatassal lehet a betegek életmindségére, szocialis
¢letére, munkavégzési képességére is (1). A psoriasis te-
keziink (helyi készitmények, fényterapia, kismolekulaju
betegségmodositod szisztémas szerek, biologiai terapiak).
A psoriasis természeténél fogva, kronikus, sokszor hul-
lamzo lefolyast bérbetegség, ahol remisszids idészakok
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és relapszusok valtjak egymast. A betegség kezelése soran
figyelmet kell forditani az aktiv tiinetek kezelésére (remis-
sio elérése) és a relapszusok kivédésére, megel6zésére.
A kiilonbozo terapias modalitasok mas-mas eziranyu stra-
tégiat kivannak. A kezelést nehezitheti a betegek nem kel-
16 egyiittmikodése (adherencia) (2,3). A mellékhatasok
lehetdségének csokkentése, és ezzel a beteg biztonsagos
kezelése szintén nagy kihivas elé allitja a kezel6orvost.
Mivel a betegek nagy része enyhe-kozépstlyos psoriasis-
ban szenved ill. a fent emlitett kezelési lehetéségek nem
mindenki szdmara elérhetéek, a psoriasisban szenvedd
betegek igen nagy hanyada részesiil helyi kezelésben, ami
altalaban lokalis kortikoszteroid készitményeket jelent.
Mindemellett a szisztémas szerek adasa mellett is csak-
nem minden esetben sziikség van kiegészit6 helyi keze-
lésre.

A jelenleg altalanossagban alkalmazott stratégia a
helyi kezelés soran az aktiv tiinetek kezelésére iranyul
(,,reaktiv” kezelés). Remisszio elérésekor a kezelés alta-
laban leallitasra keriil, és relapszus esetén a terapia Gjra
elkezdddik. A relapszusok negativ hatassal vannak a bete-
gek életmindségére, ezért ezek szamanak csokkentése (a
remisszid elérése mellett) szintén fontos terapias célnak
tekinthetd (4).

Kihivasok a psoriasis helyi kezelése soran

Psoriasis helyi kezeléséhez szamos készitmény all ren-
delkezésiinkre, ezek majdnem kivétel nélkiil lokalis kor-
tikoszteroidot vagy egy kortikoszteroid és egy masik ha-
toanyag fix kombinacidjat tartalmazzak. A hatéanyagokat
valtozatos vivéanyagok tartalmazzak (kendcs, krém, oldat,
oleogél, hab-aeroszol) (5). Mind a hatéanyag ¢és mind a
vivOanyag megvalasztasa alapvet6 fontossagu a sikeres te-
rapia szempontjabol. A vivéanyag kulcsfontossagu a hato-
anyag megfeleld borbe valo penetracioja ill. a beteg ad-
herencidja szempontjabol. Bar a lokalis kortikoszteroidok
a psoriasis kezelésében igen hatékonynak bizonyultak,
mindemellett szamos nem kivanatos mellékhatassal is ren-
delkeznek (bératrofia, teleangiectasiak, hipopigmentacio
stb.). A kontrollalatlanul, nagy testfelszinen alkalmazott
lokalis kortikoszteroidok akar mellékvesekéreg szupp-
ressziot is okozhatnak (6). A kezelés soran tehat kiemelt
figyelmet kell forditani a mellékhatasok elkeriilésére. A lo-
kalis kortikoszteroidok elterjedt hasznalata ellenére kevés
vizsgalat és iranyelv all rendelkezésiinkre a hosszl tava
alkalmazast ¢és biztonsagossagot illetden. Sok beteg kife-
jezetten tart a lehetséges mellékhatasok miatt a helyi szte-
roidok hasznalatatol (szteroid fobia), ami tovabb rontja az
adherenciat (7).

A hossz tavua terapias megkozelitést illeten ill. bete-
gek adherencidjanak novelésére korlatozott iranymutata-
sok allnak rendelkezésre. Ez a tény, 6sszeadodva a psoria-
sis kronikus, relapszusokra hajlamos jellegével, hozzajarul
a psoriasis hatékony hosszll tavi kezelésének kihivasai-
hoz, ezért a remisszid fenntartasara, illetve a relapszusok
megjelenésének csokkentésére tovabbi iranymutatasok
sziikségesek.
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A relapszust befolyasolo tényezok
psoriasisban

Fenntarto kezelés nélkiil a remisszidban 1évo psoriasi-
sos tiinetek el6bb-utdbb ismét aktivva valnak. Relapszus
a psoriasisos betegek igen nagy szazalé¢kaban eléfordul,
¢és gyakran mar néhany héten belill jelentkezik. Egy tanul-
many szerint még a sikeres helyi kezelés utan is a betegek
88%-a tapasztalja a tiinetek kitjulasat 6 honap utankovetés
soran (8). A betegek egy részében pedig a helyi kezelés
leallitasat kovetden az un. ,,rebound” jelenség is el6fordul-
hat, ami azt jelenti, hogy a kiindulasi tiinetektdl sulyosabb
tiinetek jelentkezhetnek a kezelés megszakitasat kovetden
9).

