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1. Bevezetd az iranyelvekhez

1.1 Sziikségletelemzés/problémak a betegellatasban
Pathirana/Nast/Rzany
A psoriasis vulgaris gyakori borbetegség, a fejlett nyugati
orszdgokban a népesség mintegy 1,5-2%-ét érinti.' Az esetek tobb
mint 90%-4ban a betegség kronikus.'

A psoriasis vulgarisban szenvedd betegek életmindsége jelentds
mértékben romlik. Sulyossagatol fiiggden a betegség nagy terhet
jelenthet az egyén szamara, mind a funkciondlis képességek
romlasa, mind a pszichoszocialis megbélyegzés kovetkeztében.” A
betegek korében végzett felmérésekbdl az dertil ki, hogy a psoriasis
vulgarisban szenvedé betegek altal tapasztalt életmindség-romlas
hasonl6 mértékli ahhoz, mint amelyrél a 2-es tipusu diabetesben
vagy kronikus 1égzdszervi betegségben szenvedd betegek szamolnak
be.?

A betegek gyakran elégedetlenek a jelenlegi terapias gyakorlattal,
¢és kevéssé miikddnek egyiitt az orvossal. A betegek korében végzett
felmérések ramutattak arra, hogy a psoriasisos betegek csupan
mintegy 25%-a elégedett teljes mértékben a kezelés sikerével, tobb,
mint 50%-uk azonban mérsékelt, 20%-uk pedig igen kis mértéki
elégedettségrél szamolt be.! Kiilondsen magas, mintegy 40%
azoknak az aranya, akik nem tartjdk be a szisztémas terapias
eléirasokat.” A korlatozott hatasossag és kis mértékii egyiittmiikodés
mellett ezek az aranyszamok azzal is magyarazhatok, hogy a
betegek tartanak a nemkivanatos események (betegség
sulyosbodasa, karos mellékhatasok) bekovetkezésétdl, illetve nem
rendelkeznek elegendd informacioval ezekrdl (pl. azért, mert a
betegek és orvosok kozt hianyzik az érdemi kommunikacio).

Azokban az esetekben, amikor nem allnak rendelkezésre magas
szintli (azaz evidenciaalapt) irdnyelvek, a terapids stratégiak
gyakorta nem alapulnak evidencian. Mi tobb, jelentds regionalis
kiillonbségek léteznek a  kiilonféle terapids megkozelitések
alkalmazasdban. A tapasztalatok azt mutatjak, hogy a psoriasis
vulgarisban szenvedé betegek kezelési moédjanak megvalasztasa
gyakran a tradicionalis koncepcidok (bevett gyakorlat) alapjan
torténik — az egyes kezelési lehetdségek hatdsossagarél ma mar
rendelkezésre allo részletes, evidenciaalapt ismeretek figyelembe
vétele nélkiil. Ezen feliil az orvosok gyakran vonakodnak szisztémas
kezelést alkalmazni, egyrészt mivel a betegek nemkivanatos
tekintetében monitorozasa  tovabbi

események végzendd
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eréfeszitéseket tesz sziikségessé, masrészt bizonyos esetekben a mas

gyogyszerekkel vald  tobbszordés kolesonhatds  kockazatanak

fennallasa miatt.

1.2 Az iranyelvek céljai/a kezelés céljai

Mrowietz/Reich

A psoriasiskezelés céljai A psoriasis kezelésére vonatkozo
iranyelvek attekintést nyujtanak a gyogyszerek megvalasztasaval és

a kezelésben részesiilldé betegek monitorozasaval
1.7711

kapcsolatos

kiilonféle gyakorlati szempontokréd A hatdsossagra és
biztonsagossagra vonatkozé adatok, valamint a kiilonféle kezelési
modokkal kapcsolatban szerzett gyakorlati tapasztalatok értékelése
alapjan az iranyelvek olyan ajanlasokat adnak, amelyek egy
strukturalt konszenzusos folyamat soran keriiltek meghatarozasra.

A Németorszagban és mas orszagokban folytatott epidemiologiai
kisérletek, valamint az Europaban ¢és az Amerikai Egyesiilt
Allamokban a betegek korében végzett felmérések eredményei azt
jelzik, hogy a psoriasisban szenvedd betegek esetében az atlagos
betegség aktivitdsa magas, életmindségiik meglehetésen rossz, még
a rendszeresen borgyogyaszhoz jardé betegek esetében is. Ezen
eredmények mellett még tovabbi adatok is rendelkezésre allnak,
amelyek azt mutatjak, hogy a betegek kevéssé elégedettek a
kezeléssel, és nagy az igényiik a hatékonyabb, biztonsagosabb és
gyakorlati terapiakra.'>"

Bar jelenleg nincsenek altalanosan elfogadott kezelési célok a
betegek

eredményeként tobb felfogas is kialakult. Ezek a felfogasok a jelen

psoriasisos tekintetében, a folyamatos parbeszéd
iranyelvekkel egyiitt a dermatologus segitségére lehetnek annak
eldontésében, hogy mikor és hogyan Iépjen tovabb a meglévd
kezelési algoritmusok mentén, mialtal végsé soron javulhat a
betegellatas. Ezek a felfogisok a vizsgalati eredmények (outcome
measure) valogatott listajan alapulnak, amely nem pusztin a
bortiinetek sulyossagat veszi figyelembe, hanem a betegség
egészséggel Osszefiiggd életmindségre (HRQoL) gyakorolt hatasat
is.

Bar megvannak a maga hatranyai, a PASI (Psoriasis Area and
Severity Index), azaz a psoriasis altal érintett bérfeliilet kiterjedését
¢és a betegség sulyossagat méré mutato a legaltalanosabban hasznalt
paraméter a psoriasisos bortiinetek sulyossaganak meghatarozasara.
1978-ban

retinoidvizsgalat kimeneti eredményeként.! A PASI tovébba része a

A mutatot  el6szor alkalmaztdk egy klinikai
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Pathirana et al.

1. tablazat. Javaslat a psoriasis kezelési céljaira (a '® alapjan)

Bértiinetek

Kezelési célok (értékelés 10-16 hét utan,
majd minden tovabbi 8. hét elteltével)

PASI 75 vagy ,tiszta” vagy
,majdnem tiszta” PGA

HRQoL
DLQI: 0 vagy 1

Minimalis hatasossag: ,legalacsonyabb PASI 50

< 5 DLQI vagy legalabb 5

akadaly” pontos DLQI-javulas

psoriasis esetében hasznalatos legfrissebb betegségsulyossagi  csokkenést eldidézd gyogyszerek a  legnagyobb — mértéki
besorolasnak,'”  és  meghatirozdsa a  kezelési  stratégia DLQI-csokkenéssel —hozhatok  kapcsolatba A 0 vagy
megvalasztisanak  elengedhetetlen elsé  1épését jelenti. A 1 DLQI-pontszamot kezelési célként javasoljak,'® és azt jelzi, hogy a

kézelmultban végzett, foként biologiai terapiakat vizsgald klinikai
kisérletek soran a legaltalanosabban hasznalt els6dleges hatasossagi
mérészam a PASI 75 valasz volt, azaz a betegeknek az a
szazalékban kifejezett aranya, akik egy adott idopontban legalabb
75%-o0s csokkenést értek el kiinduld PASI-értékiikhoz (bazisérték)
Mivel
valaszkritérium) a psoriasis szisztémas kezeléseinek értékelését

képest. ez a paraméter (vagy egy ennek megfeleld
célzd szamos vizsgalatban hasznalatos, és mivel a PASI 75 valasz
ma mar széles korben elfogadott, mint az érdemi klinikai javulas
mérdszama, a jelen és az egyéb, a psoriasis kezelésére vonatkozo
iranyelvekben is kozponti evidenciaalapt hatasossagi paraméterként
keriil felhasznalasra. Megjegyzendé ugyanakkor, hogy a PASI 75
valasz, ahogyan azt a jelen iranyelvek is alatamasztjak, a legtobb
kozépstlyos-sulyos betegségben szenveds betegnél elérhetd a
jelenleg rendelkezésre allo terapias eszkoztarral. Ezért, bar a
psoriasis esetében a végsé kezelési célnak a boérléziok teljes
eltiintetése tekinthetd, a PASI 75 valasz elérése gyakorlati és egyben
redlis kezelési cél Iehet.'® A klinikai vizsgalatok adatai alapjan e cél
elérését a kezelés megkezdésétdl szamitott 10. és 16. hét kozt kell
értékelni, azaz abban az idGszakban, amikor a PASI valaszokat
primer kimeneti eredményként értékelték (1. tablazat). Bizonyitott,
hogy egyes betegek késébb (a kezelés 16-24. hetében) érik el a
PASI 75 valaszt, kiilondsen az olyan gyogyszerekkel vald kezelés
esetében, mint a metotrexat, fumarinsav-észterek, etanercept vagy
efalizumab.

A HRQoL nem csak a betegség sulyossaganak meghatarozasa
miatt fontos mutato a psoriasis esetében, hanem a klinikai
vizsgalatok kimeneti eredményeként is. A  dermatologiai
¢letminéség index (Dermatology Life Quality Index [DLQI]) a
HRQoL-re gyakorolt
leggyakoribb mutatd, amely egy, a tlinetekre és érzelmi allapotra,

psoriasis hatasanak becslésére hasznalt
napi tevékenységre, szabadidds tevékenységekre, munkavégzésre és
iskolai tanulasra, személyes kapcsolatokra és a psoriasiskezeléssel
jar6é kényelmetlenségekre vonatkozo, 10 kérdésbdl allo kérddiven
1. A DLQI-t 0-tol 30-ig terjedd skalan pontozzak, és az
abszolit DLQI-pontszamokat osztalyokba soroltik.”’ Ezek az

alapu

osztalyok a bérbetegség adott egyén HRQoL-jére gyakorolt atfogd
hatasat az alabbiak szerint irjak le: 0—1 = ,nincs hatas”; 2-5 =, kis
hatas”; 6-10=,mérsékelt hatas”; 11-20 =,nagyon nagy hatas”;
21-30 ="rendkivill nagy hatas”. Egy masik tanulmany szerint a
DLQI otpontos valtozdsa 0Osszefliigg egy egyén HRQoL-jében
torténd legkisebb, klinikai szempontbol érdemi véltozassal.”' Bér az
abszolut PASI- és az abszolit DLQI-pontszamok koézt nincs
korrelacié,' gy tinik, a PASI javulisa kapcsolatban 4ll a DLQI
javulasaval. Az indukciés terapia végére a legnagyobb PASI-
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beteg HRQoL-jére mar nincs hatassal a psoriasis (1. tablazat).

A napi gyakorlatban hasznos lehet egy masodik kezelési
célsorozat meghatarozasa, amely a ,legalacsonyabb akadalyként”
funkcional (azaz az elérendd minimalis hatasossagot jelzi).
Amennyiben ezek a célok nem teljesiilnek, a kezelést hatastalannak
kell tekinteni, le kell allitani, és mas kezeléssel kell felvaltani. A
PASI 50 valasz és a <5 DLQI a javaslatok szerint a potencialisan
hasznos minimalis hatasossagi cél.'"® A kezelési célokat a hossza
tavh fenntartd kezelés soran megfelelé idokozonként (pl. 8 hetente)
monitorozni kell.

Elofordulhat, hogy tovabbi kezelési célokat kell meghatarozni
akik vagy

psoriasisszal egyéb

olyan  betegek  esetében, példaul  iziileti

koromérintettségben,  a Osszefliggd

kisérébetegségekben (komorbiditas) szenvednek.

1.3 Megjegyzések az iranyelvek hasznalatahoz
Pathirana/Nast/Rzany

Ezek az iranyelvek a klinikai kornyezetben vagy maganpraxisban
dolgozo6 dermatologusok, valamint a psoriasis vulgaris kezelésében
részt vevo szakorvosok szamadra késziiltek. Céljuk tovabba, hogy
segitd eszkozként szolgaljanak az egészségbiztositasi szervezetek és
politikai dontéshozok szamara.

A kiilonféle terapias megkozelitések tdargyalasat szandékosan
azokra az szempontokra korlatoztuk, amelyek a szakértk véleménye
szerint kiilonds jelentdséggel birnak. Igy nem soroljuk fel tételesen
azokat a gyogyszerfeliraskor végrehajtando lépéseket, amelyeknek
megtétele minden orvos szamara adltalanos  kotelezettségnek
tekintheté (pl.
intolerancia-reakciokrol, valamint az esetleges kontraindikaciok

informdcioszerzés az esetleges allergidkrol és

azonositasa). Tovabba, minden beteget tdjékoztatni kell az adott
szisztémas terdpiaval jaro tényleges kockazatokrol.

Az olvasoknak gondosan ellendrizniiik kell az ezen iranyelvekben
szerepld informaciokat, és el kell donteniiik, hogy az itt rogzitett
(pl. a dozisra, az adagolas gyakorisagara, a kontraindikaciokra vagy
gyogyszerkolesonhatasokra vonatkozo) ajanlasok teljes kortek,
helytalloak és naprakészek-e. A szerz6k ¢és a kiadok nem
vallalhatnak feleldsséget az adagolasra vagy a kezelésre vonatkozo
dontésekért ezen a nagyon gyorsan valtozd terilleten. A jelen
iranyelvekben rogzitett ajanlasokat koveté orvosok ezt sajat
feleldsségiikre teszik. A szerzok és a kiadok arra kérik az olvasokat,
hogy tajékoztassak Oket, amennyiben barmilyen pontatlansagot
talalnak a sz6vegben.

A tudomanyos kutatdsok tobbi
orvostudomany is folyamatosan fejlédik és a meglévo kezelések is
fokozott

teriiletéhez hasonléan az

folyton valtoznak. Ezen iranyelvek kidolgozasakor
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Iranyelvek a psoriasis vulgaris kezeléséhez

figyelmet forditottunk annak biztositasara, hogy az iranyelvek a
kidolgozasuk idején rendelkezésre allo legfrissebb tudomanyos
tikrozzék. Az
tanacsoljuk, hogy kisérjék figyelemmel az 0j adatok megjelenését és

ismereteket olvasoknak  mindazonaltal —azt

a jelen iranyelvek kiadasat kovetéen elért Uj tudomanyos

eredményeket.

1.4 Alkalmazott médszerek
Spuls/Ormerod/Smith/Saiag/Pathirana/Nast/Rzany

Az iranyelvek kidolgozasa soran alkalmazott mddszerek részletes
leirdsa a modszertani jelentésben talalhato.

Az iranyelvek alapja A psoriasis vulgaris kezelésére vonatkozo
harom meglévd, evidenciaalapti nemzeti iranyelvet (brit, holland,
német) modszertani szakértéi csoport hasonlitotta Ossze és értékelte
az Appraisal of Guidelines Research and Evaluation (AGREE)
nemzetk6zi szabvany alapjan. A csoport ugy dontott, hogy
mindharom irdnyelv elegendd kritériumnak felelt meg ahhoz, hogy
alapul szolgaljon a psoriasisra vonatkozé 11, evidenciaalaptl europai
iranyelv kialakitasahoz.”

Adatbazis- és szakirodalom-kutatds A jelen
iranyelvek alapjaul a mar meglévé nemzeti iranyelvekben értékelt

eurdpai

szakirodalom szolgal. Azokban az esetekben, amikor a nemzeti
iranyelvek egy adott tanulmanyt eltéré evidenciajuként soroltak be,
az adott tanulmanyt a fent emlitett modszertani szakért6i csoport
ismételt értékelésnek vetette ala. A nemzeti iranyelvek altal targyalt,
illetve az 0j szisztémas beavatkozasok tekintetében a Medline, az
EMBASE ¢és a Cochrane Library adatbazis felhasznalasaval uj
szakirodalom-kutatast végeztiink, amely a 2005. majusa ¢és
2006. augusztusa kozt publikalt tanulmanyokra terjedt ki. Az
iranyelvekben targyalt biologikumok valos értékelésének biztositasa
érdekében tovabbi kutatast végeztiink ezen beavatkozasok alapos
felmérése céljabol a 2007. oktober 16. elétt megjelent szakirodalmi
publikaciok tanulmanyozasaval. A szakirodalmi kutatasok tehat a
kovetkezd szisztémas terapias gyogyszerek terjedtek ki: metotrexat,
ciklosporin, retinoidok, fumarinsav-észterek, adalimumab,
infliximab, etanercept, alefacept és efalizumab. Az ustekinumab a
szakirodalmi kutatas zar6 iddpontja kovetkeztében nem szerepel a
jelen iranyelvekben. Ez a gyogyszer az iranyelvek kovetkezd,
frissitett valtozataba keriil majd bele. A kutatds nem terjedt ki a

kombinalt terapiara.

A szakirodalom értékelése A szakirodalom értékelése soran a
kiilonboz6 beavatkozasok plakkos psoriasis kezelése terén tapasztalt
hatasossagara  Osszpontositottunk. A szakirodalom el6zetes
attekintését kovetden az egyes, potencialisan idevago tanulmanyokat
modszertani szakért6 értékelte standardizalt szakirodalom-értékelési
trlap (literature evaluation form [LEF]) felhasznalasaval, majd a
dEBM egy tagja egy masodik értékelést is végzett. Amennyiben a
két értékelés eredménye eltért, a tanulmany ismételt értékelésére
keriilt sor. Osszesen 678 tanulmanyt értékelését végeztik el,
amelyek kozil 114 felelt meg az irdnyelvek kozé torténd
bevalogatéasi kritériumoknak. A tanulméanyokat abban az esetben
keriiltek be az irdnyelvekbe, ha megfeleltek a szakirodalom-
értékelési  trlapon  meghatdrozott — moddszertani  mindségi
kritériumoknak. (A részletek tekintetében lasd az I. fiiggeléket, a

LEF-et ¢és az iranyelvek modszertani jelentését!) Azokat a
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tanulmanyokat, amelyek nem feleltek meg a fenti kritériumoknak,
kizartuk a iranyelvekbdl.

A Dbeavatkozasok egyéb jellemz6it (pl. biztonsagossag ¢és
kombinalt terapia) a részt vevé szakérték tobb éves klinikai
gyakorlatuk alapjan, valamint a rendelkezésre all6 publikaciok
figyelembevételével értékelték; nem végeztek azonban teljes kort,

szisztematikus irodalmi attekintést.

Evidenciaértékelés A hatasossag elemzése céljabol bevalogatott

tanulmanyok moddszertani mindségének értékelése  céljabol
evidenciaszinteket hatdroztunk meg az alabbi kritériumok
felhasznalasaval:

Az evidenciak besorolasa:

Al Meta-elemzés, amely tartalmaz legalabb egy,

A2 evidenciabesorolasu randomizalt klinikai vizsgalatot; a

meta-elemzésben szerepld kiilonb6z6 tanulmanyok
eredményeinek egybehangzoknak kell lenniiik.

