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Bevezetés

Introduction

A psoriasis a legjobban ismert bérbetegségek egyike: bor-
gy6gyaszként nap mint nap taldlkozunk vele, kezelése az ese-
tek tobbségében rutin feladat. Ugyanakkor taldn egyetlen ma-
sik bérbetegség esetén sem boviiltek/bdviilnek olyan roha-
mos litemben ismereteink, mint a pikkelysomor esetén. Az
elmdlt néhany év soran teljesen atalakultak a betegség ge-
netikai/patogenetikai hétterérdl alkotott elképzeléseink, és ez-
zel parhuzamosan a klinikailag elkiiloniils pikkelysomor for-
madkat (pl. pustulosus psoriasis) sikertilt a tiinetek kialaku-
lasdnak oka és mechanizmusa alapjan is kiilonvalasztani. A
betegség — kiilonosen a kozépstlyos/silyos formak — keze-
Iésében szintén forradalmi valtozdsok mentek végbe, f6képp
az alapkutatdsi eredmények alapjan kifejlesztett bioldgiai te-
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rapidk révén. A Borgyogydszati és Veneroldgiai Szemle je-
len szamdaban attekintést probalunk adni a pikkelysomorrel
kapcsolatos legfontosabb tijdonsagokrdl és témakrdl: a pik-
kelysomoros allatmodellektdl a betegség genetikai €s pato-
genetikai hatterén, illetve a klasszikus, fototerapids €s bio-
16giai kezeléseken at egészen a ritka klinikai formadkig és az
arthritis psoriaticdig. Szandékunk szerint a lapszamot ha-
szonnal forgathatjak majd mind a szakvizsgara késziilS re-
zidensek, mind az alapellatasban dolgoz6 szakorvos kollé-
gdk, de akdr a psoriasis centrumok munkatarsai is. A szer-
z6k nevében hasznos id6toltést kivanok a tematikus szdm ol-
vasdsdhoz!

Prof. Drv. Gyulai Rolland
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A pikkelysomor kisérletes allatmodelljei

Animal models of psoriasis

HORVATH SZABINA, GYULAI ROLLAND DR.
Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Kdzpont, Bor-, Nemikortani €s Onkodermatoldgiai Klinika, Pécs

OSSZEFOGLALAS

Napjainkban a humdn betegségek hdtterében dllo gene-
tikai, molekuldris és immunologiai mechanizmusok feltdrd-
sdanak nélkiilozhetetlen eszkozeivé vdltak az in vivo egér-
modellek. A komplex, multigénes betegségek, mint a pik-
kelysomor, dllatmodellekkel torténd helyettesitése ugyanakkor
rendkiviil nagy kihivdst jelent a kutatok szdmdra, illetve je-
lent6s korldtokkal is jdar. Ennek ellenére az elnuilt 4 évtizedben
tobb, mint 40 egérmodellt irtak le a pikkelysomor patome-
chanizmusdnak vizsgdlatdra. Jelen tanulmdnyban Ossze-
foglaljuk a pikkelysomor vizsgdlatdra alkalmas modell-
rendszerek tipusait, azok elényeit és hdtrdnyait.

Kulcsszavak:
pikkelysomor — betegségmodell
— borgyulladas — imiquimod

SUMMARY

Recently, in vivo mouse models have become indispensable
tools for understanding the genetic, molecular and immune
mechanisms contributing to the development of human dis-
eases. Modeling a complex, multigenic disease such as pso-
riasis in animal has proven extremely challenging for re-
searchers and has several limitations. In spite of this over
the last four decades, more than 40 mouse models have been
described for the investigation of psoriasis. In this study, we
summarize the types of psoriasis-like model systems, their
advantages and disadvantages.

Key words:
psoriasis — disease model
— skin inflammation — imiquimod

Az idedlis dllatmodell a betegség etioldgidjat, patofizio-
16gidjat, tiineteit és gydgyszerekre valo érzékenységét egya-
rdnt jol utdnozza. A jelenleg rendelkezésre 4116 modellek a
fenti krit€riumok Osszességét ugyan nem teljesitik, azonban
egy adott kérdéskor megvélaszoldsara megfelelének bizo-
nyultak. Az adott modellrendszer genetikai és/vagy bioldgiai
alapja hatdrozza meg, hogy a human betegség mely folya-
matainak vizsgdlatara alkalmas. A pikkelysomor kutatdsa-
ban haszndlatos egérmodellek kozott megkiilonboztethetiink
tobbek kozott akut (indukélhato), genetikailag mddositott
(transzgenikus) és xenograft (humanizalt) modelleket. Ezek-
nek a modelleknek a tipusait foglalja 0ssze az 1. tdbldzat, ki-
emelve alkalmazdsuk el6nyeit és hatrdnyait, amely tiikrozi
egy olyan multigénes human betegség, mint a pikkelysomor
modellezésének komplexitdsat.

Akut (indukalhat6) modellek

Az akut modellrendszerek esetében helyi kezelés, intra-
dermadlis injekcid vagy az epidermadlis barrier kdrosoddsa in-
dukalja a pikkelysomor-szer( tiinetek (borpir, hdmlds, epi-
dermisz megvastagodasa, sejtes infiltracid) kialakuldsat. Ide

Levelezd szerzG: Horvath Szabina
e-mail: horvath.szabina@pte.hu

sorolhaték azok a modellek, amelyek esetén a gyulladdsos
reakciét az immunrendszer sejtjeit aktival6 kémiai anyagok
[imiquimod (IMQ), oxazolone, 2,4-dinitrofluorobenzene
(DNFB), 12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate)] ismételt al-
kalmazdsdval valtjak ki az egerek bdrén (1, 2). A modellek
egy masik csoportja esetén a bdrreakcié indukéldsa proinf-
lammatorikus citokinek (pl: IL-23) (3) vagy antigének int-
radermadlis injekcidjdval torténik. Szintén kivalthatd psori-
asiform bdrgyulladds az epidermalis barrier kdrositasaval, agy-
nevezett tape-stripping maddszer segitségével (ennek sordn az
egerek borére egymads utin tobbszor ragtapaszt helyeznek fel,
majd hiznak le, mely a stratum corneum rétegeinek eltdvo-
litasat eredményezi) (4). Az IMQ-indukalt psoriasiform der-
matitisz modell elterjedését kovetden az akut vagy indukélhaté
modellek igen gyorsan a leggyakrabban hasznalt rendszerekké
véltak a pikkelysomor tanulmédnyozdasara.

Az akut modellrendszerek elényei, hogy konnyen hasz-
nalhatdak, koltséghatékonyak és a gyulladdsos reakcié gyors
(5-7 nap alatti) kivaltasat teszik lehetové. Az akut model-
lek alkalmazdsdval specidlis genetikai hatterd egértor-
zsekben is lehetévé valt a pikkelysomorre jellegzetes
gyulladdsos folyamatok tanulmdnyozdsa, illetve a pik-
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Modell tipusa Elényok Hatranyok
—konnyen hasznalhato, id6- és _k?n,l,lal anyagok vagy.
kltséghatékony vivéanyagok nem kivant
betegsgég fenotipusanak mellékhatdsai
Akut (indukalhato) tanulmanyozdsa a fejlédes  Srandardizalt protokollok
R A hianya
kiillonb6z0 stadiumaiban o ) ,
_ minimalis evakorlati —elhuzodo gyulladasos allapot
Képzetisé ggi énvel tanulmanyozasara nem
P getigeny alkalmas
—embrionalis/prenatalis
halalozas
—1d06-, koltség- és
o S . munkaigényes
—lehet6vé teszi a génspecifiku .,
Knockout (KO) hatéso\li in vino ECNSpeCIiikus —komplex, multigénes
modellek nvomonkévetését betegségeknél egy gén
Y modositasa
o —nehézségek a vizsgalt gén
G;gzglsiiglig sejt- és szovetspecifikus
(transzgenikus) hatésainak vizsgalatdban
g —munkaigényes
—a génmodositas specifikus —em‘t,>r10r,1ahs/p renatdlis
- s halalozas
sejtpopulaciora vagy _ mis oének .
Szovetspecifikus  szdvettipusra korlatozodik mas genek expressziojat 1s
, 12 befolyasolhatja
—tllexpresszalo vagy KO L ,
Konstrukciok —a vizsgalt gén nem vart
expressziojat
eredményezheti
—technikai képzettséget
igényel
—leginkabb reprodukalja a —1d6-, koltség- és
Xenograft (humanizalt) human be,tegs_eg fenotlpusgs, munk’algenyes o
immunolodgiai, és genetikai —fenotipusos variaci6 a donor
tulajdonsagait szovetek kozott
—gazdaszervezet befolyasolo
hatdsa

1. tabldzat
A pikkelysomor kutatdsdban hasznalt modellrendszerek elényei és hatranyai

kelysomor kezelésében potencidlisan alkalmazhaté ve-
gyliletek/anyagok tesztelését is el lehet végezni. Az akut mo-
dellrendszerek elterjedése a preklinikai vizsgdlatok fel-
lendiilését vonta maga utdn, amit jol tiikkroz azoknak a pub-
likacidknak az egyre novekvd szdma, amelyben az IMQ-
indukdlt psoriasiform dermatitisz modellt hasznaljdk. Je-
lenleg tobb, mint 85 transzgenikus modellben alkalmaztik
az imiquimodot a gyulladdsos reakcid kivaltasara (5).
Kutatécsoportunk ezt a modellt alkalmazva igazolta a Tran-
ziens Receptor Potencidl Ankyrin 1 (TRPAT) ioncsatornak
gyulladdscsokkent§ hatdsat a borgyulladds folyamatdban (6).
Indukalhaté modellek haszndlatdval lehetdség nyilik a
betegség fenotipusdnak tanulméanyozdsira a fejlédés kii-

16nb6z6 stddiumaiban is, kiilonbozd életkord egerek al-
kalmazdsdval.

Az akut modellrendszerek azonban jelentSs korlatokkal
is rendelkeznek. Elsddleges hitranyuk a kivaltott bérgyul-
ladds nem specifikus jellegének tulajdonithaté. Ez abban az
esetben kiilondsen problémads, amikor egymadssal klinikailag
és/vagy szovettanilag atfedd human borbetegségeket mo-
delleziink (példaul pikkelysomor, szisztémads lupus erythe-
matosus, atopids dematitisz). A szakirodalomban t6bb olyan
példa is fellelhetd, amelyben a pikkelysomér vizsgdlatdra 4l-
taldnosan haszndlt modelleket mds etioldgidji human be-
tegségek tanulmanyozdsara is hasznaljak (pl. IMQ-indukalt
borgyulladast szisztémdas lupus erythematosus modelljeként)
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(7). Az akut modellek tovabbi hatranyai a gyulladdsos reakcid
kivaltasanak médszertandhoz kapcsoldédnak. Jelenleg nem all
példaul rendelkezésre standardizalt protokoll a gyulladast ki-
valté kémiai anyagok helyi alkalmazasara vagy intradermalis
injekcidjara vonatkozéan. A szakirodalomban kiilonb6z8 va-
ridcidkat taldlunk a kezelés gyakorisagara, idStartamara, a
felhasznalt vegyiiletek gyartéjara, az alkalmazott dézisok-
ra és koncentracidkra, az egerek genetikai hétterére, allathazi
koriilményeire, és a kezelt anatémiai teriiletre vonatkozoéan.
Ezek a mddszertani kiilonbségek megnehezitik az egyes ku-
tatasi eredmények értelmezését és 6sszehasonlitasat, valamint
magyarazatot adnak arra, hogy miért jelent olyan nagy ki-
hivast a kutatasi eredmények reprodukalhatésaga. Az akut
modellrendszerek nem hasznalhatdak hosszitavua kezelésekre,
igy nem képesek reprodukdlni a pikkelysomoros betegeknél
megfigyelhet6 elhizédé gyulladdsos dllapotot és a tarsbe-
tegségeket sem (8).

Genetikailag médositott (transzgenikus)
modellek

A molekuldris biolégia fejlédésének koszonhetSen lehe-
tévé valt kivalasztott gének és azok fehérjéinek tilexpresz-
szaltatasan vagy funkciévesztésén alapul6 egérmodellek 16t-
rehozésa. Az akut modellrendszerekkel ellentétben a transz-
genikus egerek olyan génmddosuldsokat tartalmaznak, ame-
lyek mar sziiletéskor jelen vannak, és minden sejttipust érin-
tenek [csiravonal vagy egész test knockout (KO)]. A KO ege-
rek egyik legnagyobb el6nye, hogy a gén hidnya lehet6vé te-
szi a génspecifikus valtozasok in vivo nyomonkdvetését. Ez
a technoldgia alkalmas a klinikai fenotipus hatterében allé
genetikai és molekuadris biolégiai mechanizmusok tanul-
manyozasara, és ezaltal bepillantast nyujt a betegség etio-
l6giajaba.

A human betegség tanulmanyozasara hasznalt leggyakoribb
KO egerek az IL1rn" (9) és a hipomorf CD18-null egértor-
zsek (10), amelyek esetében a pszoridzis-szerd fenotipus spon-
tan kialakuldsa figyelhet6 meg. A hipomorf CD18-null
egerek azokban a leukocita 2 integrinekben hordoznak mu-
taciot, amelyek a sejt-sejt kapcsolatokért felelGsek a kiilon-
boz6 gyulladasok soran. Az egerek bérében a T limfocita in-
filtracié hamhiperplaziat, tilzott keratinocita proliferaciot és
dilatélt kapillarisokat eredményez, parakerat6zissal és mik-
roabszcesszus-képzddéssel.

Az Interleukin-1 (IL-1) szdmos immunoldgiai folyamat (pl.
proinflammatorikus citokinek aktivicidja, adhézios faktorok
termelése, monocitdk és B limfocitak proliferacidja) kulcs-
fontossagi szabdlyozé molekuldja. fgy az IL1rn" torzsnél a
gyulladésos vélasz kialakuldsa a dendritikus sejtek és a T lim-
focitak infiltracidjat eredményezi az epidermiszbe, ami an-
nak megvastagoddsihoz, parakerat6zishoz €s mikroabsz-
cesszusok kialakuldsdhoz vezet.

A KO egerek hatranya, hogy koltség-, munka- és id6-
igényes a létrehozasuk, €s gyakran az egerek korai halala-
hoz vezet. Egyetlen gén médositasa nem képes reprezentalni
az olyan komplex, multigénes betegségeket, mint a pik-
kelysomor. Tovabba, a minden sejttipusban bekovetkezé ge-

netikai véltozas korlatozza a megfigyelt fenotipus kialaku-
lasaért felelds sejtpopulacidk vagy szovetek azonositdsanak
lehet&ségeét.

Ugyanakkor lehet&ség van olyan transzgenikus egerek 16t-
rehozésara is, ahol egy specifikus gén promoéter (keratin 5
vagy 14) szabélyozasa vagy a génexpresszié modulaldsa (tet-
raciklin, doxyciklin, tamoxifen) altal (11, 12) a génmddositas
csak bizonyos szovettipusra vagy sejtpopulaciora korlatozodik.
Ebben az esetben lehetGség van olyan kisérletek tervezésé-
re, amelyekkel meghatarozhat6 egy adott gén hozz4jarula-
sa a fenotipushoz vagy a betegséghez. A K14-AREG, K14-
VEGEF és a K5-Stat3C egérmodellekben példaul egy-egy gén
K14 vagy K5 prométer altal irdnyitott, csak az epidermisz-
re korlatozott, fokozott expressziéja pszoriazis-szerd feno-
tipus kialakuldsahoz vezet (4, 13, 14). A szovetspecifikus
transzgenikus egérmodellek hatranya, hogy a génmddositasok
az egerek korai haldldhoz vezethetnek, mas gének expresz-
szidjat is befolyasolhatjik, illetve a vizsgalt gén nem vart exp-
resszidjat eredményezhetik.

A CRISPR/Cas9 rendszer felfedezésével a bérgydgyaszati
kutatdsokban is lehet&vé valt olyan transzgenikus egerek 1ét-
rehozésa, amelyben tobb gén egyidejii mddositasa valik le-
hetévé (15).

Xenograft (humanizalt) modellek

A xenograft egérmodelleket tigy hozzak 1étre, hogy pik-
kelysomoros betegektdl szarmazd tiinetes vagy tiinetmentes
bdrszovetet immunhidnyos egerek hatbSrére transzplantal-
nak (16). A silyos kombindlt immunhidnyos (SCID) egereket,
melyek T-sejt és B-sejt deficiencidval rendelkeznek, széles
korben alkalmazzdk a xenograft modellekben. Ezek az
egértorzsek a szilard szovetek, igy az emberi bér 4tiiltetését
toleraljak. Nickoloff és munkatarsai mutattdk ki, hogy a SCID
egerekre transzplantalt tiinetmentes bérgraftba pikkelysomoros
betegektdl szarmazo T-sejtek injektalasa pszoridzisos plakk
kialakulasat indukélja. Ez a kisérlet tovabbi bizonyitékot szol-
géltatott arra, hogy a pikkelysomor T-sejtek altal medialt be-
tegség (17).

A xenograft modellekben gyakran hasznélt masik egér-
torzs a harmas knockout AGR 129, melyet az I. és II. tipu-
su IFN receptor, valamint a Rag-2 (recombinase activating
gene-2) gén hidnya jellemez. Igy ezek az egerek sem ren-
delkeznek T- és B-sejtekkel, viszont a SCID egerekkel el-
lentétben az NK sejtek itt inaktivak. Boyman és munkatar-
sai megfigyelték, hogy a pikkelysomoros tiinetmentes bor
transzplantaciéja AGR129 egerekre, spontdn, T-sejt injekcid
nélkiil eredményezte a pikkelysomoros plakkok kialakula-
sat. Ezzel igazoltdk, hogy a human transzplantalt bérben 1évE
T-sejtek aktivalédnak és proliferalédnak, ami epidermalis 1é-
ziok kialakuldsahoz vezet (18).

A xenograft modellek legnagyobb elénye, hogy emberi
szoveteket alkalmaznak, igy jelenleg ezek a modellek rep-
rodukaljak legjobban a human betegség jellegzetes geneti-
kai, fenotipusos és immunpatoldgiai elvaltozasait. A xenograft
modellek hatranyai, hogy igen széleskord technikai tudést
és jelent&s mennyiségid donor szovetet igényel az eljaras. A
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human donorok k6z6tti immunoldgiai €s genetikai kiilonb-
ségek miatt jelentSs fenotipusos variacio figyelhet6 meg, va-
lamint nem elhanyagolhat6 a gazdaszervezet befolydsol6 ha-
tasa (pl. a pikkelysomorhoz tarsuld citokin expresszié hia-
nya miatt) sem.

Annak ellenére, hogy az egérmodellek létrehozasat le-
het6vé tevd technoldgidk rohamosan fejlédnek, jelenleg nem
all rendelkezésre olyan modellrendszer, amely teljes mér-
tékben reprodukalna a human pikkelysomor minden jelleg-
zetességét. A pikkelysomor komplexitasa, kombindlva az egér
bioldgidjanak bonyolultsagaval, igen nagy kihivas elé allit-
ja a kutatékat. Bar ugy tlinik, hogy a human betegség toké-
letes modellezése egérben szinte elérhetetlen, sziikség van
a mar meglévé modellek tovabbfejlesztésére, ij modell-
rendszerek létrehozaséra és a laboratériumi protokollok stan-
dardizaldsara.
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Genetikai vizsgalatok eredményeinek gyakorlati hasznosithatosaga
a psoriasis diagnoézisaban és terapias megoldasaban

Translating results from genetic studies into the diagnosis
and treatment of psoriasis
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OSSZEFOGLALAS

A genetikai alapkutatdsok eredményeinek megértése és an-
nak hasznosithatosdaga, mds szoval transzldcidja a kliniku-
si gyakorlatba, érthetéen nehézségekbe iitkozik csaknem va-
lamennyiiink szdmdra. Az utobbi két évtized modszertani for-
radalma, olyan mennyiségii informdciot eredményezett
melynek napi szinten valo kovetése és értelmezése csaknem
lehetetlen, az dsszefoglalo kozlemények is csak ritkdn képesek
egyértelmii vdlaszt adni a betegek és a klinikusok kérdései-
re: Lesz-e psoriasisom? Mi vdrhato egy psoriasisos beteg tii-
neteinek siilyossdgdban az idd elérehaladdsdval? Virhato-
e iziileti érintettség ? Milyen valosziniiséggel oroklik a gyer-
mekek? Lehet-e elore tudni hogy melyik terdpia lesz hatékony?
A kozleményiinkben ezen kérdések megvdlaszoldsdaban segitd,
klinikai relevancidval biré eredményekhez vezetd kutatdsi
modszereket mutatjuk be roviden, majd a gyakorlo kliniku-
sok szdmdra szeretnénk segitséget nyiijtani a genetikai is-
meretekre épiild naprakész vilaszokhoz.

Kulcsszavak:
psoriasis — gének — SNP — biomarker

SUMMARY

Understanding the results of basic genetic research and
how it could be applied in everyday healthcare, in other words
translating it into clinical practice, is a challenging field for
all of us. The ample information resulting from the metho-
dological revolution of the last two decades is almost im-
possible to follow and interpret on a daily basis. Even the
most appropriate reviews from the filed rarely provide a cle-
ar answer to the questions raised both by psoriasis patients
and clinicians: Will I have psoriasis? Will my psoriasis prog-
ress with time? Is joint involvement expected? How likely is
it for my children to inherit the disease? Can we predict and
prescribe accordingly the most effective therapy? In this re-
view we aim to briefly introduce the methods used in the ge-
netic studies and summarize their results that could be in-
tegrated into our up-to-date answers to these questions.

Key words:
psoriasis — genes — SNP — biomarker

A psoriasis, csakigy mint mas gyulladasos vagy malig-
nus megbetegedés, esetében célunk, hogy a kialakulas koc-
kazatanak megbecsléséhez, diagnézisahoz, progndzisihoz,
terapias valaszanak megjosoldsahoz vagy a mar alkalmazott
kezelés hatdsossdganak megerGsitéséhez, biomarkereket
keresstink. A genetikai kutatasok célja hogy a korabban azon-
sitott és alkalmazott klinikai paraméterek (példdul az hogy
a korom psoriasis, inverz psoriasis €s scalp psoriasis rizikét
jelent arthritis psoriasisra), labordiagnosztikai (terapiak al-
kalmazhatésagat befolydsold fehérjék szintjei) és képalko-

Levelez§ szerz: TorGesik Daniel dr.
e-mail: dtorocsik @ gmail.com
*Megosztott elsGszerz6k

t6i modszerek (iziileti érintettség) hasznosithatésdga mellett
megvizsgalja a genetikai faktorok, mint potencialis bio-
markerek, detektdldsanak alkalmazhatésagat a psoriasis
esetében (is).

A genetikai vizsgalatok eredményeinek koszonhetSen mind
az érintett egyének mind pedig sejt/szovet szinten ismereteink
jelentsen béviiltek. Keriiltek azonositdsra olyan genetikai
eltérések melyek 6roklotten vagy pedig a megvaltozott ki-
fejez6désiiknek koszonhetSen Gsszefiiggésben dllnak a pso-
riasis kialakuldsaval, tiineteivel, sulyossagaval vagy az eset-
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leges komorbiditasokkal s igy nem csak a psoriasisos tiinetek
hatterében all6 eltérésekre adhatnak magyarazatot de je-
lenthetik az alapjat terdpids beavatkozasoknak is.

Kozleményiik célja hogy segitséget adjunk eligazodni a
rendelkezésre all6 kutatasi eredmények klinikusként val6 ér-
telmezésében és hasznosithatdsdgaban a jelenlegi valamint
a jovébeni gyakorlati szempontokat figyelembe véve.

Genetikai vizsgalatok bemutatiasa

1. Egyének szintjén

A vizsgalatok alapja és egyben sikerének kulcsa is hogy
nagyszamban (tobb ezertdl akar a tizezres nagysagrendig) be-
valasztasra kertiljenek psoriasisos betegek, akik genetikai hat-
terét hasonlitjuk 6ssze psoriasisban nem szenveddkével. A vizs-
gélatok leggyakoribb célja az in SNP-k (egy nukleotidos po-
limorphizmus) szintjén azonositani psoriasisban érintett gé-
neket (vagy régidkat a DNS-en), azaz keresni olyan, bazi-
seltéréseket melyek kovetkezetesen jelen vannak a psoriasi-
sos betegek statisztikailag szignifikdns részében. A vizsga-
latok egyik megkozelitése lehet, hogy célzottan, ami klinikai
megfigyelésre vagy alapkutatdsi adatokra épiil, elére meg-
hatarozott géneket valasztunk ki és vizsgaljuk, hogy azokban
el6fordulnak-e psoriasissal sszefiiggésbe hozhaté SNP-k. Ma-
sik megkozelités, az in GWAS (Genome-wide association
study) vizsgalat, amikor is a vizsgalatba bevont egyedek DNS-
ében el6fordulé csaknem valamennyi SNP-t (1 milliénal is
tobb) kiilon kiilon meghatarozzuk, majd keressiik azokat az
SNP-ket, melyek statisztikailag 6sszefiiggésbe hozhatoak a
psoriasissal. Mig az el6bbi médszer esetén egy hipotézis el6z-
te meg a vizsgalatokat, melyet tudunk igazolni vagy elvetni
az utébbi esetben szdmos, az Ujdonsag erejével biré gén-
r6l/DNS szakaszrol deriilt ki hogy érintve lehet a psoriasis-
ban (1, 2). Mindkét vizsgélatnal nem csak az anyagi raforditas
jelentGs, de a betegek bevalogatasanak kritérium rendszere
is rendkiviil fontos. A vizsgélatok bonyolultsdgdhoz az is hoz-
zajarul, hogy szamos gén dnmagaban nem vagy csak csekély
hatassal bir a psoriasis kialakulasara, tényleges szerepiik tobb
SNP-vel val6 egyiittes el6fordulasukat feltételezi.