A relapszus soran a tiinetek az esetek dontd tobbségé-
ben a korabban érintett bérteriileteken jelentkeznek ismét
(10). Ennek a legvalosziniibb magyarazata, hogy a remisz-
szidban 1évé borteriileteken is olyan rezidualis betegség
aktivitas lehet jelen, ami szemmel lathatd gyulladasos je-
lenségeket nem okoz, viszont kialakul egy koros szove-
ti immunologiai memoria, ami a psoriasis altal korabban
nem érintett teriiletekre nem jellemzé. A remisszidban
1év6 bérteriileteken olyan un. szoveti memoriasejtek (tis-
sue-resident memory T-cells) maradhatnak vissza, ame-
lyek a relapszus elinditasaban donté szerepet jatszanak
(10,11). Ezek valamilyen stimulus hatasara ismét képesek
elinditani a gyulladasos kaszkadot, beinditva a psoriasisra
jellemzé gyulladasos mintazatot (12). A korabban tiinetes
bérteriileteken ,,molekularis heg” marad hatra, melyben
tobb mint 200 gén fokozott expresszidja figyelheté meg
tovabbra is, tobbek kozott a IL-17, 1L-22 utvonalhoz kot-
heté géneké (10).

Mindemellett szamos kornyezetei faktor is szere-
pet jatszhat a betegség aktivalodasaban (stressz, alkohol,
gyogyszerek, fertdzések stb.) (13).

A psoriasis proaktiv helyi kezelése:
alapelvek és evidenciak

A ,reaktiv” kezelési szemlélettel ellentétben a proaktiv
kezelés azt jelenti, hogy a korabban tiinetes bdrteriilete-
ket meghatarozott idépontokban kezelésben részesitjiikk a
remisszid fenntartdsanak érdekében. A proaktiv szemlélet
nem Uj keleti a borbetegségek helyi kezelésében. Atopias
dermatitis esetén az iranyelvek ezt a kezelési mddot java-
soljak: kalcineurin inhibitor ill lokalis kortikoszteroid al-
kalmazasat meghatarozott idészakonként a fellangolasok
megeldzésére. Ennek hatékonysagat szamos klinikai vizs-
galat igazolta (14). Természetesen ilyen kezelési stratégiat
csak olyan hatéanyaggal lehet biztositani, melynek alkal-
mazasa hosszu tavon is biztonsagos.

A kalcipotriol és betametazon-dipropionat (Cal/BD)
fix kombinaciojat tartalmazo készitményt 2002-ben torzs-
konyvezték psoriasis kezelésére. A készitmény egyediil-
allo abbol a szempontbol, hogy kifejezetten a psoriasisos
bértiinetek kezelésére fejlesztették ki, és kizarolag ebben
az indikacidban keriilt torzskonyvezésre. Hatékonysagat
monoterapiaban szamos klinikai vizsgalat tdmasztotta ala.
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A fenti hatébanyag kombinacid, kendcs és gél vivoanyag
utan, 2015-t61 hab aeroszol formaban is elérhetévé valt.
A hab aeroszol formulaban a szuperszaturacionak ko-
szOonhetden a hatébanyagok teljesen oldott formaban van-
nak jelen a boron, ami jobb bérpenetraciot és igy nagyobb
biologiai hasznosulast biztosit, ez pedig Osszességében
magasabb klinikai hatékonysagot eredményez. A hab ae-
roszollal végzett kezelés ennek koszonhetden az azonos
hatéanyag tartalm(i kendcsnél is szignifikdnsan hatéko-
nyabbnak bizonyult. A készitmény hossz tavi haszna-
lat soran sem okozott lokalis szteroid mellékhatasokat ill
szisztémas toxicitasi tliineteket beleértve a mellékveseké-
reg szuppressziot (15).

Ezidaig a Cal/BD hatdanyag tartalmua hab aeroszol ké-
szitmény az egyetlen, amivel a proaktiv kezelési stratégia
hatékonysagara ¢és biztonsagossagara iranyuld vizsgalato-
kat végeztek. Az 52 hetes, randomizalt, vivéanyag-kont-
rollalt vizsgalat soran a négy hétig tartd, napi egyszeri
kezelést eldird bevezetd fazis utan a betegeket véletlen-
szerlien két csoportra osztottak. Az egyik csoport (n=256)
heti kétszer folytatta a Cal/BD hab hasznalatat (proaktiv
csoport), a masik pedig ugyanezt a vivbanyaggal végez-
te (reaktiv csoport, n=265). A betegek természetesen nem
tudtak, hogy az altaluk heti két alkalommal alkalmazott
szer tartalmaz-e¢ hatéanyagot vagy sem. A vizsgalat vég-
pontjat a relapszus bekovetkezése jelentette (PGA > 2).
A vizsgalat soran a proaktiv csoport esetén a relapszusig
eltelt median id6tartam 56 nap volt szemben a reaktiv cso-
porttal, ahol ugyanez 30 nap volt, azaz a proaktiv kezelés