A2 Randomizalt, kett6s-vak, magas minségi szintet képviseld
klinikai vizsgalat (pl. mintaméret-szamitas, betegbevalogatasi
folyamatabra, ITT elemzés, elégséges méret)

B Randomizalt, alacsonyabb mindségi szintet képviselé klinikai
vagy egyéb Osszehasonlito vizsgalat (pl. nem randomizalt
kohorsz vagy esetkontrollalt vizsgalat).

C Nem &sszehasonlito tanulmany

D Szakért6i vélemény

Ezen feliil az alabbi evidenciaszinteket alkalmaztuk a kiilonbozo
kezelési lehetéségekkel kapcsolatban rendelkezésre allo hatasossagi
adatok altalanos rangsorolasara:

Evidenciaszintek:

1 Al evidenciabesorolasi vizsgalatok vagy tulnyomorészt
egybehangz6 eredményekkel rendelkez6, A2 evidenciabesorolast
kapott vizsgalatok

2 A2 evidenciabesorolast vizsgalatok vagy talnyomorészt
egybehangz6 eredményekkel rendelkezd, B evidenciabesorolast
kapott vizsgalatok.

3 B evidenciabesorolasu vizsgalatok tilnyomorészt egybehangzo
eredményekkel rendelkez6, C evidenciabesorolast kapott
vizsgalatok.

4 Szisztematikus empirikus evidencidk kis szama vagy az ilyen
evidenciak hianya; kivonatok és informaciok a konszenzus
konferenciarol vagy egyéb publikalt iranyelvekbdl.

Terapias ajanlasok Minden egyes beavatkozashoz terapias
ajanlast készitettiink a rendelkezésre allo evidencidk és egyéb,
vonatkoz6 tényezOk alapjan. Az ajanlasokat pontszamok vagy
szimbolumok (pl. nyilak) hasznalata helyett szoveges formaban
kozoljik az adott ajanlas erejének hangsulyozasa érdekében. A
hatasossagra vonatkozo megallapitasok tekintetében az alabbi skala
egyes
vonatkoz6, bevalogatott tanulmanyok PASI-eredményei alapjan:

hasznalatdban allapodtunk meg, az beavatkozasokra

PASI 75 > 60%: A beavatkozas ajanlott
PASI 75 30-60%: A beavatkozas javasolt
PASI 75 <30%: A beavatkozas nem javasolt
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MegjegyzendS, hogy az iranyelvek az indukci6s terapidra
iranyulnak. Ezért a PASI-mutatoban bekovetkezé javulasok a
12-16 hetes iddszakot kovetden kapott eredményeken alapulnak. A
fenntart6 terapia nem tartozott ezen irdnyelvek célpontjai koz¢.

Kulcskérdések Az iranyelveket készité csoport a kiilonféle
szisztémas terapiakkal kapcsolatos kulcskérdéslistat allitott ossze. A
csoport egy killon Delphi-eljarassal értékelte az egyes kérdések
fontossagat, majd az értékelés alapjan modositott kérdéslistat
eljuttatta az egyes fejezetek szerzéinek. A szerzék a megfeleld
kérdésekre adott valaszaikat az egyes fejezetek alfejezeteiben
kozoltek. Egyes kérdéseket konszenzus eljarasnak is alavetettek
(lasd lejjebb).

A konszenzust igényl6 fejezetek kivalasztasa Az
iranyelveket sszeallitdo csoport egyes, killongsen fontos fejezeteket
konszenzust igénylének nyilvanitott (mint példaul a Terapias
ajanlasok és a Hasznalati utasitas cimil fejezetet).

Konszenzus eljaras A konszenzus eljaras egy nominalis csoport
eljarasbol és egy DELPHI-eljarasbol allt.

Nominalis csoport eljaras. A konszenzust igénylé fejezetek
megvitatdsaban az iranyelveket Osszeallitd csoport minden tagja
részt vett egy formalis nominalis csoport eljarast (példaul nominalis
A megyvitatas
konferencia keretében tortént, melyet egy facilitator moderalt.

csoport modszert) kovetden. egy konszenzus

DELPHI-eljaras. A DELPHI-eljarast olyan fejezetrészeknél is
alkalmaztak, melyek megvitatasira a konszenzus konferencian
idéhiany miatt nem keriilt sor. A fébb javaslatokat, melyekre
szavazni lehetett, a megfeleld fejezetek szerzoi tették. A konszenzus
csoport tagjaihoz a javaslatok szovegeit e-mailben juttattak el. A
szavazas ugy tortént, hogy a preferalt allitast vagy allitasokat az
egyes tagok X-szel jelolték meg. Amennyiben egy javaslat
hianyosnak tiint, a csoport barmely tagja 0j javaslatot fogalmazhatott
meg, melyet a kovetkezd korben bocsatottak szavazasra. Osszesen
harom szavazasi fordulot bonyolitottak le. Adott szakaszt akkor
tekintettek jovahagyottnak, ha legalabb egyszerli konszenzus
(a szavazok >75%-a egyetértett vele) alakult ki. Azokat a
szakaszokat, amelyek soran nem lehetett konszenzust kialakitani,
csillaggal jeloltiik, és megfeleld magyarazattal lattuk el.

A fejezetek 6sszehangolasa biolégiai szempontok alapjan
A kiilonbozd, klinikai

fejezetekben — pl. TBC-vizsgalat, vakcinazas, malignitas kockazata

szempontbol fontos, biologiai témaju

— el6forduld eltérések csokkentése érdekében Osszehangoltuk az
ilyen alfejezeteket. A biologiai témaju fejezetek ezen témakra
vonatkozd szovegrészeit Osszefoglaltuk és tovabbitottuk az adott
fejezetek szerzéinek. A szerzOkkel szorosan egylittmiikddve
kidolgoztuk a fent emlitett témak harmonizalt szovegezését, és a

megfeleld alfejezetekhez csatoltuk.

Kiilsé biralat
Szakért6 biralok. Ezeket az
mindségértékelésére vonatkozd6 AGREE-ajanlasok alapjan kiilsé

iranyelveket az iranyelvek
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birdlatnak vetettik ald. A szakérték birdlokat az irdnyelveket
Osszeallito csoport javasolta, és a kovetkezok voltak:

® Michael Bigby (USA)

® Robert Stern (USA)

® Paul Peter Tak (Hollandia)

Nemzeti dermatolégiai tarsasagok. Az EDF szabvany miikodési
eljarasainak (Standard Operation Procedure) megfeleléen, minden
eurdpai dermatologiai tarsasag meghivast kapott az iranyelvek
szovegének véleményezésére a végsO, belsé biralat elétt. A
résztvevo tarsasagok kommentarjait eljuttattuk az adott fejezetek
szerzOihez, és figyelembe vettiik azokat a végso, belsd biralat soran.
Az  iranyelvek frissitése = Ezeket az
hozzavetSlegesen 5 évente frissiteni kell. Mivel uj — foleg a

iranyelveket

biologikumok teriiletét érinté — beavatkozasokat engedélyezhetnek
az 5 év letelte eldtt, az EDF psoriasis-albizottsaga ennél korabbi
frissitést is sziikségessé tehet az egyes (vagy minden)

beavatkozas(oka)t illetden.

2. A psoriasis vulgaris bemutatasa

Mrowietz/Reich

A psoriasis egyike a fehér bOrli populaciot vilagszerte sulytd
leggyakoribb, gyulladasos bérbetegségeknek. A psoriasis vulgaris
viszonylag koran kialakul — altalaban 20 és 30 éves kor kozott —, és
mivel egy kronikus (kiujuld vagy rosszabbodd) borgyogyaszati
korképrél van szo, ez egy életre szold betegség, mely mind a
betegekre,
psoriasisban szenvedd betegnek jelentds anyagi terhet kell viselnie, a

mind a tarsadalomra jelentés hatast gyakorol. A
tarsadalom pedig tobbnyire megbélyegzi, kikozositi. A kezelés
ellatasabol,
pszichoszocialis segitségnyujtasbol all.

maganak a betegségnek az tanacsadasbol  és

Epidemiolégia
A Dbetegség leggyakoribb formaja a plakkos psoriasis, melynek
prevalencidja a fejlett nyugati orszagokban hozzavetdlegesen 2%. A
nem pustulosus psoriasist tovabbi két csoportba osztjuk: 1-es tipust
psoriasis, mely viszonylag fiatal korban jelentkezik (altalaban 40 éves
kor el6tt), pozitiv a csaladi kortorténet, és Osszefiiggésben all a
HLA-Cw6 ¢és a HLA-DR7 génnel; illetve a 2-es tipusu psoriasis, mely
viszonylag kés6n jelentkezik (altalaban 40 felett), negativ a csaladi
kortorténet, és nem mutathato6 ki semmilyen egyértelmiit HLA gén.
Tobb mas, szintén kronikus gyulladasos korkép, mint pl. a
Crohn-betegség gyakrabban fordul eld psoriasisos betegeknél, mely
alatamasztja a “kozos terjedési Gtvonal” (CDP) elméletét. Mindezeken
felil — hasonléan mas, kronikus gyulladasos allapotokhoz —
Osszefliggésbe hozhatdo egy konkrét kisérébetegség-egyiittessel,
melyrdl ugy tudjuk, hogy legalabb részben Osszefiigg ezen korképek
Példakeént
szindroma (alacsony HDL-koleszterin-szint,

szisztémas természetével. emlithetd a
metabolikus

trigliceridszint, magas szérumgliikozszint, valamint az obesitasban

gyulladasos
magas

szenvedd betegekben hypertensio), mely gyakrabban figyelhet6 meg
psoriasisos betegeknél. Ezek a kisérobetegségek potencialisan novelik
a cardiovascularis kockazatot a psoriasisos betegeknél, és megcafolja
azt a korabbi elképzelést, hogy ez a betegség nem okozhatja a paciens
halalat. Epidemiologiai tanulmanyok igazoljak, hogy példaul egy
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stlyos psoriasisban szenvedd, 30 éves beteg esetében haromszorosara
nétt a myocardialis infarctus kockazata.** A myocardialis infarctus
vagy stroke okozta mortalitas koriilbeliil 2,6-szer nagyobb azokban a
betegekben, akik fiatal koruktél kezdve vagy gyakran szorulnak
korhazi kezelésre a psoriasis miatt.”> Tovabba a silyos psoriasisban
szenvedd betegek varhato élettartama 3-4 évvel rovidebb (a vonatkozd
zavard tényezokkel végzett korrigalast kovetden), mint a betegségben
nem szenveds egyéneké.?®

A psoriasisos betegek mintegy 20%-a szenved az arthritis egy
bizonyos gyulladasos tipusaban, melyet psoriasisos arthritisnek
neveziink.

Genetika
A plakkos psoriasis tobbfaktoros, poligénes 6roklédési mintazatot
mutat. Szamos hajlamosité gént (PSORS [-9) azonositottak mar, a
legfontosabb 16kusz mind koziil a 6p21-es kromoszoman talalhatd
(PSORS 1). A psoriasissal Osszekothetd, szamos egyéb genetikai
variaciot is azonositottak, tobbek kozott a tumornekrozis faktor a-t
(TNF-a), az interleukin (IL)-12/23 p40-et és az IL-23 receptort kodold
polimorf géneket.”*
Kivalto
megjelenését, vagy rosszabbra fordithatjak a beteg allapotat; ilyen

tényezOk is esetleg elosegithetik a betegség els6

tényezd lehet egy Streptococcus-fertdzés, a stressz, dohanyzas, illetve
| 2531

bizonyos gyogyszerek, mint pl. a litium vagy béta-blokkold
Pathogenesis

A psoriasis a bér komplex immunreakciojanak eredménye, amely
abnormalis keratinocita-proliferacioval és -differencialodassal jar.
Velesziiletett és adaptiv immunrendszeri elemeket is érinté sulyos
gyulladasos tiineteket okoz. Az antigén-termel6 sejtek aktivalodasa a
Thl-es és Thl7-es tipusi T-sejtek termelddéséhez vezet, amelyek
aztan eljutnak a bérsejtekbe, és ott osztodnak. Az un. ,.homing”
mechanizmusban szamos feliileti receptor és kemotaktikus hatasu
faktor is szerepet jatszik, pl. az IL-8 és a cutan T-sejt-megkdtd citokin
(CCL27). Tobb olyan szabalyozd faktort is sikeriilt azonositani,
melyek szabalyozzak a psoriasisra jellemzd valtozasokat, ilyen pl. az
IL-12, az IL-23 és a TNF-0, valamint a interferon y (IFN-y). Az
epidermalis hyperparakeratosis, a felsé dermisben kialakulo capillaris
elvaltozasokhoz vezetd angiogenesis és a limfocita-infiltracio mellett a
psoriasisban megfigyelheté hisztopatologiai valtozasok tobbek kozott
a neutrofilek jelent6s bearamlasat jelentik, amely steril gocot hoz létre
az epidermisben (Un. Munro-féle microabscessusok).

Klinikai formak

Plakkos psoriasis A plakkos psoriasis, mely ezen iranyelvek
kozpontjaban all, a betegség leggyakoribb klinikai formaja, a klinikai
esetek tobb mint 80%-at ide soroljuk. Ezt a format éles széld,
erythemas és pikkelyszeri plakkok jellemzik, amelyek altaldban a
végtagok feszitd felszinén jelennek meg. A 1ézidk sokdig nem
valtoznak, de a test tovabbi teriileteire is atterjedhetnek.

Guttalt psoriasis A guttalt psoriasis esetében kis, erythemas
papulék lathatok testszerte, enyhe pikkelyesedéssel. Gyakran ez az
els6 klinikai tiinete a psoriasisnak, kiilonosképpen, ha a betegséget
Streptococcus-fertdzés valtotta ki. A késGbbiekben atalakulhat plakkos
psoriasissa.
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Intertriginosus psoriasis A plakkok kizardlag vagy majdnem
kizarélag a nagyobb borhajlatokban jelennek meg, (axilla, hasi
mell alatti teriiletek,

hajlatok/gytirddések, inguinalis/glutealis

testnyilasok) jellemzik az intertriginosus psoriasis klinikai képét.

Inverz psoriasis Azoknal a betegeknél, akik ebben a ritka formaban
szenvednek, elsésorban a hajlatokban taldlhatok a plakkok, am a
tipikus kisérd eléfordulasi helyek nélkiil, mint pl. a feszitd feliiletek.

Pustulosus psoriasis A pustulosus psoriasisnak kiilonb6z6é
klinikai altipusai lehetnek. Generalizalt pustulosus psoriasisnak
nevezzik azt a format, amelynél eleinte nem egybefiiggd, de késébb
Osszeérd feliileteken talalhatok a pustulak, gyakran lazzal
lymphadenopathiaval parosulva (Von Zumbusch psoriasisként is

ismert).

Tenyéri-talpi pustulosis A tenyéri-talpi pustulosis genetikai
értelemben eltéré betegség, mely talan fliggetlen betegségként is
emlithetd. Jellemzdje a frissen sargas, késébb barnas szinii pustulak
jelenléte kizarolag a tenyéren és/vagy a talpon.

Acrodermatitis continua suppurativa (Hallopeau) Ennél a
ritka klinikai formanal a pustulak sulyos gyulladas kiséretében
jelentkeznek a kéz- és/vagy labujjakon, gyakran rovid idén beliil
karositja a korommatrixot, ami a korom elvesztéséhez vezet. A utolsd
ujjpercek sulyosan karosodhatnak a betegség kovetkeztében.

Diagnosztikai megkozelités

A psoriasis vulgaris diagnozisat szinte kizarolag a 1éziok klinikai
megjelenésére, kinézetére alapozzuk. Az Auspitz-jel (sok kis vérzo
pont, a plakk eltavolitasat koveten) talan célravezetd lehet a
pikkelyes plakkok esetében. A tipikus megjelenési helyek és a
kormokon eléforduld psoriasis is segithet a diagnozis felallitasaban.
Némely esetben azonban a psoriasist nehéz megkiilonboztetni a
nummularis ekcématol, a Tinea-fert6z¢Estdl vagy a cutan lupustol. A
guttalt psoriasis emlékeztethet a pityriasis roseara. Ritkan el6fordulhat,
hogy a mycosis fungoidest ki kell zarni. Ha a bdérelvéltozasok az
intertriginosus  teriiletekre korlatozédnak, az intertrigo vagy a
candidiasis eshetségét is figyelembe kell venni. Bizonyos esetekben a
klinikai diagndzis megerdsitése céljabol hisztologiai biopszia végzése
valhat sziikségessé, a mintat egy reprezentativ 1€zi6 sz¢élérdl véve.

A sulyossag értékelése

A betegség sulyossaganak megallapitasara csak a plakkos psoriasis
esetében allnak rendelkezésre eszkozok. A legszélesebb korben
alkalmazott moédszer a (PASI). A jelenlegi iranyelvek szerint a
kozépsiilyos-sulyos betegséget a >10 PASI-érték jelenti. > PASI 75 és
PASI 90 valaszok olyan dinamikus paraméterek, amelyek azon
betegek szazalékos aranyat mutatjak, akik a kezelés soran legalabb
75% vagy 90%-os javulast értek el kiinduld PASI-értékiikhoz
(bazisérték) képest.
alkalmaznak a koérképek sulyossaganak meghatarozasara, a betegség

Egyéb mérdszamok, amelyeket gyakran
silyossaganak a kezelGorvos altal végzett altalanos értékelése
(Physician's Global Assessment [PGA]), amely a PASI-meghatarozassal
azonos modszeren alapul; a testfeliilet teriilete (body surface area

[BSA)), amely az érintett testfeliilet szazalékos aranyat adja meg.
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Eletmindség

Ezidaig kiilonféle kérdéivek késziiltek, amelyekkel felmérheté a
betegség egészséggel Osszefliggd életmindségre (HRQoL) gyakorolt
hatasa; ezek eltérnek az altalanos (SF-36), a betegség-specifikus
(DLQIL, Skindex), illetve a PDI)
megkozelitésektol.

psoriasis alapu  (PsoQol,

A psoriasis biopszichoszocialis aspektusai
Maccarone/Richards

A betegek pszichologiai igényeinek felismerése kritikus az allapotuk
kezelésének szempontjabol. A biopszichoszocialis modell kiemeli
annak a fontossagat, hogy a kezel6orvos ne csak a betegség bioldgiai,
hanem a pszichologiai, st szociologiai aspektusaval is foglalkozzon.
Egyre tobb bizonyiték mutat arra, hogy mind a klinikai, mind a
pszichés kimenetel sokkal jobban alakul, ha a beteg érzelmileg is
motivalt.