2. Szovet szinten

Teljes szovetmintak génexpresszios profiljanak megha-
tarozasaval sikertilt azonositani azokat a géneket melyek ki-
fejez6dése a psoriasisos bérben megvaltozik az egészséges
bérmintdhoz képest (3-5). Ezek a véltozasok a legtobb eset-
ben fehérjeszintd, igy funkciondlis valtozasokat is eredmé-
nyezhetnek. A mddszer elénye hogy betegségspecifikus min-
tazatokat kapva nemcsak a psoriasis hatterében all6, példa-
ul gyulladésos eltérések leirasahoz nyerhetd informaci6, de
esetleges terdpids célpontokat is ki lehet jelolni. A vizsga-
lat sikerességét itt is nagyban meghatarozzdk a felhasznalt
mintdk szama (alapkovetelmény a 10-es de esetenként a 100-
as nagysagrend), az egyértelmd diagndzis, illetve a megfe-
lel§ statisztikai elemzés. A mddszer hatranya hogy egy at-
fogd, az egész szovetre jellemzd képet kapunk, és nem pe-
dig egy-egy adott sejtre vonatkozé informaciot. El6fordul-
hat tovabb4, hogy nem a legnagyobb eltérést mutat6 gén az

aminek tényleges szerepe van a psoriasisban, igy az téves ko-
vetkeztetésekhez vezethet a bioldgiai relevancia tekintetében.

3. Sejt szinten

A sejtszintd vizsgalatokat psoriasisos bdrmintakbol nyert
sejteken/sejttenyészeteken, vagy pedig a bérben el6forduld
sejtféleségek (példaul keratinocitdk, immun-sejtek, fibrob-
lasztok) sejtvonalain in vitro végzik, modellezve a psoriasisos
szoveti kornyezetet/stimulusokat €s vizsgalva azok hatdsat
a sejtekre akar funkciondlisan akdr a génexpresszi6 szintjén.
Egy az egyén vagy szovet szinten azonositott, a psoriasis ki-
alakuldsa szempontjabol feltételezett szereppel biré gén ha-
tasat erdsithetik meg azok a vizsgélatok, melyben médosit-
juk vagy akar inaktivéljuk az adott gént egy kivélasztott sejt-
tipusban. Ezek a sejtrendszerek bar korlatokkal, de mégis ki-
ting kiegészitést nytjtanak az egyén- €s a szovet- szinten nyert
eredmények megerd@sitéséhez, melyben a hazai bérgydgya-
szati kutatds is nivés eredményeket ért el (6—14).

Valaszok a genetikai eredmények
tiikrében

Az alabbi részben azoknak a kérdéseknek a megvala-
szoldsahoz kivanunk segitséget adni, felhaszndlva az egyén-
a szovet- illetve sejt- szinten nyert genetikai vizsgalatok ered-
ményeit, melyet klinikusként a leggyakrabban kapunk (/.
dbra).

1. Lesz-e psoriasisom?

Ma erre a kérdésre biztos valaszt nem tudunk adni. A pik-
kelysomor multifaktoridlis betegség, mely kialakuldsaban az
epidemioldgiai és genetikai ikervizsgalatok alapjan az 6rok-
16désnek van nagyobb szerepe mint a kornyezeti faktorok-
nak (15), de a pontos 6roklésmenetet, a gének Gsszességét

Mi varhato
eqy psoriasisos beteg

tiineteinek sulyossagdban
az idd elGrehaladtdval?

Vdrhatd-e
iziileti érintettség?

Lesz-e
psoriasisom?

Milyen valdszinliséggel
oroklik a gyermekek?

Lehet-e elére
tudni hogy melyik
terdpia lesz hatékony?

1. dbra
Vilaszt adnak-e a gének a psoriasisos betegek
és kezelGorvosaik altal leggyakrabban feltett kérdésekre?
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nem ismerjiik. Osszefoglalé tanulményok egyiittesen a gé-
nek szerepét 70-80%-ra becstilik, melybdl a HLA-C*06 ko-
zel 50%-ot tesz ki (1, 2). Bar a HLA-C*06 egyik allélon levd
el6fordulasa kozel 4X-ére mindkét allélon levd jelenléte pe-
dig akar 12X-re is novelheti a psoriasis kialakuldsanak va-
16szintiségét, mégsem torvényszerd hogy egy HLA-C*06 hor-
dozé egyén psoriasisos legyen, ahogy a hidnya sem jelent vé-
dettséget a psoriasissal szemben (16). A psoriasis genetikai
komplexitasat mas multigénes betegségekhez hasonldan to-
véabb bonyolitja a géntermékek egyiitthatdsa, a domindns oki
szereppel biré gének meghatarozasanak nehézsége, az exp-
resszivitasuk promoter szintd szabalyozasa, tovabba kiilon-
b6z6 DNS és hiszton médosulasok jelenlétének ismerete is
elengedhetetlen lenne (17) az egyénre szabott predikciéhoz.

A gének €s a kdrnyezet szerepének meghatdrozasara az
ikervizsgalatok fontos adatokat szolgaltatnak. Monozigéta
ikrek esetében a konkordancia 35-73%, addig dizigéta test-
véreknél az egylittes megjelenés esélye 12-30% (18-20). Az
a tény, hogy monozigéta ikreknél sem 100%-o0s a konkor-
dancia a kornyezeti tényezdk jelentSségét hangsilyozza. Mo-
nozigbta ikreken végzett DNS metildciés tanulmanyok
Ujabb adatokkal szolgaltathatnak ennek részletesebb meg-
értéséhez.

A betegség €letkori megjelenésében két cstics észlelhe-
t6, ez alapjan korai és kés6i megjelenést pikkelysomort kii-
Ionitiink el, Szamos kdzlemény egyetért azzal, hogy a korai
megjelenést psoriasis esetén a genetikai meghatarozottsig
nagyobb (21, 22), de ezzel ellentétes adatok is vannak (23).

Bér a HLA-C*06 jelenléte jelentSsen hozzdjarul a psori-
asis kialakulasdhoz, meghatarozasanak rutinszerd bevezetése
a klinikusi gyakorlatba nem megalapozott a fentebb bemu-
tatott korlatok miatt. Biztonsaggal azt llithatjuk, hogy ha a
csaladban van pikkelysomor, akkor nagyobb esélye van az
egyénnek is, hogy pikkelysomore alakuljon ki, és melynek
oka nagyobb részben az o6roklott tulajdonsagoknak ko-
szonhetd.

2. Mivdrhato egy psoriasisos beteg tiineteinek siilyossd-
gdban az ido eldrehaladtdval ?

Mind a beteg mind pedig az orvos szamara kulcsfontos-
sagl a kérdés hogy mi varhat6 a psoriasisos tiinetek su-
lyossagaban igy az életminSségben és a terdpids protokol-
lok kivalasztasaban. Az erre a kérdésre valaszt keres§ meg-
felelGen bevalasztott és statisztikailag is értelmezhetd eset-
szamot tartalmaz6 vizsgalat szama ugyanakkor rendkiviil cse-
kély, melynek oka hogy az idében elkezdett kezelések mi-
att (szerencsére) kevesebb silyos psoriasisos beteggel ta-
lalkozunk, és tudjuk &ket bevdlasztani a vizsgalatokba,
mint amennyi valéjaban lenne kezelések hidnyaban.

A legalaposabb vizsgélat, mely 696 enyhe és 715 stlyos
psoriasisos beteg bevonasaval tortént, akiket hosszi tavon ko-
vettek, azaz az enyhe psoriasis biztosan nem lett silyos id6-
vel, az IL23R, NFKB1, IL21, IL12B, NFKBILI és IL23A gé-
nekhez tarsulé SNP-k szintjén taldlt kiilonbséget a két pso-
riasisos csoport kdzott. A vizsgélat tovabbi eredménye volt,
hogy ramutatott annak sziikségére is hogy egyszerre tobb
SNP-t vizsgaljunk. Ennek eredményeként igazoltik, hogy mig
a HLA-C*06-nak onmagaban nincs a stlyossagot befolya-

solé hatédsa, addig egyiittes el6forduldsa az IL23A, IL23R,
IL12B, NFKBI1 vagy TNIP1 —ben levd SNP-kkel a silyos pso-
riasisos betegekre volt jellemz8. Hasonl6an a stlyos psori-
asisos csoportban jelent meg a TNIP1 egyiitt az IL23A és
NFKBILI —val, illetve az NFKBILI a STAT3 —mal a hajla-
mosité SNP-k szintjén (24). A gének és igy az altaluk ko-
dolt fehérjék kapcsolatdanak bemutatdsara a BVSz korabbi cik-
kére utalunk (25).

Bar tovabbra sem elérhetd olyan megbizhat6 genetikai teszt
mely utalhatna a psoriasisos tiinetek fokozédé stlyossaga-
ra a bemutatott vizsgalat stabil alapjat képezi ilyen irdnyu fej-
lesztéseknek, melyben nem csak tobb SNP egyiittes meglé-
tének vizsgalatat, de klinikai paramétereket is be kell épiteni.

3. Vidrhato-e iziileti érintettség?

A psoriasisos betegek kozel harmadédban varhaté psoria-
sisos artritis (PsA), azaz psoriasisoshoz tarsul6 gyulladdsos
arthritis kialakuldsa, melyben a rheuma faktor negativ (26).
A klinikai megjelenés tekintetében a PSA atlagosan a bdrtii-
neteket kovetSen 5-12 évvel jelentkezik, de akar meg is el6z-
heti azokat, és az érintett betegek tobbségében idével su-
lyosbodé, erdziv deformitdsokhoz vezet terapia hidnyaban (27).

Ez a bizonytalansdg ami jellemzé a megjelenés esetle-
gességére, illetve stlyossagra nézve, tovabba azon adatok
mely szerint a PsA-s betegek 16-29%-a nem/vagy késve ke-
riil felismerésre (28) egyarant felveti biomarkerek azonosi-
tasanak sziikségességét, melynek reményteli forrasai lehet-
nek a genetikai kutatdsok.

A psoriasisban szereppel biré gének koziil, nem megle-
pden, szamos megerdsitésre keriilt PsA-ban is (HLA-C, IL13,
114, TNFAIP3, IL12B, IL23A, IL23R, IL28RA, REL, IFIH],
ERAP, TNFAIP3, TNIP1, TRA3IP2, NFKBIA, TYK2, ZNF313,
NOS2, FBXL19 és NFKBIA) (26), igy az esetleges gyakor-
lati hasznosithat6sag szempontjabdl a legfontosabbak azok
a gének melyek a PsA-s betegeknél jelen vannak, de a csak
bértiinettel jar6 psoriasisos betegeknél nincsenek, azaz je-
lenlétiik esetén a bortiinetek mellett PsA is kialakul. Jelen is-
merteink alapjan ezen kritériumnak megfeleld, PsA-ra jel-
legzetes eltérések elsGsorban az IL23R és TNFAIP3 gének-
hez kapcsoltan voltak kimutathatdak, de szdmos egyéb gén
(HLA-B, IL12B, IL23A, TRAF3IP2, FBXL19, REL, RUNX3,
TYK2, NOS2 és PTPN22) szerepe is felmertilt (29-32).

Mivel a rendelkezésiinkre all6, kifejezetten a PsA gene-
tikai hatterével foglalkozé6 GWAS vizsgalatok szama rend-
kiviil alacsony, ezért ezen eredmények gyakorlati haszno-
sithatésdgahoz tovabbi vizsgalatok sziikségesek. Ugyanakkor
az eddigi eredmények, melyek a PsA esetében az genetikai
faktorok és igy az 6rokl&dés szerepét akar 80-100%-osra is
becsiilik, mindenképpen ramutatnak a csaladfa elemzésének
sziikségességére nem csak klinikai, de genetikai irdnybdl is
(33, 34).

4. Lehet-e eldre tudni, hogy melyik terdpia lesz hatékony?
A psoriasis szisztémas kezelésében jelenleg a methotre-
xatot, a ciclosporin A-t és az actiretint hasznaljuk, illetve egy-
re béviil a valaszthat6 bioldgiai kezelések eszkoztara is, me-
lyek részletes bemutatasara a BV Sz kordbbi szamara utalunk
(35). A farmakogenetikai vizsgaltok célja hogy Osszefiiggést
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taldljon a betegek terapids valaszkészsége és a genetikai hat-
teriik kozott. A cél olyan SNP-k azonositdsa mely befolya-
solja egy adott gydgyszer farmakokinetikajat és/vagy far-
makodinamikajat.

Farmakokinetika alatt a gyogyszer kivalasztasat vagy me-
tabolizmusat értjiik, mas sz6val a sejtek hatdsat a gydgyszerre,
mely sordn az inaktiv termékké alakul at vagy pedig éppen
aktivitasat elnyeri. Az érintett fehérjék (legjellemzsbb kép-
visel6i a kiilonbozd, a sejtek gyogyszer kivalasztasaért fe-
lel6s multidrog transzporterek illetve a sejten beliili dtalakitast
végzd citokrém P450 enzimek) génjeiben levé SNP-k e vizs-
galatok 6 célpontjai. Az SNP-k olyan médosuldsokat ered-
ményezhetnek az altaluk kédolt enzim fehérjéjében, melyek
befolyésolhatjak az enzim aktivitasat igy a gyogyszer hata-
sanak id6tartamat vagy mértékét. Farmakodinamika alatt pe-
dig a gy6gyszer altal indukalt valtozasokat, azaz a gyégy-
szer hatasat értjiik a sejtekre. Szintén a kutatdsok célpontja,
hogy a gydgyszer hatdséért felel6s dontSen jelatviteli fe-
hérjéket kédol6 génekben levé SNP-ket kapcsoljuk 6ssze az
egyénenként eltérs terapids valasszal, a hatdsos dozissal vagy
pedig a lehetséges mellékhatasokkal (36).

A methotrexat kedvezd hatasat szamos olyan SNP meg-
1étével hoztdk Gsszefiiggésbe mely multidrog transzportert
kédold génekben (ABCC1 és ABCG?2) talalhatéak (37), mig
hatékonysdgit a FOXP3 génben levé SNP-vel (38). A mel-
Iékhatasok esetében is taldltak osszefiiggést SNP-k meglé-
tével (SLC19A — toxikus hatds, ATIC — hanyinger, emelke-
dett majenzim értékek illetve MTHFR - majtoxicitas) (39).
Mig a multidrog transzoprterek (ABCBI) és kiilonb6z6 CYP
enzimek génjében levé SNP-k kapcsolatat talaltak a ciclo-
sorin A hatdsossdgdban is (40), addig acitretin esetében a
VEGF génben el6fordulé SNP-k kapcsolatat vetették fel ala-
csony esetszamu vizsgélatok (41, 42). A bioldgiai kezelések
esetében a TNFa gatlok (adalimumab, etanercept, infliximab)
hatdsossagaval kapcsolatban is szamos génben levé SNP sze-
repe igazolédott, melyek koziil tobb a psoriasis patogene-
zisében is jol ismert (HLA, TNFa, TNFRI, TNFR2, IL17,
ILI2B, IL23R) (43-45), mig az IL.12 és IL.23 p40 alegysége
ellen kifejlesztett ustekinumab esetén ilyen példaul az
HLA-C*06, IL1B, IL13, ILI7F, STAT4 (44, 46, 47). Az ed-
digi vizsgalatok eredményeit ugyanakkor nagyban korlatozza
az alacsony esetszam, illetve hogy a legtébb esetben hipo-
tézis vezeti, azaz logikai feltételezések alapjan kertilnek ki-
véalasztasra a vizsgdland6 SNP-k és nem pedig GWAS
vizsgalatokkal torténik, melynek elényeit fentebb részleteztiik.
Ujabb érdekes adatokat a bar alacsony esetszdmi, de mar a
GWAS vizsgalatok elényeit magaban hordozé eredmények
nytjthatjak, melyek szdmos, eddig nem ismert SNP szere-
pét (példaul ADRA2A, CDH23, GUCY1B3, JAG2, MACCI,
SPEN génekben) is felvetik (48).

Bar személyre szabottan megjoésolni egy kezelés hata-
sossagat, illetve az esetleges mellékhatasokat napjaink bio-
marker kutatdsanak egyik f6 célja, mely komoly hatassal le-
het a gyogyszerkiadasok racionalizaldsara is mivel elkertiil-
hetévé vélna a beteg szdmara hatastalan vagy mérséklet ha-
tasu gyogyszerek alkalmazasa, jelen adatok tiikrében nincs
olyan SNP illetve SNP kombinaci6, melynek rutinszerd meg-
hatdrozasaval ez megvaldsithaté lenne (49, 50).
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5. Milyen valosziniiséggel oroklik a gyermekek?

A pikkelysomoros betegek esetében korai megfigyelés,
hogy a csaladi anamnézis gyakran pozitiv (51). Mar a kez-
deti tanulmanyok is azt mutattak, hogy amennyiben az egyik
sziilénél ismert a psoriasis, Ugy a gyermekeiknek nagyobb
(14-16%) az esélyiik arra nézve, hogy majd pikkelysomor
alakuljon ki. Ugyanakkor mindkét sziilS érintettsége ezt a va-
16szintiséget 41-50%-ra noveli (20).

Megbeszélés-Kovetkeztetés

Kozleményiinkkel rovid 6sszefoglalét kivantunk adni a ge-
netikai vizsgalatok hatterérdl, bemutatva az 4ltala szerzett tu-
das hasznosithatésagat klinikusi szemszogbdl. A korlatozott
terjedelemben nem volt célunk részletekbe menden ismer-
tetni a rendelkezésre all6 eredményeket, sokkal inkabb
szemléltetni hogy a klinikusi gyakorlat és a genetikai alap-
kutatdsok hogyan kapcsolddhatnak 6ssze €s adhatnak valaszt
mindennapi gyakorlati kérdésekre.

Szemben szamos betegséggel, melyekben a genetikai fak-
torok (és igy az 0roklddés) kulcsszerepet toltenek be, egy-
egy genetikai eltérés egyén szintid detektalasa akar onmagaban
megbizhat6 biomarkerként szolgalhat, a psoriasis hétterében
nem ismert olyan genetikai eltérés melynek megléte egyér-
telmivé tenné a betegség kialakuldsat. Egy adott betegség-
gel érintett szovet génexpresszios profilja alapjan szamos be-
tegség esetében keriiltek kifejlesztésre olyan vizsgélati
rendszerek, melyekkel becslést lehet tenni példaul a malig-
nitas valdszintségére, vagy példaul egy-egy adott gén szo-
veti kifejez6dése alapjan kivalasztani a megfeleld terapids pro-
tokolt ahogy ezt tessziik a melanoma esetében (52). Bar a sz6-
vet szintd vizsgdlatok psoriasisban jelentGsen hozzajarultak
egy-egy lehetséges terapids célpont azonositdsdhoz, az al-
kalmazott terdpia hatdsossaganak kovetéséhez, vagy pedig
a psoriasis és egyéb gyulladdsos bérbetegségek mint példa-
ul az eczéma kozotti kiilonbségek és igy differencial diag-
nosztikai relevanciaval biré biomarkerek azonositasdhoz (53),
a szovetszintd genetikai vizsgdlatok a napi betegellatdsban
és ezzel egyiitt az egyén szintjén nem tudnak rutinszerden
hasznélhat6 informdaciét biztositani.

A psoriasis esetében az eddigi vizsgdlatok alapjan egyér-
telmivé valt, hogy a genetikai biomarkerek azonositasa jo-
val tobb kihivas el6tt all: nem lehet csak a genetikai vizs-
gélatok oldalardl valaszt keresni, a szerzett faktorokkal is sza-
molni kell és egyiittesen kell értelmezni a genetikai ered-
ményeket a betegek egyéb klinikai jellemzdivel. J6l szem-
I€élteti ezt az a gyakorlati megfigyelés, hogy ugyanolyan ge-
netikai hattérrel is az egyik embernek lesz psoriasisa (mert
példaul obes és tonsilla géca van), mig a masiknak nem lesz.
Tovabbi nehézség, hogy a psoriasisos betegek nem csak a szer-
zett/kornyezeti faktorokra valaszolnak eltéréen de jelentSs
genetikai diverzitas jellemzi ket foldrajzi eloszlas tekinte-
tében is. Sajat vizsgdlatainkban, melyben az irodalmi ada-
tok alapjan kivalasztott 19 psoriasissal osszefiiggé SNP vizs-
gélatat végeztiik, csupan 10 esetében sikertilt azokat meg-
erdsiteni a kozel 1.000 f&s psoriasisos beteganyagunkon, mely
tovabbi korlatokat vet fel egy esetleges genetikai panel ki-
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fejlesztésében és gyakorlati alkalmazhatésdgdban. Ezen té-

2.z

nyezdSk osszessége allhat az eltérs terdpids valaszkészség mo-
gott is, melyhez hasznélhaté biomarkerek azonositdsa szin-
tén varat magdra.

A felsorolt korlatok ellenére a genetikai biomarkerek azo-
nositasa és hasznosithatésdga tovabbra is kecsegtets és re-
ményekkel teli. A betegek tovabbi stratifikalasaval, a terii-
leti genetikai eltérések figyelembe vételével, valamint az egy-
re jelentGsebb terdpids tapasztalataink beépitésével 1étreho-
zott psoriasisos betegalcsoportok vizsgélataval j6 eséllyel val-
hatnak hasznosithatéva a genetikai eltérések a psoriasisban
is és lehetnek megbizhat6 biomarkerek (24). Az eddigi ered-
mények alapjan ehhez elengedhetetlen lesz szamos, tiineti,
kornyezeti, mind pedig genetikai faktor egyiittes vizsgalata
mely nem csak diagnosztikai €s terdpids relevancidval bir-
hat, de kézelebb vihet minket a psoriasis tovabbi alcsoport-
jainak meghatarozasihoz is.

A publikaci6 elkészitését a GINOP-2.3.2-15-2016-00005 szamu pro-
jekt timogatta. A projekt az Eurépai Uni6 tdmogatdsdval az Eurdpai
Regionalis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valdsult meg.
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A pikkelysomor patomechanizmusa

The pathogenesis of psoriasis

BATA-CSORGO ZSUZSANNA DR.!, GYULAI ROLLAND DR 2
Szegedi Tudomédnyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kdzpont, Bérgyogyaszati
¢s Allergoldgiai Klinika, Szeged!
Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Kozpont, Bor-, Nemikortani és Onkodermatoldgiai Klinika,
Pécs?

OSSZEFOGLALAS

A pikkelysomor az egyik legrészletesebben tanulmdnyo-
zott borbetegség. Kialakuldsdban elsddleges szerepe van a
keratinocitdk, neutrofilek, hizosejtek, T-sejtek és dendritikus
sejtek kozotti interakcionak. A sejtek kozott citokinek koz-
vetitésével gyulladdsos és proliferdcios amplifikdcios korok
alakulnak ki, melyek létrehozzdk a betegségre jellegzetes fe-
notipusos eltéréseket. A gyulladdsos citokinek koziil a leg-
fontosabbak, mint az IL-17, az IL-23 és a TNF-a gdtldsa je-
lenleg a leghatékonyabb terdpids lehetdség psoriasisban.

Kulcsszavak:
psoriasis — keratinocita
—IL-17 - Th17 - TNF-a

SUMMARY

Psoriasis is one of the best studied skin diseases. Inter-
action between keratinocytes, neutrophils, mast cells, T-cells
and dendritic cells plays pivotal role in the pathogenesis of
the disease. Feed-forward circuits among these cells medi-
ated by various pro-inflammatory cytokines lead to the de-
velopment of the characteristic phenotypic alterations.
Therapeutic inhibition of the central cytokines, such as IL-
17, IL-23 and TNF-a., represent the most effective anti-pso-
riatic treatment nowadays.

Key words:
psoriasis — keratinocyte
—IL-17 - Th17 - TNF-a

A plakk tipust pikkelysomor rutin szdvettani képén do-
mindlo eltérés a keratinocitak koros osztddasa és differenci-
alédasa, valamint a tilnyomdan limfocitds intenziv gyulla-
désos infiltracié. A 80-as évek elejéig a pikkelysomor kuta-
tas elsGsorban a keratinocitak koéros proliferaciéjanak és dif-
ferencidlédasanak vizsgdlatara fokuszalt (1), majd az im-
munoldgiai technikdk fejlédése, valamint klinikai megfi-
gyelések nyomdn egyre inkdabb a bér gyulladdsos mecha-
nizmusainak vizsgdlata kertilt a betegséggel kapcsolatos ku-
tatasok kozéppontjaba (2). A pikkelysomor kialakuldsdban je-
len ismereteink szerint mind a velesziiletett mind a szerzett
immunrendszer elemei részt vesznek, kdlcsonos parbeszéd-
ben a bdr szoveti sejtjeivel, a sejtek kozotti kommunikacidt
pedig medidtorok (elsGsorban citokinek) hdl6zata biztositja
(3). A betegség tiineteinek kialakuldsa felbonthaté egy kez-
deti, inicidcids és egy fenntartd, amplifikacios fazisra.