26 nappal volt képes meghosszabbitani a remisszid idotar-
tamat. A tiinetek kitjulasanak rizikoja 43%-kal volt csok-
kenthet6 a proaktiv kezelésnek koszonheten. A relapszus
rata 46%-kal csokkent, ami azt jelenti, hogy mig proaktiv
kezelés esetén egy év alatt atlagosan 3,1 relapszusra kell
egy betegnek szamitania, a reaktiv kezelés esetén ez 4,8-ra
né. Egy évre kivetitve a remisszidban toltott napok sza-
ma a proaktiv kezelés esetén 41 nappal novekszik meg.
A vizsgalat soran a mellékhatasok alacsony szamban for-
dultak eld, és nem volt szignifikans kiilonbség a mellék-

hatasok aranyaban a két csoport kozott (16) (1. dbra).

Joggal meriil fel a kérdés, hogy a proaktiv kezelés
magasabb koltséggel jar-¢ a reaktiv kezelési stratégiahoz
képest. Egy finnorszagi tanulmany koltséghatékonysagi
clemzése arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a proaktiv
kezelés esetén jelentkezd kevesebb relapszus, az életmi-
nbségre gyakorolt pozitiv hatason feliil, 6sszességében
kisebb egészségiigyi koltséggel jart azoknal a betegeknél,
akik elérték a jo klinikai valaszkészség kritériumait (mPA-

SI75, mPASI < 2 and DLQ1<1) (17).

Osszefoglalva tehat a fenti vizsgalat bebizonyitotta,
hogy a Cal/BD habbal heti két alkalommal végzett proak-
tiv kezelés megnyujtotta az els6 relapszusig eltelt id6tar-
tamot, csokkentette a relapszusok el6fordulasat, valamint
megndvelte a remisszioban eltéltott napok szamat jelentds
mellékhatasok kialakulasa nélkiil. Ezen tények alapjan a
Cal/BD hab idealis jelolt lehet a mindennapi klinikai gya-
korlatban a psoriasis proaktiv szemléletli helyi kezelése

esetén.

Hatékonysag'

e 26 nappal novekedett az elsé relapszusig
eltelt id6 (56 vs 30 nap)

e 4.8-r6l 3,1-re csokkent a relapszusok

szama

e | ¢v alatt 41 nappal ndvekedett a betegek

remisszioban eltoltott ideje

1.: Lebwohl M, et al, ] Amcad Dermatol. 2021;84(5):1269-1

Proaktiv terapia — a PSO-LONG vizsgalat eredményei

Biztonsagossag'

¢ A mellékhatésok eléforduldsa alacsony

és tlnyomorészt enyhe volt
e Nem voltak bératrofias mellékhatasok

e Nem volt klinikailag szignifikans hatasa
a kalcium anyagcserére vagy a HPA

tengelyre

o A proaktiv kezelést jol toleraltak a betegek

HPA tengely: hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely

277.

1.

dabra

A PSO-LONG vizsgalat eredményei
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Cal/BD: kalcipotriol/betametazon-dipropionat

PROAKTIV KEZELESI SEMA Cal/BD
KULSOLEGES HAB ALKALMAZASA ESETEN
INDUKCIOS KEZELES: naponta 1-szer, 4 hétig
FENNTARTO KEZELES: hetente 2-szer a kovetkezo relapszusig
Relapszus esetén: INDUKCIOS KEZELES a kovetkezé remisszioig (max. 4 hét)

Remisszi6 esetén: FENNTARTO KEZELES a kiovetkezé relapszusig

2. abra
A proaktiv kezelési stratégia sémaja

Osszefoglalas

A psoriasis lokalis terapiaja soran a jelenleg elterjedt
,reaktiv”’ kezelési szemlélet nem alkalmas hossza tavu re-
misszi6 fenntartasara, mivel ismert tény, hogy a klinikailag
tiinetmentes borben ,,immunoldgiai heg” marad vissza, mely
szerepet jatszik a tlinetek gyors visszatérésében a kezelés
megszakitasat kovetden. A relapszusok negativ hatassal van-
nak a betegek életmindségére, ezért a helyi kezelés soran
célul kell kitlizni a tiinetek kiGjulasanak késleltetését ill. a
relapszusok szamanak csokkentését. A kalcipotriol/betame-
tazon-dipropionat habbal végzett aktiv kezelési periodust
(négy héten keresztiil napi egyszeri alkalmazas) kovetden,
a hetente két alkalommal végzett proaktiv kezelés alkalmas
lehet a fenti kezelési célok megvaldsitasara, ezt a fent ismer-
tetett klinikai vizsgalatok is alatamasztjak (2. dbra).
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