Egy nemrégiben késziilt felmérés targya a psoriasis pszichologiai
hatasa volt, mely ramutatott a jelentds pszichologiai és tarsadalmi
morbiditas valoszintiségére az érintett betegek esetében.® Elegendd
tapasztalati adat all rendelkezésre, mely alatdmasztja a betegek
beszamoloit a korkép tarsadalmi és személyes kapcsolatokra,14
mindennapi tevékenységekre,” csaladi kapcsolatokra és mentalis

PR kL
egészségre”

gyakorolt széles korii hatasarol. Habar a klinikailag
relevans negativ hatdsok mértékére vonatkozd becslések eltérdek,
altalanossagban a psoriasisban
20-25%-a

tiineteket,*>**
problémak sulyossagat kivaldoan megmutatja az a felmérés, amely
megkérdezettek  5,5%-at
ongyilkossag gondolata, és mintegy 10%-uk nem akar tovabb élni.*

szenved$ jarobetegek mintegy

tapasztal  klinikailag
pl. depresszi6®®

szignifikdns  pszichologiai

és szorongas.”® A pszichologiai
szerint a foglalkoztatja aktivan az

A psoriasis életmindségre gyakorolt kovetkezményei mar jol
ismertek. Tobb tanulmany is ravilagitott arra, hogy a psoriasisban
szenvedok legalabb olyan rossznak itélik az életmindségiiket, mint a
(rakban,
szenveddk;’ alacsonyabb pontszamokat érnek el az ¢életmindséget és

naluk stlyosabb betegségekben szivbetegségben)

hatranyos helyzetet vizsgalo teszteken, mint az egészséges

kontrollalanyok;* ¢és készek nagyobb sszegeket kolteni a
gyogykezelésre.*! Mindezeken feliil a fizikai és érzelmi hatasokat jol
példazza egy, a betegek karrierjére iranyuld vizsgalat, mely arrol
szamol be, hogy a felmérésben szereplé betegek kozel 25%-a
veszitette el allasat vagy kénytelen volt kimaradni az iskolabol az
allapota miatt."

A betegek beszamoloi is gyakran szolnak aggodalmaikrol a
személyes kapcsolataikat illetéen, példaul szégyenkeznek, ha a
tiinetek l4thatoak,'* és a paciensek 27-40%-a szexudlis életében is
Kiizd 131442

széleskoriien dokumentalt, és az is bizonyitott tény, hogy ez is

nehézségekkel A megbélyegzettség érzése is
nagyban hozzajarul a pszichologiai probléméakhoz,® a hatranyos
megkiilonboztetéshez™ és az életmindség megitéléséhez. ™ Mi tobb,
a megbélyegzett betegek is sokkal stilyosabbnak értékelik tiineteiket,
személyes kapcsolataikra is nagyobb hatassal van a betegség, és
rosszabbnak itélik életmindségiiket,
tarsaik.*

Erdekes modon a betegség silyossdga nem jelzi egyértelmiien a
lelki vagy a

mértékét. > Sét, szamos olyan pszichometriai tanulmany készilt,

mint nem megbélyegzett

szenvedés, elesettség rosszabb  életmindség
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amely éppen azt hozta eredményiil, hogy még ha az orvosok
értékelésén alapulod klinikai moédszerek (pl. PASI) egyre javuld
allapotot tiikroztek is, az nem feltétlentiil jelentette a lelki terhek
csokkenését.* Ugy tiinik, hogy a klinikai sulyossag és a pszichés
kimenetelek kozotti kapcsolatot egyéb tényezdk is befolyasoljak,
gy,
kovetkezmények  tiikkrében, a

mint a beteg sajat allapotarol alkotott véleménye, a
betegség  kontrollalhatosagrol
kialakitott kép, az allapottal szembeni elvarasok és, hogy mennyi
tamogatist kap a tarsadalom részér6l' Ezek a felmérések
kihangsulyozzak a psoriasis betegekre gyakorolt pszichoszocialis
hatasara vonatkozo kérdéivek rutinszerti hasznalatanak fontossagat,
ahelyett, hogy a klinikai sulyossagi indexeket hasznalnank a
pszichés problémak mértékének megitélésére.

Tapasztalati adatok bizonyitjak, hogy a hagyomanyos kezelési
modok hatasossagat befolyasolhatjak a pszichés problémak.*® Ennek
eredményeképpen nem valoszini, hogy pusztan a psoriasisos
tiinetek kezelésével a leghatékonyabb kezelési modot alkalmazzuk.
Kutatasok igazoljak, hogy bizonyos pszichologiai modszerekkel
fokozni lehet a szokasos kezelések hatékonysagat.**™' Példaul, ha a
beteg az alapkezelésen feliill psoriasis-specifikus kognitiv-
viselkedési terapiaban is részesiil, sokkal kevésbé alakit ki magaban
negativ gondolatokat az allapotat illetden, tovabba kisebb mértékben
tapasztal szorongast, depressziot, elesettséget, stresszt, illetve
csokken az betegség orvos altal értékelt stilyossaganak mértéke is,
azokhoz a betegekhez viszonyitva, akik csak alapkezelésben
részesiiltek.**

! tisztaban kell

lenniink azzal, hogy nem minden beteg hajlandé részt venni a

A pszichologiai kezelés elényeité] kitekintve®

kezelésben. Az olyan tényezOk, mint a ndvekvd aggodalom, félelem
hatraltathatjadk a
hajlandésagot.”> Mind az orvost, mind a beteget tajékoztatni kell az

és a megbélyegzettség érzése részvételi

ilyen klinikai kezelésegyiittes lehetséges hasznarol, hogy a

betegellatas optimalizalhato legyen. Tovabba azt is kimutattak, hogy
lelki
felmérésére nem elegenddek, és azokban az esetekben, amikor a

a borgyogyaszok lehet6ségei a paciensek allapotanak

kezel6orvos azonositotta a beteg pszichés problémait, a megfeleld
ellatasra vald beutalas csupan az esetek egyharmadaban tortént
meg.”

Nem minden vagy masodlagos betegellatd
A betegeknek

,.stepped-care”

elsddleges

egység tud pszichologiai ellatast nyujtani.

azonban felajanlhatnak egy fokozatos, un.

kezelési modot, amely az orvos és apolok részér6l nyujt

tamogatast. A borgyogyasz tajékoztathatja a Dbeteget, és

egy helyi psoriasisos
tovabbi

egyiittélés

batorithatja arra, hogy keressen fel
szamara  létrehozott
adhat a

megkonnyitéséhez, ezeket azutan a beteg megoszthatja kozeli

betegek egyesiiletet,””  amely

informaciokat psoriasissal vald
hozzatartozoival, kornyezetével, kollégaival, csaladtagjaival. A
paciens ezaltal jobban meg tudja érteni és el tudja fogadni az
hogy a tobbi ember is

allapotat, és mindez elGsegiti azt,

segitkészebben viszonyuljon majd a beteghez. Ennek a
legegyszertibb modja, ha a borgyogyasz empatikusan kozelit a
pacienshez oly modon, hogy helyesen veszi szamitasba a betegség
fizikai vonatkozésait és a beteget érintd pszichés problémakat.
igy jar el,
egylittmiikodésre szamithat a kezelés soran.

Amennyiben az orvos a beteg részérél jobb
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2. tablazat. Tablazatos 6sszefoglalas

Metotrexat

Psoriasis kezelésére
engedélyezve

1958

Ajanlott kontrollvizsgalatok

Vérkép, majenzimek, kreatinin, vizeletliledék, terhességi teszt (vizelet), HBV/HCV,

szérumalbumin, PIIINP, mellkasrontgen (a terapia megkezdésekor)

Ajanlott kezdeti dozis 5—-10 mg hetente

Ajanlott fenntart6 dozis

5-30 mg hetente (oralisan, subcutan vagy intramuszkularisan is adhato)

Klinikailag szignifikans valasz 4-12 hét utan

jelentkezésének vart ideje

Terapias valaszarany

PASI 75 valasz a betegek 60%-anal 16 hét utan

Abszolut kontraindikaciok

Sulyos fert6zések, sulyos maj- és vese-rendellenességek, csontvelé-diszfunkcio, terhesség vagy

szoptatas, tidéfunkcio-elégtelenség vagy tiidéfibrosis, tulzott alkoholfogyasztas, immunhianyos

allapot, akut peptikus fekély

Fontos mellékhatasok

Csontvel6-depresszio, majtoxicitas, pneumonia és alveolitis

Fontos
gyogyszerkolcsdnhatasok

Trimetoprim, probenecid, retinoidok, nem-szteroid gyulladasgatiok (NSAID)

Specialis megfontolasok

Legfeljebb heti egyszeri adagolas; tuladagolas kovetkeztében életveszélyes

leucopenia/pancytopenia Iéphet fel

3. Szisztémas terapia

3.1 Metotrexat

Karvonen/Barker/Rantanen
Bevezetés/altalanos informacié (2. tablazat) A metotrexatot
1958 ota haszndljagk a psoriasis kezelésében,™® alkalmazéasa
Eurdopaban elterjedt. A  bérgyogydszatban a  metotrexatot
leggyakrabban kozépstlyos-sulyos plakkos psoriasis kezelésére
hasznaljak, kiilonosen ha a betegség izilletekre is kiterjedt, illetve
psoriasis pustulosa vagy erythroderma psoriatica formék esetén.”> A
hatdanyagot mas, kronikus gyulladassal jaré betegségek kezelésében
is széleskortien alkalmazzak, példaul rheumatoid arthritis esetében.
A masik 16

antineoplasticus kemoterapia, bar eltér adagolasi gyakorisaggal. A

Minden orszagban beszerezheto. indikaci6 az
lehetséges mellékhatasok eléfordulasanak minimalizalasa és az
optimdlis terdpids hatdsossdg fenntartasa érdekében a kezelés
megkezdésekor, majd a terdpia monitorozasa soran részletes
fizikai ¢és kiilonféle laboratoriumi

kortorténet, vizsgalatok

sziikségesek.

Hatasmechanizmus A metotrexat
MTX),

dihidrofolat-reduktaz enzimet és néhany mas folatfliggé enzimet is.

(4-amino-10-metilfolsav,

olyan folsavanalog, mely kompetitiven gatolja a

A metotrexat o hatasa a timidilat- és
purinszintézis gatlasa, ami csokkent DNS- és RNS-szintézist
eredményez. Jelenlegi ismereteink szerint a nukleinsav-szintézis
aktivalt

okozza a metotrexat antiproliferativ és immunmodulalo hatésait,

gatlasa  az T-sejtekben és a  keratinocitdkban
melyek a psoriasis vulgaris kezelése esetén a metotrexat terapias
hatasanak legfébb mechanizmusai. A metotrexat a sejtekbe a
redukalt folat carrier segitségével jut be, ahol legfeljebb hat
glutamatmolekula megkotésével farmakologiailag aktiv MTX-Glu,
képzodik.

Oralis
1-2 6ran beliil eléri. Az atlagos oralis bioldgiai hasznosulas 70%, am

adagolds esetén a maximalis

ez az érték 25% és 70% kozott mozoghat. Intramuscularis adagolast

JEADV 2009, 23 (Suppl. 2), 5-70

kovetéen a maximalis szérumkoncentracio elérésének ideje 30 és 60
perc kozott van. A metotrexatnak csak kis része metabolizalodik, és
foként a vesén keresztiil valasztodik ki.

Adagolas modja és gyakorisaga A psoriasis
kezelésében a metotrexatot

vulgaris
hetente egyszer, oralisan vagy
parenteralisan (intramuscularisan vagy subcutan) adagoljak. Oralis
alkalmazas esetén a heti adagot egy dozisban (legfeljebb 30 mg)
vagy ezt az adagot harom kiilon dozisra szétosztva (12 oranként egy
24 6ras id6szak alatt) is lehet adni. Az utobbi adagolasi gyakorisagot
a toxicitas és a mellékhatasok csokkentése érdekében alakitottak
ki;*® bar nincs egyértelmil bizonyiték arra vonatkozoan, hogy ezen
adagolasi gyakorisag toleranciaja jobb lenne. A kezdeti dozis 5 és
10 mg kozotti kell, hogy legyen, majd a valasz figgvényében a
dozis novelése sziikséges. Az ajanlasok szerint a psoriasis vulgaris
kezelésében a maximalis dozis nem haladhatja meg a heti 30 mg-ot.
A dozisok meghatarozasanal a tizedesvesszoket igen gondosan kell
kiirni, mert nagyon konnyen tuladagolds kovetkezhet be, példaul
napi adagolas esetén. Idésebbeknél a tesztdozist 2,5 mg-ra kell
csokkenteni, mivel az idGsebbeknél és a veseelégtelenségben

szenved6knél a metotrexat valésziniisége
nagyobb. A metotrexat egy lassan hatd szer, barmely dézisnal a
teljes klinikai valasz jelentkezése tobb hetet is igénybe vehet.
Léteznek bizonyitékok arra vonatkozoan, hogy a metotrexat
folsavval valo kombinalasa csokkentheti a nemkivanatos reakciokat
— a hatasossag csokkentése nélkiil.””

Hatasossag Az torténd
kritériumoknak Osszesen hat vizsgalat felelt meg.

iranyelvek  kozé bevalogatasi

566064 1yaiom
vizsgalat a metotrexat monoterapias alkalmazasat tanulmanyozta,
ezek koziil egy A2 mig a masik kettd C evidenciabesoroldst
kapott.’*® A harom fennmaradd vizsgalat a kombinalt terapiaval
foglalkozott, ezek kozill az egyik B* a masik ketté pedig C

evidenciabesorolast  kapott.”*** A metotrexat monoterapias
alkalmazasat tekintve ez dsszességében a 2. evidenciaszintnek felel

meg.
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Pathirana et al.

3. tablazat. Metotrexat — fontos mellékhatasok attekintése

Emelygés, rossz kdzérzet, hajhullas

Emelkedett transzaminazok, csontvel6-
szuppresszid, gastrointestinalis fekélyek

Laz, hidegrazas, depresszio, ferté6zések

Nagyon gyakori
Gyakori

Alkalmanként
eléforduld

Ritka
Nagyon ritka

Nephrotoxicitas, majfibrosis és -cirrhosis
Interstitialis pneumonia, alveolitis

A metotrexat hatasossagat tanulmanyozo vizsgalatok nagy részét
az 1960-as és 1970-es években végezték, és gyakran nem feleltek
eléirasoknak. A
tapasztalatok

alkalmazott modszertani
klinikai
kiterjedtebbek annal, mint amit a vizsgalatok korlatozott szdma

meg a jelenleg

metotrexattal kapcsolatos ezért joval
sugallhat.
Heydendael 88

(A2 evidencia), a metotrexat és a ciklosporin monoterapias

beteg bevonasaval késziilt vizsgalata
alkalmazasat hasonlitotta 9ssze. Kimeneti eredményként a 90%-os
PASI csokkenést alkalmazva a vizsgalat szerint a metotrexattal
kezelt betegeknél nagyobb aranyban (40%) tapasztaltak teljes
kezelt

(33%). 75%-0s PASI-csokkenést esetén viszont a ciklosporin volt

remissziot, mint a ciklosporinnal betegek esetében
hatasosabb: a betegek 71%-a mutatott részleges remissziot, mig a
metotrexatterapia eredményeként ez az arany 60% volt.*'

Nyfors és Weinstein 1970-es években készitett két kisebb
tanulmanya egyaltalan nem, vagy igen csekély mértékben tartalmaz
adatokat
id6épontokrol, raadasul egyik vizsgalat soran sem alkalmaztak a
PASI-értékeket. Nyfors az esetek 62%-aban mutatta ki a borléziok
feltisztulasat, legalabb 50%-os
50 beteg 20%-andl tapasztalt.” Weinstein a vizsgalatba bevont
25 beteg 77%-4nal mutatott ki legalabb 75%-os bérlézio-javulast.™

Asawanonda 24 betegen vizsgalta a metotrexat alkalmazasat az

a kezelés sikerességének megallapitasara szolgalo

borlézid-csokkenést pedig az

UVB-fényterapia kiegészitéseként. 24 hét utan a standard, sziik
spektrumu  UVB-terapia metotrexattal torténé kiegészitésének
91%-a 90%-o0s

PASI-csokkenést, mig UVB-monoterdpia esetén ez az arany
60

eredményeképp a  betegek mutatott

minddssze 38% volt.” Hasonlé szinergisztikus hatdsokat Paul
(16 hetes metotrexat- és UVB-fényterapia utan mind a 26 betegnél
teljes l1éziofeltisztulast tapasztalt) és Morison (atlagosan 5,7 hetes
kezelési  idGtartam  alatt a  kombinalt —metotrexat-  és
PUVA-kezelésben részesiildé 30 betegbol 28-nal értek el teljes

remissziot) is kimutatott.*>%*

Nemkivanatos gyoégyszerreakcidok/biztonsagossag
Altaldnossagban a mellékhatasok el6fordulasi gyakorisiga és
sulyossaga a dozistol ¢és az adagolas gyakorisagatol filigg.
Nemkivanatos események jelentkezése esetén csokkenteni kell a
dozist, vagy fel kell fiiggeszteni a kezelést, illetve helyreallitd
intézkedéseket kell foganatositani, mint példaul folsav adasa. A
hozott  két

mellékhatas a myelosuppressio s a hepatotoxicitas (3. tablazat).

metotrexatterapiaval  Osszefiliggésbe legfontosabb

JEADV 2009, 23 (Suppl. 2), 5-70

Megfeleld sziir6- és monitoring intézkedések alkalmazasa esetén
a majfibrosis vagy -cirrhosis kialakulasanak esélye csekély. A
stulyos psoriasisban szenveddé betegeknél nagyon gyakori
alkoholfogyasztas, obesitas, hepatitis és diabetes mellitus fokozzak a
hepatotoxicitas kockazatat. A hepatotoxicitas kockéazata tovabb nd
és/vagy >100 g/hét alkohol

fogyasztasa esetén.”™ A metotrexat okozta sulyos majkarosodas

>3 g kumulativ metotrexatdézis

kockazatanak felmérése és a sziirésre vonatkozo ajanlasok eltérdek:

a rendszeres majfunkcidos szérumtesztektol
id6-
majbiopszia volt a majfibrosis és —cirrhosis detektalasanak standard
legtobb
modszerként bevezették a prokollagén III N-terminalis peptid
(PIIINP) szérumtesztet. Ahol lehetséges,
megkezdése el6tt, majd minden 3. hénapban is el kell végezni a
PIIINP-vizsgalatot. PIIINP-szinttel

rendelkezd betegeknél igen valdsziniitlen a jelent6s majkarosodas

a majbiopszidig

terjednek az és dozisintervallumok alapjan. Ezidaig a

eljardasa, am mara a eurépai orszagban alternativ

a metotrexatkezelés

A folyamatosan normal

kialakulasa, igy a majbiopsziat az ismétlddéen emelkedett
PIIINP-szintet mutato betegek kis csoportjara kell korlatozni. Mivel
a heti egyszer kis dozisti metotrexatot kapd, gondosan monitorozott
betegeknél a sulyos majkarosodas kockazata csekély, az ismétlédo
majbiopszia koltsége és az okozott morbiditas nehezen igazolhato,
ha szerény eredményeit jelentés majpatologids hatasaval vetjitk
Ossze. Mindazonaltal a PIIINP egyedi értékeinek értelmezése nem
konnyli, tovabba aktiv iziileti érintettség, dohanyzis és egyéb
tényez6k a PIIINP-szint megemelkedéséhez vezethetnek. Ezen kiviil
egyéb faktorokat, mint a beteg ¢letkorat, a betegség sulyossagat és
az egyideji gyogyszeres kezelés lehetdségét is figyelembe kell
venni (i) majbiopszia elvégzését (ii) a kezelés megszakitasat vagy
(iii) az emelkedett PIIINP-szint ellenére a kezelés folytatasat
clrendel dontés meghozatalakor.”™® A jovében a dinamikus
majszcintigrafia  jelenthet ujabb lehetéséget a  majfibrosis
diagnosztizalasaban.