A bor- és immunsejtek szerepe
a pikkelysomor patomechanizmusaban

Mivel a psoriasisos citokin mili§ szinte mindegyik eleme
alapvetGen befolydsolja a keratinocitak mikodését, ezért al-
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talanos vélekedés szerint a hamsejtek a reagdlo ,,hadtest”-et
alkotjak a betegség patogenezisében. A keratinocitdk a ci-
tokinek hatdsara képesek proliferaciéval és aktivacioval va-
laszolni, és maguk is jelent6s mennyiségd proinflammato-
rikus medidatort (citokineket, kemokineket, antimikrobialis
peptideket) termelnek, T-sejteket, neutrofileket és dendriti-
kus sejteket irdnyitanak a bérbe, felerdsitik a gyulladasos fo-
lyamatot (4-6). A tumor nekrézis faktor (TNF)-a és az in-
terleukin (IL)-17 példaul elsGsorban a hamsejtek aktivaci-
6jaért és azok kovetkezményes citokin termeléséért felelds,
mig az IL-22 a keratinocita proliferacié kulcs medidtora, igy
kozponti szerepet jatszik az epidermisz megvastagoddsdban
(7). Bar a fenti hipotézis alapjan a keratinocitdk az immun-
sejtek aktivacidjat kovetSen, masodlagosan vesznek részt a
pikkelysomor kialakitdsdban, szdmos kisérletes adat is-
mert, melyekben kizarélag a keratinocitak funkcidjanak be-
folyasolédsa pikkelysomorhoz hasonlé szoveti eltérések ki-
alakuldsat eredményezi. Folyamatos epidermalis Stat3 ak-
tivalas vagy a Jun proteinek epidermalis delécidja példaul pik-
kelysomorre emlékeztets, T-sejtekben gazdag infiltrativ
bdrgyulladast okoz (8, 9). Sajat vizsgalatainkkal, melyekben
a pikkelysomoros betegek tiinetmentes bérét hasonlitottuk
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egészséges emberek bdréhez, szamos olyan eltérést {rtunk le,
melyek felelsek lehetnek a pikkelysomoros betegek bor-
tiineteinek kialakitasaért (10). Psoriasisos beteg keratinoci-
ta Gssejtjei egészséges ember sejtjeivel Osszehasonlitva in vit-
ro kultiraban hiperproliferaciét mutatnak olyan sejtkornyezeti
hatdsokra, melyek a pikkelysomords tiinetes bérben meg-
taldlhatok. Egészséges bbrben a fibronektin (FN) és annak
EDA+ variansa (mas néven onkof6talis fibronektin) csak seb-
gyogyulas esetén érintkezik a keratinocitdkkal, mig a tii-
netmentes pikkelysomords hamban a 16zi6t6l tavoli teriile-
ten is EDA+FN taldlhat6 a bazalis keratinocitidk kdrnyeze-
tében. A tiinetmentes bérben a keratinocitak fokozott o.5-in-
tegrin kifejez6dése is megfigyelhets, ami képes FN hatdsra
a sejtekben proliferaciét indukalni. Ma mar azt is tudjuk, hogy
az EDA+FN a TLR4 receptoron keresztiil a sejtek természetes
immunvdalaszdnak aktivacidjat is képes beinditani (11).
Emellett pikkelysomorben leirtak eltéréseket az epiderma-
lis barrier felépitésében szerepet jatsz6 kiilonbozé transzk-
ripcids faktorok (STAT, IRF-1, NF-kB, peroxisoma proli-
feracié-aktivalt receptor, notch receptor, kalcium- és mas ion-
transzport fehérjék) szabalyozasdban is (12). A STAT1
transzkripcids faktor regulacidjaban sajat vizsgélatainkkal is
eltérést talaltunk: mig a STAT1 egészséges sejtekben nega-
tivan reguldlta a FN és az EDA+FN kifejez6dését, addig ez
a szabalyozd hatas a betegekbdl szarmaz6 fibroblasztokban
nem mikodott (13).

A pikkelysomoros bérben nagy szamban talalhatok T-lim-
focitak, melyek egy része CD4, masik része CD8 pozitiv sejt.
Mind a CD4+ mind a CD8+ T-sejteken beliil elkiilonithetGek
jellegzetes citokin-mintazattal rendelkezé csoportok, igy el-
sédlegesen interferon (IFN)-y, IL-17, illetve IL-22 termeld
sejtek. CD4+ helper sejtek esetén ezeket Thl, Th17 illetve
Th22 sejteknek, a CD8+ citotoxikus limfocitdk esetén pedig
Tcl, Tcl7 illetve Tc22 sejteknek nevezziik (14). Az eftek-
tor sejtek mellett a psoriasisos bérben és vérben jelen van-
nak dgynevezett szabalyozo (regulatoros) T-sejtek is. Sajat
vizsgélataink szerint ezek mikodése psoriasisban azonban
karosodott, igy szabalyozé feladatuk ellatasara nem képesek,
azaz nem gatoljak megfelel mértékben az effektor sejtek ak-
tivacidjat (15).

A dendritikus sejtek (DC) alapvetd szerepet jatszanak
a betegség patogenezisében, részben, mint a T-sejtek akti-
vétorai, részben, mint jelentds citokin és kemokin forrasok
(16). A bérben taldlhat6 legfontosabb DC populaciok az epi-
dermadlis Langerhans sejtek, illetve a dermadlis mieloid
(mDC) és plazmacitoid (pDC) dendritikus sejtek. A pik-
kelysomoros bérben mintegy 30x tobb mieloid DC talalha-
t6, mint a nem tiinetes vagy a normal bérben, melyek tobb-
sége az ugynevezett inflammatérikus DC csoportba tartozik.
Az inflammatérikus DC-k szamos citokint termelnek, igy ké-
pesek a gyulladasos reakciét fokozni (TNF-a, IL-6), hdm-
sejt proliferaciét indukdlni (IL-20), illetve Th1/Th17 irdnyd
T-sejt differenciaciét elSidézni (IL-12, IL-23) — ezaltal a pso-
riasis patogenezisének kdzponti szerepldi (14, 17). Az Ggy-
nevezett rezidens mDC-k szdma ugyanakkor psoriasisban nem
emelkedett. Mig az mDC-k a gyulladdsos reakcié fenntar-
tasdban jatszanak dontS szerepet, a plazmacitoid DC-k je-
lent&sége a pikkelysomoros bértiinetek kialakuldsanak ko-

rai fazisdban fokozott. A bér sériilésekor a keratinocitdk an-
timikrobialis peptideket (példaul LL37-t) termelnek, ami
DNS-sel vagy RNS-sel komplexet képezve aktivalja a pDC-
ket. Ez IFN-a/B felszabadulast eredményez, mely az mDC-
k aktivaciéjdhoz vezet (18). A Langerhans sejtek patogene-
tikai jelentGsége psoriasisban kérdéses, de tjabb vizsgalatok
szerint a sejtek migracidja a korai életkorban kezd6dé pso-
riasisban karosodott (19, 20).

Pikkelysomorben a neutrofil granulocitak elGszor a der-
miszbe vandorolnak be, majd késébb az epidermiszbe mig-
ralnak, ahol (Munro féle) mikroabszcesszusokban gyidlnek
Ossze. A neutrofilok az elsédleges immunvélasz szerepl6i,
szamos antimikrobidlis peptidet tartalmaznak, illetve képe-
sek dgynevezett extracelluldris csapdak (hdldészerd extra-
celluldris struktirdk) képzésére is, melyek a psoriasisos bdr-
ben is kimutathat6k. A neutrofilok tovdbba nagy mennyisé-
gl IL-17 bbrbe szallitasaért és felszabaditasaért is felelGsek
lehetnek, hozzajarulva igy az IL-17 kozpontt gyulladdsos kor-
nyezet kialakitasahoz (21, 22).

A velesziiletett limfoid sejtek (ILC) heterogén sejtcso-
portot alkotnak, k6zos jellemzdjiik, hogy sem antigén re-
ceptort, sem T vagy B-sejt markereket nem expresszalnak.
Meghatarozé szerepet jatszanak a szoveti tijdonképz&désben,
a szoveti védelemben, és a nyirokcsomé magzati korban tor-
ténd kialakuldsdban. Ujabb vizsgdlatok szerint az IL-17 ter-
melésre képes ILC3 sejtek 1ényegesen magasabb szamban
vannak jelen pikkelysomoros betegek vérében €s tiinetes bor-
ében, ami anti-TNF kezelés sordn normalizalodik (23, 24).

A hizésejtek a plakk kialakuldsanak korai fazisaban je-
lennek meg a b&rben, és szamos gyulladasos citokint (pl. IL-
8, IL-17, IL-22) termelnek. A természetes 616 (NK) és NK-
T sejtek az immunsejtek heterogén csoportjat alkotjak, sza-
muk jelentésen emelkedett a pikkelysomoros tiinetes b&rben.
A hizésejtekhez hasonléan szamos proinflammatérikus ci-
tokint képesek expresszalni. Bar mindkét sejtcsoport egyér-
telmden hozzajarulhat a gyulladdsos folyamatok kialakula-
sdhoz és fenntartasahoz, pontos szerepiik a psoriasis pato-
genezisében nem tisztazott.

Citokinek a psoriasis patogenezisében

A patogenetikailag jelent8s kéros sejthalézatok kialaku-
lasat sejtkozi mediatorok (elsésorban citokinek) irdnyitjak,
melyek jelenleg a legfontosabb terapids célpontot is jelen-
tik a betegség kezelésében. Jelen ismereteink szerint a pik-
kelysomor patogenezisében a legfontosabb szerepet az
IFN-a, az [L-17, IL-22, IL-23 és a TNF-a jatsszak.

Az IFN-a termelését psoriasisban a pDC-k végzik. Az
IFN-a az mDC-k igen erds aktivatora, hatdsara azok IL.-12,
IL-15, IL-18 és IL-23 expresszidja jelentGsen fokozodik.
Az IFN-a igy a psoriasis egyik legkorabbi gyulladasos ci-
tokinje. Szamos adat utal arra, hogy a psoriasis kialakula-
sdban az IL-17 a legfontosabb citokin (terjedelmi okok mi-
att ebben a kézleményben nem részletezziik az IL-17 va-
lamennyi psoriasishoz kothetd funkcidjat, utalunk a BVSZ
2015/4. szamaban a témaban megjelent kdzleményre). Pso-
riasisban az IL-17 termelés elsédleges szerepldi a bérben
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1év6 Th17 sejtek, ugyanakkor mas sejtek, pl. neutrofilok,
hizésejtek, ILC-k is részt vesznek benne. Az IL-17 recep-
torok szinte valamennyi bérsejten, igy a keratinocitdkon,
endotél sejteken, fibroblasztokon is megtalalhaték. Az IL-
17 hatasa ezért rendkiviil szertedgazd, a bor sejtjeinek hi-
perproliferacidjatdl citokin, kemokin €s antimikrobialis pep-
tid termelésen keresztiil immunsejtek bearamlasanak fo-
kozasdig, neutrofilek aktivalasaig terjed (16, 25). A Th17
sejtek képzddését/aktivalodasat a dendritikus sejtekbdl
felszabadul6 IL-23 inditja el. IL-23 hatdsara a naiv lim-
focitakban Th17 irdnyu differencidl6das kezdédik, ami vég-
s§ soron IL-17 (valamint IL-21 és IL.-22) termeléshez ve-
zet. Az IL-23 patogenetikai jelent§ségére utal, hogy az IL-
23 receptort kddolé gének psoriasisra hajlamosité génként
szerepelnek (26). Az anti-IL-17 szerekhez hasonléan az anti-
IL-23 bioldgiai terdpidk is kimagasldéan hatékonyak a
psoriasis kezelésében, ami tovabbi bizonyitékot szolgéltat
e citokinek patogenetikai szerepére. Az aktivalt Th17 sej-
tek az IL-17-tel egyiitt IL-22-t is termelnek. Az IL-22 el-
sGsorban a keratinocitakra fejti ki hatdsat, fokozza azok mig-
racidjat és proliferacidjat, gatolja differencialédasukat, ke-
mokinek és attraktansok expressziéjat indukalja. Az IL-22
terdpias céld gatlasa ugyanakkor nem volt hatdsos psoria-
sisban. A TNF-a torténetileg rendkiviil fontos szerepld a
psoriasis patogenezisében, mivel ez volt az els§ citokin,
melynek monoklondlis antitesttel illetve fiizids proteinnel
torténd gatlasaval a betegség hatékonyan kezelhet§ volt. A
TNF-a szintje jelentdsen emelkedett mind a betegek szé-
rumdban mind a bSrében az egészségesekkel 6sszehason-
litva (27). A TNF termelésében szdmos sejt részt vesz, és
hatdsai az IL-17-hez hasonl6an igen szerteagazoak.

A psoriasis patogenetikai modellje

A pikkelysomort mai ismereteink szerint IL-17/23-medi-
alt betegségnek tartjuk. A betegség kialakulasat feloszthatjuk
korai (inicidcids) €s késbi (amplifikaciés) fazisokra. A korai
szakaszt elsGsorban DC-k és autoreaktiv T-sejtek aktivacioja
jellemzi. Az elsé 1épések egyike feltehetGen a pDC-k aktiva-
16dasa, melyek IFN-a termelésiikkel a kovetkez6 I€pésben inf-
lammatérikus mDC-ket aktivalnak. Az aktivalod6 pDC-k és
mDC-k érett antigén prezental6 sejtekké és jelents citokin ter-
mel6kké valnak. Az IL-23 termel6 gyulladdsos mDC-k a naiv
T-sejtek Th17 irdnyu differencidlédasat inditjak el. Az amp-
lifikacios fazisban a T-sejt alcsoportok és mas immunsejtek
széles kord aktivacidja kovetkezik be, mely a gyulladasos re-
akcio és a kovetkezményes szoveti reakcid feler6sodését hoz-
za magaval. Ennek egyik legfontosabb eleme a DC aktivaci6
hatdsara bekovetkezd dermadlis T-sejt reorganizacio, illetve
DC/T-sejt klaszterek kialakuldsa. Ugyancsak kozponti jelen-
t6ségtiek a keratinocita citokinek hatdsara kialakulé pozitiv visz-
szacsatolasu korok, melyek a gyulladas tovabbi feler6sodését
eredményezik.

Osszefoglalva, az elmiilt évek alap, transzlacids és klini-
kai kutatasi eredményei lehet&vé tették a pikkelysomor pa-
togenezisének alaposabb megismerését. A betegség meg-
hatdrozdjanak ma az IL-23/Th17/IL-17 tengelyt tartjuk, mely-

nek terdpids célu befolydsoldsa a betegek tobbségében
csaknem teljes tiineti kontrollt eredményez.
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A psoriasis klinikuma

The clinical characteristics of psoriasis
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OSSZEFOGLALAS

A psoriasis kronikus, immun-medidlt, szisztémds gyulla-
ddssal kisért borbetegség. A szerzok ismertetik a pikkelyso-
mor klinikai megjelenési formdit, bemutatjdk szovettandt és
a legfontosabb pikkelysomaorrel asszocidlt korképeket, ko-mor-
biditdsokat is, melyek a betegség prognozisdt is meghatd-
rozzdk.

Kulcsszavak:
arthritis psoriatica — ko-morbiditas
— korom — psoriasis

SUMMARY

Psoriasis is a chronic immune-mediated skin disease with
systemic inflammation. In the present study the authors in-
troduce the clinical features of the disorder. Furthermore the
histopathology of the disease as well as the leading co-mor-
bidities defining the prognosis of psoriasis are reported.

Key words:
co-morbidity — nail — psoriasis
— psoriatic arthritis

A psoriasis szisztémas gyulladéssal jar6, krénikus, immun-
medialt bérbetegség. Kialakuldsdban multifaktoridlis okok,
vagyis genetikai, és kornyezeti tényez6k egyarant szerepet
jatszanak. Megjelenése mindkét nemben kozel egyenld
mértékd. Prevalencidja az egyes foldrajzi teriileteken igen el-
tér6 lehet (0,9-8,5%), a gazdasagilag fejlett orszagokban, igy
hazankban is koriilbeliil 2% (1,5-5%) (1).

A kérkép ugyan elsésorban a bért és fiiggelékeit (korom)
érinti, de megfigyelhet§ mas betegségekkel valé gyakori
egylittes el6forduldsa is. A leggyakoribb klinikai formajat
(psoriasis vulgaris) kiterjedése, silyossdga, életmingségre ki-
fejtett hatdsa szerint enyhe, és kozépstilyos-silyos formak-
ra oszthatjuk.

A tovéabbiakban ismertetjiik a pikkelysomor legelterjed-
tebb klinikai megjelenési formdit és differencial diagnézi-
sat, bemutatjuk szovettanat és a legfontosabb pikkelysomorrel
asszocialt korképeket, mas néven ko-morbiditdsokat is,

Lot Lt

Klinikai megjelenés

A pikkelysomor morfolégiailag a papulosquamosus be-
tegségek csoportjaba tartozik. Leggyakoribb klinikai vélto-

Levelezd szerz8: Gaspar Krisztian dr.
e-mail: nurk7 @freemail.hu

zatai a krénikus nagyplakkos forma, a psoriasis vulgaris, va-
lamint a papuldkat mutaté guttalt psoriasis. Emellett ritkdbban
megjelenhet pustulosus, inverz (hajlati), illetve erythroder-
mids formaban is (2), melyeket kiilon cikkben targyalunk.

A psoriasis krénikus nagyplakkos forméja esetén (a be-
tegek 85%-a tartozik ide) a primer elemi borjelenségek az
éles hatard, laposan eléemelkedd, erythemds plakkok, me-
lyek akar tobb tenyérnyi méretet is elérnek, és vaskos, eziist-
fehér hamlast mutathatnak (/. dbra). A betegek gyakran be-
szamolnak a tiinetek kifejezett viszketésérdl és a pikkelyek
mechanikai eltavolitasakor (vakards) megjelend bérfelszini
pontszerd vérzésrdl (Auspitz-jel), mely hatterében az elon-
gélt dermalis papilldk kanyarg6s kapillarisainak sériilése 4ll
(2). Emellett gyakran jelzik a betegek a tiineteik erdsségé-
nek évszaki ingadozasat is (altaldban nyaron jobbak a tiinetek,
télen rosszabbak).

A psoriasis plakkos formdjanak predilekcios helyei a ko-
nyokok €s térdek feszitS felszinei, a hajas fejbér, a sacrum-
gluteus régidja (/. dbra). Nem ritkan a bortiinetek seborrhoeés
teriileteken (fejbdr €s arc) domindlnak (sebopsoriasis) (2. dbra),
ami nehézséget okozhat a seborrheds dermatitistdl valé el-
kiilonitésben (2). Tovabbi differencidl diagnosztikai kérképek
lehetnek plakkos psoriasisban az ekzema kiilonb6z8 formai,
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1. dbra
Krénikus nagyplakkos psoriasis
(forrds: Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar, Bérgydgydszati Tanszék fotogydjteménye)

T

2. dbra
Sebopsoriasis (leiré magyardzat a szovegben)
(forrs: Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudoményi
Kar, Bérgydgyaszati Tanszék fotégydjteménye)

kiilondsen a nummuldris ekzema, parapsoriasis, pityriasis rub-
ra pilaris, mycosis fungoides, gombas bdrfertézések.
Ritkabb klinikai valtozat az akutan, elsGsorban fiatal ti-
nédzsereken, a torzson és végtagokon kialakuld, nem rit-
kan generalizdlt megjelenésd erythemds papuldk formdja-
ban el&fordulé eruptiv psoriasis guttata (3. dbra). Hirtelen
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Psoriasis guttata
(forras: Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudoményi
Kar, Bérgyogyaszati Tanszék fotégydjteménye)

kialakuldsdnak triggere gyakran fert6zés (streptococcus-
pharyngitis), mely infekcidt kdvetSen jelennek meg az elsé
tiinetek a béron. A guttalt psoriasisban szenvedd betegek-
nél a kezdeti tiineteket gyakran a késébbiekben a pikkely-
somor plakkos formdja valtja fel. Guttélt psoriasis konnyen
Osszetéveszthetd pityriasis rosea-val, tovabba fontos elkii-
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4. dbra
Psoriasisos koromeltérések klinikai jelei, melyek a korom matrix (M), illetve koromagy (A) teriileteit érinthetik.
A) koromagy és -matrix elvdltozasok: pontozottsag (M), voros foltok a lunuldn (M), onychorrhexis (M), onycholysis
(A), szalka-szerd bevérzések (A);
B) matrix elvéltozasok: leukonychia (M), voros folt a lunuldn (M), onychorrhexis (M);
C) koromagy elvaltozasok: onycholysis (A), szalka-szer( bevérzések (A), olajcsepp tiinet (A), subungualis
hyperkeratosis (A)
(forrds: Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudoményi Kar, Bérgyégydszati Tanszék gytjteménye)

I6niteni szekunder syphilis, tinea corporis, papulosus
gyogyszerexanthema tiineteitdl (2). Ez utobbi esetben a fel-
sG 1égiiti fertdzésre szedett antibiotikum gyakran gyantba
keveredik a tiinetek okozdjaként €s csak néhdny nap-hét alatt
vélik vildgossd, hogy nem papulosus késdi gyogyszerallergia,
hanem eruptiv guttalt psoriasis klinikai képével allunk szem-
ben.

A pikkelysomoros betegek esetében gyakran latjuk, hogy
nem izoldltan plakkos, papulds, vagy inverz psoriasisuk van,
hanem ezek a tiinetek egyiittesen dllnak fenn a betegnél.

Kérdmagy érintettség, kirdmlemez és az alatti
tinetekkel

Kérém matrix érintettség kbrom lemez

tiinetekkel

1. Pontozottsdg (pitting) 1. Onycholysis (részleges kérdmlevils)

2. Fehér elszineztdés (leukonychia) 2. 5zalk

U vérzések (spli

3. Vords foltok a lunula teriletén (red spots) 3. Olajesepp tinet (il drop, salmon patch)

4, Lemez I , morzsaléh A
buckas kérdm (onychorrhexis, nail plate
crumbling)

4. Onychodystrophia (nail bed hyp

1. tabldzat
Jellegzetes koromelvaltozasok csoportositdsa
psoriasisban

A psoriasis vulgaris, silyossdgét tekintve enyhe és ko-
z€psulyos-silyos csoportokra oszthatd, ahol az objektiv pa-
raméterek mellett a betegség €letmindségre (dermatology life
quality index — DLQI) gyakorolt hatdsat is figyelembe kell
venni. Az objektiv mérd indexek a BSA (body surface area
— kiterjedést mér) €s a PASI (psoriasis area and severity in-
dex — mely a kiterjedés mellett infiltraciot, erythemdt, hdm-
last is értékel). Amennyiben a PASI<I0 és BSA<I10 és
DLQI<10 enyhe csoportba soroljuk a beteget, mig ha a
PASI>10 vagy BSA>10 és DLQI>10, vagy a PASI<10 és
BSA<10, de DLQI>10 a beteg a kdzépsulyos-silyos cso-
portba keriil (3). A betegség suilyossdga meghatirozza a ke-
zelési lehetGségeket is.

A bortiinetek mellett gyakran (betegek 50-80%-aban) érin-
tettek lehetnek a kormok is (4). A psoriasisos betegek jel-
legzetes korom elvéltozdsait az 1. tdbldzat rendszerezi. A
tiinetek a korom anatomiai felépitését figyelembe véve a ko-
rOm maétrix (pontozottsag, leukonychia, vords foltok a lu-
nuldn, onychorrhexis), illetve a koromdgy (onycholysis, szal-
ka-szer( bevérzések, olajcsepp tiinet, subungualis hyper-
keratosis) teriiletén kialakul6 psoriasis miatt jonnek létre.
Amennyiben a matrix érintett, igy a koromlemezben lesz-
nek tiinetek, mig ha a koromagy bdre érintett a pikkelyso-
mords gyulladasban, tgy a koromlemez alatt lesznek élté-
rések (4. dbra).
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Epidermilis elvaltoziasok Dermilis elvaltozasok

1. Parakeratosis 1. Fokozott dermalis kapillarizécio
2. Acanthosis 2. Nagyfokd kapillaris dilatacio
3 lladasos sejt (lymph phil

g;anulocyta] infiltracid 3. Papilldris oedema

4. Perivasculdris sejtes infiltracid

makrofég) -

4. Kogoj-féle spongiform pustula
5. Munro-féle mikroabscessus

2. tabldazat
Epidermadlis és dermalis valtozdsok psoriasisban

Szovettani jellemzok

Bér a psoriasis vulgaris diagndzisa a legtobb esetben a kor-
el6zmény €s a klinikai tiinetek alapjan viszonylag konnyen
feldllithat6, bizonyos esetekben sziikséges lehet bérbiopszia
és szovettani vizsgalat elvégzése. A klinikailag aktiv 1€zi6-
bdl (plakk) végzett excisio diagnosztikus értéki lehet, €s nagy-
ban segitheti a klinikus munkéjat.

A klinikai statuszban megfigyelhetd primer és szekunder
elemi jelenségek hatterében jol leirt szovettani elvaltozasok
allhatnak (2. tdbldzat). A hdmlast a keratinocytdk gyors pro-
liferacidja, kovetkezményes patoldgias differencidcidja és a
stratum granulosum hidnyéban a stratum corneumot besz{i-
16 sejtmagot tartalmazé pyknotikus keratinocytak megjele-
nése (parakeratosis) okozhatja. Tovabbi epidermalis vélto-
zasok pikkelysomorben az acanthosis (stratum spinosum meg-
vastagoddsa) megjelenése a gyulladast jellemzd spongiosissal,
valamint neutrophil granulocytds és lymphocytas beszrt-
séggel, melynek klinikai kovetkezménye a plakkok infilt-

raltsdga. A stratum corneumban megjelend neutrophil gra-
nulocytak hozhatjdk 1étre a Kogoj-féle spongiform pustulat
(nagyobb szamban) vagy a Munro-féle mikroabscessust (ki-
sebb szamban), melyek patognomikusak psoriasisra nézve
(5. dbra).

A plakkok erythemas megjelenését a dermadlis hisztol6-
giai valtozasok igazolhatjdk. Ilyen a fokozott dermadlis ka-
pillarizacio (a kapillarisok szama és hossza psoriasisban szig-
nifikdnsan n6) és a nagyfoku kapillaris dilatacié. Tovabbi der-
malis hisztopatoldgiai eltérések lehetnek psoriasisban a pa-
pillaris oedema, €s a nagyszamu perivascularis lymphocy-
ta, neutrophil, és makrofag infiltracié (5. dbra).