Valdjaban a metotrexat okozta halalesetek legnagyobb részét
csontveld-suppressio eredményezi. A betegek felvilagositasa a
pancytopenia korai tiineteir6l (szaraz kohogés, émelygés, laz,
dyspnoea, cyanosis, stomatitis/oralis tiinetek és vérzés) segitheti a
betegség korai felismerését.

A hypoalbuminaemia és a csokkent vesefunkcié noveli a
nemkivanatos gyogyszerhatasok kockazatat. Kiilonos gonddal kell
eljarni id6s betegek kezelésénél, akiknél altalaban kisebb dozist kell
alkalmazni, ¢és a vesefunkcid rendszeres monitorozasa is sziikséges.

A metotrexat abszolut kontraindikalt terhesség és szoptatas ideje
alatt, csakugy, mint az éppen gyermekvallalast tervezd férfiak és

ndk esetében. A kimosddasi idészak mindkét nem esetében 3 honap.

Fontos kontraindikaciék/alkalmazasi korlatozasok
Abszolut kontraindikaciok

e Sulyos fertézések
Stlyos majbetegség
Veseelégtelenség
Gyermekvallalas (férfiaknal és n6knél is)/szoptatas
Tulzott alkoholfogyasztas
Csontvel6-dysfunctio/haematologiai valtozasok
Immunhianyos allapot
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e Akut peptikus fekély
o Jelentésen csokkent tiid6funkcio

Relativ kontraindikaciok
® Vese- vagy majrendellenességek
® [ddskor
® Ulcerativ colitis
e Kortorténetben szerepld hepatitis
® Orvosi utasitasok betartdsanak hianya
e Aktiv gyermekvallalasi vagy fogamzoképes korti néknél illetve
férfiaknal
Gastritis
Diabetes mellitus
Korabbi malignitasok

Kongesztiv szivelégtelenség

Gyogyszerkolcsonhatasok Felszivodds utdn a metotrexat
részben a szérumalbuminhoz kotédik. Szamos gyodgyszer, koztik

egyes
antibiotikumok (példaul a penicillin, tetraciklinek, kléramfenikol,

szalicilatok, szulfonamidok, a difenil-hidantoin és
trimetoprim; lasd 4. tablazat), csokkentheti a kotédés mértékét, igy
noveli a metotrexattoxicitdas kockazatat. A probenecid gatolja a
tubularis secretiot, igy kiilonds gondossaggal kell eljarni
amennyiben metotrexattal egyiitt alkalmazzak. Néhany, ismerten
vese- vagy majtoxicitast okozé gyogyszer alkalmazasat, valamint az
alkoholfogyasztast keriilni kell. Kiilénds gondossaggal kell eljarni
azoknal a betegeknél, akik egyidejiileg azatioprint vagy retinoidokat
is szednek. Néhany nem-szteroid gyulladasgatld gyogyszer
(NSAID) novelheti a metotrexatszintet, kovetkezésképp a -toxicitast

is, kiilondsen ha a metotrexatot nagy dozisban adjak. Ezért ajanlott,

Hasznalati utasitas

Sziikséges intézkedések
A kezelés el6tt

4. tablazat. Metotrexat — Potencialis kolcsénhatassal
rendelkezé legfontosabb gyogyszerek listaja

Gyodgyszer, hatéanyag
Kolchicinek, ciklosporin,
nem-szteroid gyulladasgatiok
(NSAID), penicillin, probenecid,
szalicilatok, szulfonamidok

Kolcsonhatas tipusa

A metotrexat csokkent
renalis eliminacidja

Csontvel6- és
gastrointestinalis toxicitas
fokozott kockazata

Kléramfenikol, ko-trimoxazol,
citosztatikus hatdanyagok,
etanol, nem-szteroid
gyulladasgatiok (NSAID),
pirimetamin, szulfonamidok
Barbituratok, ko-trimoxazol,
fenitoin, probenecid, nem-
szteroid gyulladasgatiok
(NSAID), szulfonamidok

Etanol, leflunomid, retinoidok,
tetraciklinek

A plazmafehérje-megkdtd
képességét befolyasold
kélcsdnhatas

Megnovekedett
hepatotoxicitas

hogy a nem-szteroid gyulladasgatlok (NSAID) és a metotrexat
adagolasa eltéré idopontban torténjen. Tovabbra is vitatott, hogy a
folsav csokkenti-e a metotrexat hatasossagat, bar arra vonatkozéan
torténd

vannak bizonyitékok, hogy a metotrexat folsavval

kombinalasa esetén a nemkivanatos reakciok jelentkezése a

5759 ismerten

hatasossag romlasa nélkiil csokkenhet. Néhany,
vese- vagy majtoxicitast okozo gyogyszer alkalmazasat, valamint az
alkoholfogyasztast keriilni kell. Kiilonds gondossaggal kell eljarni
azoknal a betegeknél, akik egyidejiileg azatioprint vagy retinoidokat
is szednek. Néhany nem-szteroid gyulladasgatld gyogyszer

(NSAID) novelheti a metotrexatszintet, kovetkezésképp a -toxicitast

o Kortorténet és klinikai kivizsgalas

o A betegség objektiv értékelése (mint példaul PASI/BSA/PGA; arthritis)

e HRQoL (példaul DLQI/Skindex-29 vagy -17)

e Laboratériumi paraméterek (lasd a 6. tablazatot a 14. oldalon)

o Mellkasréntgen

o Fogamzasgatlas fogamzoképes kort néknél (a menstruacio utan kezdve) és férfiaknal is

* Amennyiben a majvizsgalat abnormalitasokat mutat, a tovabbi értékeléshez Iépjen kapcsolatba szakorvossal!

A kezelés alatt

o A betegség objektiv értékelése (mint példaul PASI/BSA/PGA,; arthritis)

o HRQoL (példaul DLQI/Skindex-29 vagy -17)

o Az egyidejlileg szedett gydgyszerek ellenérzése

o Kiinikai vizsgalat

e Laboratériumi kontrollvizsgalatok (lasd a 6. tablazatot a 14. oldalon)

e Fogamzasgatlas fogamzoképes koru néknél és férfiaknal is

e 5 mg folsav hetente egyszer, 24 éraval a metotrexat alkalmazasa utan*

A kezelés utan

o A gyogyszer szedése kdzben illetve utana legaldbb 3 hénapig néknél tilos a teherbeesés, a férfiaknal pedig a gyermeknemzés

*Az ajanlast alatdmaszté bizonyitékok szama csekély. Emiatt az ajanlas irdnyelvekbe torténd bekerilésérél szavazod szakértdk egy
része Ugy érezte, hogy a rugalmas folsavadagolas indokolt, és a kdvetkezé adagolast javasoljak: 1-5 mg folsav naponta (heti 7 nap)
vagy 2,5 mg folsav hetente egyszer, 24 6réval a metotrexat beadasat kdvetden.

JEADV 2009, 23 (Suppl. 2), 5-70

© 2009 The Authors

Journal compilation © 2009 European Academy of Dermatology and Venereology



14

Pathirana et al.

5. tablazat. Alkalmazando folinsavdézisok tuladagolas esetén

Szérum MTX (M) Parenteralis folinsavdézis minden

6 oraban egyszer adagolva (mg)

5x 107 20
1x107® 100
2x107° 200
>2x107° Aranyosan novelendd

is, killondsen ha a metotrexatot nagy dozisban adjak. Ezért ajanlott,
hogy a nem-szteroid gyulladasgatlok (NSAID) és a metotrexat
adagolésa eltéré idépontban torténjen. Tovabbra is vitatott, hogy a
folsav csokkenti-e a metotrexat hatasossagat, bar arra vonatkozoéan
torténd

vannak bizonyitékok, hogy a metotrexat folsavval

kombinalasa esetén a nemkivanatos reakciok jelentkezése a

hatasossag romlésa nélkiil cskkenhet.”” >
Tuladagolas/teend6k tuladagolas esetén
Metotrexattuladagolas  esetén az akut toxicitas  klinikai

manifesztacioi kozé tartozik a myelosuppressio, a nyalkahartyak
fekélyesedése (killonosen a szajnyalkahartyaé), valamint ritkan a
cutan necrolysis. A cutan necrolysis alkalmanként nagyon aktiv
kiterjedt psoriasisban szenved$ betegeknél is eléfordul, ha a
metotrexat dozisat til gyorsan emelik. Relativ tiladagolast altalaban
gyogyszerkolesonhatasok vagy olyan tényez6k valtanak ki, melyek
gatoljak a metotrexat renalis kivalasztasat. A folinsav egy teljesen
redukalt folat koenzim, mely intracellularis metabolizmust kovetden
részt vehet a nukleinsav-szintézisben, igy semlegesiti a metotrexat
hatdsat. A metotrexat ¢és a folinsav adasa kozott eltelt id6
novekedésével a hematologiai toxicitas ellenszereként hasznalt
folinsav hatasossaga csokken.

Teendok tuladagolas esetén:
® Azonnali folinsav-adagolas (kalcium leukovorin), 20 mg (vagy
10 mg/mz) vagy
(5. tablazat). Az ezt koveté dozisokat 6 Oras iddszakonként

intravénasan intramuscularisan

parenteralisan vagy oralisan kell adni.

6. tablazat. Metotrexat — Laboratériumi kontrollvizsgalatok

Paraméter* Id6szak hetekben/hénapokban
Az els6 hét utan

X

Kezelés el6tt
Vérkép

® Amennyiben lehetséges, meg kell mérni a szérum

metotrexatszintjét, és a folinsavddzisokat a kovetkezOk szerint
kell alkalmazni:
® Metotrexatszint mérése minden 12-24 6raban.

Folinsav-adagolas folytatdsa 6 oOranként, mig a szérum
metotrexatkoncentraciéja <10 M szintet ér el.

® Amennyiben a metotrexatszint rutinvizsgalata nem

legalabb

ugyanakkora vagy nagyobb legyen, mint a metotrexaté,

lehetséges, az  alkalmazott  folinsavdozis

mivel a két hatéanyag a sejtekbe torténd bejutds érdekében

verseng a transzmembran carrier kotShelyekért. Ha a
folinsavat oralisan adagoljak, a dozisoknak 15 mg
tobbszoroseinek  kell  lenniiik. Mért metotrexatszintek

hidanyaban a folinsav adagolasat addig kell folytatni, mig
a vérkép ismét normalértékeket mutat, és a nyalkahartyak
begyogyulnak.

Specialis szempontok Alkoholfogyasztas, obesitas, hepatitis
¢és diabetes mellitus novelik a hepatotoxicitas kockazatat. Kiilonos
akiknél
altalaban alacsonyabb dozisokat kell alkalmazni és a vesefunkcid

gondossaggal kell eljarni idds betegek kezelésekor,

rendszeres monitorozasa is sziikséges.

Kombinalt terapia A metotrexat hatisossaga tovabb novelhetd
UVB-
nyilt

vagy PUVA-terapiaval kombinalva. Morison et al.

elrendezésii  (open label) vizsgalatiban (C evidencia)
kombinalt metotrexat/PUVA-kezelés soran a 30 vizsgalt beteg
93%-a mutatott teljes remisssziot atlagosan 5,7 hét utan.®
A fényterapiaval kombinalt kezelés specifikus, nemkivanatos

gyogyszerhatasait nem hataroztdk meg, vizsgalatuk hosszu
tavi utokovetést igényel. A kombinalt metotrexat/PUVA-terapia
lehetséges kovetkezményeként csak a megndvekedett fototoxicitast
irtak  le; Paul

tanulmanyozo vizsgalata (C evidencia) soran ilyet nem tapasztalt.{’4

etal. kombinalt metotrexat/UVB-terapiat
Létezik néhany arra vonatkozo utalds, hogy a metotrexat és az
UVB egyiittes alkalmazasa megndvekedett fototoxicitashoz vezet

(7. tablazat).

Az els6 két honapban, kéthetente 1x  Ezutan 2-3 havonta

X

Majenzimek

Szérumkreatinin

Vizeletliledék

X [ X [ X | X

X
X
X

Terhességi teszt (vizelet)

HBV/HCV

X [ X [ X | X | X [ X | X

Szérumalbumin t

X X

PIIINP, ha lehetséges X

Minden 3. hoénapban f

A klinikai tiinetek, kockazatok és az expozicio fliggvényében tovabbi specifikus vizsgalatok elvégzésére is sziikség lehet

*Ha a vérben a leukocitak szama <3,0, a neutrofileké <1,0, a trombocitaké <100, vagy a majenzimek szintje >2x a bazisértékekhez
viszonyitva, a dozis csokkentése vagy a gydgyszerezés ledllitasa szikséges.

1Bizonyos esetekben (példaul hypoalbuminaemia gyanuja esetén vagy olyan betegeknél, akik a szérumalbuminhoz magas kétédési

affinitasu, egyéb gyogyszert is szednek).

FAmennyiben szikséges, egyes esetekben majbiopszia elvégzését is meg kell fontolni, példaul a folyamatosan abnormalis
PIIINP-értékeket mutatd betegek esetében (>4,2 mcg/l érték egy 12 honapos idészak alatt legalabb harom mintaban).
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7. tablazat. Metotrexat — Kombinalt terapias lehetéségek

Ajanlas Megjegyzések

Ciklosporin - Kombinacié lehetséges, de figyelembe kell venni a fokozott immunszuppresszié
lehetéségét

Retinoidok - Fokozott hepatotoxicitas

Fumarsav-észterek — Fokozott immunszuppresszio; Iéteznek sikeres kombinalt kezelésrél beszamolo
esettanulmanyok”

Biologikumok +, +— Lasd a megfeleld fejezeteket!

Fényterapia + PUVA vagy UVB, fokozott fototoxicitas

Osszefoglalas A psoriasis vulgaris kezelésében a metotrexat
monoterapias hatdsossagat vizsgald 11 tanulmany koziil sszesen

harom felelt meg az iranyelvekbe vald bevalogatasi

kritériumoknak. 16 hetes metotrexatkezelés utan a betegek
koriilbeliil  60%-a mutatott 75%-0os PASI-értékcsokkenést
(2. evidenciaszint).

A metotrexattal kapcsolatos klinikai tapasztalatok joval

gazdagabbak, mint a metotrexatterapia hatasossagarol ¢és
biztonsagossagarol késziilt klinikai vizsgalati beszamolok. A
klinikai

hatasossaga a hosszabb kezelésekkel nd. Ezért a metotrexat

tapasztalatok azt mutattdk, hogy a metotrexat

mindenekfelett hosszi tavll terapia esetén hatékony valasztas.
Klinikai alkalmazasat sulyos, nemkivanatos gyogyszerreakciok

korlatozzak, kiilondsen a hepatotoxicitas, a csontvels-

szuppresszio, gastrointestinalis fekélyesedés és a nagyon ritka, de

sulyos idiosyncraticus reakciok. Mindazonaltal a

metotrexatterapiaban megfeleld betegvalasztassal, a betegek
informalasaval, monitorozassal, a

megfeleld szigori

legalacsonyabb hatasos dozis alkalmazasaval és kiegészitd

folsavadagolassal elfogadhat6 biztonsagossagi profil érhetd el.

Terapias ajanlasok

® Az iranyelveket készité csoport egy része ugy gondolja, hogy
a sokéves klinikai tapasztalat és a bevalogatott vizsgalatok
alapjan a metotrexat (15-22,5 mg/hét) ajanlhaté a psoriasis
vulgaris kezelésére; a csoport masik részének viszont az a
véleménye, hogy a metotrexat csak javasolhatd a betegség
kezelésére a vizsgalatok korlatozott evidencidja miatt
(egyetlenegy A2  evidenciabesorolasu  vizsgalat  all
rendelkezésre).

® A metotrexat alkalmazasa, lassan bekOvetkezé hatasa miatt,
kevésbé kivanatos rovid tava indukcids terapiaban, mint
hosszt tava kezelésben.

3.2 Ciklosporin

Dubertret/Griffiths

Bevezetés/altalanos informacié A ciklosporin (eredetileg
ciklosporin A-ként leirva) 11 aminosav semleges, erdsen hidrofob,
ciklikus undekapeptidje (innen az elsd tag: “cyclo”, vagy “ciklo”),
1970-es egy
inflatum Gams gomba spoérajaban (innen a

melyet el0szor az évek elején fedeztek fel
Tolypocladium
sz60sszetétel masodik fele: ,,sporin”). El6szor, mint transzplantacios

gybgyszert vezették be Sandimmune® markanév alatt. Az ezen a

JEADV 2009, 23 (Suppl. 2), 5-70

teriileten nyert tapasztalatok alapjan a ciklosporin hatasat egyéb
immunmedialt betegségeknél is vizsgaltak.”! A ciklosporint az
1990-es évek eleje Ota hasznaljak a psoriasis vulgaris kezelésére, és
1993-ban
ciklosporin-készitmény (Sandimmune®™) abszorpcidja lasstnak és

hivatalosan engedélyezték e célra. Az eredeti
elégtelennek bizonyult, raadasul nehezen szamithatd volt, illetve
nagymértékben fliggott a bél epesavszintjétél. Manapsag inkabb
mikroemulzié formajaban hasznaljak (Sandimmune Optoral® vagy
Neoral®). Ez a formula kiegyenlitettebb felszivodast eredményez,
amely kevésbé fiigg az epetermeléstdl; ennek eredményeként a dozis

jobban korrelal a ciklosporin vérben mért szintjével.72

Helyenként
azonban még hasznaljak a Sandimmune® oldatot is.

A ciklosporin hasznalata azoknal a betegeknél indokolt, akiknél a
psoriasis legrezisztensebb formaja diagnosztizalhato, kiilonosképpen
a plakkos tipust korképnél. A biologikumok koraban a ciklosporin-
kezelést inkabb a hagyomanyos, szisztémas kezelések kozé soroljak.
sokféle

paraméterre kell alapozni, szamit példaul a beteg kora, neme, a

A gyakorlatban a megfelelo terapia kivalasztasat
betegség lefolydsa ¢és aktivitdsa, a korabbi kezelések, egy¢b,
egyidejiileg fennallo betegségek ¢és az ezekre adott gyogyszeres
kezelés, a betegség okozta teher és psoriaticus arthritis megléte vagy
hianya.” A ciklosporin jelenleg révid tavii terapidban hasznalatos,

melynek id6tartama 2-4 honap; a kezelés bizonyos id6kozonként

megismételhetd. Kevésbé gyakran folyamatos, hosszii tavu
terapiaban is alkalmazzak, 1-2 éves idétartamban (8. tablazat).
Hatasmechanizmus

Farmakokinetika. A ciklosporin molekulatomege 1,2 kDa.