Psoriasissal asszocialt ko-morbiditasok

Ma mar bizonyitott tény, hogy a pikkelysomor nem egy-
szertden csak bérbetegség, hanem az egész szervezetet érin-
t6 gyulladas, amiben szdmos, a betegséggel asszocidlt ko-mor-
biditast is leirtak (5). A pikkelysomorhoz tarsuld betegsé-
geknek 4 nagy csoportja lehet: 1) hasonlé immun-patome-
chanizmussal 1étrejové betegségek (pl. arthritis psoriatica,
gyulladasos bélbetegségek); 2) a krénikus gyulladas fenn-
allasaval jellemezhetd ko-morbiditasok (pl. obesités, diabetes
mellitus, hypertonia, metabolikus X szindréma, kardio-
vaszkuldris betegségek; nem-alkoholos zsirmaj); 3) daganatos
betegségek (pl. nem-melanoma bérrakok); 4) életmindség
romldssal jaré allapotok (pl. depresszid, szorongds, ongyil-
kossag) (5).

A leggyakoribb, psoriasissal asszocidlt kérkép az arthri-
tis psoriatica, el6forduldsa a betegekben kb. 20-30% (6), me-
lyet sajat munkacsoportunk kutatdsi eredményei is alata-
masztottak (5). Szdmos irodalmi adat igazolta a gyulladasos
bélbetegségek és a psoriasis szoros tarsuldsat (7).

5. dbra

Psoriasis hisztopatoldgiai jellegzetességei.
A) hematoxyllin-eozin festés 200x nagyitas;
B) hematoxyllin-eozin festés 400x nagyitas.
Jelzések értelmezése: @ Parakeratosis; » Acanthosis spongiosissal €s neutrophil besziirtséggel; - Munro-féle
mikroabscessus; * Fokozott dermadlis kapillarizacid, kapillaris dilatacid, és perivasculdris gyulladdsos infiltracié
(forras: Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudoményi Kar, Bérgy6gyészati Tanszék)
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Psoriasissal tarsult betegség

1. Jelent8s kedvezétlen kardiovascularis esemény (major adverse cardiovascular

event — MACE)
2. Obesitas
3. Hypertonia

4. Diabetes mellitus
5. Dyslipidaemia
6. Metabolikus X szindroma

7. Gyulladasos bélbetegségek

8. Nem-alkoholos zsiros maj betegség (Non-alcoholic fatty liver disease — NAFLD)

9. Krénikus vesebetegség

10. Nem-melanoma bérrak (non-melanoma skin cancer — NMSC)
11. Depresszié

12.Szorongas

13. Suicidum

Eléforduldsanak rizikéja pikkelysémérben

Enyhe psoriasisban ~1-1,3x
Sulyos psoriasishban ~1,4-1,7x

~1,5-2,2x
~1,6x
~1,3%

Enyhe psoriasisban ~1,1-3,4x
Sulyos psoriasisban ~1,4-5,5x

43 32X

Crohn betegség ~2,5x
Colitis ulcerosa ~1,6x

~2,2x
&1 9x:
TAx
~1,4x%
i e o7
~1,4x

3. tdbldzat
Psoriasissal tarsult betegségek és gyakorisaguk (7)

Az egyes kardiometabolikus kérképek el6forduldsa pso-
riasisban, annak stlyossagatol fiiggéen 1,1-5,5x rizikot
mutathat (7). A krénikus gyulladédssal kisért kérképek te-
kintetében tobb vizsgélat alatimasztotta, hogy a testtomeg-
index novekedésével (tulstlyos-obes egyéneknél) a psoria-
sis kialakuldsanak rizikdja nd, illetve leirtak, hogy pikkely-
somorben a betegek gyakrabban tilsilyosak, vagy obesek (5,
7, 8). Elhizas soran az adipocytak 4ltal termelt citokinek (adi-
pokinek) egyenstlya felborul, a proinflammatérikus citoki-
nek (pl. leptin) hatdsa tdlsulyba kertil, és ez szerepet jatsz-
hat a psoriasisos tlinetek kialakuldsdban, illetve silyosbo-
déasdban. Szintén gyakoribb, elsGsorban stilyos psoriasisban
a diabetes mellitus, hypertonia, metabolikus X szindréma el6-
fordulasa is a normal populaciéhoz képest (5, 7). A gyako-
ribb tarsuldsokért a psoriasisra jellemzé gyulladasos citoki-
nek jelenlétét teszik felelGssé.

Pikkelysomorben fokozott rizikét mutattak ki tovabba
egyes daganatok el6forduldsaval, példaul a nem-melanoma
bérrakok és a lymphomdk elSforduldsa tekintetében (9),
ugyanakkor fontos megjegyezni, hogy a lymphomaval val6
asszocidciot tekintve Iéteznek ezzel ellentmond6 adatok is
(7, 10). Mindemellett a psoriasis fennalldsa 6nmagaban is no-
velheti a fels6 gastrointestindlis traktus, a tiid6, a pancreas
és az urogenitalis traktus malignitdsainak esélyét is (2, 11).
Bér a daganatok lehetséges gyakoribb megjelenésének pon-
tos oka nem ismert, felvetddik a hétterében a krénikus gyul-
ladés jelenlétének szerepe, a rosszindulatd sejtek kontrolla-
latlan szaporodésat segitd karosodott immunvélasz szerepe,
illetve a psoriasis betegségben alkalmazott bizonyos terapi-
as eljarasok (ultraibolya fényterapia, cyclosporin A) tumo-
rok kialakuldsara vald hatdsa is (5).

Gyakoribb a psoriasisos betegekben a dohdnyzas, foko-
zott alkoholfogyasztas, illetve a hangulatzavar, depresszio,
szorongas is, mely ut6bbi dllapotok az életmindség romla-
sa altal a betegség sulyossagat is befolyasolhatjdk (2).

A pikkelysomorhoz tarsult ko-morbiditasok eléfordula-
si gyakorisagat (7) a 3. tdbldzatban foglaljuk 6ssze.

Megbeszélés

A psoriasis magas prevalencidt mutato, szisztémas gyul-
ladéssal jar6, immun-medialt, krénikus betegség (2). Leg-
gyakoribb klinikai megjelenése a krénikus nagyplakkos for-
ma, de jol ismert a guttdlt, inverz, pustulosus és erythrodermids
forma is. A tiinetek nem csak kizarélag a bérre lokalizal6od-
nak, a korom is gyakran érintett lehet. A kérképpel nem rit-
kan egyéb ko-morbiditasok is tarsulhatnak, melyek jelenlé-
te sokszor meghatdrozza a betegség sulyossagat, progndzi-
sat, és megnehezitheti a terdpids menedzselését. Ezért is fon-
tos, hogy a tarsbetegségeket ne csak kiszirjiik €s kezeljiik,
hanem a veszélyeztetett populdcidkban meg is elézziik
azok kialakuldsat, mely a betegek folyamatos edukacidjaval
és szoros klinikai kontrolljaval valésithaté meg.
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Ritka psoriasis formak

Rare forms of psoriasis

NAGY GABRIELLA DR., KAROLYI ZSUZSANNA DR.
Borsod Abatj Zemplén Megyei Kozponti Korhadz é€s Egyetemi Oktatokorhaz,
Borgyogyaszati Osztaly, Miskolc

OSSZEFOGLALAS

A psoriasis bortiinetei széles spektrumban vdltoznak, a ge-
neralizdlt pustulosus és erythrodermids formdk képezik a be-
tegség legsiilyosabb varidnsait, melyek sokszor azonnali el-
ldtdst, hospitalizdciot igényelnek. A tenyerekre és talpakra
lokalizdlt pustulosus psoriasis terdpia rezisztencidja miatt
érdemel kiilonos figyelmet. A szerzok kozleményiikben is-
mertetik a pustula képzodéssel jdaro psoriasis formdk legiijabb
felosztasat, klinikai jellemzdit, terdpids lehetdségeit, rész-
letesen ismertetik az erythrodermidt kivdlto etiologiai té-
nyezoket.

Kulcsszavak:
generalisalt psoriasis pustulosa —
pustulosis palmoplantaris
— acrodermatitis continua Hallopeau —
erythrodermia psoriaticum

SUMMARY

Skin symptoms of psoriasis may vary in a wide range. Ge-
neralized pustular and erythrodermic forms comprise the most
severe variants of the disease, often leading to hospitaliza-
tion or urgent medical attendance. Attention must be payed
to pustular psoriasis localized to the palms and soles, for its
therapy resistent behaviour. In this publication the authors
overview the latest consensus statement on the phenotypes
of pustular psoriasis. Clinical characteristics, current forms
of therapy, and possible etiological aspects of erythrodermia
will also be discussed.

Key words:
generalized pustular psoriasis —
palmoplantar pustulosis
— acrodermatitis continua suppurativa
Hallopeau - psoriatic erythrodermia

A psoriasis vulgaris (PV) gyakori, polygenes 6rokl6dé-
sti, immun-medidlt borbetegség, tiinetei egyénrdl-egyénre szé-
les spektrumban valtoznak. A klinikai megjelenést €s lefo-
lyast genetikai tényezGk nagymértében befolydsoljak. A be-
tegség legsulyosabb, ritka varidnsai a pustulosus €s eryth-
rodermids formdk, melyek akdr az €letet veszélyeztetd 4l-
taldnos tiinetekkel is tarsulhatnak.

Psoriasis pustulosa

Psoriasis pustulosa (PP) sordn nagyszamu, szabad szem-
mel is 14that6 subcornealis, steril pustula alakul ki genera-
lizéltan, vagy lokalizaltan. A pustula mindig primér 1ézi6, nem
madsodlagosan jelentkezik egyéb borbetegség talajan.

Hagyoményosan a betegséget generalizalt és lokalizalt for-
mdra osztjak (1). A generalizalt PP két klinikai varidnsa az
akut generalizdlt psoriasis pustulosa (GPP) in. Zumbusch ti-
pusa, valamint a generalizalt annularis psoriasis pustulosa
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(APP). A terhesség sordn kialakulé impetigo herpetiformist
(IH) az akut generalizalt formdhoz soroljdk.

A lokalizalt PP egyik tipusa a palmoplantaris pustulosis
(PPP), mésik a kizar6lag az ujjvégekre terjedd acroderma-
titis continua Hallopeau (ACH). Valamennyi PP forma fel-
léphet 6ndlléan, vagy valtozatos provokdlo faktorok hatdsdra
meglévo pikkelysomorhoz tarsuldan.

A PP klinikai megjelenését, genetikai hétterét €s a tera-
pidra adott valaszat illetGen kiilonbozik a PV-t6l. 2017-ben
az European Rare and Severe Psoriasis Expert Network
(ERASPEN) kidolgozott egy j PP klasszifikdciot, mely a
torténeti aspektusokon kiviil figyelembe veszi a legtijabb ge-
netikai vizsgdlatok eredményeit, a klinikai tiineteket, vala-
mint az egyes kérformdk lefolydsét, psoriasissal vald tarsu-
lasat (2) (1. tabldzat).

A PP betegek egy részénél az IL-36RN gén mutdcidjat iga-
zoltdk. Az Osszesen eddig feltart 16 IL-36RN mutdcid
megtaldlhaté az eurdpai €s dzsiai betegek egy jelentds részénél
(GPP 25%, ACH 20%, PPP 2%). A psoriasis nélkiil felléps
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A psoriasis pustulosa felosztasa
(ERASPEN konszenzus 2017.)

Generalizalt pustularis psoriasis
Primér, steril, makroszképosan 14that6 pustuldk a nem ak-
ralis béron
Alcsoportok:
— szisztémds gyulladdssal, vagy anélkiil
— psoriasissal, vagy anélkiil
— relapsdld (>1 epizdd), vagy perzisztald (>3 hénap)

Palmoplantaris psoriasis
Primér, perzisztal6 (>3 hénap) steril, makroszképosan lat-
haté pustuldk a tenyereken €s talpakon.
Alcsoport:
— psoriasissal vagy anélkiil

Acrodermatitis continua Hallopeau
Primér, perzisztal6 (>3 hénap) steril, makroszképosan 14t-
haté pustuldk a korom apparatus érintettségével
Alcsoport:

— psoriasissal vagy anélkiil

1. tabldazat

eseteknél az IL-36RN mutacié 82%-ban jelen van, ez bizo-
nyitja a genetikai kiilonbséget a psoriasisssal €s anélkiil je-
lentkez6 PP esetek kozott. Az AP1S3 gén és a CARD14 gén
mutécidja szintén szerepet jatszhat GPP, PPP, és ACH ki-
alakulasdban (2).

Generalizalt psoriasis pustulosa

1. Akut generalizalt psoriasis pustulosa Zumbusch ti-
pusa

Az erythemas, fajdalmas bdrén hirtelen, testszerte mak-
roszképosan lathatd, 2-3 mm nagysagu pustulak jelentkez-
nek magas laz, gyengeség mellett. A pustuldk kezdetben cso-
portosak, késébb konfludlédhatnak. Laboratériumi leletek-
ben gyorsult stillyedés, neutrophil leukocytosis, eosinophi-
lia, emelkedett CRP érték észlelhets. A 14z €s pustuldk al-
taldban shubokban jelentkeznek, extracutan manifesztacio-
ként pneumonitis, hepatitis, arthritis, interkurrens fert6zések,
sziv- és veseelégtelenség alakulhatnak ki, akar fatalis ki-
menetellel. A sulyos dltalanos allapot miatt hospitalizaci6 és
azonnali terdpids beavatkozas sziikséges.

A GPP diagnosztikus kritériumait a 2. fdbldzat tartalmazza
(3, 4.). A betegséget egyéb pustulosus psoriasis formaktol,
valamint a gyégyszer okozta akut generalizalt exanthema-
tosus pustulosist6l (AGEP) kell elkiil6niteni. A tiinetek in-
tenzitdsa a diszkrét megjelenéstdl a sulyos konfluens, eryth-
rodermids formakig terjedhet. GPP-t szdmos tényezd pro-
vokalhatja pl.: gy6gyszerek, infekciok, elektrolit haztartas za-
varai. Utébbiak koziil legnagyobb jelentGsége a hypocal-
caemidnak van. A kalcium fontos szerepet jatszik a kerati-
nocytdk proliferacidjanak €s differencidlédasanak szaba-

A generalizalt psoriasis pustulosa diagnosztikus
kritériumai
Umezawa €s mtsai javaslata alapjan (3, 4)

. Multiplex steril pustuldk erythemads bérfelszinen

. Laz, gyengeség és egy€b szisztémds tiinetek

. Szovettani vizsgalat: Kogoj-féle spongiform pustuldk

. Laboratériumi eltérések: balratolt vérkép, gyorsult
stillyedés, emelkedett CRP, ASO antitest, IgG vagy IgA
szintek, hypoproteinemia, hypocalcaemia

5. Ezeknek a klinikai / hisztopatoldgiai tiineteknek az is-

métlodése

AW =

2. tabldzat

lyozasaban, hidnya a GPP-t triggerelheti. Moura és mtsai
2015-ben a kalcium metabolizmus rendellenességeihez tar-
sulé6 GPP-r6l szamoltak be (5).

Els6 vonalbeli kezeléseket a szisztémads retinoidok,
cyclosporin és metothrexat képezik. Ezek hatdstalansdga ese-
tén jO terdpids eredményekrdl szdmoltak be infliximab, ada-
limumab, etanercept, secukinumab és ixekinumab alkal-
mazdsdval kapcsolatosan. Klinikai vizsgalatokban IL-1 gét-
16k mutatnak biztaté eredményeket. Kiegészits kezelésként
lokdélis corticosteroidok, calcineurininhibitorok jonnek sz6-
ba, a fototerapia fenntart6 kezelésként hasznélhaté6 (3).

2. Generalizalt annularis psoriasis pustulosa (GAPP)

Ritka varians, melyet el6szor Lapiére 1959-ben irt le (6).
Policiklikus erythemds 1€ziok jellemzik apré pustuldkkal €s
finom hamlassal, melyek sz€li irdnyban terjednek és néhany
héten beliil pigmentécidval gyégyulnak. Gyakoriak a relap-
szusok, az dltaldnos tiinetek nem jellemzSek. Schaviago és
mtsai. etanercept, még Schnabel és mtsai. ustekinumab po-
zitiv terdpids hatdsarol szamoltak be GAPP-ben (6, 7). Leir-
tak csecsemdkori manifesztaciot is, ahol a terdpids lehetségek
igen korlatozottak, oralis acitretinnel értek el remissziot (8).

3. Impetigo herpetiformis (IH)

Az IH ritka terhességi dermatosis, mely f6leg a harmadik
trimeszterben jelentkezik, sziilés utdn megszinik, de a ko-
vetkez§ terhesség sordan ismétlédhet. Stlyos esetben mind az
anya, mind a magzat €lete veszélybe keriilhet. A tiinetek a
torzsre, végtagokra €s a nagy testhajlatokra lokalizal6dnak,
erythemds alapon csoportos vesiculdk-pustuldk alakulnak ki,
sz€li irdnyban terjednek, hamar eroddlédnak, crustosussa val-
nak €s impetiginizalddnak (1.dbra). Etioldgidja még nem tisz-
tazott, el6fordul csalddi halmozddés, kialakuldsdban gene-
tikai tényezdk jatszhatnak szerepet (IL-36RN mutécic). Osz-
szefiigghet hypocalcaemidval, mely leggyakrabban hypo-
parathyreoidizmus, hypoproteinaemia vagy az alacsony D-
vitamin szint, illetve malabszorbcié kovetkeztében Iép fel (9,
10). Gyogyszerek provokal6 hatdsardl is vannak kozlések (11).
A laborvizsgalatok leukocytosist, gyorsult siillyedést hypo-
calcaemidt, hypalbuminaemiét, vashidnyos anaemiit mu-
tathatnak. Stlyos esetben émelygés, hdnyads, 14z, hasmenés,
hypovolaemias shock, gércsrohamok alakulhatnak ki. Pre-
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1. dbra
Impetigo herpetiformis: erythemds alapon csoportos vesiculdk — pustuldk

natalis szovodmények, placenta elégtelenség, novekedési re-
tardécio, kora- vagy halvasziilés veszélyezteti a magzatot. Ke-
zelése sordn elsddleges a folyadék- és elekrtolitegyensily,
kiilonosen a hypovolaemia és hypocalcaemia azonnali kor-
rigdlasa. A kezelés alapjat a szisztémads corticosteroid képezi
0.5 - 1 mg/tskg dézisban. Alternativ szerként cyclosporin jon
szoba. Antibiotikumok énmagukban nem elégségesek, ce-
falosporinok, ampicillin, makrolidok adhaték biztonsdgosan.
Bioldgai terdpids szerek nem jovahagyottak a kezelésben, de
irodalmi adatok szerint az infliximab és az adalimumab nem
jelentett fokozott kockazatot a kezelések soran (12).

Lokalizalt psoriasis pustulosa

1. Pustulosis palmoplantaris

A PPP krénikus, shubokban recidivalé pustulosus bér-
betegség, a tenyereken €s talpakon steril pustuldk, erythema,
hamlas €s fissurdk alakulnak ki (2. dbra).

A betegek 90%-a nd, és 95%-ban dohdnyos. A koriilha-
tarolt bdrtiinetek ellenére a betegség rendkiviil negativ ha-
tassal van az életmindségre. A PPP gyakran tarsul autoim-
mun thyreoiditissel, depresszidval, a tiineteket stressz, kon-
takt allergének (nikkel), gécfert6zések és gyogyszerek pro-
vokélhatjak (13).

Elé6fordulasat illetGen kevés epidemioldgiai adat 4ll ren-
delkezésre, japan adatok szerint a prevalencia 0.12%, az at-
lagéletkor 48 év (14).

A kapcsolat a PV és PPP kozott még nem teljesen tisz-
tazott, egyesek kiilon entitdsnak tartjak, ezt a nézetet timasztja
ala a kifejezett n6i dominancia, szoros kapcsolat a dohany-
zassal, a fém allergia provokdl6 hatdsa, az eltér6 terapids va-
lasz a kezelésekre, valamint a hidnyz6 kapcsolat a PSORS1
locussal. PPP-ben szenved§ betegek korében a psoriasis el6-
fordulast 27%-nak talaltak, ez a kozel tizszeres incidencia
alatdmaszthatja a két betegség kapcsolatat.

Az elmult években szdmos kozlemény jelent meg TNF-
alpha gatldk altal kivéltott paradox psoriasisrdl. A psoriati-
cus bdrtiinetek legtobbszor tenyéri-talpi pustulosis formdjaban
jelentkeznek, ez egy tjabb adalék arra, hogy a két betegségnek
azonos pathogeneticai héttere lehet (15).

A betegség pathogenesise nem teljesen ismert, a gyulla-
dasos folyamatok az acrosyringium teriiletén zajlanak.

A SAPHO szindréma (synovitis — acne — pustulosis — hype-
rostosis — osteitis) egyik jellegzetes bdrtiinete a PPP. Az izii-
leti érintettség elsGsorban az eliilsé mellkasfalat a sterno-
costalis és sternoclavicularis iziileteket érinti, fajdalom, duz-
zanat jelentkezik, a hyperostoticus 1€zidk involvalhatjak a me-
dencét és gerincet is (16).

A PPP diagnézisa a jellegzetes klinikai tiineteken alapul,
a vizsgélatnak ki kell terjednie az egész kiiltakaré megte-
kintésére. Differencidldiagnosztikai szempontb6l palmo-
plantaris plakkos psoriasis, acut palmoplantaris ekzema, ve-
siculo-bullosus tinea és ACH elkiilonitése sziikséges, ebben

2. dbra
Pustulosis palmoplantaris: pustudk, hamlas

190



2018. 94/4. 188-193

KOH-os vizsgdlat, bakterioldgiai leoltds, valogatott esetek-
ben a bérbiopsia lehet segitségiinkre.

A PPP kezelésében valamennyi psoriasis kezelésére ajan-
lott készitmény haszndlatos, de sokkal alacsonyabb ha-
tasfokkal, mint egyéb psoriasis formakban. Sevrain €s mtsai.
2014-ben publikaltak egy bizonyitékokon alapul6 ajanlast
a PPP kezelésére (17). Az arthritis nélkiili eseteknél erds
hatdsu lokalis steroidokat, acitretint és lokalis fototerapi-
at, ciclosporin vagy metothrexat kezelést ajanlanak. Az arth-
ritissel szov6dott esetekben NSAID-ok és lokalis steroi-
dok, ciclosporin vagy metothrexat, illetve olyan biol6giai
terdpia javasolt, mely psoriaticus arthropathiaban is haté-
kony.

A PPP bioldgiai kezelésével kapcsolatban kevés adat all
rendelkezésre. Sanchez és mtsai 44 kozlemény analizise so-
ran azt talaltak, hogy az infliximab a leghatékonyabb, az ese-
tek 100%-ban klinikai javulast eredményez, ezt koveti az us-
tekinumab 58.8% -os klinikai hatékonysaggal (18).

2. Acrodermatitis continua Hallopeau

A lokalizalt PPP nagyon ritka, terdpia reziszens forma-
ja, mely kizarélag kozépkord nékben jelentkezik, a kezde-
ti tiineteket trauma, vagy infekcié provokélja. A steril pus-
tulak egy vagy két kézujj, ritkdbban a 14dbujj végpercén ala-
kulnak ki, a gyulladasos folyamat a koromagyat is involvalja,
a kronikus lefolyds sordn a korom destruadlédik, ko-
romdystrophia, osteolysis €s anonychia 1ép fel.

A szokvanyos antipsoriaticus kezeléssel rendszerint ku-
darcot vallunk, néhany kdzleményben az infliximab és us-
tekinumab kivalé terdpids hatékonysagar6l szamolnak be 1-
1 eset kapcsan (19, 20).

Erythrodermia psoriaticum (EP)

Az EP a pikkelysomor egyik legritkdbb formdja, a pso-
riasisos betegek 1-2%-ban fordul eld. Diffiz erythema jel-
lemzi, hdmlassal vagy nélkiile, amely a testfelszin tobb mint
75%-ra kiterjed. Stlyos altalanos tiinetek kisérhetik és po-
tencidlisan €letveszélyes allapot alakulhat ki. Jelentkezhet kez-
dettdl erythrodermia képében, de kialakulhat a meglévé plak-
kok confludlédasa sordn. Az éltaldnos tiinetek, mint myal-
gia, faradtsag, szédiilés, hidegrazas, laz és generalizalt
lymphadenomegalia is tarsulhatnak hozza. Szisztémas cor-
ticosteroidok, metothrexat kezelés indukcidja vagy hirtelen
leallitasa, tovabba gyogyszerek, fertdzések, napégés, fizikai
trauma, emocionadlis stressz vagy erdsen irritativ helyi kezelés
is triggerel§ faktorok lehetnek (21).

A gyogyszerek koziil az antivirdlis €s antiproliferativ imi-
quimod, az antidepresszansok (lithium), az antimalarids sze-
rek, az antihypertensiv szerek (béta-blokkoldk), a nem
szteroid gyulladdscsokkentdk, az interferonok €s a psoria-
sisban alkalmazott TNF-alfa gatl6 szerek adasaval allhat 6sz-
szefliggésben (22). Lemmenmeier és mtsai 2016-ban egy akut
hepatitis C fert6zésben szenvedd psoriasisos beteg esetét is-
mertették, akinél peg-interferon-alfa és ribavirin kezelés so-
ran erythrodermia psoriaticum alakult ki, az irodalomban
mindossze 36 hasonld esetet talaltak (23) (3. dbra).