Lokalisan alkalmazva nem jut at az ép boron, am az intralesionalis
ciklosporin kedvezd hatassal van a psoriatikus plakkokra.”>’® A
legnagyobb ciklosporinszint a mikroemulzios formula adasat kovetd
mintegy 2 oOra elteltével mérhet6. Az egyéni variabilitas relative
nagy, mégis kisebb, mint a korabbi formulak esetében. A
ciklosporin hasznosulasa (csucskoncentracio, oralis ciklosporin
kivalasztasa) els6sorban a p-glikoprotein (P-gp) intestinalis
transzporter fehérje aktivitasatol, valamint a CYP3A4 ¢és a
CYP3AS5 izoenzimek metabolizmusatol fiigg. A CYP3A, aP-gpésa
CYP3A izoenzimek expresszioja genetikailag eltérd, amely ezaltal
befolyassal lehet az egyéni adagolasi modra és gyakorisagra.
Alapvetd fontossagli a ciklosporinnal egyidoben adagolt egyéb
gyogyszerek ismerete, mivel a CYP3A izoenzimek vagy a P-gp
szintjén lejatsz6do kolesonhatasok mindkét iranyba befolyasolhatjak
a ciklosporin plazmaszintjét, ami a toxicitds novekedéshez vagy az
immunszuppressziv hatas csokkenéséhez vezethet. A generikus
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8. tablazat. Tablazatos 6sszefoglalas

Ciklosporin

Psoriasis kezelésére engedélyezve 1993

Ajanlott kontrollvizsgalatok

Interju/vizsgalat a ,Hasznalati utasitasok” tablazatban részletezettek alapjan, 21. oldal

Laboratérium:

Kreatinin, hugysav, majenzimek, bilirubin, alkalikus foszfataz, kalium, magnézium,
vizeletvizsgalat, teljes vérkép, koleszterin/trigliceridek, terhességi teszt

Ajanlott kezdeti d6zis

2,5-3 (max. 5) mg/kg naponta (4—6 hét)

Ajanlott fenntart6 dozis

Intervallum terapia (8—16 héten keresztiil) az indukcios terapia végén doéziscsdkkentéssel

(pl. 0,5 mg/kg minden 14. napon), vagy

Folyamatos, hosszu tavu terapia

Doéziscsokkentés minden 2. héten egészen a fenntartd dozis eléréséig, amely
0,5-3 mg/kg/nap. Visszaesés esetén dézisemelés (a ™ szerint)

A terapia maximalis id6étartama: 6sszesen 2 év

Klinikailag szignifikans valasz 4 hét

jelentkezésének vart ideje

Terapiéas valaszarany
hét elteltével

Dozis fliggd, 8—16 hét elteltével, napi 3 mg/kg mellett; PASI 75 a betegek kb. 50%-anal 8

Abszolut kontraindikaciok

Abnormalis vesefunkcio; nem kezelt hypertensio; nem kezelt fert6zések; malignus

betegségek (meglévé vagy korabbi, kiilonds tekintettel a hematoldgiai betegségekre vagy a
cutan malignitasokra, kivéve a basalsejtes carcinomat)

Fontos mellékhatasok

Veseelégtelenség, hypertensio, majelégtelenség, émelygés, anorexia, hanyas, diarrhea,

hypertrichosis, gingivalisis hyperplasia, tremor, rossz kdzérzet, paresthesia

Fontos gydgyszerkdlcsdnhatasok

Szamos, kiildnbdz6 kdlcsdnhatas. Lasd a szoveget és a termék informacids adatlapjat!

Specialis szempontok

Lymphoproliferativ betegségek fokozott kockazata transzplantalt betegeknél. Pikkelysejtes

carcinoma fokozott kockazata a nagy mennyiségi fotokemoterapiaban részesitett

psoriasisos betegeknél

20%-kal
biologiai hasznosulds varhatd, ami azt jelenti, hogy bizonyos,

ciklosporinok hasznalatdval atlagosan alacsonyabb

elszigetelt esetekben a hatasossag elégtelennek bizonyulhat.

Farmakodinamika. Egy fontos mechanizmus a T-sejtek
aktivalasaban a  proinflammatorikus ~ messenger  anyagok
megnovekedett  expresszidjat ~ okozd  faktorok  nuklearis

transzlokacidja. A transzkripcios faktorok e csoportja magaban
foglalja az aktivalt T-sejtek nuklearis faktorait (NFAT). A T-sejt
receptoron keresztiil torténd aktivaciot kovetéen a foszfolipaz C
enzim inozitol-trifoszfatot (IP3) szabadit fel a membranreceptor
foszfolipidekbdl, ami az intracellularis kalciumkoncentracio
emelkedéséhez vezet. A kalcium — kalmodulinhoz vald kotédését

kovetden — egy kalcineurin-foszfatazt aktival, mely katalizalja a

NFAT defoszforilacidjat, és igy lehetévé teszi a NFAT
transzlokacidjat a sejtmagba, majd ott — mas transzkripcios
faktorokkal egyitt —  killonb6z6  célgének  szabalyozd

szegmenseihez kotédik, és transzkripciot indukal. A ciklosporin
a ciklofilinhez kot6dik, mely egy citoplazmatikus immunfilin;
a ciklosporin-immunfilin

komplex gatolja a

kalcium-kalmodulin-kalcineurin komplex foszfatazaktivitasat és
NFAT-fiiggd Mivel
messenger anyagok — kiilondsképpen a T-sejtek — termelését gatolja,

citokintermelést. fontos immunolédgiai
a ciklosporint szelektiv immunszuppresszansnak tekintik. Hatdsa
reverzibilis, és sem myelotoxicus, sem mutagén jelleget nem

mutat.”’

JEADV 2009, 23 (Suppl. 2), 5-70

Adagolas modja és gyakorisaga A ciklosporin kezdeti dozisa
altalaban 2,5-3 mg/kg naponta, bar érdemes megjegyezni, hogy a
szigoruan testsuly alapjan meghatarozott 1,25-5 mg/kg/nap-os dozis
nem bizonyult jobbnak a testsulytol fiiggetlen adagolasnal
(100-300 mg naponta) egy Osszehasonlitd vizsgéla’tban.78 A napi
dozist mindig két — egy reggeli és egy esti — adagra kell osztani. A
sulyos psoriasisban szenvedd betegek esetében, ahol gyors hatas
elérése a cél, a kezdeti dozis 5 mg/kg/nap is lehet. Fontos azonban,
hogy a nagyobb dozisok gyorsabb és nagyobb mértékii klinikai
valaszt valtanak ki ugyan, de a nemkivanatos reakciok nagyobb
aranyat is eredményezhetik egyben.

A Kklinikai javulas jelei kb. 4 hét elteltével jelentkeznek, a
mulva varhatok.

maximalis valaszreakciok pedig 8-16 hét

Amennyiben a beteg nem reagal megfeleléen a kezdeti
— alacsonyabb, 2,5-3 mg/kg/nap dozisti — terapiara, a dozis napi
5 mg/kg szintre is novelheté, ha a laboratoriumi vizsgalatok
eredményei ezt megengedik. Amennyiben tovabbi 4 hét elteltével a
valasz még mindig nem elégséges, a ciklosporin-kezelést meg kell

szakitani.

Révid tavu terapia. Rovid tavu terapia esetén (indukcios terapia) a
beteg addig kapja a kezelést, amig megfelel¢ valaszt nem mutat,
amely altaldban 10-16 hetet vesz igénybe. Ezt kovetéen a
ciklosporin-kezelést meg kell szakitani. Egyes vizsgalatok
kimutattdk, hogy a visszaesési rata (definicio szerint: 50%-os
allapotromlas a kezelés elején elért szinthez képest) magasabb és a

visszaesés bekovetkeztéig eltelt idtartam rovidebb, ha a ciklosporin
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kezelést hirtelen, atmenet nélkiil szakitjdk meg, mint a dozisok
lassu, fokozatos csokkentésekor.””*® A “Fokozatos doziscsdkkentés
modszere” értelmében hetente 1 mg/kg-mal kell csokkenteni a
4 héten keresztiil,
0,5-1 mg/kg-mal. Egy 30 beteget érint6 vizsgalatban, melynek soran

dozist, vagy minden masodik héten
a betegek 12 hetes kezdeti terapiaban részesiiltek, az elobbi, lasst
doziscsokkentés modszert alkalmaztak, és a visszaesésig eltelt id6
medianja 119,5 nap volt.””

Hosszu tavu terapia. A psoriasis kezelésére szolgalo hossza tavi
ciklosporin-terapia (fenntartd terapia) sokkal inkabb kivételnek,
mint altalanos kezelési modnak tekintendd, és csak egyéb terapias
lehet6ségek szambavétele utan irhatd eld. Ennek 6 okai a valoszini
nemkivanatos hatasok, mint példdul a cutan malignitdsok
eléfordulasanak megnovekedett kockazata (kiilondsen a magas
kumulativ dézist [> 1000 J/em’] PUVA-kezelésben részesiild
paciensek esetében), és a vonatkozé esettanulmanyok 4ltal jelentett,
fokozott lymphomakockazat miatt. Egy 2 éves vizsgalatban, mely a
kezdeti indukcios fazist kovetd visszaesésig eltelt idétartam utani
szakaszos ciklosporin-adagolast vizsgalta, az atlagos idGtartam,
kezelték  43%,

visszaesésig eltelt atlagos idétartam 60% volt.”

ameddig a betegeket ciklosporinnal mig a

Egy 9-12 honapig tartd vizsgalat a szakaszos adagolasi modot
vetette Ossze a folyamatos, alacsony dozisu ciklosporin-terapiaval,
és kisebb visszaesési ratat mutatott ki a folyamatos terapiaban
részesiilt csoportban. A kdvetkezd adagolasi modot és gyakorisagot
alkalmaztak: kezdeti kezelés 3,0-5,0 mg/kg/nap dozissal, a
(PASI-érték
doziscsokkentés 0,5-3,0 mg/kg/map fenntartd dozisra. Visszaesés

remisszio  utan javulasa) minden 2. héten

esetén a dozist ujbol noveltek.™

Hatasossag Az torténd

kritériumoknak Osszesen 17 vizsgalat felelt meg.

iranyelvek  kozé bevalogatasi

6172788093 11
kozil 15 vizsgalat foglalkozott

alkalmazasaval, melyek koziil kettd A2,"*% 10 B,
84,87,88

a ciklosporin monoterapias
61,78,80,81,83,85,89-91,93

és harom C evidenciabesorolast kapott. Ez Osszességében
1. evidenciaszintet eredményezett. Ezek a vizsgilatok mind a
Sandimmune®-t, mind a Sandimmune Optoralt (Neoral®) vizsgaltik.
A bevalogatott vizsgalatok nagy részében a terapia megkezdése utan
4-6 héttel jelentettek klinikailag relevans valaszt. Ellis et al. egyik —
85 beteg bevonasaval végzett — vizsgalata szerint (A2 evidencia)
8 hét elteltével a teljes remissziot (“tiinetmentes” vagy “jorészt
tiinetmentes”™) tapasztaltak a napi 5 mg/kg dozissal kezelt betegek
65%-anal, és a naponta 3 mg/kg dozissal kezelt paciensek
36%-anal.”> Koo 309  beteget
(A2 evidencia) 8 hét elteltével a napi 2,5-5 mg/kg dozisu Neoral *-lal

etal. érintd  vizsgalataban
kezelt betegek 51,1%-anal, és egy 16 hetes kezelést kovetSen
87,3%-uknal tapasztaltak legalabb  75%-os
PASI-értékekben.”” A 10, B evidenciabesorolasii vizsgalatban

Osszesen 1134 beteg kapott — nagyobb részben — 2,5-5 mg/kg napi

csokkenést a

dozist, beallito adagolasi moddal (lehetdség a dozisemelésre a
remisszios allapot eléréséig, melyet doziscsokkentés kovet) egy
12-24 hetes idészak alatt,5"7880818385899195 A 15 petegre vonatkozo
tanulmanyaban Engst és Huber (B evidencia) 33,3%-ban tapasztalt
teljes remissziot, illetve 50%-ban részleges remisszot egy 4 hetes,
napi 5 mgkg dozist terdpiat kovetden*> Laburte efal. altal,
251 betegen végzett nagyobb vizsgalat szerint (B evidencia) 12 hét
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elteltével részleges remisszo volt tapasztalhato a betegek
47,9%-4anal, folyamatosan adagolt 2,5 mg/kg/nap dozis mellett, mig
5 mg/kg/nap dozis esetén ez az érték 88,6% volt.™ Az egyéb
vizsgalatokban a teljes remisszié 8-16 hét mulva jelentkezett a
betegek 20-88%-anal, részleges remisszido pedig 30-97%-uknal.
Heydendael ez al. egy kozelmultbeli, 6sszehasonlitod vizsgalata soran
(B evidencia) 15-22,5 mg metotrexatot alkalmazott hetente,
Osszesen 88 betegnél, mig a ciklosporin-csoport 3-5 mg/kg napi
dozist kapott, és 33%-ban mutatott teljes remissziot (metotrexat:
40%), illetve 71%-ban részleges remissziot (metotrexat: 60%)61,
16 hét elteltével. Jollehet az atlagos kezdeti PASI-érték 14 volt,
mely szignifikdnsan kisebb az egyéb vizsgalatokban hasznalt,
vonatkozd értéknél (altalaban >20). A Reitamo eral. altal
szirolimusszal végzett, 8 csoportos, 6sszehasonlitd vizsgalat szerint
(B evidencia), részleges remisszié volt tapasztalhat6 8 hét elteltével
1,25 mg/kg napi dozissal kezelt, 5-19 betegnél (26%), illetve
5 mg/kg napi dozis esetén ez a betegszam 10-15 (67%) volt.” Két
korabbi vizsgélatban, melyet Finzi et al. (C evidencia) és Higgins
etal. (C evidencia) végzett, dsszesen 30 beteget kezeltek napi
3-5 mg/kg ciklosporinnal 9-12 héten keresztiil. **® Finzi er al. 4ltal
végzett, nyilt elrendezési (open-label) klinikai vizsgalatban
részleges remissziot figyeltek meg 3 hét elteltével 13 betegnél
(92,3%).% Grossman et al. vizsgalatiban (C evidencia) a 2 mg/kg
napi dozissal kezelt 34 betegb6l 4-en (12%) értek el teljes remissziot
6 hét elteltével *

koziil 6t gyljtott informaciot a honapokkal a terapiat kovetden

Az indukciods terapiara vonatkoz6 17 vizsgalat
észlelhetd visszaesési ratarol, e szerint 6 honap elteltével
50-60%-0s, 8 70%-0s
tapasztaltak.”*****%% Az indukcios terapiara vonatkozo klinikai

honap elteltével visszaesési  ratat
vizsgalatok kifejezett tachyphylaxisrol vagy Gn. rebound jelenségrol
(megvonasos tlineteket) nem szamolnak be. A betegek kb.

egyharmadanal varhato klinikai romlas az indukcids terapiat kovetd

9. tablazat. Ciklosporin — Fontos mellékhatasok attekintése

Nagyon gyakori Nincs

Gyakori Veseelégtelenség (dozisfliggd);
irreverzibilis  vesekarosodas veszélye
(hosszu tavlu kezelés); hypertensio;
gingivalisis  hyperplasia;  reverzibilis

hepatogastricus panaszok (dézisfligg6);
tremor; faradékonysdag; fejfajas; égetd
érzés a kéz- és labfejen; reverzibilis,
megemelkedett vérlipidszint (kilonésen
kortikoszteroidokkal valé kombinalas
esetén); hypertrichosis

Rohamok, gastrointestinalis

Alkalmanként fekélyek,

eléforduld sulygyarapodas, hyperglycaemia,
hyperuricaemia, hyperkalaemia,
hypomagnesaemia, acne, anaemia

Ritka Ischemiads szivbetegség, pancreatitis,

motoros polyneuropathia, lataszavarok,
hallaszavarok, centralis ataxia,
myopathia, erythema, viszketés,
leucopenia, thrombocytopenia

Microangiopathicus haemolyticus
anaemia, haemolyticus uremia
syndroma, colitis (elszigetelt esetek),
papillaridss oedema (elszigetelt esetek),
idiopathikus intracranialis hypertensio
(elszigetelt esetek)

Nagyon ritka
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3-4 hét mulva, attol fliggden, hogy a terapiat fokozatosan vagy
atmenet nélkiil fejezték-e be. Atlagosan koriilbeliil csupén a kezdeti,
klinikai javulds 50%-a tapasztalhat6 a terdpia végétdl szamitott
3 honap mulva. Egy hosszt tava vizsgalatban 2 éven keresztiil,
révidebb
medidnperiodust irtak le a visszaesés bekovetkeztéig (az elsd

szakaszos ciklosporin-adagolas esetén  joval
kezelési ciklus utani 116 naptol a hetedik kezelési ciklus utani

40 napig).79

Nemkivanatos gyodgyszerreakciok/biztonsagossag A
bevalogatott vizsgalatok a ciklosporin nemkivanatos hatasait
elsésorban a rovid tava (indukcios) terapidban jelezték. Amikor
kiilonboz6  dozisokat vizsgaltak, altalanossagban egyértelmii
Osszefliggés mutatkozott a nemkivanatos hatasok aranya és a dozis
nagysaga kozott.” A leggyakrabban jelentett nemkivénatos hatasok

a kovetkez6k voltak:

Vesék/vérnyomas

® Megnovekedett szérumkreatinin-szint (atlagosan 5-30%- az
egész csoportban); a betegek mintegy 20%-4nal a

kreatininszint emelkedésének mértéke 30%-nal nagyobb volt

® (Csokkent kreatinin-kivalasztas (atlagosan legfeljebb 20%)

® Megnovekedett vérbeli karbamind-nitrogén-szint a betegek
50%-anal; megnovekedett hiigysav szint a betegek 5%-anal

® (Csokkent Mg-szint (atlagosan 5-15%)

® Artérias hypertensio a betegek 2-15%-anal

Maéj/gastrointestinalis traktus
® Gastrointestinalis tiinetek (émelygés, diarrhea, felfuvodas a
betegek 10-30%-4anal)
® Megndvekedett bilirubinszint a betegek 10-80%-anal
® Megnovekedett transzglutaminaz-szint a betegek mintegy
30%-anal
e Gingivalisis hyperplasia a betegek mintegy 15%-anal

Egyéb
® Paresthesia a betegek mintegy 40%-anal
® [zomfajdalmak a betegek mintegy 10-40%-anal
e Fejfajas a betegek mintegy 10-30%-anal
® Tremor a betegek 2-20%-anal
e Hypertrichosis a betegek <5%-anal

Nemkivanatos hatasokat a hosszu tavi (legalabb 2 éves) terapiak
soran is leirtak. Az egyik ilyen vizsgalatban, melynek soran
251 randomizalt beteg napi 2,5 vagy 5 mg/kg ciklosporindézist
kapott 21 honapon keresztiil, a betegek 54%-anal figyeltek meg
nemkivanatos hatasokat; az esetek 8%-a stlyosnak mindsiilt."
Koriilbeliil minden 6todik beteg (18%) esetében a nemkivanatos
hatasok miatt megszakitottak a kezelést. Tovabba megszakitottak a
24 beteg (10%) a 30%-nal
szérumkreatininszint-névekedés, valamint a betegek 6%-anal az

terapiat esetében nagyobb
arterias hypertensio miatt. Mig az utobbi nem fiiggott a dozistol, az
elébbi a hosszll tavh terapiaval kezelt betegek Osszesen 46%-anal
jelentkezett (6sszehasonlitva a rovid tavi kezelésben részt vevd

betegek 20%-aval).”
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Az egyik, 220 beteg bevonasival végzett hosszil tdvil terapias
vizsgalatban a mellékhatasok eléforduldsa Osszefiiggésben allt a
dozissal, a kezelés idGtartamaval, a beteg életkoraval, a diastolés
vérnyoméssal és a szérumkreatinin-szinttel (9. tablazat).”*

Malignitasok. Mas immunszuppressziv terapiadkhoz hasonlatosan a
ciklosporin alkalmazasa esetén is megndé a lymphoproliferativ
rendellenességek és egyéb rosszindulati tumorok kifejlddésének
kockazata, kiilonosen a b6ron. A malignitasok eléfordulasi aranya
elsddlegesen az immunszuppresszio mértékétél és tartamatol,
valamint egyéb korabbi vagy egyidejii kezelésektdl fiigg, mint
amilyen a fotokemoterapia vagy a metotrexat. A betegeket
kell
ciklosporin-terapiat kovetden. Boérrak, kiilonosen a pikkelysejtes

kiilonosen  gondosan monitorozni a  hosszi  tava

carcinomak megnovekedett kockazatat figyelték meg olyan psoriasis

vulgarisban szenvedd betegek esetén, akik hosszu tava
fotokemoterapiaban  részesiiltek  (kiilondsen nagy kumulativ
PUVA-dézisok  esetén, >1000 J/em®). Egy  korabban

PUVA-kezelésben részesiild betegeket tanulmanyoz6 vizsgalat
szerint a pikkelysejtes carcinoma kockazata a megel6z6 5 évhez
képest hétszeresére nétt az elsé ciklosporin-kezelés utan, a
PUVA- és metotrexatexpoziciora torténé atallitist kovetden.” A
teljes  kohorsz  esetében  barmely  ciklosporin-alkalmazas
legalabb

200 PUVA-kezelésnek felel meg. Egy masik, 5 éves idétartamt

haromszorosara  novelte a kockazatot, ami
kohorsz vizsgalatban (a ciklosporin-kezelés atlagos ideje 1,9 év volt)
a malignitasok eléfordulasanak ardnya kétszer akkora volt, mint az
atlagos populicioban.”® Ez a bérrak kockazatinak hatszorosara
novekedésének volt tulajdonithatd, az esetek tobbségében
pikkelysejtes carcinoma fordult el. Ezek a tanulmanyok jelentds
hatast mutattak ki a nem-melanoma tipust bérrakok megjelenésében
a ciklosporin-terapia idétartama és korabbi PUVA-, metotrexat-
tortént

figgvényében. Mivel a pikkelysejtes carcinomakat aktiv psoriasis

vagy mas immunszuppressziv hatdanyaggal kezelés

esetén nehezen lehet diagnosztizalni, gyanu esetén biopszia végzése

sziikséges. Vannak olyan esettanulmanyok, melyek
immunszuppressziv terapia, példaul ciklosporin-kezelés
kovetkeztében tobbfajta  pikkelysejtes  bérrakban  szenvedd

psoriasisos betegnél is kimutattak az acitretinterapia jotékony
hatasat.””®® Néhany ciklosporinnal kezelt psoriasisos betegnél

joindulati  lymphoproliferativ ~ elvaltozasok, valamint B- és
T-sejtlymphomak  jelentek meg, am  visszahtizodtak a
gyogyszeradagolas  azonnali  felfiiggesztését  kovetden. Az

szakirodalomban legalabb 20 egyedi esetr6l beszamolo publikacid
lelhet6 fel, melyek psoriasis vulgarisban szenvedd, ciklosporinnal
kezelt betegek malignitasairdl szamolnak be. Ezek kozott legalabb
hét esetben nodalis vagy cutan lymphomak megjelenését irjak le, és
tobb esetben HPV-asszocialt carcinomat is megfigyeltek.

Fert6zések. Mas immunszuppressziv terapiakhoz hasonlatosan a
ciklosporin is novelheti a kiilonb6z6 baktériumok, parazitak, virusok
és gombak valamint az opportunista kérokozok okozta fertézések
altalanos kockézatat. Altaldnossagban azonban elmondhato, hogy a
fertézések fokozott
tulajdonithaté  a

kockdzatanak csupan csekély jelentSség

psoriasis ~ vulgarisban  szenvedd  betegek
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ciklosporinnal torténd kezelésekor. A fertozések kiilonos figyelmet
érdemelnek mint a relapszus lehetséges trigger faktorai. Azokat a
betegeket, akiknél a psoriasis vulgaris fertdzés altali sulyosbodasa
valoszintisithetd, el6szor a fertdzés ellen kell a megfeleld terapiaval
kezelni, majd, Gjra kell vizsgalni a ciklosporin alkalmazasanak
indikaciojat. Fert6zddésre vald fokozott hajlamot figyeltek meg
arthritis akiket
kortilmények mellett

psoriaticaban  szenvedd betegeknél, bizonyos

kozott a  ciklosporin kiilonbo6z6

immunszuppressziv hatoanyagokkal is kezeltek.

Terhesség/szoptatas. A ciklosporin terhes ndk esetében vald

bizotnsagos  alkalmazasarol rendelkezésre allo  korlatozott

tapasztalatok alapjan teratogenicitds nem mutathatd ki. A
ciklosporin nem teratogén kisérleti allatokban. A szolid szervek
atiiltetésével kapcsolatos kezdeti tapasztalatok azt mutatjak, hogy a
ciklosporin novelheti a terhességgel Osszefiiggd komplikaciok
valdszinliségét, mint a preclampsia és a korasziilés alacsony
sziiletési sullyal. Ezért a fogamzoképes kort betegek csakis negativ
terhességi teszt utan részesiilhetnek ciklosporin-kezelésben, tovabba
megbizhatd fogamzasgatlast kell alkalmazniuk. A ciklosporin
csokkentheti a progeszterontartalmi fogamzasgatlok hatasossagat.
Mindemellett vannak bizonyitékok arra vonatkozodan, hogy a
ciklosporin nincs hatassal a terhességre, amennyiben a terhesség
elején alkalmazzak. Ciklosporin-terapia alatt teherbe esd psoriasis
vulgarisos betegeknél a gyogyszer adasat abba kell hagyni, és a
beteg bevonasaval Uj kockazat-haszon elemzést kell végezni.
Amennyiben sziikséges, a ciklosporin megfeleléen gondos
utokovetéssel Ujra alkalmazhato. A ciklosporin és az alkohol
(a kapszulak 12,7% alkoholt tartalmaznak) bejutnak az anyatejbe.
Emiatt a kezelésben részesiilo anyak a ciklosporin-terapia ideje alatt

nem szoptathatnak.

Ciklosporin alkalmazéasa id6s betegeknél. Kevés tapasztalat 4ll

rendelkezésre a ciklosporin idés betegek korében  torténd

alkalmazasara vonatkozoan. Amennyiben a ciklosporint az
ajanlasoknak megfeleléen alkalmazzak, nem meriilnek fel ezzel
kapcsolatos problémak. Ciklosporin-terapia esetén 50 éves kor felett
nagymértékben megnd a veseelégtelenség kialakulasanak kockazata.
Emiatt a laboratériumi monitoring ennél a korcsoportnal szigoriibb
kell, hogy legyen. Kiilénds figyelmet kell szentelni az (UV-vel

kapcsolatos) bértumorok jelenlétének/hidnyanak.

Intézkedések nemkivanatos gybgyszerhatasok esetén. A

ciklosporin-terapia  nemkivanatos  gyogyszerhatdsai  altalaban
dozisfiiggoek, és a doziscsokkentésre reagalnak. A ciklosporin
alkalmazasa soran bekovetkezé néhany nemkivanatos hatas esetében
kiilonleges modszereket/intézkedéseket igényel. Amennyiben a
bazisérték 30%-o0s

emelkedés mérhetd, ellenérizni kell a folyadékbevitelt. Ha a

atlagahoz  képest szérumkreatinin-szint
szérumkreatinin-szint 30-50% ko6zotti emelkedést mutat (még akkor
i legalabb  25%-o0s

ciklosporindozis-csokkentés, valamint 30 napon belil még egy

is, ha a normaltartomanyban marad),
vizsgalat elvégzése ajanlott. Ha a 30%-os szérumkreatininszint-
emelkedés tovabbra is fennall, abba kell hagyni a ciklosporin
50%-kal né, a

ciklosporindézist legalabb 50%-kal csokkenteni kell. Ezekben az

alkalmazasat. Ha a szérumkreatinin-szint

esetekben a betegeket 30 napon beliil ismételten meg kell vizsgalni,
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és amennyiben a kreatininszint 30%-kal magasabb a kiindulasi
értéknél,
hypertensio 1ép fel (systole 160 mmHg vagy diastole 90 mmHg két

a ciklosporin alkalmazasat abba kell hagyni. Ha
egymast kovetd mérésnél), antihypertensiv terapiat kell elkezdeni,
vagy a mar meglévl antihypertensiv terapia intenzitasat kell
fokozni. Megfelelé hatéoanyagok példaul a kalciumcsatorna-
blokkolok, mint az amlodipin (5-10 mg naponta), nifedipin (cave:
gingivalis hyperplasia) vagy izradipin (2,5-5 mg naponta) tartoznak.
Mindazonaltal a kalcium-antagonistdk novelhetik a ciklosporin
vérbeli szintjét, ez diltiazem, nicardipin és verapamil alkalmazasa
esetén fordul el6. A béta-blokkolok hasznalata esetén fennallhat a
psoriasis sulyosbodasanak kockazata. Az ACE-gatlokkal vagy
kezelés noveli a

ATIl-receptor-antagonistakkal ~ végzett

hyperkalaemia kockazatdt. Amennyiben a kalciumcsatorna-
blokkolok alkalmazasa ellenére a beteg vérnyomasa meghaladja a
fentebb emlitett hatarértékeket,
csokkenteni sziikséges. Ha ez sem normalizalja a vérnyomast, a
abba kell

magnéziumpotlokkal kell

a ciklosporindézist 25%-kal

ciklosporin-terapiat hagyni. A hypomagnesaemiat
200 mg

magnézium), amely késobb sziikség esetén novelheté. Ha a

kezelni (kezdetben napi
ciklosporin toleranciaja és hatasossaga egyébként jo, és csokkent
magnéziumszinttel Osszefliggé zavarok sem allnak fenn, nincs
sziikség tovabbi intézkedésekre. Hyperkalaemia esetén alacsony
folyadékbevitelt (napi
2-3 liter) kell ajanlani a betegnek. Ha a valasz nem kielégits, a
25%-kal kell.
hyperkalaemia esetén az arrhythmia lehetséges kialakulasara, és az

foszfortartalmu étrendet ¢és elégséges

ciklosporindozist csokkenteni Figyelni kell
akut intervencid sziikségességét észben kell tartani. A szérum

foszfor- ¢és magnéziumszintjében bekdvetkezett valtozasokat
kiilonosen a sulyos veseelégtelenségben szenved$ betegeknél
figyelték meg. Hyperuricaemia esetén purinszegény étrend és
megfeleld folyadékbevitel ajanlott (napi 2-3 liter). Ha nem
tapasztalhato javulas, és a helyzet a beteg szamara fenyegetévé kezd
valni, a dozist 25%-kal csokkenteni kell. Ha tovabbra sincs javulas,
a gyoOgyszer adasat abba kell hagyni. Allopurinol egyidejli
alkalmazasa esetén lasd a Gyogyszerkolesonhatasok alfejezetben
leirtakat!

Ha a transzamindzok vagy a bilirubin szintje a normalérték tobb
25%-o0s

csokkentése, ¢és 30 napon beliil Gjabb értékelés elvégzése ajanlott.

mint kétszeresére emelkedik, a ciklosporinddzis
Amennyiben a laboratériumi értékek tovabbra is eltérést mutatnak, a
ciklosporin adagolasat abba kell hagyni. A vérlipidszint emelkedése
esetén (¢hgyomri koleszterin- és/vagy trigliceridértékek) alacsony
koleszterin- és zsirtartalmu étrend alkalmazasat kell ajanlani. Ha
nem tapasztalhatd javulas, a hyperlipidaemia stlyossagatol és a
beteg kockazati profiljatol fiiggden meg kell fontolni a dozis
csokkentését vagy a ciklosporin-terapia abbahagyasat. Elszigetelt
esetekként egyidejlileg fibrattartalmi gyogyszereket is szedd
(bezafibrat, fenofibrat), szervatiiltetett betegeknél a vesefunkcid
sulyos, de reverzibilis romlasat figyelttk meg, melyet a
szérumkreatinin-szint emelkedése kisért. A ciklosporin csokkentheti
egyes HMG-CoA-reduktaz-gatlok
melynek eredményeképpen ezek plazmaszintje és
emelkedhet

rhabdomyolysis). Szakorvosi informaciok arra figyelmeztetnek,

(lovasztatin)  kivalasztasat;
toxicitasa
(izomfajdalmak, myasthenia, myositis és
hogy ajanlott a ciklosporint és sztatinokat egyidejiileg szedd betegek
szoros megfigyelése (a szérum kreatinin-foszfokinaz tartalmanak
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meghatirozasa), a myopathia korai stddiumban torténd felismerése
érdekében, melyet a sztatindozis csokkentése, majd sziikség szerint
alkalmazasanak abbahagyasa kell, hogy kovessen. Ezetimib
(Ezetrol®) egyidejii hasznélata lehetséges, mindazonaltal leirtak mér
kolesonhatasokat is (az 0sszezetimib atlagos gorbe alatti teriiletének
[AUC] novekedése). Ha gingivalis hyperplasia alakul ki, megfeleld
szajiiregi higiéniarol kell gondoskodni. A leletek sulyossagatol és
a dozis csokkentése vagy a

elérehaladottsagatol  fliggden

ciklosporinadagolas abbahagyasa ajanlott.

Fontos kontraindikaciok/alkalmazasi korlatozasok

Abszolut kontraindikaciok
e Csokkent vesefunkcio
e Nem megfeleléen kezelt arterias hypertensio
e Sulyos fert6zo betegség
o Kortorténetben szereplé malignitas (lehetséges kivételek:
kezelt basalsejtes carcinoma, kortorténetben szerepld in situ
pikkelysejtes carcinoma)

® Jelenleg fennall6 malignitas

e Szimultan végzett PUVA-terapia

Relativ kontraindikaciok
e Korabbi, potencidlisan karcinogén
>1000 J/cm® PUVA)
e Sulyos fertézések vagy gyogyszerek altal kivaltott psoriasis

terapiak (pl. arzén,

(béta-blokkolok, lithium, malaria elleni gyogyszerek)
Sulyos majbetegségek

Hyperuricaemia

Hyperkalaemia

Nephrotoxicus gyogyszerekkel végzett szimultan terapia (lasd
gyogyszerkolesonhatasok)

Szimultan végzett fényterapia (SUP, kivéve a PUVA, lasd fent)
e Szimultan hasznalt egyéb

szisztémas immunszuppressziv
hatdanyagok

e Szimultan hasznalt szisztémas retinoidok vagy retionidterapia,

a ciklosporin kezelés tervezett kezdetét megel6z6 négy hét alatt

Gyogyszerrel, illetve alkohollal 6sszefiiggd betegségek

Korabbi, hosszu tdva metotrexat-kezelés

Terhesség/szoptatas

El§ vakcinaval torténd immunizalas

Epilepsia

Castor olaj készitménnyel torténd jelenleg folyo kezelés

Gyogyszerkodlcsonhatasok A hasznosulasa

elsésorban két molekula aktivitidsanak fiiggvénye — a citokrém

ciklosporin

P450-3A4 (CYP3A4) méajenzimé, amely részt vesz a ciklosporin-
metabolizmusban, illetve a intestinalis P-glikoproteiné, egy ATP-
fliggd transzporter fehérjéé, amely kiilonbozé gyodgyszereket —
koztiik a ciklosporint — szallit az enterocytaktol vissza a intestinalis
lumenbe. Ezen molekulak aktivitasa valtozo, egyrészt genetikai
okokbol
gyogyszerek vagy gy(’)gyn6Vény-hat(')anyagok.gg Mindezeken tal a

kifolyolag, masrészt befolyasolhatjak  kiilonbozd
CYP3A modulatorai és szubsztratjai alkalmazhatok a terapias
gyakorlatban. A kalcium-antagonista diltiazem, az antimikotikus
ketoconazol és itraconazol, a macrolid antibiotikumok (kivéve az
azithromycint) és a grapefruitlé er6s CYP3A-inhibitorok, melyek a

ciklosporin tuladagolasanak veszélyét hordozzak magukban, mig a
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kozonséges orbancfii hatéanyaga CYP3A-induktor, és a terapids
szint alatti ciklosporin-koncentracié kialakulasdnak veszélyével.
Mivel a HMG-CoA reduktaz-inhibitorok (sztatinok) egyidejii
kialakulo
az egyiddben folytatott

szedése  kovetkeztében myopathia  rosszabodasa

lehetséges, sztatinterapia kockazatait
sulyozottan kell figyelembe venni. Ezen feliil szintén figyelembe
kell venni minden olyan kolcsonhatast, amely sulyosbithatja a
nemkivanatos gyogyszerhatasokat (pl. nephrotoxicitas).

A ciklosporin-szintet Kalcium-

antagonistak

(CYP3A-inhibicié) néveli:

(diltiazem, nicardipin, nifedipin, verapamil,

mibefradil), amiodaron, macrolid antibiotikumok (erythromycin,
clarithromycin,  josamycin, posinomycin, pristinamycin),
doxycyclin, gentamicin, tobramycin, ticarcillin, quinolonok (pl.
ciprofloxacin), ketoconazol és — kevésbé kifejezett modon —
fluconazol ¢és itraconazol, oralis

fogamzasgatlok, androgén

szteroidok metiltesztoszteron,
broémkriptin,

cimetidin,

(norethisteron,  levonorgestrel,
danazol,
(nagy
metoclopramid, propafenon, proteaz-inhibitorok (pl. saquinavir),

ethinyl-estradiol), allopurinol,

methylprednisolon dozisban), ranitidin,
acetazolamid, amikacin, sztatinok (mindenek el6tt atorvastin és

simvastatin), kolsavak és szarmazékaik (urzodezoxikolsavak),

grapefruitlé.