3. dbra
Hepatitis C fert6z€s interferon kezelése sordn kialakult
erythrodermia psoriatica

Fontos elkiilonitése egyéb erythrodermids allapotoktol,
mint pityriasis rubra pilaris, Sezary szindréma, atopids der-
matitis, gyégyszer okozta allergids reakcidk, solid tumo-
rokhoz, vérképzdszervi betegségekhez, infekcidkhoz és au-
toimmun betegségekhez tarsulé erythrodermidk. Kérdéses ese-
tekben a bérbiopsia elvégzése elengedhetetlen.

Kezelése hospitalizaciot igényel, mely sordn a keringés
tdmogatdsa, ion- és fehérjeegyensily biztositdsa, hdszaba-
lyozas €s lazcsillapitas lehet sziikséges. Szisztémadsan cik-
losporin, metothrexdt és retinoidok j6 hatdstiak. Lokalisan
steroid externdk alkalmazhatok, az irritaciét okozo szerek pl.:
ditranol vagy retinoidok keriilenddk.

Osszefoglalva a pustulosus és erythrodermds formak a pso-
riasis legritkabb és legsulyosabb klinikai varidnsai, melyek
rendszerint provokal6 faktorok hatdsara manifesztdlédnak.
Genetikailag, klinikai tiineteiket illetSen kiilonboznek az egyéb
psoriasis formaktdl, nagyfoku terdpia rezisztencia jellemzi
Sket.
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A psoriasis helyi kezelése

Topical therapies in psoriasis

KUI ROBERT DR., KOVACS REKA DR., KEMENY LAJOS DR.
Szegedi Tudoményegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Klinikai K&zpont,
Borgyogyészati €s Allergoldgiai Klinika, Szeged

OSSZEFOGLALAS

A szerzk dsszefoglaljdk a psoriasis vulgaris helyi keze-
lési lehetdségeit. Az dltaldnos kezelési elvek leirdsdt kove-
tden részletesen bemutatjdk a lokdlis kortikoszteroidok, a dit-
ranol, a D-vitamin analégok, a kalcineurin inhibitorok és a
hatoanyagok fix kombindciojdt tartalmazo helyi készitmények
Jellemzdit és a mindennapi klinikai gyakorlatban valo al-
kalmazdsdt.

Kulcsszavak:
psoriasis — helyi kezelés — kortikoszteroid
— D-vitamin analég

SUMMARY

The authors review the topical treatment possibilities in
psoriasis. After a discussion of general treatment methods
they present detailed descriptions of topical therapeutics that
employ corticosteroids, dithranol, vitamin D analogues, top-
icals with fixed combination of agents and calcineurin in-
hibitors along with their application in an everyday clinical
setting.

Key words:
psoriasis — topical therapy — corticosteroid
— vitamin D analogue

A psoriasis helyi kezelésének altalanos elvei

A psoriasis kezelésében a helyi terdpia mind 6nélléan, mind
a szisztémas és fénykezelések kiegészitéseként alkalmazhato.
Altalanossagban javasolhaté, hogy aktiv hatéanyag esetén a
kezelt testfelszin nagysaga a teljes testfeliilet 10%-at ne ha-
ladja meg. Amennyiben az érintett testfelszin nagysaga meg-
haladja a 10% értéket, a helyi kezelés nem javasolt 6nall6 ke-
zelés formdjaban. A psoriasis helyi kezelésében altaldnosan
elfogadott gyakorlat a kezelés els6 1épéseként a psoriasisos
pikkelyek eltavolitasa hamlaszt6 hatdst anyagok segitségé-
vel (keratolysis). Erre a célra leggyakrabban 5-10% szali-
cilsavat, ritkdbban egyéb hamlaszt6 hatdsi anyagokat (tej-
sav, karbamid, natrium-klorid) tartalmazé készitmények hasz-
ndlhatéak. A psoriasisos tiinetek hosszu tavi gondozasanal
alapvet6 fontossagu az emolliensek rendszeres alkalmaza-
sa is.

Helyi kortikoszteroidok

A helyileg alkalmazott kortikoszteroidok az 50-es évek
Ota a psoriasis kezelésének els§ vonalbeli gyogyszerei.
Szamos erGsségben és kiszerelésben (kendcs, krém, emul-
716, hab, oldat) elérhetSek. A lokalis kortikoszteroidok va-

Levelez szerz6: Kui Rébert dr.
e-mail: kui.robert@med.u-szeged.hu

soconstrictiot okozé potencidljuk alapjin tobb hatdserdssé-
gi csoportba sorolhatok enyhe hatdsd készitményektdl (pl.
hidrokortizon) a szuperpotens szteroidokig (pl. klobetazol-
17- propiont).

A kortikoszteroidok antipsoriaticus hatdsukat antiinf-
lammatorikus, antiproliferativ, immunoszuppressziv €s va-
soconstrictios hatdsukon keresztiil fejtik ki. A kortikoszte-
roidok a cytoplasmdban az dn. gliikokortikoid receptorok-
hoz (GR) kotédnek, majd a sejtmagba transzportalédnak. Itt
az aktivalt GR-kortikoszteroid komplexek a DNS specidlis
szakaszaihoz kotddnek, mely altal befolydsoljdk szamos gén
transzkripcidjat, tobbek kozott azokét is, melyek proinf-
lammatorikus citokineket kodolnak. A helyi alkalmazast ko-
vetd szisztémds abszorpcid tobb tényez6tdl fiigg. Tobbek ko-
z0tt a hatéanyag tulajdonsdgaitdl, a vivGanyagtdl, az érintett
testfelszin hambarrierjének épségétdl, a kezelt testfelszin nagy-
sagatol. A lipofil vivGanyagok mélyebb penetricidt biztosi-
tanak. Az okkliziéban val6 alkalmazds 5—10-szeresére no-
veli a felszivodas mértékét.

Monoterdpidban dltaldban napi egyszeri alkalmazas ele-
gendd. Egyéb helyi készitményekkel, fénykezeléssel, szisz-
témds szerekkel kombindlhaté. Az arc és a hajlatok teriile-
tére enyhe, kozepes hatdsu szerek alkalmazdsa javasolt, a test-
felszin tobbi teriiletére potens készitmények is alkalmazha-
téak. A hatds kialakuldsa utdn, a dézis vagy az erdsség fo-
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lyamatos csokkentése, majd intermittdlé kezelés javasolt.
Kontroll nélkiili folyamatos hasznalat nem ajanlott. Tachyphy-
laxis 1étrejottével szamolni kell.

Klinikai vizsgalatok betametazon-dipropiondt, mometa-
zon-furoat és klobetazol-17-propionat hatéanyagokkal tor-
téntek. A szerek egyértelmd hatékonysagot mutattak a pso-
riasisos bértiinetek kezelésében. A leghatékonyabbnak a szu-
perpotens szteroidok bizonyultak. A lokalis kortikoszteroi-
dok szalicilsavval ill. D-vitamin anal6ggal torténd kombi-
nécidja fokozza a terdpids hatast (lasd Hat6anyagok fix kom-
binécidjat tartalmazé készitmények cimi fejezet).

A lokalis kortikoszteroidok alkalmazasa nagy el6vigya-
zatossagot igényel. Hosszan tart6 hasznalat mellett el&for-
dulhatnak bérfert6zések, perioralis dermatitis, bératrofia, te-
leangiectasidk, hypertrichosis, stridk. Kdzepes €s szuperpotens
készitmények nagy feliileten valé haszndlata mellékvesekéreg
szuppressziét okozhat. Ezen mellékhatdsok val6szintisége a
hatéanyag erdsségének megfeleld kivalasztasaval, inter-
mittalé adagolassal, a megfelel§ kezelési feliilet megva-
lasztasaval €s rovid tavu kezeléssel csokkenthetS. Az arc, a
genitalis régidk, a nyak és az intertriginosus teriiletek érzé-
kenyebbek a tobbi borteriiletnél, azaz itt hamarabb alakul ki
bératréfia. A tobbi bérteriilet kevésbé érzékeny, féleg a te-
nyerek és a talpak tertiletén kicsi a mellékhatdsok el&for-
duldsanak esélye.

A kortikoszteroidok nem teratogén hatasu vegyiiletek, ezért
megfelel§ el6vigyazatossaggal terhességben helyi kezelés-
ként alkalmazhatéak. Helyileg nagy feliileten alkalmazott szu-
perpotens készitmények novekedésbeli elmaradast, ill. ad-
renocorticalis atréfidt okozhatnak a magzatnal. A helyileg al-
kalmazott kortikoszteroidok kivalasztédnak az anyatejbe, ezért
a szoptatds alatt szuperpotens szerek alkalmazdsa nem
ajanlott.

A kozlemény Osszeallitasanak id6pontjaban Magyaror-
szagon forgalomban 1€v6, a psoriasis lokalis kezelésében hasz-
nalhat6 kortikoszteroid tartalmu készitményeket az 1. tdb-
ldzat tartalmazza.

D-vitamin analégok

A psoriasis helyi kezelésére az els6 D-vitamin analég he-
lyi készitményt, a kalcipotriolt (Daivonex®) 1992-ben torzs-
konyvezték, majd ezt kovette a takalcitol (Curatoderm®) és
a kalcitriol. Magyarorszagon jelenleg egy D-vitamin anal6-
got 6nmagéban tartalmazé készitmény (Curatoderm®) és két
erds hatdsu kortikoszteroiddal kombindlt készitmény (Dai-
vobet® kendcs/oleogél, Xamiol® oleogél) érhetd el psoriasis
indikaciéban.

A D-vitamin (1,25-dihidroxi-D3-vitamin) és annak ana-
16gjai a sejtben a D-vitamin receptorokhoz ktédnek, melyek
a sejtmagreceptorok csalddjaba tartoznak a retinoid, thyre-
oid ill. szteroid hormonreceptorokkal egyiitt. A ligandot meg-
kot6 receptorok befolyasoljak kiilonboz8 gének expresszi-
0jat, €s ezaltal csokkentik kiilonb6zé proinflammatorikus ci-
tokinek és fokozzdk néhany antiinflammatorikus citokin ter-
mel&dését. A D3-vitaminhoz kotott szignaltranszdukcids kasz-
kad befolyasolja mas transzkripciés faktorok miikodését, me-

lyek szerepet jatszanak a psoriasisos gyulladas kialakulasa-
ban. Ezen feliil gatolja a keratinocyta hiperproliferaciot, és
eldsegiti azok differencidlédasat.

A legtobb adat a kalcipotriollal kapcsolatosan &ll ren-
delkezéstinkre. A hat6anyag egyértelmi hatékonysagot mu-
tatott enyhe és kozépstilyos psoriasis vulgaris kezelésében.
A hatékonysag €s a tolerancia tovabb volt névelhets, ha D3-
vitamin anal6gokat lokalis kortikoszteroidokkal kombinal-
tak (1asd Hatéanyagok fix kombinaciéjat tartalmazé készit-
mények cimi fejezet). A lokdlisan alkalmazott D3-vitamin
anal6gok altalaban jol tolerdlhatdk, bar atmenetei bdrirrita-
ci6 el6fordulhat kiilondsen az arcon vagy az intertriginosus
teriileteken. UV fényterdpidval vagy szisztémas kezelések-
kel kombindlhaté. Kalcium metabolizmus zavaraval jar6 be-
tegségek, silyos vese- vagy mdjbetegség esetén ill. hyper-
calcaemiat okoz6 gyogyszerekkel egyiitt nem hasznalhato.
Ne alkalmazzuk egyiitt szalicilsav tartalmu lokalis készit-
ményekkel (inaktivacié miatt). UV fény kozvetlen hatasara
a D3-vitamin analégok szintén inaktivdlédhatnak.

Hatbanyagok fix kombinacidjat tartalmazé
készitmények

Kalcipotriol és betametazon-dipropiondt fix kombindci-
dja

A kalcipotriol és betametazon-dipropionat fix kombinaci-
6jat tartalmazé készitményt (Daivobet®) 2002-ben torzs-
konyvezték psoriasis kezelésére. A készitmény egyediilall6 ab-
bdl a szempontbdl, hogy kifejezetten a psoriasisos bdrtiine-
tek kezelésére fejlesztették ki, €s kizarélag ebben az indika-
ciéban keriilt torzskonyvezésre. Hatékonysagat monoterapi-
dban szamos, magas evidenciaszint{ vizsgélat timasztotta ala.
Ez alapjan kifejezetten ajanlott a psoriasis helyi kezelésére. A
kombindcié tovabbi elénye, hogy csokken a D-vitamin ana-
16gok 4ltal kivaltott borirritacié mértéke ill. az extracellularis
matrix elemeire kifejtett hatasa révén a calcipotriol csokken-
ti a betametazon 4ltal okozott bératréfia mértéket.

Az azonos hatéanyagtartalmi oleogél formuldt (Xamiol®)
2010-ben torzskonyvezték a hajas fejbdr psoriasisdnak ke-
zelésére, majd az oleogélt 2012-ben Daivobet® gél néven a
hajas fejbdr kezelésén til a teljes testfeliilet kezelésére is torzs-
konyvezték. A fentivel azonos hatéanyag kombinécié 2015-
t6] hab aeroszol formdban is elérhetévé valt (Enstilar®).

Kortikoszteroidok és szalicilsav kombindcioja

A lokdlis kortikoszteroidokat elGszeretettel kombinaljak
szalicilsavval a kiilonboz8 helyi készitményekben. A koz-
lemény megirasakor Magyarorszdgon a betametazon-di-
propiondt + 3% szalicilsav (Diprosalic® kenGcs/oldat) ill. a
mometazon-furodt + 5% szalicilsav kombinacié (Elosalic®
kendcs), valamint a prednizolon + 4 mg/ml szalicilsavat tar-
talmazé oldat (Alpicort®) érhetd el. Az elvégzett vizsgdla-
tok igazoltdk, hogy a szalicilsavval torténé kombinacid va-
lamelyest fokozza a lokdlis kortikoszteroid kezelés haté-
konysagéat psoriasisban. ElsGsorban a parakeratotikus sza-
ruréteggel boritott psoriasisos bdrtiinetek kezelésére javasolt.
A készitmények hatdserdsségét €s a vivGanyagot a kezelen-
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betametazon-dipropionat

Hatasero6sség Hatéanyag Név Gyogyszerforma
Dermovate kendcs, krém, oldat
Szuperpotens )
klobetazol-propionat Closanasol kendcs, krém
(IV. csoport)
Clobex sampon
Elocom kenécs, krém, oldat
Elosalic’ kendcs
mometazon-furoat Momegen kendces
Mofuder krém
Azocutan krém
Erés hatasu ) ) zsiros kendcs,
metilprednizolon-
(I1I. csoport) Advantan kendcs, krém,
aceponat )
emulzio, oldat
flutikazon-propionat Cutivate kendcs, krém
Diprosalic* kendcs, oldat

Xamiol', Daivobet’ oleogél, kendcs

fluokinolon-acetonid Flucinar gél, kendcs
Laticort kendces, krém
Mérsékelten ] ) - kendcs, zsiros
hidrokortizon-butirat )
erds hatasu Locoid kendcs,
(I1. csoport) krém, emulzid, oldat
triamkinolon-acetonid Ftorocort kendcs
Prednisolon-
Gyenge hatasu ) kendcs
prednizolon Pannonpharma
(I. csoport) ——
Alpicort oldat

*A készitmények a megjelolt kortikoszteroid hatdanyag mellett szalicilsavat is tartalmaznak.

T A készitmények a megjelolt kortikoszteroid hatéanyag mellett kalcipotriolt is tartalmaznak.

1. tabldazat
A kozlemény 0sszedllitdsanak idGpontjdban Magyarorszagon forgalomban 1évé kortikoszteroid tartalmu készitmények

dé teriilet érzékenységének megfelelen ajanlott megva-
lasztani.

Kalcineurin inhibitorok

A kalcineurin inhibitorok (tacrolimus, pimecrolimus) az
atépids dermatitis kezelésére kifejlesztett készitmények. A
sejtekben a kalciumdependens foszfatdz €s a kalcineurin gat-
lasa altal szelektiven blokkoljak a T-sejtekben a proinflam-
matorikus citokinek (pl. TNF-alfa) szintézisét. Ezek a cito-
kinek a psoriasis patogenezisében is fontos szerepet jatsza-
nak. Az els§ vizsgalatok psoriasis vulgarisban 1998-ban tor-
téntek. A készitmények azonban csak okklizioban voltak ha-
tékonyak, okklizi6 nélkiil alacsony hatékonysdgot mutattak.

2.z

Tovabbi vizsgalatok viszont hatékonynak mutattik a helyi-
leg alkalmazott kalcineurin inhibitorokat az arc, intertrigi-
nosus teriiletek és az anogenitalis régid kezelésre. A pi-
mecrolimus (Elidel® 1%-o0s krém) és a tacrolimus (Protopic®
0,03% és 0,1%-os kenbcs) Magyarorszdgon atopids derma-
titis indikacioban van torzskonyvezve, nem jévahagyott pso-
riasis vulgaris indikaciéban. A készitmények hatdserdssége
kb. a II. osztalyu kortikoszteroidokéhoz hasonlé. Elénytik a
lokdlis szteroidokkal szemben, hogy alkalmazdsuk soran bor-
atréfia nem 1ép fel. Allatkisérletes modellekben kalcineurin
inhibitorok és az UV fény egyiittes alkalmazésa epithelialis
tumorok fokozott kialakuldsdhoz vezetett. Bar ez a jelenség
emberi alkalmazas soran még nem volt megfigyelhetd, a ké-
szitmények UVB v. PUVA kezeléssel torténd kombinacio-
janem ajanlott.

196



2018. 94/4. 194-197

Ditranol

A psoriasis helyi kezelésének klasszikus szere a ditranol
(1,8-dihidroxi-9-antron, antralin, cignolin), melynek szere-
pe a kozmetikailag tolerdlhatobb kezelések megjelenése 6ta
csokkent. Galewski és Unna 1916-ban mutatta be psoriasis
kezelésére, és a 80-as évekig elszeretettel és kiterjedten al-
kalmaztak.

A ditranol pontos hatdsmechanizmusa a mai napig sem
tisztazott. In vitro és in vivo is képes gatolni a sejtproliferaciot.
Gatolja a neutrofil granulocytdkat és a monocytakat, ill. azok
migracidjat. Csokkenti a T-lymphocytdk proliferdciéjat és a
proinflammatorikus citokinek termel&dését. Ezenfeliil nor-
malizdlja a keratinocyta differencidciét, ill. gétolja azok pro-
liferacigjat azaltal, hogy csokkenti tobbek kozott az EGF-R
(epidermal growth factor receptor) kifejez&dését, €s blokkolja
annak mikodését. A helyileg alkalmazott ditranol nem mu-
tathatd ki a vérben szignifikdns mennyiségben. Erdsen lipofil
tulajdonsdga révén gyorsan a b&rben 1€v{ sejtekhez kotddik.
A f6 hatdsmechanizmusért a szabadgyok-képz6dés €s ezal-
tal a DNS-szintézis, intracellularis enzimek €s a mitokond-
riumok gatldsa a felelGs.

A psoriasis kezelésében leginkdbb fekvbeteg elldtas ke-
retén beliil javasolt alkalmazni. A kezelés nagyon biztonsa-
gos. Habdr bdrirritacio, g6 érzés, erythema és dtmeneti bar-
na elszinez3dés kialakulhat, szisztémas mellékhatasok nem
fordulnak elé.

A hazankban is elterjedtebb un. ,,short-contact” médszer
soran a beteg 0,1—1%-os ditranol kendcsot haszndl a psori-
asisos borre, majd 10 perc elteltével meleg vizzel lemossa.
A késébbiekben, amennyiben kifejezett gyulladds nem ész-
lelhetS, a behatdsi id6 30 percig novelhetd, vagy a kon-
centracié emelhetd. Amennyiben tilzott bdrirritacio 1ép fel,
javasolt a behatdsi id6 vagy a koncentracié csokkentése.

A visszafejlddé plakkok teriiletén gyakori az dtmeneti hi-
perpigmentacid. Az arc €s a szemek kornyékének kezelését
keriilni kell. Kiemelt 6vatossdggal alkalmazand6 az inter-
triginosus teriileteken (hénalj, 1dgyékhajlat, emlSk alatti te-
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riilet). A szer haszndlata soran gyakori a bér, szérzet, kormok
¢s a ruhazat barnas elszinezddése. A ditranol kezelés jol kom-
bindlhaté fényterapidval, lokalis szteroid- és D-vitamin
analog kezelésekkel.

Helyi retinoidok

A psoriasis helyi kezelésében hasznalt egyetlen helyi re-
tinoid a tazarotén, egy potens, 3. generacids retinoid szar-
mazék. 0,05%-os és 0,1%-o0s gél formajaban alkalmazzak.
Magyarorszagon nincs forgalomban.

Katranyszarmazékok

A k&szénkatrany a készén leparlasi terméke, kozel 400
komponens keveréke alkotja. A katranyszarmazékok mar tobb
mint szaz éve hasznalatosak a psoriasis és ennél is régebben
egyéb borbetegségek kezelésében mint antiszeptikus és
viszketés elleni szerek. Helyenként még mindig fellelhetd-
ek olyan készitmények, melyek e hatéanyagot tartalmazzak.
Az International Agency for Research on Cancer a kat-
ranyszarmazékokat rakkelt§ anyagként tartja szamon, emi-
att forgalmazasuk nem megengedett. Ebbdl adéddan a kat-
ranyszarmazékok alkalmazdsa psoriasisban nem javasolt.

IRODALOM

A kozlemény a Bor- és Nemibetegségek Szakmai Kollégiuma altal ki-
adott ,,Bizonyitékokon alapuld irdnyelvek a psoriasis vulgaris he-
lyi kezeléséhez” cimi szakmai irdnyelv roviditett véltozata.

Bizonyitékokon alapul6 irdnyelvek a psoriasis vulgaris helyi kezelé-
séhez / B6r- €s Nemibetegségek Szakmai Kollégiuma. pp. 93-109.
In: Utmutaté. Klinikai Irdnyelvek Kézikonyve. 2011, p. 109.

Erkezett: 2018. 06. 28.
Kozlésre elfogadva: 2018. 07. 05.
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A psoriasis hagyomanyos szisztémas kezelése

Traditional systemic treatment of psoriasis

HOLLO PETER DR., SARDY MIKLOS DR.
Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar
Bor-, Nemikortani €s Béronkoldgiai Klinika, Budapest

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.

Kulcsszavak:
psoriasis —hagyomanyos szisztémas kezelés
— methotrexat, cyclosporin — acitretin
— apremilast— fumarsav

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

199



2018. 94/4. 198-200

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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A psoriasis kezelésében alkalmazott bioldgiai terapiak

Biologic therapy in the treatment of psoriasis

W}KONKAL NORBERT DR.
Semmelweis Egyetem AOK Bo6r-, Nemikortani és Béronkoldgiai Klinika

OSSZEFOGLALAS

A kozleményben a psoriasis kezelésében a 2000-es évek-
t6l a mai napig elérhetd és a jovében vélhetden befogadds-
ra keriild készitményeket tekintjiik dt, gyakorlatias megko-
zelitésben. Célunk, hogy a praxisban dolgozo kollégdk
mind szélesebb kore ismerje meg a pikkelysomor kezelésé-
ben elért jelentds haladdst, ismertessiik az djabb irdnyokat
és essék sz0 a kezelés sordn mdr tobb mint egy évtizedes ta-

pasztalatrol a mellékhatdsok tekintetében.

Kulcsszavak:
psoriasis — bioldgiai terapia — anti-TNFalfa —
interleukin-12/23 — interleukin-17
— interleukin 23 - 6sszefoglalo

SUMMARY

In this article we review the biologics that are avalible to-
day or may enter the market in the very near future. Our aim
is to provide an overview to all practicing dermatologists with
special emphasis on the progress on this field and to sum-
marize the experience we gained over the past 13 years.

Key words:
psoriasis — biologics — anti-TNFalpha —
interleukin-12/23 — interleukin-17 —
interleukin 23 — review

A bdrgyégydszat hihetetlen dinamikdjui fejlédést mutatott
és mutat jelenleg is az elmult 2-3 évtizedben. A gyulladdsos
kérképek koziil kijelenthetd, hogy psoriasis kezelése valto-
zott a legnagyobb mértékben. Ehhez az kellett, hogy az alap-
kutatdsban a betegség patomechanizmusanak jobb megértése
kovetkezzen be, ami aztan 4j terdpids megkozelitéseket hoz,
végeredményben a pacienseink korabbindl sikeresebb ke-
zeléséhez vezet.

A psoriasis, a pikkelysomor epidemioldgidjardl, klini-
kumarél ezen tematikus szdm egyéb cikkei részletes infor-
madcidkat tartalmaznak, utalok ezekre. A psoriasis az ese-
tek 25-30 szdzalékaban iziileti gyulladdssal, arthritis psori-
atica-val is jar. A psoriasis eredményes kezeléséhez elen-
gedhetetlen volt a folyamat megértése. A morfoldgiai meg-
figyelések mar viszonylag kordn igazoltdk, hogy a beteg-
ségben a f6 pathogenetikai komponens az extrém médon fel-
gyorsult sejtosztodasi folyamat a hamsejtek inadekvat dif-
vara hatterében azonban nagyon sokdig nem volt ismert a ki-
valt6 ok. Az 1980-as évektdl alakult ki, majd valt mind szé-
lesebb korben elfogadottd az a koncepcid, hogy a bér maga
is immunszerv, a b&rnek felismerték immunoldgiai aktivi-
tasdt, a keratinocitdk citokin termelését és a rajtuk 1év6 re-
ceptorok jelenlétét (1).

Levelezd szerz: Wikonkal Norbert dr.
e-mail: wikonkal @gmail.com

Mara elfogadotta valt, hogy a psoriasisban a keratinoci-
tdk extrém gyorsasdgd megujuldsa olyan gyulladdsos sejt-
és citokin hatdsok eredménye, amelyek a hdmsejtek és az im-
munsejtek kéros egyiittmikodésének eredményeképpen 4ll
el6. Ennek megfelelGen a psoriasisra nem pusztan bdrbe-
tegségként tekintiink tobbé, hanem egy olyan kérképre, ami
egy komplex immunregulaciés zavar fenndlldsa esetén jon
létre.

Az immunszuppressziv készitmények hatékonysédga a te-
rapidban szintén igazolja ezt az 1j szemléletet. Emellett an-
nak a komplex immunolégiai miikodészavarnak a hamsej-
tek mellett belszervi aspektusai is lehetnek, ezek a psoria-
sis comorbiditasaiként manifesztalodnak (2).

Ha a pikkelysomor kezelésének torténet attekintjiik, ak-
kor szembesiiliink vele, hogy mekkora haladast sikertilt el-
éri a XXI-ik szdzadra. Az orvostudomany hdskordban a nap-
fény dlddsos hatdsa volt az elsédleges gyogyito tényezd, gyak-
ran kiegészitve egyéb, a természetben fellelhetd gydgymo-
dokkal, mint a Holt-tenger magas sétartalmu vize, iszapja,
vagy a katrany.

Az 1920-as évektdl keriilt bevezetésre a kitrany és UVB
sugdrzas kombinacidjabol all6 Gockerman kezelés, majd az
’50-es évektol a szteroidok gyogydszatban vald elterjedésével
kezdddott a lokdlis szteroidok mai napig is jellemzd meg-
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hatdrozo szerepe. A szisztémas kezelésben a *50-es évektdl
a methotrexat majd az 1970-es évektSl a PUVA kezelés je-
lentett részleges attorést a kezelésben(3). Az 1980-as, 90-es
években valtak elterjedtté a retinoidok, a lokalisan alkalmazott
D-vitamin analégok €s cyclosporin A (4, 5). A 2000-es évek-
ben indult a biolégiai terdpids éra a bérgyogyaszatban, amely
alapjaiban valtoztatta meg a kezelésrdl alkotott elképzelé-
seinket (0).

A biolégiai terdpia lényege, hogy kezelésiinkkel egy is-
mert pathogenetikai Gtvonal egy konkrét elemére hatunk, an-
nak szelektiv blokkoldsaval. 1998-1999-ben kertilt a piacra
az Egyesiilt Allamokban két termék, az etanercept s az inf-
liximab, amelyek a TNF-alfa blokkoldsan keresztiil érnek el
korabban elképzelhetetlen javuldst reumatolégiai, gasztro-
enteroldgiai kérképekben és a psoriasisban. Mara szamos ilyen
moédon mikods készitmény érhet6 el, amelyeknek kozos vo-
ndsa, hogy valamilyen médon ,,kihaldsszdk™ a keringésbél
a betegség kialakuldsaban kiemelt szereppel biré kéros pat-
hogenetikai tényez&t. Ennek tobb megkozelitése 1étezik: 1¢-
teznek a célmolekula ellen termeltetett monoklonalis ellen-
anyagok, ill. gyogyszerként bejuttatott receptor fehérjék, il-
letve egy kis molekula is célzottan gatolja a gyulladast, amely
hatdsok eredménye a pathol6gids citokin kaszkad megtoré-
se, a koros gyulladdsos reakcidk megfékezése

A Tumor Nekrézis Faktor (TNF) alfa lefrasa 1975-ben tor-
tént, mint a neve is mutatja, elsé korben fibsoracoma sejtek
makrofagok 4ltali elpusztitdsaban jatszott szerepét irtak le.
Mara ismert, hogy a TNF komplex szerepet jatszik az im-
munsejtek regulacidjaban. A TNF képes apoptdzis indukci-
Ojara, gyulladadsos folyamatokban jatszik szerepet, tumorok
keletkezését gatolja, s antiviralis hatassal is bir(7).

A TNF-alfa gatlok sikerein felbuzdulva a psoriasis kuta-
tasa és djabb terapids célpontok azonositdsa lendiiletesen ha-
ladt elére. Ennek kapcsan keriilt felismerésre az interleukin
12/23 ttvonal, azon beliil is a két citokin k6z0s alegysége a
p40 fehérje. Ebbdl valt egy tjabb fontos terapids target a pso-
riasis kezelésében. Ezt a fehérjét mint az interleukinl2 béta
alegységét irtak le, a heterodimer masik eleme a 35 kD-os
IL12A. Csak az IL-12 felfedezése utan ismerték fel, hogy ha
az IL12B-hez egy p19 alegység csatlakozik, akkor egy he-
terodimerként az interleukin 23-at alkotja.

Az IL-12 és IL-23 heterodimer citokineket az aktivalt an-
tigén prezentald sejtek, mint pl. a makrofagok és a dendri-
tikus sejtek termelik, amely mellett az IL.-12 és IL-23 a na-
tural killer (NK)-sejt aktivdlasdhoz, valamint a CD4+T-sejt
differencidlédasdhoz és aktivalasdhoz hozzdjarulva jatszik sze-
repet az immunmiikddésben. Az IL.-12 és IL-23 rendellenes
szabalyozdsa a psoriasisban fontos patogenetikai tényezd. A
Th17 sejtek, és az éltaluk termelt IL-17 blokkoldsanak a ha-
tékonysaga az elmult néhany évben valt ismertté (8). A fej-
16dés kovetkezd elemeként az is vilagossa valt, hogy ha nem
a p40 alegységet, hanem csak az IL.23-at blokkoljuk, akkor
egy még hatékonyabb kezelési eszkdzhoz jutunk, amely a kli-
nikai vizsgédlatokban is megéllta a helyét (9).

A bioldgiai terdpia elinditdsa a magyarorszagi gyakorlatban
a hagyomanyos antipsoriatikus kezelések kudarca utan va-
lik sziikségessé (10). A bérstatuszrol a PASI érték ad objektiv
képet, ez a tiinetek kiterjedése mellett a plakkok gyulladt vol-

tat (erythema), besztirtségét (infiltracio), és hamlo jellegét
szamszerten adja meg. A PASI meghatarozasa azért is kie-
melt jelentGségd, mivel ezzel kovethetd a terdpia eredmé-
nyessége (11). Bioldgiai terdpia itthon csak 15-6s PASI ér-
ték felett jon széba.

A beteg a bérgydgyaszati életmingség kérdbiv kitoltésé-
vel szdmol be a betegségének a mindennapokra gyakorolt ked-
vezGtlen hatdsairdl, a kérdéssor maximalis értéke 30; 10 €s
afeletti érték mar komoly terhet jelentd folyamatot jelez, amely
szintén a bioldgiai terdpia feltétele (12).

A péciens kivizsgaldsanak részletesnek kell lennie a ke-
zelést kontraindikalé allapotok kizardsara, tehat terhességi
teszt, teljes vérkép, vizelet, elektrolitok, majfunkcids érté-
kek, antinukledris antitestek (ANA, anti-DNS), HBV, HCV,
RPR és HIV szeroldgiai vizsgalatok sziikségesek.

A latens TBC fellobbandsa a bioldgiai terapidk egyik leg-
rettegettebb szovédménye, ennek kizardsara mellkas Rtg, tu-
berculin teszt, sziikség esetén tiidégyogyasz konzilium
sziikséges. A hagyomanyos PPD bdrteszt mellett mara az in-
terferon alapi TBC diagnosztika terjedt el rutinszerd hasz-
ndlatra.

A pikkelysomor kezelése ma mar Eurpa-szerte egységes
terapids elvek alapjan torténik. A kozépsilyos-stilyos pso-
riasisban elsGként nyulunk szisztémas terapidhoz, ill. alkal-
mazunk fototerdpitat. Sajnalatos médon ezek nem minden
esetben vezetnek a tiinetek elmilasahoz, ilyenkor a hatalyos
irdnyelvek szerint a bioldgiai terdpia alkalmazasa valik sziik-
ségessé (13).

A kezelésben ma harom originalis TNFo tdmadaspontd
készitmény hasznélatos, amelyek koziil mindnek mar bio-
hasonl¢ valtozata is 1étezik a vilagban, Magyarorszdgon egye-
16re az infliximab biohasonl6 készitmény keriilt korabban fi-
nanszirozasra.

Etanercept (Enbrel)

A vilagban 1998. novembere 6ta all reumatolégiai indi-
kaciéban rendelkezésre, majd 2004-t61 plakk psoriasisban is
elérhetd bioldgiai terdpids szer (14). Az etanercept a re-
kombinans human TNF-receptor p75 monomerjének két lan-
cabdl és az emberi IgG Fc részébdl géntechnoldgiai titon els-
allitott fuziés protein. TNFo-hoz és limfotoxin-hoz (TNFj3)
egyarant kotédik, felezési ideje 3 nap. Kotédik €s inaktivalja
a szolubilus TNFa trimer forméjat, kevésbé hat a szolubi-
lis monomer formdra €s a membranhoz kotott formara. A
TNFa kotése reverzibilis, ami az esetleges infekciok és ke-
zelés alatt végzett beavatkozdsok szamara el6ny0s lehet.

Az etanercept elsé volt a bioldgiai terdpias szerek kozott,
amelyet gyermekbdrgyogyaszati indikacidéban 8 éves kortol
mar alkalmazhaténak torzskonyvezték.

Infliximab (Remicade, Inflectra, Remsima)

1999 éta alkalmazhat6 reumatoid arthritisben, majd 2005-
t61 plakk psoriasisban az infliximab, amely egy TNF-a elleni
monoklonalis egér-human kiméra antitest. Az antitest kots-
dik a TNF-a transzmembran, a szolubilis monomer €s trimer
formékhoz is, a kot6dés irrverzibilis. Az infliximab haté-
konysaga az esetek egy részében az alkalmazas sordn csok-
ken, ill. elvész, amelynek oka a neutralizal6 antitestek meg-
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jelenése. Ennek kockdzata csokkenthet6 a jelenlegi ismere-
tek szerint metothrexat alacsony dézisu, heti 5Smg-os folya-
matos adagoldsa mellett.

Néhany éve megjelent az infliximab biohasonlé készit-
ménye is a piacon, tobb gyarté altal is eldallitva és forgal-
mazva Remsima és Inflectra neveken. Kordbban a NEAK,
illetve a jogelGdje, az OEP 1j paciensek szdmara az Inflectra
készitmény beallitasat engedélyezte, majd jelenleg ismétel-
ten a Remicade az a készitmény, amit 4j betegeknek kezde-
ni lehet, s6t a kordbban Inflectraval kezelt paciensek is a Re-
micade terapiat kapjak. Az elmult évek tapasztalata azt mu-
tatja, hogy a biohasonl6 készitmények kozott az egymas ko-
zotti felcserélhetGség nem okozott érzékelhetd problémakat
a gyakorlati alkalmazas soran (13).

Adalimumab (Humira)

2002-ben kapott FDA regisztraciét reumatoid arthritisben,
majd 2008-ban valt plakk psoriasisban is jévahagyotta a har-
madik TNF tdmadaspontu bioldgiai terdpids szer. Az ada-
limumab tisztdn human monoklonalis TNFa ellenes I1gG1
osztalyu ellenanyag. Az infliximabhoz hasonléan specifikus
és magas affinitasd, harom molekuldja 3 TNF molekulat kot-
ve stabil komplexet képez, amely kotédés irreverzibilis. En-
nek a készitménynek a legszélesebb az indikacids kore, nem
csak plakk psoriasisban, arthritis psoriaticaban, de egy sor
reumatolégiai €s egyéb gyulladasos kérképben is rendelke-
zik indikdciéval (13).

Certolizumab pegol (Cimzia)

A certolizumab pegol egy polietilén-glikollal konjugalt
TNFa elleni rekombindns, humanizalt antitest Fab' frag-
mentum. 2009 6ta hasznaljdk Eurépaban rheumatoid arthri-
tis kezelésére, majd 2018 aprilisdban keriilt EMA elfogadasra
psoriasis indikdcioban. Arthritis psoriaticaban methotrexat-
tal kombindlva adhatd.

Ustekinumab (Stelara)

Az EMEA iltal 2008. novemberben lett j6vahagyva az els§
interleukin 12/23 tdmaddaspontd szer, amelynek els§ indi-
kacidja a plakk psoriasis kezelése lett. 2013-t6l az arthritis
psoriatica is bekertiilt az indikacids korbe, jelenleg azonban
a hazai finanszirozasi gyakorlatban domindl6an a plakk pso-
risiasisban borgy6gydszati kezelésben alkalmazzuk.

Ez egy interleukin 12 és 23 (IL-12 €s IL.-23) ellenes mo-
noklondlis antitest, amely ezen citokinek p40 fehérje-al-
egységéhez kotddik, gatolva a IL-12RB 1 receptorhoz kots-
désiiket, ezzel a nem differencialt T sejtek Th1 and Th17 ira-

//////

Secukinumab (Cosentyx)

A biologiai terdpia egyik legijabb terdpids célpontja az
IL-17 blokad, amelyben jelenleg két készitmény is eurdpai
licensszel bir (8). Az IL-17A ellenes IgG1 human monok-
londlis antitest a secukinumab 2015 januarjaban keriilt Eu-
répaban jovahagyasra plakk psoriasis indikacioban. Azéta mar
az arthritis psoriatica is felkeriilt az indikacids listara. Kii-
Ionlegessége, hogy ez volt az elsé bioldgikum, amely elsé
vonalbeli szerként kertilt jévahagydasra, tehdt, ha a finanszi-

rozé ezt elfogadja, akkor minden egyéb konvenciondlis szisz-
témas kezelés elétt adhaté (15).

Ixekizumab (Taltz)

A legfrissebb termék a terdpids palettan a 2016 4prilisa-
ban eurdpai jévahagydsra keriilt ixekizumab. Ennek tama-
daspontja is az IL-17A, de annyiban mas mint a secukinu-
mab, hogy itt humanizalt IgG4 tipusti monoklondlis antitestrél
van sz0. Mindként IL-17 blokkold szer esetén elmondhato,
hogy a rendelkezésre all6 klinikai vizsgdlatok eredményei
alapjan ezek hatékonysdga feliilmilja a TNF blokkol6két, a
PASI75 helyett ma mar redlis cél a betegek 70%-anal a
PASIOO0 elérése (16).

Brodalumab (Kyntheum)

A brodalumab a secukinumabhoz €s az ixekizumabhoz ha-
sonl6an IL-17 blokkol6 szer, azonban az nem az IL-17-hez,
hanem az IL-17 receptorhoz kotddve gatolja ezt az titvona-
lat. 2017 februdrjatdl engedélyezte az FDA plakk tipusu pso-
riasis kezelésére, majd 2017 juliusatol kertilt eurdpai jova-
hagyasra. Az eddigi klinikai vizsgélati adatok alapjan kie-
melhet§ a szer biztonsagossaga, bar a beteg depresszids haj-
lama szoros kovetést igényel (17).

Bimekizumab

A bimekizumab egy tdjabb IL-17 gatlé, amely azonban
nemcsak az IL-17A, hanem az IL-17F alegységet is gétol-
ja, igy hatékonyabb szer lehet, mint a korabbi IL-17 gatlék.
Jelenleg fazis 3 klinikai vizsgalatok zajlanak a bimekizumab
hatékonysaganak értékelésére plakk tipusu psoriasis esetén.
Preklinikai vizsgélatok alapjan az IL-17F-nek jelentGs sze-
repe van az arthritis psoriatica kialakuldsaban is, igy a jelenlegi
klinikai vizsgdlatok ezt a hatast is vizsgaljak (18).

IL-23 blokkolok

Guselkumab az IL-23 p19 alegységét blokkolja, 2017 vé-
gén kertilt eurdpai jévdhagyasra. A hatékonysaga az uste-
kinumabbal Gsszevetve lényegesen magasabb, a betegek
73%-a elérte a PASI 90-es értéket (9). A tildrakizumab egy
masik IL-23 p19 gatl6 szer, mely egyeldre csak FDA jova-
hagyaéssal rendelkezik. Hatdsossdga a guselkumabéval 6sz-
szevethetd. A risankizumab ugyanezen a timadasponton hat.
Ez a szer egyeldre fazis 3 klinikai vizsgdlatok alatt 4ll. fgy
lathato, hogy az utébbi években az IL-23 p19 gatl6 szerek
a psoriasis bioldgiai terdpidjanak egy Uj irdnyat képezik, és
igen hatékonyan alkalmazhatdk (19).

Apremilast

Bér nem szoros értelemben vett bioldgiai terapids ké-
szitmény, ez a tabletta a foszfodiészteraz 4 enzim gatlasan
alapul, igy a TNF-alfa spontan felszabadulasat gatolja a gyul-
ladasos sejtek, féleg a szinovidlis sejtekbdl. A gyogyszer ha-
tékonysaga valamelyest elmarad az injektabilis készitmények
PASI75-6s valaszatdl, de a biztonsdgossagi profilja kie-
melkedd, a paciens kezelésénél laborvizsgalatok sem sziik-
ségesek (15).

Osszegezve, a bioldgiai terdpia egy nagyon hatékony és
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biztonsagosan alkalmazhat6 kezelés a psoriasis ellatasaban,
amely nagyon impondl¢ sikereket eredményez a pacienseknek
és a kezelGorvosaiknak is. Ehhez a kezeléshez tobb évtizednyi
kutatémunka gyakorlatba valé atiiltetése vezetett. Ezen ké-
szitmények fejlesztése jol illusztralja az alapkutatas és az
alkalmazott klinikai gyakorlat k6z6tti mind szabadabb at-
jarhatésagot. A jové a pikkelysomorrel él6k szamara szamos
4j készitmény tartogat még, nincsen mar messze az az idg,
hogy a paciensek csaknem mindegyike tiinetmentessé val-
jon €s nagyon j6 életmingségben élje le az életét.
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A pikkelysomor fototerapiaja

Phototherapy of psoriasis

BALTAS ESZTER DR., KEMENY LAJOS DR.
Szegedi Tudomédnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar,
Borgyogyaszati €s Allergoldgiai Klinika, Szeged

OSSZEFOGLALAS

Az elektromdgneses sugdrzdsok kozé tartozo ultraibolya
(UV) fény jotékony hatdsa és terdpids alkalmazdsa mdr az
Okorban ismert volt. Kozel egy évszdzada alkalmazzuk pik-
kelysomor kezelésében. A fényterdpia evoliicidja sordn a be-
tegség kezelésében a legoptimdlisabb hulldmhossz tarto-
mdnynak az UVB bizonyult, melynek egyre szitkebb spektrumdit
haszndljuk maximalizdlva a fény terdpids hatdsdt, ugyanakkor
csOkkentve a nem kivdnt intenziv erythemdt. Az elmiilt hiisz
év legnagyobb dttorése a fototerdpidban a monokromatikus
UVB fényt emittdlo célzott fototerdpids eszkozok megjelenése
volt. Ezzel pdarhuzamosan a fotokemoterdpia egyre ritkdbban
keriilt alkalmazdsra a karcinogenezis fokozott rizikoja mi-
att. A fényterdpia egyszeriien kivitelezhetd, hatékony keze-
lési modszer psoriasisban és a betegek szamdra nem jelent
nagy megterhelést. Megfeleld alkalmazdsdnak ismerete a bi-
ologiai terdpidk kordban is fontos, specifikus bérgyogydszati
kompetencia.

Kulcsszavak:
fototerapia — UVB — PUVA - XeCl lézer

SUMMARY

Ultraviolet (UV) light is a form of electromagnetic radi-
ation. The beneficial effect of UV light for various skin di-
sorders has been known since antiquity. In the treatment of
psoriasis, it has been used for nearly a century. During the
evolution of phototherapy, UVB has been the optimum wa-
velength range for the treatment of psoriasis, the narrower
spectrum of which is used to maximize the therapeutic effect,
while reducing undesirable intense erythema. Major break-
through in phototherapy over the last twenty years was the
emergence of targeted phototherapy devices that emitted mo-
nochromatic UVB light. At the same time, photochemothe-
rapy was used less, due to the increased risk of carcinoge-
nesis. Phototherapy is an easy to use, effective treatment me-
thod for psoriasis and it is usually well tolerated. Knowledge
on appropriate application of phototherapy is important, it
is a specific dermatological competence, even in the age of
biological therapies.

Key words:
phototherapy — UVB - PUVA - XeCl laser

A fényterapia evoldcidjanak fontosabb
1épései

A napfény jotékony hatdsa bizonyos bdrbetegségben
mdr az 6korban ismert volt. Az ultraibolya (UV) sugdrzas ha-
tékonysdgat psoriasisban Alderson irta le el§szor kozel szdz
éve, 1923-ban. Mesterséges fényforrasbol szarmazé UV su-
garzéssal el6szor Niels Finsen kezelt lupus vulgarist 1903-
ban, mely felfedezésért Nobel dijat kapott (1). A psoriasis
mesterséges fényforrdssal torténd kezelésének tttordje Go-
eckerman volt, aki 1925-ben kétrany és UVB kombindci6-
jat vezette be, mely évtizedeken keresztiil a betegség egyik
leggyakrabban alkalmazott kezelési mddszere volt. Az
1950-es években Ingram a fototerdpiat dithranol hozzdada-
saval egésztitette ki (2).

LevelezG szerz6: Baltas Eszter dr.
e-mail: ebaltas @gmail.com

Természetes fényérzékenyit6t tartalmazé novényi kivonat
és a napfény egylittes hatasa vitiligo kezelésében mar az 6ko-
ri Egyiptomban ismert volt. A modern orvostudomanyban a
psoralent €s az UV fényt 1948-ban vitiligo kezelésében al-
kalmaztak el6szor, majd a 8-methoxipsoralent (MOP) és az
UVA sugérzas kombindaciéjat 1974-ben fotokemoterapia né-
ven vezették be psoriasis kezelésére (3, 4).

Az 1960-as években eldrelépést jelentettek a fluoreszka-
16 csovek, majd igazi lendiiletet a bérgyogyaszati fototera-
pia els6 vonalban torténé alkalmazdsdhoz a magas intenzi-
tast UV sugarzok megjelenése adott (5).

Az 1980-as évek legfontosabb fényterapids kutatdsai Par-
rish and Jaenicke nevéhez fiz6dnek, akik munkassaguk so-
ran meghatdroztak a psoriasis kezelésében legoptimalisabb
hullamhossz tartomanyt (6). Kezdetben a teljes UVB tarto-
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manyban (290-320 nm) emittal6 szélessavu (broadband; BB)
UVB fényforrasokat hasznaltak. Késébb psoriasisos betegeken
végzett hatasfiiggvény-vizsgalatok kapcsdn azt talaltdk,
hogy a 304 és 313 nm kozotti tartomanyba esd, erythema do-
zisnal kisebb energidju fénykezelés teljes tiinetmentességet
eredményez, mig a 290-300 nm-es fény a napégésre jellemzd
elvaltozasokat okoz, terdpids hatas nélkiil (6). Ezek a meg-
figyelések vezettek a keskenysavi (narrowband; NB) UVB
fényforrasok elterjedéséhez, melyek polichromatikus fényt
bocsatanak ki, azonban emisszids spektrumukat dontSen a
311-313 nm-es sugarzas alkotja. Mivel a keskenysavi UVB
fényforrasok (pl. Philips TL-01 fluoreszkalé lampa) els-
nydsebbnek bizonyultak a kezelésben, ezért a legtobb bor-
gybgyaszati rendelSben felvaltottak a szélessavu késziilékeket
().

A fotokemoterapia teriiletén kevesebb djdonsag jelent meg.
A fényérzékenyit6 anyag bejuttatdsdnak médjara nemcsak
oralis, hanem lokdlis (krém, oldat) és fiird§ formajaban tor-
ténd eljarasokat dolgoztak ki. Mig a lokalis PUVA elsGsor-
ban a tenyéren és a talpon, illetve a hajas fejb6r (turban PUVA)
teriiletén 1év6, addig a fiird§ PUVA a testszerte megjelend
psoriasisos bértiinetek kezelésére alkalmas.

A UV fény szdmos bioldgiai hatast indukal psoriasisban,
melyet befolydsol az alkalmazott fény hullimhossza. Leg-
fontosabb az immunszupprimalé hatdsa. Csokkenti az anti-
gént prezentalé Langerhans-sejtek mobilitdsat, gatolja a T-
sejt aktivaciot €s apoptdzist indukal az aktivalt T-sejtekben.
Gatolja az epidermalis hyperproliferaciot, illetve leirtak an-
tiangiogén hatdsat, mely szintén hozzdjarulhat terpias ha-
tdsdhoz.

Uj koncepci6 a fénykezelésben:
a célzott UVB fototerapia

1996-ban a fényterapidban dj koncepcié jelent meg cél-
zott fototerdpia néven. A szegedi Bérgyogyaszati és Aller-
gologiai Klinikan kifejlesztésre kertiilt egy 1ézer alapt fény-
terapids késziilék, mellyel a kdrnyezé ép borteriiletet meg-
kimélve lehet&vé valt a psoriasisos 1€zidk nagyenergidji UVB
fénnyel torténd besugarzasa. A késziilék miikodése xenon-
klorid (XeCl) excimer 1ézeren alapult, mely a teljes leadott
energiat 308 nm-es hulldimhosszon, vagyis a psoriasisban ha-
tasos spektrum kozépsé tartomanyaban emittilja. Az elvégzett
osszehasonlit6 vizsgélat sordn a XeCl 1ézer psoriasisban ha-
tasosabbnak bizonyult, mint a keskenysavi UVB fénytera-
pia (8). A XeCl Iézerrel a tiinetmentesség eléréséhez sziik-
séges kumulativ dézis €s az alkalmazott kezelések szama
egyarant alacsonyabb volt, mint a keskenysavi UVB fény-
terapianal. Mivel a kiilonboz8 fototerapias eljarasok mel-
Iékhatdsai a kumulativ UV dézis novelésével egyre kifeje-
zettebbé valnak, nagy valdszindséggel az alacsonyabb ku-
mulativ terapids dozis mellett a karcinogén kockazat és a tob-
bi, UV-sugdrzassal 6sszefliggd mellékhatas, igy a bér fény-
karosodasa is mérséklddik (9).