A ciklosporin-szintet (CYP3A-indukcié) néveli: Karbamazepin,
phenytoin, barbituratok, metamizol, rifampicin, octreotid, ticlopidin,
nafcillin, probucol, troglitazon, intravénasan adott sulfadimidin és
trimethoprim, kdzonséges orbancfii

Nemkivanatos nephrotoxicus gyogyszerreakciok lehetséges
megerdsitése a kbvetkez6kén keresztiil:
(pl. gentamicin, tobramycin), amphotericin B, trimethoprim és

Aminoglikozid

sulfamethoxazol, vancomycin, ciprofloxacin, aciclovir, melphalan,

NSAID-ok (diclofenac, naproxen, sulindac). Ajanlott a
kreatininértékek gyakoribb ellendrizése a fenti hatéanyagl
készitmények alkalmazasa esetén; amennyiben sziikséges, a

szimultan adagolt gyogyszer dozisat csokkenteni kell. Szamottevéen
(bezafibrat és
fenofibrat) fibratok adasakor. Masrészr6l viszont a ciklosporin-

(reverzibilis) csokkent vesefunkcio lehetséges
terapia soran egyes gyogyszerek plazmaszintje megemelkedhet a
csokkent kivalasztas kovetkeztében. Ez fennall a digoxin, colchicin,
prednisolon, egyes HMG-CoA-reduktaz-inhibitorok (pl. lovasztatin)
és diclofenac esetében. Az ok valosziniileg egy csokkentett un.

“first-pass” hatas (vesekarosodas megnovekedett veszélye).

Egyéb  kdlcs6nhatasok.  Gingivalis  hyperplasia  fokozott
kockazata nifedipin  egyidejii  szedése esetén; fokozott
immunszuppressziés/tumorkockazat egyéb  immunszuppressziv

agensek vagy tumort indukal6é anyagok egyidejii szedése esetén; a
vakcinazas kevésbé hatasossag valhat; a ciklosporin csokkentheti a
progesterontartalmii fogamzasgatlok hatasat; cerebralis convulsiok
fokozott kockadzata nagy dozisu prednison, prednisolon, illetve
methyl-prednisolon adasaval. A disulfiramszerli  hatas
eredményeként — melyet az N-methyl-thiotetrazol-cephalosporin
(cefotetan) adasat kovetden tapasztaltak — a  ciklosporin
(alkoholtartalmti gyogyszer) egyidejii adasat nagy koriiltekintéssel

kell végezni.
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Hasznalati utasitas

Sziikséges intézkedések

Kezelés el6tt
o A betegség objektiv értékelése (mint példaul PASI/BSA/PGA,; arthritis)
o HRQoL (példaul DLQI/Skindex-29 vagy -17)

e A kortorténetnek és a klinikai vizsgalatoknak a korabbi és az egyidejileg fennallé betegségekre (pl. sulyos fert6zések;
malignitasok, ideértve a cutan malignitasokat; vese- és majbetegségek) és az egyidejlileg végzett gydgyszeres kezelésekre kell
osszpontositania (lasd Gydgyszer kdlcsdnhatasok)

e A vérnyomas mérése két kiilénb6z6 alkalommal

e Laboratériumi kontrollvizsgalatok (lasd 10. tablazat, 22. oldal)

e Megbizhato fogamzasgatlas (cave: progesterontartalmi fogamzasgatiok csokkent hatadsossaga)

e Rendszeres négyogyaszati sziirés a nemzeti iranyelveknek megfeleléen

o Konzultacié a vakcinazast illetéen; fertézés gyanuja (a fertézéseket komolyan kell venni, azonnal orvoshoz kell fordulni);
gyogyszerkodlcsdnhatasok (a beteget kezel tobbi orvost tajékoztatni kell a kezelésrdl); tulzott napfény kerilése; napfény elleni
védelem

Kezelés alatt

A komplikaciémentes, hosszi tava, alacsony dézisu (2,5-3 mg/kg naponta) ciklosporin-kezelés soran az utékévetési intervallumok
akar kéthénaposra vagy hosszabbra is kiterjesztheték. A révidebb intervallumok olyan betegeknél lehetnek indokoltak, akiknél
valamilyen rizikéfaktorral kell szamolni, d6zisemelésre szorultak, vagy olyan egyéb, egyidejii gyégykezelés alatt allnak, amely
nemkivanatos gyogyszerreakciokat okozhatnak. Azon valogatott betegek esetében, akik szakaszos vagy rovid tavi kezelést kapnak,
kevésbé szigorti monitorozas (rendszeres vérnyomas- és kreatininszint-mérés) is elegendé lehet.

o A betegség objektiv értékelése (mint példaul PASI/BSA/PGA; arthritis)
¢ HRQoL (példaul DLQI/Skindex-29 vagy -17)

o Aklinikai vizsgalatoknak a bér és a nyalkahartya allapotara (fokozott testszér-ndvekedés, az iny elvaltozasai) fertézés jeleire,
gastrointestinalis vagy neurolégiai tinetekre kell 6sszpontositaniuk

o Ismételten fel kell hivni a figyelmet a napfény kerlilésére vagy a napfény elleni védelemre vonatkozé ajanlasokra

o Egyidejli gydgyszeres kezelés ellenérzése

e Vérnyomasmérés

e Laboratériumi kontrollvizsgalatok (lasd 10. tablazat, 22. oldal)

e Megbizhaté fogamzasgatlas

e Rendszeres négyogyaszati szlirés a nemzeti iranyelveknek megfelel6en*

e Amennyiben a kreatininszint szignifikans emelkedést mutat és/vagy a beteg tobb, mint 1 éve kezelés alatt all,
kreatinin-kivalasztasi (vagy ahol lehetséges kreatinin-EDTA-kivalasztasi) vizsgalatot kell végezni

o Egyedi esetekben ajanlott a ciklosporin-szint mérése

Kezelés utan

o A ciklosporin-kezelést kdvetden a beteg utokdvetése sziikséges bdrrak tekintetében, kilondsképpen, ha korabban nagy
mennyiségl terapias vagy természetes eredetli UV-sugarzasnak volt kitéve

*A vizsgalatokat értékel6 csoport ennél a pontnal nem jutott konszenzusra (a kérdésben szavazd szakért6k legalabb 75%-os
egyetértésére lett volna sziikség). Ebben az esetben a pozitiv szavazatok ardnya 58% volt.

Tuladagolas/teenddk tuladagolas esetén Tuladagolds  Ciklosporinszint mérése. A bérgyogyaszati korképekkel kezelt
gyanuja esetén az alabbi megkdzelités ajanlott: betegek esetében altalanossagban nem sziikséges a vérbeli
® A szérumciklosporin-szint meghatarozasa ciklosporinszintet mérése. A kovetkezo esetekben vizsgalat végzése
e A ciklosporin-kezelés megszakitasa lehet indokolt: a gyogyszer szedésének ellenérzése céljabol (orvosi
e Az ¢letfontossagli paraméterek, maj- és veseértékek, utasitasok betartasa) [(nagyobb) dozisok és a klinikai valaszreakciok

elektrolitszintek meghatarozasa
® Amennyiben sziikséges, tovabbi intézkedéseket kell bevezetni
(ideértve a konzultaciot mas szakorvosokkal)

JEADV 2009, 23 (Suppl. 2), 5-70

kozti illetve (kisebb) dozisok ¢és a nemkivanatos

gyogyszerreakciok kozti eltérés esetén], vagy ha a beteg egyidejiileg

eltérés,

olyan gyogyszert szed, amely befolyasolhatja a ciklosporinszintet.
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10. tablazat. Laboratoriumi kontrollvizsgalatok a ciklosporin-kezelés alatt

Paraméter Id6szak hetekben

Kezelés el6tt 2 4 8 12 16
Teljes vérkép* X X X X X X
Majértékekt X X X X X X
Elektrolitokt X X X X X X
Szérumkreatinin X X X X X X
Vizelet statusz és X X X
Uledékvizsgalat
Hugysav X X X X X
Terhességi teszt (vizelet) X
Koleszterin, trigliceridek x§ X X
Magnéziumq X X X

A klinikai tiinetek, kockazatok és az expozicio fliggvényében tovabbi specifikus vizsgalatok elvégzésére is sziikség lehet

*Eritrocitak, leukocitak, trombocitak.
tTranszaminazok, AP, gGT, bilirubin.
INatrium, kalium.

§A kezelés megkezdése el6tt két héttel és annak elsé napjan ajanlott (éhgyomri).

fICsak indikacié esetén (izomgdrcs).

Specialis megfontolasok
® A kovetkez6 specialis figyelmeztetések szerepelnek a szakért6i
informaciok kozott:

— A kapszula alkoholt tartalmaz (12,7% V/V alkohol;

100 mg-os kapszula szedése 0,1 g alkohol elfogyasztasanak
fele meg). Ezért példaul majbetegségben, epilepsziaban,
agykarosodasban szenvedd betegek, tovabba alkoholistak,
terhes nok és gyerekek esetében potencialis egészségiigyi
kockazat all fenn.

— Tobbféle gyogyszerreakcio fellépésének lehetsége is
fennall, kiilondsen a sztatinok esetében (myopathia fokozott
kockazata). Mas antipsoriatikus szisztémas hatéanyagokkal
Osszehasonlitva a gyogyszerkolesonhatasok és nemkivanatos
reakciok kockazatat kiilon figyelembe kell venni a
ciklosporin alkalmazasa el6tt.

— Egyes elszigetelt esetekben beszamoltak megndvekedett
intracranialis ~ nyomasrol.  Idiopathicus  intracranialis
hypertensio (pseudotumor cerebri) diagndzisa esetén a
vonatkoz6 neurologiai tiinetekkel egyiitt, a ciklosporin
kezelést meg kell szakitani, maskiilonben 4allandésult
lataskarosodas Iéphet fel.
o A glomerularis filtracios rata éves ellenérzése kumulativ
kezelés esetén a legpontosabb moddszer a renalis tolerancia

S . ;100,101
értékelésére hosszu tava vagy ismételt kezelések soran.

11. tablazat. Ciklosporin — Kombinalt terapias lehetéségek

e A vesék védelmében kiegészitG ~magnézium adasa
indokolt lehet, mivel igy megelozheté a kronikus
ciklosporin nephrotoxicitas kialakulasa a

nitrogen-monoxid-szintéz-aktivitds modositasa utjan.'®
Kombinalt terapiak (11. tablazat)

Specialis szempontok terapiavaltas esetén. A kiilonbozo
gyartok ciklosporin-készitményei kozotti valtaskor figyelembe kell
venni az esetlegesen eltéré biologiai hasznosulast, illetve a dézis
ujboli beallitdsanak esetleges sziikségességét. Jollehet nincsenek
annyi bizonyos, hogy a ciklosporint jobb a PUVA-kezelés utan
alkalmazni, mint el6tte. A ciklosporint szisztémas retinoidterapia
utan is lehet alkalmazni, de csupan egy 4 hetes sziinet
kozbeiktatasaval. A fumarsav-észtereket és a ciklosporint altalaban
nem adjak egyiitt. A fumarsav-észteres kezelésre valo atallas
problémat jelent abbol a szempontbol, hogy ezek a készitmények
viszonylag késon kezdik el kifejteni a hatasukat, ezaltal fennall a
veszélye.

sulyosbodas Amennyiben a beteg nem megfeleld

valaszreakciot mutat a ciklosporinra, sziikséges lehet a
biologikumokkal torténd kezelésre valo atallas egy olyan id6szak
beiktatasaval, mely soran a kétféle hatdoanyagot egyszerre kapja a
beteg, figyelembe véve természetesen a lehetséges toxicitasok

szinergikus hatasait (fert6zések, hepatotoxicitas).

Ajanlas Megjegyzés
Fényterapia - Fokozott SCC-kockazat, melyet a PUVA esetében jelentettek
Metotrexat - Fokozott immunszuppresszid, de a kombinacio lehetséges
Retinoidok - A fokozott hatasossag nem bizonyitott

Fumarsav-észterek —

Sikeres kombinacios kezelésekre vonatkozo esettanulmanyok léteznek™

Biologikumok

A bioldgiai agenstdl fliggéen valtozé Lasd a vonatkozé fejezeteket!
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Osszefoglalas A psoriasiskezelésre hasznalt ciklosporin
monoterapia hatasossaga szempontjabol értékelt 65 vizsgalat
kozil 15 felelt meg az iranyelvekbe torténd bevalogatasi
kritériumoknak. A ciklosporin nagymértékben hatasosnak

bizonyult a felnétteken végzett klinikai vizsgalatokban.
12-16 hetes kezelést kovetden a betegek mintegy 50%-a ért el a
PASI 75 értéket a bevalogatott A2-es vizsgalatokban

(1. evidenciaszint). A ciklosporin alapvetéen indukcids terapiara
alkalmas; hosszl tava kezelés esetén a kockazatokat és eldnyoket
minden betegnél egyedi elbiralas ala kell venni, a nemkivanatos
gyogyszerreakciok miatt, kiillonos tekintettel a nephrotoxicitasra
és a vérnyomas emelkedésére, illetve a malignitasok
kialakulasanak potencialis fokozott kockazatara.

A ciklosporin alkalmazasakor sokféle gyogyszerreakcio
hatasat kell figyelembe venni, amelyek a ciklosporin-hasznosulas
vagy az egyidejli gyogyszeres kezelés megvaltozasahoz, illetve a
fokozott

nemkivanatos kockazatahoz

vezethetnek.

gyogyszerreakciok

A ciklosporin szamos indikdcioban — pl. psoriasis vulgaris -

vald hosszi tava alkalmazasanak eredményeként
nagymennyiségli adat all rendelkezésre, ideértve a hosszu tavi
alkalmazas biztonsagossagi szempontjait is. A ciklosporin-
kezelés hatasos szisztémas terapia a kozépsulyos-silyos psoriasis

vulgaris kezelésében.

Terapias ajanlasok

e A ciklosporin elsdsorban indukcids terapiaként javasolt
kozépsulyos-sulyos psoriasis vulgarisban szenvedé felndtt
betegek esetében, akiket nem lehet megfelelGen kezelni lokalis
és/vagy fényterapiaval.

e A ciklosporint egyes esetekben hosszii tava terapiaként
(legfeljebb 2 ¢év) is alkalmazhato, de ebben az esetben a
beteget mindvégig monitorozni kell a novekvé toxicitas jeleit
illetéen, kiilonds tekintettel a vesefunkciora csokkenésére,
illetve a kezelés hatasossagara.

12. tablazat. Tablazatos 6sszefoglalas

Ciklosporin

Psoriasis kezelésére engedélyezve 1992 (Németorszag)

3.3 Retinoidok

van de Kerkhof/Girolomoni

Bevezetés/altalanos informacié A helyi és orélis alkalmazasa
retinoidokat  évtizedek  oOta  hasznaljak az  antipsoriaticus
kezelésekben. A psoriasis kezelésében az etretinatot (Tigason®), az
acitretint (Neotigason®) és az izotretinoint (Roaccutane®™)
hasznaljak.

Az etretinatot vizsgalo els6 tanulmanyt 1975-ben publikaltak; az
acitretin els6 vizsgalata 1984-b6l szarmazik. Mindkét retinoid
engedélyezett a psoriasis kezelésére, ellentétben az izotretinoiddal,
melyet erre az indikdciora nem engedélyeztek, mivel kevésbé
hatékony, mint az etretinat.'”® Azonos dozisu adagolasnal az
etretinat esetében magasabb hatékonysagot mutattak ki, mint az

104-107
L.

acitretinné Mindazonaltal az acitretin felezési ideje rovidebb

és a hatbanyag kevésbé lipofil.'®

Emiatt a legtobb europai
orszagban 1988 Ota az acitretin az egyetlen rendelkezésre allo
szisztémas retinoid.

Az acitretinalkalmazas engedélyezett indikacioi kozé tartozik a
stlyos, helyi kezelésekre vagy fényterapidra nem reagalé psoriasis,
valamint az erythroderma psoriatica és a psoriasis pustulosa
(12. tablazat).

Hatasmechanizmus A retinoidok pontos hatdsmechanizmusa
tisztazott. A
szteroidreceptorok csaladjaba tartozé receptorokhoz kotddnek.

a mai napig sem teljesen retinoidok a
A ligandum/receptor komplex ezutan specifikus génregulator
régiokhoz kotddik, és modulalja a génexpressziot. A retinoidok
antiproliferativ és immunmodulald tulajdonsagokkal rendelkeznek.
A borben az acitretin csokkenti a proliferativ aktivitast, és elésegiti
az epidermalis keratinocitdk differencialédasat. A  retinoidok
gatoljak a vascularis endothelialis névekedési faktor keratinocita-

rosg 109
termelését,

és gyulladasgatld hatast fejthetnek ki, ideértve a
csokkentését. A

retinoidok gatoljak a Thl7-sejtek IL-6 okozta indukcidjat is, ami

neutrofilek  intraepidermalis

kulesfontossagu szerepet jatszik a psoriasis parthenogenesisében, és

Ajanlott kontrollvizsgalatok

Teljes vérkép, majenzimek, szérumkreatinin, terhességi teszt (vizelet), éhgyomri

vércukorszint, trigliceridek/koleszterin/HDL, csontok réntgenvizsgalata hosszu tavu terapia

és panaszok esetén

Ajanlott kezdeti dozis

0,3-0,5 mg/kg naponta 4 hétig; majd 0,5-0,8 mg/kg naponta

Ajanlott fenntart6 dozis

Egyéni dézis valasztol és toleranciatol fliggéen

Klinikailag szignifikans valasz 4-8 hét utan

jelentkezésének vart ideje

Terapias valaszarany

Nagyon valtozé és dozisfliggd, pontos informacié nem all rendelkezésre; részleges

remisszié (PASI 75) a betegek 25-75%-anal (30—40 mg naponta) a vizsgalatok szerint (3.

evidenciaszint)

Abszolut kontraindikaciok

Vese- és majkarosodas; gyermekvallalasi vagy néknél; retinoidokkal kdlcsénhatéasba [épd

gyogyszer egyideji alkalmazasa; hepatotoxikus gyogyszerek egyideji szedése; terhesség;
szoptatas; tulzott alkoholfogyasztas; véradas

Fontos mellékhatasok

A-vitamin toxicitas (cheilitis, xerosis, orrvérzések, alopecia, a bdér fokozott sériilékenysége)

Fontos gydgyszerkdlcsdnhatasok

Fenitoin, tetraciklinek, metotrexat, alkohol, mini-pill, lipidszintcsdkkent® gyégyszerek,

antifungalis imidazolok, A-vitamin

Egyéb teenddk

Fogamzasgatlas a kezelés abbahagyasa utan 2 évig fogamzoképes kort néknél

JEADV 2009, 23 (Suppl. 2), 5-70
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elésegiti a regulator T-sejtek differencialodasat.''® Ordlis bevitelt
kovetéen az acitretin 36-95%-a felszivodik a bélben. Mivel az
acitretin albuminhoz kotédik, nem tulsdgosan lipofil, igy nem
raktarozodik a zsirszovetben, vagyis gyorsabban {iriil ki a
szervezetbdl, mint az etrenitdt. Mindazonaltal az acitretin egy kis

része etretinatta alakul; ez a konverzi6 etanol hatasara fokozodik.