A XeCl 1ézerterapia keskenysavi UVB fénykezeléshez vi-
szonyitott kifejezettebb klinikai hatdsa val6szintleg az er-
teljesebb apoptézist indukalé képességére vezethetd vissza,

melyet laboratériumi adatok is alatdmasztanak: a XeCl 1é-
zer in vitro nagyobb mértékben fokozta a T-sejtek apopto-
zisat, mint a keskenysavi UVB fény (10, 11). A tapasztalt
kiilonbségnek tobb magyarazata is lehetséges. Annak elle-
nére, hogy a keskenysavi UVB fényforrasok energidjuk nagy
részét a 311-313 nm-es tartomdnyban adjik le, emissziés
spektrumuk tartalmaz ennél nagyobb hulldmhosszi sugar-
zast is, amely a T-sejtekre csak kisebb mértékd citotoxikus
hatast fejt ki. Ezen kiviil a XeCl lézerrel a keskenysavi UV-
B fénynél jéval nagyobb energidji fény allithat6 els: a XeCl
lézer esetében az energia leaddsa mindossze néhany nano-
szekundum alatt megtorténik, mig a keskenysavi UVB fény-
kezelés tobb percet vesz igénybe.

A XeCl lézer megjelenését kovets fejlesztések eredmé-
nyeként bevezetésre keriilt egy olyan, psoriasisban €s
egyéb, fényterapidra reagilé bérbetegségekben alkalmazhaté
kevésbé bonyolult kezelési eljaras, amelynél a célzott
UVB terdpia soran nagyenergidji excimer lampa szolgal
fényforrasként (12, 13). Ezen fényforrds 308 nm-es mo-
nochromatikus fényt bocsat ki és jol hasznalhaté nagyobb
bérfeliiletek kezelésére.

Az excimer lézerrel és lampaval végzett lokalis UVB ke-
zelések eredményességét latva az orvostechnikai ipar az el-
jarasban a bérbetegségek kezelésének 1j lehetGségét ismer-
te fel, &s olyan kevésbé koltséges berendezésekkel jelent meg
a piacon, melyek inkoherens nagyenergiji keskenysavi UVB
és/vagy UVA fényt képesek kis kiterjedést célteriiletre jut-
tatni. Ezen lampékban a fény szaloptikas vagy folyadékot tar-
talmazé flexibilis kdbelen keresztiil tovabbitédik a ceruza-
hoz hasonlé médon kézben tarthaté kezelGfejhez.

A bérgyogyaszati fényterapidban nagy attorést jelentett
a célzott UVB fényterapias késziilékek kifejlesztése. Ezen
orvostechnikai eszk6zok segitségével nagyenergidju kohe-
rens (1ézer) vagy inkoherens UVB fény juttathat6 a kezelni
kivant bérteriiletre. A 1€zidk célzott kezelése révén a kornyezs
ép bérteriiletet nem éri az esetlegesen karosité sugarzas. Emel-
lett a psoriasisos 1ézi6knak megfelel6en nagyobb — a mini-
malis erythema dézis (MED) tobbszorosének megfelels —
UVB doézis alkalmazhatd, mint a kornyezd ép bdrteriileten,
igy gyorsabban €rhetd el a tiinetmentesség. A célzott foto-
terapidval megvalésithaté olyan testtdjak — példaul a hajas
fejbér vagy a genitalidk — kezelése psoriasisban, melyek a
hagyomanyos fluoreszkalé fényforrassal rendelkezd be-
rendezésekkel nehezen érhetdk el.

A fototerapia helye a pikkelysomor
kezelésében: az eurdpai S3 iranyvonal

A pikkelysomor kezelésével kapcsolatosan tobb nemze-
ti (pl. német, franca, amerikai stb.) illetve nemzetk6zi ko-
operacioban késziilt terapids ajanlas 1étezik (14, 15). A Eu-
ropean Dermatology Forum (EDF), a European Academy of
Dermatology and Venereology (EADV) és az International
Psoriasis Council (IPC) 2009-ben megjelent k6zos irdnyel-
ve magyar nyelvre is leforditdsra keriilt, illetve angol nyel-
vii legutébbi, feldjitott valtozata 2015-ben jelent meg (16, 17).
Az irdnyelv elkészitésekor 6sszesen 187 fényterapidval tor-
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tént vizsgalat (131 mono- és 56 kombinalt terdpia) eredmé-
nyeit analizaltdk. A hatékonysagra vonatkozdan ugy konk-
ludaltak, hogy fényterapiaval 4-6 hét alatt a betegek kb. 75%-
anal legalabb PASI 75 viélasz érhetd el (2. és 3. evidencia-
szint) (16). A klinikai hatdsok 2 héten beliil jelentkeznek, leg-
gyakoribb nemkivant hatés a tilzott expozicié miatt felléps
UV indukdlta erythema. Az irdnyelv alapjan figyelembe kell
venni, hogy a magas kumulativ UV dézis karcinogén koc-
kazattal jdr, illetve a bdr id6 el6tti dregedéséhez vezethet (16).

Mindezek alapjan a fényterapia indukcios terapiaként ajan-
lott kozépsulyos-sulyos psoriasis vulgaris kezelésében. Elsé
vélasztas a keskenysavi UVB, mig a PUVA kezelés abban
az esetben javasolt, ha a NB-UVB nem bizonyul megfele-
16en hatasosnak (16). A fényterapia kezd6 dozisa vagy a bor-
tipusnak megfeleléen, vagy NB-UVB esetén a MED, PUVA
esetében a minimalis fototoxikus dézis (MPD) fliggvényé-
ben vélaszthaté meg (1. tdbldzat). UVB esetén hetente 3-5
kezelés, mig PUVA esetén 2-4 kezelés javasolt (2. tdbldzat)
(16).

A késbi mellékhatasok miatt a fényterapiat nem célsze-
1t hosszitavi kezelésre alkalmazni. Az irdnyelv a XeCl ex-
cimer lézert az egyes psoriasisos plakkok célzott kezelésé-
re javasolja korlatozni.

Az S3 irdnyelv alapjan a fényterdpia biztonsagos és ha-
tékony terdpids eljaras kozépstlyos-silyos psoriasis vulga-
ris esetében. A kezelést finansziroz6 intézmény szempont-
jabol j6 koltséghatékonysdgiinak szamit, azonban a beteg ré-
sz€rdl gyakran magas koltség- és idéraforditast igényel.

Az otthoni UVB kezelésre alkalmas késziilékekkel kap-
csolatosan ellentmonddsos a szakirodalom €s haszndlatuk vi-
tatott a szakért6k korében. Megfelel§ szintd evidencia al-
kalmazasukra vonatkozoéan jelenleg nem éll rendelkezésre.
A mddszer praktikus abbdl a szempontbdl, hogy a betegeknek
nem kell eljutni vagy elutazni a kezelés helyszinére €s id6t

spérolnak meg, azonban tobb randomizalt, kontrollalt vizs-
gélatra lenne sziikség a hatékonysagra és biztonsdgossagra
vonatkozdan (14, 16).

Néhany gyakorlati megfontolas
a pikkelysomor fototerapiajaval
kapcsolatosan

A fototerapia eldtt fontos a részletes anamnézis, melynek
ki kell terjednie a tarsbetegségekre és a szedett gyogyszerekre.
Fokozott el6vigyazatossagot igényel a fényterapia inditasa,
amennyiben a betegen nagyszamu atipusos anyajegy van, ha
malignus bérdaganat eltavolitasa szerepel a kértorténetben,
a szervtranszplantacié miatti immunszuppressziv kezelés, az
I-es és a II-es bortipus, valamint a korabbi sugarterapia. A
fényterapia soran havonta bérgydgyaszati ellen6rzés javasolt.
A paciens kezelését szakképzett n6vérnek kell figyelemmel
kisérnie, mig a késziilékeket megfeleld képzésben részesi-
tett személyzetnek kell fenntartania és rendszeresen kalib-
ralnia. Fontos, hogy a betegek fénykezelésére vonatkoz6 ada-
tokat (kezelések szama, d6zis, mellékhatds) pontosan és fo-
lyamatosan dokumentaljuk.

A fototerapia hatékonysagat az alkalmazott fototerapias
késziilék megvalasztasan tilmenden, a fény borrél valo visz-
szaverddése is befolyasolja. Amennyiben a bér szaraz vagy
pikkelyesen hamlik, az ultraibolya fény egy része visszave-
rédik a feliiletérél és kevesebb jut be a bérbe, ezzel a tera-
pias hatas kisebb. Ennek elkeriilése céljabol a bért gyakran
parafinolajjal kenik be a kezelés el6tt, melyet a betegek ,,zsi-
ros” jellege miatt nem kedvelnek. Egyéb magisztralis (pl. sza-
licilsav tartalmu) vagy kozmetikai készitmények alkalmazasa
a fototerapia el6tt nem célravezetd, mert gyakran elnyelik az
ultraibolya fényt, rontva ezzel a fototerapia hatasfokat. A ke-

Bortipus NB-UVB (mJ/cm?) 8-MOP + UVA (J/cm?)
I 200 0,3
I 300 0,5
I 500 0,8
v 600 1,0

1. tabldzat

A bértipusoknak megfelel6 kezd§ dozis psoriasis vulgaris fénykezelésében

NB-UVB (mJ/cm?)

PUVA (J/cm?)

Kezd6 dozis

Bértipusnak megfelelen vagy a MED 70%-a

Bértipusnak megfelelden vagy az MPD 75%-a

Kezelések szama/hét

3-5x

2-4x

az erythema

Doézis emelése

intenzitasa alapjan

Nincs erythema: + 30%
Minimalis: + 20%

Perzisztal6 aszimptomatikus:
nincs emelés

Féjdalmas: kezelés megszakitdsa

Nincs erythema: + 30% (2x/hét)
Minimalis: nincs emelés
Perzisztal6 aszimptomatikus:
nincs emelés

Féjdalmas: kezelés megszakitdsa

2. tablazat

Psoriasis vulgaris fénykezelési sémadja

208




2018. 94/4. 206-209

zelés optimalizaldsa céljabdl a fényterapia el6tt olyan ké-
szitménnyel javasolt bekenni az érintett borteriiletet, amely
nem nyeli el a kezeléshez hasznalt UV sugarakat €s amely
nem hagy foltot a ruhan. Ebbdl a célbdl keriilt kifejlesztésre
az UV-Fotogél nevi orvostechnikai eszk6z, melynek haté-
konysaga és kozmetikai elfogadhatésaga klinikai vizsgalat-
tal igazolt (Kemény L, Révész P, Csanyi E: Composition for
increasing of the effectiveness of UV-B therapy, process for
the preparation thereof, and its use. PCT/HU2013/000130).

A fototerapia kombindlhat6 egyéb kezelésekkel psoriasisban
(14). Kevés evidencia van arra vonatkozélag, hogy az UV fény
mellé adott lokdlis kezelés (kortikoszteroid, D-vitamin ana-
16g) fokozza a hatékonysagot, ugyanakkor a terdpids valasz
kialakuldsa gyorsabb és az UV sugarzas mennyiségébdl is spo-
rolhatunk. Megfontolas targyat képezi a lokalis kortikoszte-
roid és az UV fény kombindacidja, mert 6sszeadédhat bérat-
réfiat okozé mellékhatasuk (14). A fényterdpia torténete so-
ran az UV fényt katrannyal vagy dithranollal gyakran alkal-
maztak egylitt, mely kezelési sémak az egyre b&viils terapi-
as lehet&ségek miatt napjaink rutinjabdl kiszorultak.

A szisztémads kezelések koziil megfeleld koriiltekintéssel,
de adhat6 egyiitt a methotrexat €s az UVB fény, azonban a
gyakorlatban ritkan kombinaljuk Sket. A PUVA és a me-
thotrexat egyiittes addsdnak biztonsagossiga megkérddje-
lezendd. A cyclosporin és az UV fény egylittes addsa nem
javasolt a nem-melanoma tipusu b&rdaganatok kialakuldsa-
nak fokozott rizikdja miatt. A retinoidok fototerapiaval (UVB
és PUVA) torténd kombindlasa j6l ismert terdpids stratégia
a psoriasis kezelésében. Az acitretin és UVB kombinaciéja
hatékonyabb, mint az UVB monoterapia és kisebb dézisu fény
elegendd a terdpias hatds eléréséhez. Két héttel a fénytera-
pia elétt javasolt a retinoidot bevezetni (napi dézis: < 70 kg:
10 mg, > 70 kg: 25 mg) (14).

Kevés irodalmi adat van a keskeny spektrumd UVB fény
és a biologiai készitmények kombindcidjara vonatkozdan. A
kombinaci6 gyorsabb terdpids valaszt eredményez, illetve ha-
tékonysag szempontjabdl is elényos lehet. A PUVA kezelést
bioldgiai szerekkel egyiittesen a gyakorlatban csak elvétve
alkalmazzak (14).

A fototerapia hosszitavi lehetséges mellékhatasai koziil
kiemelkedd jelentségt a karcinogenezis. Az eurdpai S3 irany-
elv szerint az ordlis PUVA kezelés karcinogén hatédsa lap-
hamrak és basalioma tekintetében egyértelmten igazolt, mig
melanoma esetén nem konkliziv az irodalom (16). Egy 1997-
es hosszitavu, 15 éves utankovetést tartalmazo vizsgalatban
tobb mint 200 PUVA kezelés a melanoma kialakuldsanak ri-
zikdjat 6tszorosére emelte (18). Az irdnyelvek és tobb me-
taanalizis alapjan a NB-UVB és a karcinogenezis tekintetében
az Osszefiiggés az irodalomban vitatott, megitélésére tobb
prospektiv vizsgalat lenne sziikséges (14, 16, 19).

Fontos gyakorlati kérdés, hogy mennyi a beteg egész élet-
tartamdra vonatkoztatott javasolt maximalis kumulativ UV
dézis vagy kezelési szam értéke. A javasolt maximalis ku-
mulativ UVA dozis tekintetében az S3 irdnyelvben 1000 J/cm?,
a francia ajanldsban 1200-1500 J/cm? szerepel (16,20). Az
amerikai és az eurdpai irdnyelv a lehetd legsziikségesebb mi-
nimumra javasolja korlatozni a fototerapids kezelések sza-
mat, de konkrét szamadatrdl nem nyilatkozik. Beani és mtsai.

a 2010-es francia irdnyelvben nem javasoljak tillépni a 250
kezelést sem PUVA sem NB-UVB esetén (16, 20).

IRODALOM

1. Brodthagen H.: Stamps commemorating medicine: “Niels Finsen”.
Physician, photobiologist, nobel laureate. J Dermatol Surg Oncol.
(1979) 5 (8), 649

2. Goeckerman W. H.: The treatment of psoriasis. Northwest Med.
(1925) 24229-237.

3. Pathak M. A., Fitzpatrick T. B.: The evolution of photochemotherapy
with psoralens and UVA (PUVA): 2000 BC to 1992 AD. J Pho-
tochem Photobiol B. (1992) 14 (1-2), 3-22.

4. Parrish J. A, Fitzpatrick T. B.: Tanenbaum L. és mtsai.: Photo-
chemotherapy of psoriasis with oral methoxsalen and longwave
ultraviolet light. N Engl J Med. (1974) 291 (23), 1207-1211.

5. Abel E. A.: Phototherapy: UVB and PUVA. Cutis. (1999) 64 (5),
339-342.

6.  Parrish J., Jaenicke K. F.: Action spectrum for phototherapy of pso-
riasis. J Invest Dermatol. (1981) 76 (5), 359-362.

7. CovenT. R., Burack L. H., Gilleaudeau R. és mtsai.: Narrowband
UV-B produces superior clinical and histopathological resoluti-
on of moderate-to-severe psoriasis in patients compared with bro-
adband UV-B. Arch Dermatol. (1997) 133 (12), 1514-1522.

8. Bonis B., Kemeny L., Dobozy A. és mtsai.: 308 nm UVB excimer
laser for psoriasis. Lancet. (1997) 350 (9090), 1522

9.  Ozawa M., Ferenczi K., Kikuchi T. és mtsai.: 312-nanometer ult-
raviolet B light (narrow-band UVB) induces apoptosis of T cells
within psoriatic lesions. J Exp Med. (1999) 189 (4), 711-718.

10. Novak Z., Berces A., Ronto G. és mtsai.: Efficacy of different UV-
emitting light sources in the induction of T-cell apoptosis. Pho-
tochem Photobiol. (2004) 79 (5), 434-439.

11. Novak Z., Bonis B., Baltas E. és mtsai.: Xenon chloride ultravi-
olet B laser is more effective in treating psoriasis and in inducing
T cell apoptosis than narrow-band ultraviolet B. J Photochem Pho-
tobiol B (2002) 67 (1), 32-38.

12. Leone G., Iacovelli P, Paro V. A. és mtsai.: Monochromatic ex-
cimer light 308 nm in the treatment of vitiligo: a pilot study. J Eur
Acad Dermatol Venereol. (2003) /7 (5), 531-537.

13. Aubin F, Vigan M., Puzenat E. és mtsai.: Evaluation of a novel
308-nm monochromatic excimer light delivery system in derma-
tology: a pilot study in different chronic localized dermatoses. Br
J Dermatol. (2005) 152 (1), 99-103.

14. Menter A., Korman N. J., Elmets C. A. és mtsai.: Guidelines of care
for the management of psoriasis and psoriatic arthritis: Section 5.
Guidelines of care for the treatment of psoriasis with photothe-
rapy and photochemotherapy. J Am Acad Dermatol. (2010) 62 (1),
114-135.

15. Ibbotson S. H., Bilsland D., Cox N. H. és mtsai.: An update and
guidance on narrowband ultraviolet B phototherapy: a British Pho-
todermatology Group Workshop Report. Br J Dermatol. (2004) 1517
(2), 283-297.

16. Pathirana D., Ormerod A. D., Saiag P. és mtsai.: European S3-
guidelines on the systemic treatment of psoriasis vulgaris. J Eur
Acad Dermatol Venereol. (2009) 23 Suppl 21-70.

17. Nast A., Gisondi P., Ormerod A. D. és mtsai.: European S3-Gui-
delines on the systemic treatment of psoriasis vulgaris—Update
2015—Short version—EDF in cooperation with EADV and
IPC. J Eur Acad Dermatol Venereol. (2015) 29 (12), 2277-2294.

18. Stern R. S.: Psoriasis. Lancet. (1997) 350 (9074), 349-353.

19. Archier E., Devaux S., Castela E. és mtsai.: Carcinogenic risks of
psoralen UV-A therapy and narrowband UV-B therapy in chronic
plaque psoriasis: a systematic literature review. J Eur Acad Der-
matol Venereol. (2012) 26 Suppl 322-31.

20. Beani J. C., Jeanmougin M.: [Narrow-band UVB therapy in pso-
riasis vulgaris: good practice guideline and recommendations of
the French Society of Photodermatology]. Ann Dermatol Vene-
reol. (2010) 137 (1), 21-31.

Erkezett: 2018. 07. 03.
Kozlésre elfogadva: 2018. 07. 06.

209



BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE « 2018 « 94. EVE. 4. 210-214. » DOI 10.7188/bvsz.2018.94.4.10

Arthritis psoriatica
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OSSZEFOGLALAS

Az arthritis psoriatica (psoriatic arthritis, PsA) a psori-
asishoz tdrsulo, rendszerint szeropozitivitdssal nem jaro, kro-
nikus sokiziileti gyulladds. Szerzok célul tiizték ki az arthri-
tis psoriatica patogenezisérdl, klinikumdrol feltaldlhato in-
formdcidk dttekintését. A betegségprogresszio megfékezése
az életmindség megtartdsa illetve javitdsa szempontjabol
kulcsfontossdgi. Ennek megfeleléen a szerzdk dttekintést ad-
nak a PsA jellemzdirdl, beleértve a jelenlegi kezelési lehe-
toségeket és a friss ajanldsokat is.

Kulcsszavak:
psoriasis — arthritis psoriatica
— spondylarthropathia - GRAPPA
— biolbgiai terapia

SUMMARY

Psoriatic arthritis is a usually seronegative, chronic poly-
arthritis associated with psoriasis. Authors aimed to give
a review of the pathogenesis and clinical characteristics of
psoriatic arthritis. Stopping disease progression is of key im-
portance to maintain or improve quality of life. Authors give
an update on psoriatic arthritis including treatment options
and recent recommendations.

Key words:
psoriasis — psoriatic arthritis
— spondyloarthropathy - GRAPPA
— biological therapy

Az arthritis psoriatica (psoriatic arthritis, PsA) a pikkely-
somorhoz tarsulé gyulladdsos iziileti betegség, mely a
spondylarthropathidk (SpA) kozé sorolhat6. Osszességében,
a psoriasissal, egyéb arthritisekkel, gyulladdsos bélbetegsé-
gekkel egyiitt az tin. immun-medialt gyulladdsos kérképek (im-
mune-mediated inflammatory disease, IMID) betegségcso-
portba tartozik. Létezik olyan forma is, ahol a psoriasist nem
lehet kimutatni (arthritis psoriatica sine psoriasim) (1, 2).
A betegség klasszikus diagnosztikus kritériumait 1973-ban
Moll és Wright irtak le (psoriasis, gerincérintettség vagy pe-
riférids arthritis, rendszerint reumatoid faktor negativitas) (3).
Az6ta szadmos tj kritériumrendszert is publikaltak mar, me-
lyek koziil a leginkdbb elfogadott napjainkban a CASPAR
(ClASsification criteria for Psoriatic ARthritis) kritériumok
hasznalata (1. tdabldzat) (4).

Epidemiolégia

A psoriasis globdlis prevalencidja 1-3% kozott van (1, 5). Az
iziileti gyulladds a psoriasisos betegek mintegy 6-42%-aban
figyelhet6 meg. A PsA prevalencia az egyes felmérések alap-
jan 0,001% €s 0,42% kozé tehetd és jelentds foldrajzi, etni-
kai kiilonbségeket mutat (1, 5). Osszességében a psoriasisos

LevelezG szerz6: Szekanecz Zoltan dr.
e-mail: szekanecz.zoltan@med.unideb.hu

betegek kb. 30%-a PsA-s (5, 6). A PsA az EU-ban és az USA-
ban tobb, mint 3 millié embert érint és a betegség gyakran
aluldiagnosztizdlt (5).

Etiopatogenezis

A PsA multifaktorialis IMID. Patogenezisében tobbféle
mechanizmust feltételeznek: genetikai, immunoldgiai, vas-
cularis, kornyezeti tényezdket. A csalddi halmozd6das alap-
jan 6roklédését 60-90%-ra becsiilik. A betegségben szenveddk
kozott szignifikdnsan tobb az apai megbetegedés. Tobb HLA
antigén asszocidcidja ismert az arthritis psoriaticdval (HLA-
B27, DR3, B38, B39, B22). A genetika meghatdrozhatja a
klinikai format: a HLA-B27 axialis, a HLA-DR3 eroziv ese-
tekben gyakoribb; a B38, B39 periférids érintettséggel asz-
szocidlt (polyarthritis), a B22 protektivnek tdnik (1, 2, 7, 8).

A feltételezések szerint a PSA kialakuldsdban a veleszii-
letett immunitds csokkent mikodése miatt fokozott, szekunder
immunvalasznak van szerepe. Az immunfolyamatban a
celluldris tényezGknek, az adhéziés molekuldknak, és a mo-
nocytdk altal termelt matrix metalloproteindz enzimeknek van
jelentdségiik. A synovidlis gyulladdsban a T-sejteken kiviil
egyéb gyulladdsos sejt infiltracid, valamint TNF-o. tiltermelés
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is igazolhat6. Az {ziileti gyulladas esetében mas citokinek-
nek is fontos szerepet tulajdonitanak (pl. IL-17A, IL-12 és
IL-23 (Ty17 aktivacid)) (2, 8).

A synovium ereinek dusabb vascularizacioja, a szabaly-
talan angiogenezis és neovascularisatio fontos PsA-ban
(9). A dohanyzas, fert6zések, trauma, alkoholfogyasztds, zsir-
ban dus taplalkozas, valamint stressz kedvezétlentil befo-
lyasolhatjdk a betegséget. Egyes gyogyszerek (pl. B recep-
tor blokkoldk, lithium) a tiineteket kivalthatjak, vagy su-
lyosbithatjak (8, 10).

Klinikum

Az arthritis az esetek mintegy 75%-ban a bdrtiinetek meg-
jelenése utdn alakul ki, 15%-ban veliik egy idében 1ép fel
és 10%-ban megel6zi azt (1. abra) (1, 11). A psoriasis és az
arthritis is tobb féle megjelenési format mutathat. Ilyenek
a bérjelenségek vonatkozasaban a psoriasis vulgaris, guttata,
korompsoriasis, pustulosis a tenyereken, talpakon, vagy leg-
rosszabb esetben az erythroderma. Osszefiiggést mutattak
ki a koromtiinetek és a DIP iziileti érintettség megjelenése
kozott. Az iziileti tiinetek is véltozatosak: polyarthritis
(rheumatoid arthritis (RA)-szer megjelenés), jellegzetes le-
het a disztalis interphalangealis iziileti (DIP) érintettség (1.
abra), megjelenhet aszimmetrikus oligoarthritis, arthritis mu-
tilans, spondylitis is. Jellegzetes a dactylitis és az enthesi-
tisek jelentkezése. Extraarticularis tiinetként jelentkezhet
episcleritis, scleritis, iridocyclitis, conjunctivitis. A szemé-
szeti tiinetek mellett megjelenhetnek sziv ingeriiletvezeté-
si zavarok, aorta billentytd elégtelenség is, s6t keringési elég-
telenség is kialakulhat (1, 4). A klasszifikaciét nagyban se-
giti a CASPAR kritériumok alkalmazasa, mely az arthritis,
psoriasis, koroelvaltozas, dactylitis, periarticularis csont-
képzbdés és szeronegativitas megitélésén alapul (1. tdbld-
zat, 1. dbra) (4).

Az extraarticularis tiinetekt6l (14sd elGbb) elkiilonitve kell
targyalni a tarsbetegségeket, melyek koziil kiemelenddk a me-
tabolikus kérképek €s a megnovekedett (1,5-sz6ros) cardi-
ovascularis (CV) morbiditas és mortalitas. A szisztémas bér-
és iziileti gyulladas, a gyulladdsos medidtorok (cytokinek, adi-
pokinek), az elhizas, a hypertensio fokozott gyakorisidga ve-
zet CV betegséghez (12, 13).

Diagnosztika

A diagnosztikai kritériumokat mar a bevezetSben tar-
gyaltuk. Ezek mellett segitséget jelenthetnek a képalkoté el-
jarasok. Rontgenfelvételen megjelenhetnek erosiv eltérések,
periostitis, subchondralis cystak, kisiziileti ankylosis, ,,pen-
cil-in-cup” jelenség, enthesitis. Az axialis, spondylitis anky-
lopoetica (SPA)-szerd formdban a sacroiliitis, syndes-
mophytdk, parasyndesmophytdk jelenléte segithet a felis-
merésben. Ezen tilmenden mozgasszervi ultrahang, MRI is
rendelkezésre all a synovitis, enthesitisek, sacroiliitis fel-
deritésére (1, 14). A laboratériumi paraméterek koziil a We
és a CRP szisztémas gyulladast jelez. A hugysavszint emel-
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Gyulladasos mozgasszervi betegség (periférids iziiletet,
gerincet, ill. az enthesiseket érint6) és legalabb 3 pont az
alabbi 5 kategoriabol:

1. Psoriasis jelenléte (2 pont), az anamnézisben ill. a csa-
ladban
a) Meglevd psoriasis definicidja azt jelenti, hogy a be-

tegnek psoriasisos bdr, ill. fejbér elvéltozdsa van a
vizsgdlat napjan, amit bérgydgydsz, vagy reuma-
tolégus tanusit.

b) Az anamnézisben szerepl$ psoriasis (1 pont) di-
agndzisat be lehet szerezni a betegtdl, annak csa-
ladorvosatdl, dermatolégusatdl, reumatolégusa-
tél, ill. egyéb egészségiigyi személyzettdl

c) Csaladban el6forduld psoriasis az elsd, ill. ma-
sodfoku rokonok kozott el6fordulé pikkelysomort
jelenti (1 pont).

2. Tipusos koromelvaltozas: onycholysis, pitting, hyper-
keratosis (1 pont), amit a vizsgélat sordn megerdsit a
vizsgald orvos

3. RF negativitds: a latex teszt kivételével barmely mas
mdbdszerrel meghatarozva. (pl.:ELISA-val,vagy nep-
helometrids moédszerrel) (1 pont)

4. Dactylitis jelenléte, ill. az anamnézisben: amin ujj dif-
fiz duzzanatét értjiik, (1 pont)

5. Juxtaarticularis dj csont képzddés a kéz, ill. 1ab ront-
gen felvételen, az iziilet kozelében (1 pont), (az oste-
ophyta képzd&dés kivételével)

1. tabldazat
Az arthritis psoriatica CASPAR kritériumai (4)

kedett lehet. A rtheumatoid faktor (RF) €s mas autoantites-
tek negativitasa jellemzé (1, 14).

Fontos kérdé€s a betegségaktivitas és dllapot meghataro-
zasa, mellyel a terdpidt is monitorozzuk. Az egyes mani-
fesztaciokat kiilon is mérhetjiik (pl. bér — PASI7S, PASIOO;
arthritis — DAS28, DAS44; korom — NAPSI). Emellett az el-
mult id6ben sszetett indexeket is kifejlesztettek (pl. DAP-
SA, PASDAS, 3VAS, RAPID3, GRACE, CPDAI) amelyek
koziil egyeseket (PASDAS, GRACE) elsGsorban klinikai vizs-

1. dbra
DIP érintettséggel és korompsoriasissal jaré PsA
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galatokban, méasokat (RAPID3, 3VAS) a napi gyakorlatban
is lehet alkalmazni. Ezek az indexek kiilonb6z6 kombina-
cidban tartalmazzak az {ziileti gyulladasra, altaldnos és faj-
dalom megitélésre, enthesitisre, dactylitisre, bérre, funkci-
ora €s életmindségre vonatkozé komponenseket (15-18).

Terapia

A hagyomanyos gydgyszeres kezelés, hasonléan az RA-
hoz, magaban foglalja a nem-szteroid gyulladdscsokkents-
ket (NSAID), kortikoszteroidokat (KS, f6ként intraartikula-
ris alkalmazds), valamint a hagyomdnyos szintetikus
(csDMARD), biolégiai (lDMARD) €s hamarosan a célzott,
szintetikus betegségmddosito szereket (tsDMARD) (1, 14, 19).

A kezelés célja a betegség progresszidjanak megallitasa,
remisszid, illetve minimadlis betegségaktivitas elérése a mi-
nél jobb életmindség fenntartisa érdekében (18). Mindezek
érdekében a reumatolégus és bdrgyogyasz szoros egyiitt-
mikodésére van sziikség. A remisszié pontos meghatarozasa
még folyamatban van (1, 14, 17, 18, 20). A PsA kezelésé-
nek célérték-iranyosan (1asd késébb) kell torténnie (16, 18).

Tiineti kezelésként kezdetben NSAID szereket adunk, de
ha a betegség harom hénap fenndllast kovetSen is aktiv,

DMARD szereket kell inditani. Szisztémads szteroid altala-
ban nem javasolt, de intraarticularisan alkalmazhat6ak KS
készitmények (1, 14, 18).

A csDMARD szerek koziil a methotrexat (MTX) az el-
s6ként valasztandd, mely az {ziileti gyulladasra €s a bortii-
netekre is hat. Hasonl6an hatdsos még a leflunomid, de f6-
ként az iziileti tiinetek vonatkozasdban. Adhat6é még ritkab-
ban a sulfasalazin (SSZ) és esetleg cyclosporin A (CSA). Ab-
ban az esetben, ha a csDMARD szerek mellett sincs javu-
1as 3-6 hénap utan, célzott terdpia jon széba (1, 18).

A célzott terdpidban az Uj nomenklatira szerint megkii-
lonboztetjiik a biologiai ((DMARD) €s a szintetikus célzott
(tsDMARD) szereket. Utébbiak kozé egyel6re a PDE4 és a
JAK gatlok tartoznak (19).

Bar a PsA patomechanizmusédban tobb eltérés is kimu-
tathaté a RA-szel szemben, a TNF-a kozponti szerepe
mind a bdr, mind az iziileti folyamatok kapcsan bizonyitott
(21, 22). A kiilonb6z6 ajanlasok (14sd késébb) alapjan a TNF
gatlok (TNFi) minden formdban ,,A” tipust evidencia szin-
tiek, ennek megfeleléen a MTX utdn els vonalban alkal-
mazhatdk (18, 20, 22-25). A PsA-ban torzskonyvezett anti-
TNF szerek (etanercept, infliximab, adalimumab és goli-
mumab) kedvezd {ziiletekre és bérre gyakorolt hatdsat tobb
klinikai vizsgalatban igazoltak (24). Magyarorszagon 2006-

ALAPELVEK

gossagot €s koltségeket figyelembe véve torténjen

rosodds megel6z€sén, a funkcié megdrzésén keresztiil

AJANLASOK

a kezelés sziikség szerinti modositisa révén

A. A PsA heterogén és potencidlisan silyos betegség, mely multidiszciplindris kezelést igényel
B. A PsA kezelése a legoptimdlisabban, a beteg €s reumatologus kozos dontésein alapulva, a hatékonysdgot, biztonsa-

C. PsA-ban a mozgasszervi manifesztaciokat els6dlegesen a reumatolégus kezelje; klinikailag szignifikdns bértiinetek
a reumatologus €s bdrgydgydsz szoros kollaboricidjat igényli

D. A kezelés végsd célja a hosszi tdvi optimdlis életminGség biztositdsa a tiinetek visszaszoritdsdn, a strukturdlis ka-

E. A PsA betegek ellatdsa sordn kiilon figyelmet kell forditani az extra-articularis manifeszticidkra, metabolikus szind-
romdra, cardiovascularis betegségre €s egyéb tarsbetegségekre

1. A kezelés célja a klinikai remisszid, de legaldbb a minimalis betegségaktivitas elérése a rendszeres monitorozas €s

2. PsA betegekben NSAID szereket alkalmazzunk a mozgdsszervi tiinetek kezelésére

Periférids arthritises betegekben, kiilonosen, ha tobb duzzadt {ziilet, gyulladdsos iziileti kdrosodds, magas We/CRP
és/vagy relevdns extra-articularis manifesztaciok vannak, csDMARD, elssorban MTX korai alkalmazdsa javasolt
A lokdlis kortikoszteroid injekcidk kiegészits kezelésként javasoltak PsA-ban. Szisztémads szteroid dvatosan adha-

Periférids arthritis esetén, amennyiben a beteg legaldbb egy csDMARD-ra nem reagil, bDMARD, éltaldban elsé vo-
Amennyiben a TNF gatl6 nem alkalmazhat6 vagy ineffektiv, IL-12/23 vagy IL-17 gatl6 johet széba

Amennyiben periférids arthritis esetén a bDMARD sem megfeleld, tsDMARD (pl. PDE4 gitl6) alkalmazhat6
Aktiv enthesitis és/vagy dactylitis esetén, amely NSAID-ra vagy lokdlis szteroidra nem reagédl, bDMARD (TNF gét-

Axialis tilstlyd betegség esetén, ha az aktiv, €s nem reagél megfeleléen NSAID-re, BDMARD, a jelenlegi gyakor-

3.
4.
t6 a legkisebb hatékony dézisban
5.
nalban TNF gatl6 javasolt
6.
7.
8.
16) alkalmazésa jon széba
9.
lat szerint TNF gatl6 javasolt
10.

Ha egy beteg nem reagdl egyfajta bDMARD-ra, egy masik bDMARD-ra, akar egy mdsik TNF gétlora val6 valtas
megfontolandé

2. tabldzat
Az EULAR terdpids ajanlasa (23)
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t6l rendelhetSk ezek a szerek. Az egyes TNF gatlok kozott
eltérd lehet az iziiletekre, a bértiinetre, esetleges uveitisre,
vagy tarsulé gyulladasos bélbetegségre (IBD) kifejtett ha-
tékonysag. Megfigyelték, hogy az antitest tipusu szerek ha-
tékonyabbak az uveitisek és IBD kezelésében, mint a szo-
lubilis receptor tipusdak (14, 24).

A TNF gatlok nem 100%-os hatékonysdguak. Az ACR50
javulast tekintve pl. a PsA betegeknek csak mintegy 60%-
a reagal megfelelGen a kezelés soran (14, 22). Egyértelmd
a folyamatos igény mads, hatékony szerek irdnt, melyek eset-
leg az eddigieknél hatékonyabbak, jobban toleralhatéak, eset-
leg adagolasuk is kényelmesebb (pl. oralis bevitel), vagy ol-
csobbak (pl. biohasonlék), mint a jelenlegi gyogyszerek. A
TNF géatlékon tuli fejlesztés sordn igazolodott az RA és PsA
patogenezise kozti kiilonbség, melynek hatterében az IMID
kérképek eltérd cytokin-mintazata 4llhat. fgy az RA keze-
Iésében bevalt IL-6 (tocilizumab), T-sejt kostimulacié (aba-
tacept) és B-sejt gatls (rituximab) PsA-ban nem valt be. For-
ditva, a psoriasis, PsA kezelésében alkalmazhat6 IL-12/23
(ustekinumab) vagy IL-17 (secukinumab, ixekizumab) gat-
14s RA-ban volt kevéssé hatékony (22).

A non-TNF biologikumok koziil az ustekinumab (human
IL-12p40 ellen irdnyulé antitest) a psoriasis kezelésére ha-
zankban is elérhetS. PsA-ban is hatékony. Ugyancsak torzs-
konyvezett az IL-17 gatlé secukinumab, de finanszirozasa
még kérdéses. Mint lattuk, a biologikumok mellett megje-
lentek az oralisan adagolhaté tsDMARD készitmények. Ko-
ziiliik a JAK gatl6 tofacitinibet épp a napokban engedélyezték
az EU-ban. Egy mas tdimadaspontd tsDMARD készitmény

az apremilast, mely a foszfodiészteraz 4 (PDE4) enzim gat-
lasa révén szamos gyulladasos ttvonalat modulal (14, 18, 22,
23, 26).

Ezeken kiviil szamos mas molekula 4ll fejlesztés alatt. A
teljesség igénye nélkiil kiemelendSk az onercept (rekombi-
nans human p55 TNF-kot6 protein), tovabbi IL-17 (ixeki-
zumab, brodalumab) és IL-23 gatlok (guselkumab, tildra-
kizumab), egyéb oralis tsDMARD szerek (baricitinib, pefi-
citinib, ponesimod) (14, 26-31).

Végiil, szamos nemzetkozi ajanlas jelent meg a PsA ke-
zelésére. Ezeket 2-3 évente megujitjak. A legfontosabbak a
célértékre torekve kezelésre vonatkozo treat-to-target (T2T)
ajanlas (18), az ehhez hasonl6 Eurépai Reumaliga (EULAR)
(2. tabldzat) (23) illetve a GRAPPA ajanlasa (3. tabldzat) (17).
Ezek kozott vannak eltérések, de 6sszességében mindegyik
j6l haszndlhat6 a napi gyakorlatban.
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Utmutaté szerzéinknek
a Borgyogydszati és Venerologiai Szemlébe irott kozleményekhez

A Boérgyodgydszati és Venerologiai Szemle célja a dermo-
veneroldgia és kozmetoldgia teriileteinek fejlesztése. a tudomanydg
moédszertandnak terjesztése, a tudomdnydg hazai ¢és Kiilfoldi
eredményeinek ismertetése, a tudomdnyos eredmények gyakorlati
felhaszndldsdnak elGsegitése, a magyar kutatdsi eredmények minél
szélesebb kord megismertetése belfoldon és kiilfoldon egyardnt, a
hazai és nemzetkozi dermatolégusok tudomdnyos ismereteinek
bdvitése és orvosetikai nevelése.

Kérjiik szerzGinket, hogy a szerkesztdség és a nyomda munkdjanak
megkonnyitése érdekében a kézirat szerkesztését a kovetkezd
irdnyelvek szerint végezzék:

A publikilds feltétele, hogy a cikket kordbban nem jelentették meg.
a kézirat benyujtasat az osszes szerzd jovahagyta, a kozlemény a
Helsinki deklardcio (1975, revizi6 2008) elGirdsait nem sérti.

Ezenkiviil ~ Osszeférhetetlenségi  nyilatkozatot, beleegyezd
nyilatkozatot, és dllatkisérletekkel kapcsolatos nyilatkozatot minden
kozleményhez kériink mellékelni.

A kéziratok elbirdlasdanak és elfogaddsanak joga a szerkesztdséget
illeti, a bekiildott kéziratok egy peer review eljardson mennek
keresztiil.

Az elsd oldalon sorrendben a kovetkez6k szerepeljenek:

— a dolgozat magyar nyelvli cime (legyen rovid és fedje a
tartalmat),

a dolgozat angol nyelvi cime,

a szerzOk teljes neve, felsé index hozzarendelésével a neviik alatt
az intézmény/intézet pontos megnevezése, viros megjelolésével,
valamint a levelezs szerz6nél név €s az e-mail cim,

Példaul: SZERZO NEVE DR.-rel vagy nélkiil!

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar. Bér-,
Nemikortani és Béronkoldgiai Klinika, Budapest':

az intézet-, illetve osztdlyvezet§ a kéziratot kézirdssal lat-
tamozza,

magyar nyelvi 6sszefoglald,

kulcsszavak (max. 4-6).

Levelez6 szerz6: név

e-mail: levelezoszerzo.neve @email.hu

A kézirat 2. oldala tartalmazza az angol nyelvi 6sszefoglaldst €s
kulcsszavakat, szintén 4-6 széval.

Mind a magyar, mind az angol nyelvi kulcsszavak megaddsa a
MeSH (Medical Subject Headings) sz6tdr alapjdn torténjen.

Az dsszefoglalok tobbes szam 3. személy haszndlatdval {rodjanak
és tartalmazzdk a kozlemény céljdt, a vizsgélati adatokat, az eredményt
és a megbeszélést, értelemszerten, pontosan kivonatolva. A leiités-
szdm az angol és magyar absztrakt esetében is minimum 600,
maximum 750 leiités legyen

A kézirat 3. oldaldtol kezdddik a kozlemény szovege. A kézirat A/4
méretli papirra, egyoldalas gépeléssel, kettes sortdvolsiggal,
oldalszdmozva, egy sorban kb. 60-80 leiitéssel, egy oldalon 28-30
gépelt sorral késziil. A déltbetds kiemelések (kurziv): a szerzSk nevei,
az dbrdkra és a tabldzatokra torténd hivatkozdsok a kéziratban egyszer
hizandok ald, a félkoveér szedést kétszeri aldhizds jeloli. Ha a word
fdjlban kiildott kéziratban alkalmazzdk a délt betds és a félkdvér
kiemeléseket, a kiilon jelolés nem sziikséges. Az aprd betds (petit)
szedésre szdnt szovegrészek is kettes sortdvolsagiak és a szoveg bal
oldaldn vonallal jeloltek.

A kézirat terjedelme: referatumndl, 6sszefoglalondl 10-20 oldalt,
eredeti kozleménynél 10-15 oldalt, kazuisztika, terdpids kozlemény
esetén 20 oldalt nem meghalad¢ terjedelm.
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A dolgozatban lehetSleg a szokdsos tagolds alkalmazdsa javasolt.
A dolgozat bevezetése expondlja a kézirat targydt, az anyag és modszer
fejezetben az alkalmazott médszereket olyan mértékig kell részletezni,
hogy az reprodukilhaté legyen. Az eredmények kozott csak a lényeges
adatokat sziikséges felsorolni. A megbeszélés alfejezet akkor indokolt,
ha megvitathatd anyag van. A készonetnyilvdnitds a dolgozat szovege
és az irodalomjegyzék kozé kertl perit jelzéssel.

Az irodalomjegyzék (IRODALOM) kiilon oldalon, folytatott
oldalszdmozassal a szerzdk neve, az idézett cikk cime, a folyodirat
nemzetkozi roviditése (National Library of Medicine’s Title Abb-
reviation/NLM katalogus http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/),
megjelenés éve. kotetszdm €s oldalszdm (-tdl, -ig) adatokat tartal-
mazza. Hiromndl tobb szerz§ esetén, az elsé harom szerz§ neve utdn
.mtsai.” rovidités alkalmazando.

Hivatkozdsmintdak:

1. Folvdirat:
Meneton P., Jeunemaitre X., de Wardener H. E., MacGregor G.
A.: Links between dietary salt intake, renal salt handling, blood
pressure. and cardiovascular diseases. Physiol Rev. (2005) 85(2),
679-715.

. Konyv:
Eyre H. J., Lange D. P., Morris L. B.: Informed decisions: the
complete book of cancer diagnosis, treatment, and recovery. 2nd
ed. Atlanta: American Cancer Society; (2002) 768 p.

. Internetes megjelenés:
Kaul S., Diamond G. A.: Good enough: a primer on the analysis
and interpretation of non-inferiority trials. Ann Intern Med
[Internet]. 2006 Jul 4 [cited 2007 Jan 4];145(1):62-9. Available
from: http://www.annals.org/cgi/reprint/145/1/62.pdf.
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A rdbldzarokat, dbrdkat kiilon lapra, hdtoldaldn a szerzG nevének,
kozlemény cimének €s az elhelyezés jelzésére szolgdlé nyilnak a
bejelolésével kérjiik elkésziteni €s kiilon JPG fajl formdtumban is
kérjiik megkiildeni. Az dbraaldirds kiilon lapra irandd, az dbraszoveg
legyen rovid. Az dbrdk és a tdbldzatok helyét minden esetben a
margdn, vagy a szovegben kérjiik jeldlni. Csak igen j6 minGségii fotok,
abrak kozlése lehetséges. tekintettel az Interneten valé megjelenésre.
Az dbrdkat lektorhoz vald kiildés el6tt a szerkesztdbizottsdg tobb tagja
véleményezi. Betegek fotdjanak kozlése eltt minden esetben
sziikséges a beteg irdsbeli beleegyezése. melyet a kézirattal egyiitt
kériink mellékelni. A felismerhetGség elkeriilésére a szemek takardsa
kotelezd. a szévegben a monogramok jeldlése is keriilendd. Kordbban
mdr kozolt dbra, kép csak a szerz6 és a kiadé engedélye esetén
kozolhetd a forrds megjelolésével.

A dolgozatban keriilend6 az idegen szavak halmozdsa. A
roviditéseket elsé haszndlatkor zdréjelben javasolt megadni. Nem
alkalmazhato rovidités a cimben €s az osszefoglaldsban.

Az egységes helyesirds érdekében az Orvosi Helyesirdsi Szétdr
(Akadémia Kiadé. 1992.) dltal ajanlott irdsméd az irdnyado.

A kéziratokra vonatkozé irdnyelvek a ,szponzordlt”
kozleményekre is érvényesek.

A szerzSktdl kérjiik, hogy a nyomtatott kézirat mellett a kéziratokat
elektronikus tton (E-mail. CD) is juttassdk el a szerkesztGségbe, a
levelezd szerzd e-mail cimének feltintetésével.

Klinikai fotékat csak a csatolt betegbeleegyezd nyilatkozattal
tudunk kozolni.

A lapban megjelent kézlemények idézésekor hasznalt roviditésre a
Bdorgyogy. Vener. Szle. helyett BVSZ javasolt.

Kéréseink figyelembevételével megtakarithaté a kézirat vissza-

rovidiilhet az atfutdsi idd is.
Szerkesztdség cime:
1085 Budapest, Mdria u. 41.
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KONGRESSZUSI NAPTAR 2018

27" EADV Congress

Rendezvény id&pontja: 2018.09.12.-16.
Helyszin: Parizs

Informacio: http://www.eadv.org/eadv-meetings

28. Deutscher Hautkrebskongress
Rendezvény idGpontja: 2018.09.13.-15.
Helyszin: Stuttgart

Informdcio: www.conventus.de

15. Tagung der Arbeitsgemeinschaft fiir Berufs- und Um-
weltdermatologie

Rendezvény id6pontja: 2018.09.26.-28.

Helyszin: Osnabriick

Informdcid: http://www.abd-tagung.de/site/kontakt.htm]

19" Meeting of the European Association for Haemato-
pathology

Rendezvény id6pontja: 2018.09.29.-10.04.

Helyszin: Edinburgh

Informécid: http://www.eadv.org/eadv-meetings

ESDR FLLA 2018 — Academy for Future Leaders in Der-
matology

Rendezvény idépontja: 2018.10.03.-10.

Helyszin: Budapestt

Informdcio: http://www.esdr.org/educational-programs/future-
leaders-academy/2018-future-leaders-academy

A Magyar STI Tarsasag XXIII. Nagygytilése
XII. Venerolégiaia Tovabbképz6 tanfolyama
Rendezvény idépontja: 2018.10.25-27.
Helyszin: Budapest, Hotel Hungdria City Center
Informdcid: http://www.convention.hu

28" EADV Congress

Rendezvény idépontja: 2019.10.09-13.
Helyszin: Madrid

Informaécié: http://www.eadv.org/eadv-meetings

14" Congress of the EADO (European Association of Der-
mato-Oncology)

Rendezvény id&pontja: 2018.11.06.-09.

Helyszin: Barcelona

Informdcié: http://www.eadv.org/eadv-meetings

Magyar Dermatologiai Tarsulat 91. Nagygyiilése — Der-
matolégiai Tovabbképzd Tanfolvam és XVII. Dermato-
Pharma Kidllitas

Rendezvény id6pontja: 2018.11.29-12.01

Helyszin: Budapest

Informécid: http://www.convention.hu

GA’LEN Global Urticaria Forum (GUF 2018)
Rendezvény id&pontja: 2018.12.05.-06.
Helyszin: Berlin

Informacio: http://www.eadv.org/eadv-meetings

4" European Congress on Tattoo and Pigment Research
(ECTP 2019)

Rendezvény idSpontja: 2019.03.26.-28.

Helyszin: Bern

Informdcié: http://www.eadv.org/eadv-meetings

EADYV Training courses for residents 2018
Informacié: https://www.eadv.org/eadv-school/list/resident

Ethnic Skin & Hair
Rendezvény id&pontja: 2018.09.28-29.
Helyszin: London

Hair & Scalp
Rendezvény id&pontja: 2018.10.19-20.
Helyszin: Bologna

Skin Cancer
Rendezvény id6pontja: 2018.11.09-11.
Helyszin: Trieszt

EADYV Training courses for specialists 2018
Informadcié: https://www.eadv.org/article/220

Dermoscopy
Rendezvény idGpontja: 2018.09.06-08.
Helyszin: Praga

The Art of Observation - Visual Literacy for Derma-
tologist

Rendezvény idépontja: 2018.09.06-08.

Helyszin: London

Ethnic Skin & Hair
Rendezvény idSpontja: 2018.09.28-29.
Helyszin: London

Paediatric Dermatology
Rendezvény id&pontja: 2018.10.05-06.
Helyszin: Lausanne

Hair & Scalp
Rendezvény id6pontja: 2018.10.19-21.
Helyszin: Bologna
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