Adagolas modja és gyakorisdga Kezdeti dozisként egy
relative alacsony, napi 0,3-0,5 mg/kg dozis ajanlott. 3-4 hét utan a
dozist a hatasossag és a tolerancia fliggvényében emelni vagy
csokkenteni kell. A dozis altalaban napi 0,5-0,8 mg/kg kozott
valtozik, a maximalis dozis napi 1 mg/kg. Altalaban a dozist a
kezelés els6 3 honapjaban addig novelik, mig a betegek enyhe
ajakszarazsagot

tapasztalnak, amely a

111

megfeleld bioldgiai
hasznosulas hasznos klinikai jelzdje.

Hosszu tavi kezelés soran olyan fenntartd dozist kell hasznalni,
amelyet az adott beteg toleral, és amelynek hatasossaga is
megfeleld. A fenntartd kezelés hossza az adott beteg javulasatol és

A megfelel6 hatasossig elérése érdekében kronikus plakkos
psoriasisban szenvedé betegeknél altalaban kombinalt kezelést
(acitretin =~ + vagy

+ foto[kemo]terapia). Erythroderma psoriatica vagy psoriasis
112,113

valasztanak helyi  kezelés acitretin

pustulosa esetén acitrecin monoterapia alkalmazasa tanacsos.

Hatasossag Az kozé  torténd

kritériumoknak Gsszesen hét vizsgalat™'*>"*'!® felelt meg, melyek

koziil a monoterapids alkalmazast egy A2 evidenciabesorolast'® és

114,116

iranyelvek bevalogatasi

két B evidenciabesorolast kapott tanulmanyozta. Mivel az
egyes vizsgalatokban az acitrecin hatdsossaga igen valtozd volt,
tovabba a heterogén vizsgalati populdciok és a terapia sikeres
voltanak eltér6 meghatarozasa megneheziti az acitrecinterapia
hatasossaganak értékelését, ez Osszességében a 3. evidenciaszintnek
felel meg.

Kragballe efal. vizsgalatiban (A2 evidencia) 127 beteget
kezeltek acitretinnel 12 héten at. Az elsé 4 hétben napi 40 mg-os
dozisokat adagoltak, ezutin pedig napi 0,54 mg/kg dozist
adagolasra tértek at. A PASI-pontszam csokkenése a 12 hetes
terapia alatt atlagosan 75,85 volt. Teljes remissziot a betegek
11%-4n4l irtak le.'”
formaira (példaul psoriasis pustulosa) is kitért.

Van de Kerkhof et al. vizsgalatdban (B evidencia) 59 beteget
kezeltek napi 20 mg acitretinnel, majd a dozist 14 naponta, 70 mg-ig
novelték. A 12 hetes kezelés alatt a betegek 41%-a mutatott
egyértelmii javulast vagy a bérléziok teljes gyogyulasat. Gupta et al.

Kis mértékben a vizsgalat a psoriasis mas

24 beteg bevonasaval késziilt vizsgalatdban (B evidencia), a napi
10 mg-os és a 25 mg-os acitretindozisu kezelések egyike sem
vezetett a borléziok gyodgyulasahoz, mig a napi 50 mg-os ¢és
75 mg-os dozissal végzett kezelés a betegek 25%-anal legalabb
75%-0s
parhuzamosan

javulast  eredményezett. A  dozisok  emelésével

novekvé  nemkivanatos — gyogyszerreakciok
jelentkezése megnehezitette a hatasos gyogyszer-koncentracioval
torténd kezelést, és a vizsgalatok soran magas kiesé betegaranyhoz

(drop-out) vezetett. Napi 20 mg alatti alacsony dézisok alkalmazasa

JEADV 2009, 23 (Suppl. 2), 5-70

13. tablazat. Retinoidok — Fontos mellékhatasok attekintése

Nagyon A-vitamin toxicitas (xerosis, cheilitis)
gyakori
Gyakori Kotészoveti gyulladasok (cave: kontaktlencse),

hajhullas, fényérzékenység, hyperlipidaemia
Izom-, izlleti és csontfajdalom, retinoid
dermatitis

Gastrointestinalis panaszok, hepatitis,
sargasag. Hosszu tavu terapianal
csontmodosulasok

Alkalmanként
el6forduld

Ritka

Nagyon ritka Idiopathias intracranialis hypertensio, csdkkent

szinlatas és megromlott éjszaki latas

esetén egyaltalan nem vagy csak enyhe nemkivanatos
gyogyszerreakciokat figyeltek meg, viszont megfeleld valaszt sem
112,119,120

sikeriilt elérni.

Nemkivanatos
szakirodalomban publikalt,

gyogyszerreakciok/biztonsagossag A
acitretinkezelés soran megfigyelt
mellékhatasokat a 13. tablazat sorolja fel. Minden mellékhatas
— a hyperostosis kivételével — reverzibilis.

Gyermekvallalasra késziildé fogamzoképes kora ndék nem
kezelhetdk

kontraindikacio.

acitretinnel. A szoptatds  szintén  abszolut
Acitretinnel kezelt gyermekeknél tanacsos a
novekedés rendszeres id6k6zonkénti monitorozasa.

A bér- és a nyalkahartydk szarazsaga a bor bekenésével és
szemcseppek hasznalataval enyhithetd; kontaktlencse viselését
keriilni kell. Fontos informalni a betegeket a hajhullas lehetdségérol,
¢és arrdl is, hogy a retinoid okozta hajveszteség reverzibilis. A
retinoidkezelés alatti fényérzékenység a talzott napozas keriilését,
valamint napfény elleni védelmet tesz sziikségessé. A szérumlipid-
és a majenzimszint emelkedésének megelézése érdekében teljes
alkoholmegvonas, valamint alacsony zsir- és szénhidrattartalma
étrend alkalmazasa tanacsos. Hyperlipidaemia esetén a
szérumlipidszintet gyakran kell monitorozni, és sziikség esetén az
acitretinkezelést  fel kell fiiggeszteni. Lipidszintcsokkentd
hatbéanyagok (példaul gemfibrozil vagy sztatinok) alkalmazasa
jarhat a myotoxicitdas megnovekedett kockazataval.
Csontfajdalom vagy a
rontgenvizsgalat elvégzése indikalt. 1zomfajdalmat érzé betegeknél
a tulzott sporttevékenységet keriilni kell, ¢és

gyulladasgatlok (NSAID) alkalmazasa indikalt.

egylitt

mozgoképesség csOkkenése esetén

nem-szteroid

Fontos kontraindikaciok/alkalmazasi korlatozasok
Abszolut kontraindikaciok
® Sulyos vese- vagy majelégtelenség
® Hepatitis
® Fogamzoképes koru nok: terhesség, szoptatas,
gyermekvallalasi vagy vagy nem megbizhaté fogamzasgatlas a
terapia befejezésétol szamitott 2 évig
e Tulzott alkoholfogyasztas
e Kontraindikalt, egyidejii gyogyszerezés

® Véradas
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Hasznalati utasitas

Sziikséges intézkedések
A kezelés el6tt

e A betegség objektiv értékelése (mint példaul PASI/BSA/PGA,; arthritis)

e HRQoL (példaul DLQI/Skindex-29 vagy -17)

e Akortorténetnek és a klinikai vizsgalatnak a musculoskeletalis problémakra kell 6sszpontositania. Ha a betegnek panaszai

vannak, tovabbi képalkoté vizsgalat végezhetd

e Terhesség/szoptatas kizarasa: a beteget kimeritéen, pontosan kell informalni a gyogyszeres kezelés teratogén kockazatarol, a
hosszu tavu, hatékony fogamzasgatlas sziikségességérdl és a retinoidok szedése alatti teherbe esés lehetséges
kdvetkezményeirdl; irasos dokumentacio készitése a tajékoztatd beszélgetésrél

o A beteg tajékoztatasa az alkoholfogyasztas vonatkoz6 kockazatairdl

o Meg kell emliteni, hogy a kezelés alatt, valamint a kezelés és utan egy évig véradas nem engedélyezett

e Laboratériumi kontrollvizsgalatok (lasd a 15. tablazatot a 26. oldalon)

A kezelés alatt

o A betegség objektiv értékelése (mint példaul PASI/BSA/PGA; arthritis)

o HRQoL (példaul DLQI/Skindex-29 vagy -17)

e A beteg a kapszulakat zsiros étellel vagy teljes tejjel vegye be

e Ateherbe esés tilos! A kezelést a menstruaciés ciklus masodik vagy harmadik napjan kell kezdeni, miutan a beteg a kezelést
megel6zéen mar legalabb egy honapja megfelel fogamzasgatlast alkalmaz. A kezelés alatt, majd azt kévetéen
2 évig kettés fogamzasgatlas ajanlott (példaul condom + tabletta; IUD/Nuva Ring + tabletta; cave: a beteg ne hasznaljon
alacsony dozisu progeszteron készitményeket/mini-pill); az oralis fogamzasgatlok hatasossagat az acitretin csokkenti

e Alkoholfogyasztas kerllése

e Az utékovetéses vizitek soran kérdezze meg a beteget, vannak-e gerinc- vagy izileti fajdalmai. Ha a betegnek panaszai vannak,

tovabbi képalkoté vizsgalat végezhetd

e Laboratoériumi kontrollvizsgalatok (lasd az 51. tablazatot a 26. oldalon)

A kezelés utan

o Fogamzodképes kort néknél megbizhatdé fogamzasgatlas a terapiat kdvetéen 2 évig

e Fentebb részletezett kettés fogamzasgatlas ajanlott

e A beteg a terapia befejezése utan 1 évig nem adhat vért

Relativ kontraindikaciok
e Alkoholfogyasztas'*!

Diabetes mellitus

Kontaktlencse viselése

Tul fiatal életkor/gyermekkor

Kortorténetben szerepld pancreatitis

Hyperlipidaemia  (kiilondsen  hypertrigliceridaemia)  és
gyogyszerrel kontrollalt hyperlipidaemia

o Arteriosclerosis

Gyogyszerkolcsonhatasok Néhany gyogyszer hatéssal lehet a
retinoid-metabolizmusra, vagy befolyasolhatja a retinoidok hatasat
(14. tablazat).

Tuladagolas/teend6k tuladagolas esetén Mivel az acitretin
akut toxicitdsa alacsony, a tuladagolast koveté nemkivanatos
gyogyszerreakciok a készitmény adagolasanak megsziintetésével
altalaban visszafordithatok. Az akut tuladagolas tiinetei: fejfajas,
émelygés és/vagy hanyas, faradtsag, ingerlékenység és pruritus.

Teenddk tuladagolas esetén:
® A retinoidok adasanak felfiiggesztése
o Az
vesefunkcio, elektrolitok

életfontossaghi paraméterek monitorozasa, maj- és

® A borgyogyaszati szakteriileten tulmutaté mellékhatasok

kezeléséhez Iépjen kapcsolatba més szakorvossal

JEADV 2009, 23 (Suppl. 2), 5-70

Specialis megfontolasok
Fogamzéasgatlas. Mivel az oralis fogamzasgatlok hatékonysagat az
acitretin csokkenti, keriilendd a mikrodozisii progesztin- vagy
Kettds
fogamzasgatlas ajanlott (példaul condom + tabletta; IUD/Nuva-Ring
+ tabletta; a beteg NE hasznaljon alacsony dozist
progeszteronkészitményt/minipillt).

alacsony dozisu progeszteronkészitmények hasznalata.

cave:
Fogamzoképes korti ndknél
havonta terhességi teszt elvégzése ajanlott. N6k esetében a kezelés

alatt, majd azt kdvetden 2 évig kotelezd a fogamzasgatlas.

14. tablazat. Retinoidok — A potencialisan kélcsénhatasba
Iépéd legfontosabb gydgyszerek listaja

Gyodgyszer, hatéanyag Interakciok tipusa

Tetraciklin Idiopathias intracranialis hypertensio
indukcidja

Fenitoin Alacsony plazmafehérje kotédés
kiszoritas kdvetkeztében

A-vitamin A retinoidhatas fokozasa

Metotrexat Majtoxicitas

Alacsony dozisu
progeszterontablettak

Elégtelen fogamzasgatlo hatas

Lipidszintcsokkent6 Myotoxicitas fokozott kockazata

gyogyszerek
Antifungalis imidazolok Majtoxicitas
Tetraciklin Idiopathias intracranialis hypertensio

indukcidja
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15. tablazat. Retinoidok — Laboratériumi kontrollvizsgalatok

Paraméter Id6szak hetekben

A kezelés el6tt 1 2 4 12 16
Vérkép* X X
Majenzimekt X X X
Szérumkreatinin X
Terhességi teszt (vizelet) X A terapia utan 2 évig havonta
Ehgyomri vércukorszint X

Trigliceridek, koleszterin, HDL  x

X X

A klinikai tiinetek, kockazatok és az expozicio fliggvényében tovabbi specifikus vizsgalatok elvégzésére is sziikség lehet

*Hb, Hct, leukocitak, vérlemezkék szama.

1AST, ALT, AP, yGT.

16. tablazat. Retinoidok — Kombinalt terapias lehetéségek

Ajanlas Megjegyzések
Fényterapia ++ Fokozott hatékonysag kisebb kumulativ UV-dézissal (A-C evidencia)''®"'"'"
Metotrexat - Fokozott hepatotoxicitas
Ciklosporin - Nincs bizonyiték fokozott hatékonysagra
Fumarsav-észterek - Nincs bizonyiték fokozott hatékonysagra
Efalizumab +— Sikeres kombinaciorol beszamolé esettanulmanyok'®
Etanercept + Egy RCT hasonlé hatékonysagot mutatott ki acitretinnél 1 x 25 mg etanercepttel kombinalva,

mint 2 x 25 mg etanercept kombinalt alkalmazasanal??

Egyéb biologikumok +/—

A bizonyitékok szdbeli kdzlésekre korlatozodnak'?

Majenzimszint emelkedése acitretinkezelés alatt. Acitretinkezelés
alatt a majenzimszint emelkedése kihivast jelent. Valojaban egy
vilagos fels6 majenzimszint-hatar konnyitené meg a monitorozast,
mindazonaltal a méajenzimszint emelkedése gyakran csak atmeneti
jelenség, ezért emelkedett majenzimszint esetén a vérvizsgalatot
meg kell ismételni. Tendenciézusan emelked6 szint esetén fontos a
megszakitdsa. Maximalis elfogadhaté szint

kezelés helyileg

megallapithato.

Kombinalt terapia A kronikus plakkos psoriasis kezelésében az
acitretint gyakran irjak fel kalcipotriollal vagy fény(kemo)terapiaval
fokozott
esetén  is

kombinalva. A Kkalcipotriollal kombinalt alkalmazas

hatasossagot ~mutat alacsonyabb acitretinddzis

. .\ 98 . . . P p . . . .
(B evidencia).” Bar szobeli beszamolok szerint az acitretin és
"2 tovabbi

biologikumok kombinacidja hatékony, vizsgalatok

sziikségesek (16. tablazat).

Osszefoglalas A hét értékelt vizsgalat szerint nem lehet
egyértelmii kovetkeztetést levonni a retinoidok a psoriasis
vulgaris  kezelésében valo  hatdsossagara  vonatkozodan
(3. evidenciaszint). Bar a retinoidkezelés és mas psoriasis elleni
terapidk kombindcidinak hatdsossagarol bizonyitékok csak
korlatozott mértékben allnak rendelkezésre, a kalcipotriollal és
fény(kemo)terapiaval torténé kombinacidé értékét a sikeres

klinikai gyakorlat tamasztja ala.

A csonttoxicitds €és a teratogenicitds kivételével a
mellékhatasok  enyhének ¢és  reverzibilisnek tekinthetok.
Mindazonaltal nagyobb dozisok esetén a mucocutan

mellékhatasok toleralhatosaga korlatozott.

JEADV 2009, 23 (Suppl. 2), 5-70

Terapias ajanlasok

® A hagyomanyos szisztémas kezelések koziil monoterapias
célra az acitretin nem javasolt els6 valasztasként.

® Fogamzoképes koru nok kezelése az acitretin teratogén
potencialja miatt erésen ellenezhetd.

3.4 Fumarsav-észterek

Mrowietz/Eberlein

Bevezetés/altalanos informacié Szisztémas terdpia céljara
1994  ota
initial és a Fumaderm®
készitmények kaphatok. Mindkét
készitmény a dimetil-fumarat (DMF) és az etil-hidrogén-fumarat

a fumarsav-észtereket/fumaratokat Németorszagban

engedélyezik. A Fumaderm®
standardizalt gyogyszerként
harom sojanak keverékét tartalmazza; a DMF tekintheté az
aktiv Osszetevének. A Fumaderm” az egyetlen engedélyezett
termék. A Fumaderm” initial és a Fumaderm® készitmények
csak a DMF-tartalomban kiilsnbdznek egyméstél (Fumaderm®
initial: 30 mg DMF tablettdnként; Fumaderm®: 120 mg DMF
tablettanként).

A fumaratok klinikai hatdsa a psoriasis vulgaris kezelésében
1959 o6ta ismert, ekkor elterjedten hasznaltak egyéni recepteket. Bar
a fumaratok alkalmazasat a psoriasis kezelésében klinikai
kisérletekben is értekelték, ezek koziil csak kevés tesz eleget az
evidenciaalapu orvoslas kovetelményeinek.

A sulyos psoriasis fumaratokkal (Fumaderm®) torténé kezelése
egy meghatarozott adagolasi rendet kovet, ami a kezelési ajanlas

részét képezi (17. tablazat).
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17. tablazat. Tablazatos dsszefoglalas

Fumarsav-észterek

Psoriasis kezelésére engedélyezve 1994 (Németorszag)

Ajanlott kontrollvizsgalatok

Szérumkreatinin, transzaminazok/GGT, teljes vérkép, vizeletvizsgalat, terhességi teszt

Ajanlott kezdeti dozis

Lasd a 18. tablazatot a 27. oldalon!

Ajanlott fenntart6 dozis

Egyénileg megallapitott dozis

Klinikailag szignifikans valasz 6 hét utan

jelentkezésének vart ideje

Terapias valaszarany

PASI 75 a betegek 50-70%-anal az indukcios idészak végén (azaz 16 hét utan)

Abszolut kontraindikaciok
tapasztalatok)

Az emésztérendszer és/vagy a vesék sulyos betegségei, terhesség vagy szoptatas (hianyos

Fontos mellékhatasok

Gastrointestinalis panaszok, bérpir, lymphopenia, eosinophilia

Fontos gydgyszerkdlcsdnhatasok Nem ismert

Specialis megfontolasok

Kilénodsen alkalmas hosszu tavu kezelésre

Hatasmechanizmus A Fumaderm® aktiv

dimetil-fumarat (DMF) gyorsan metabolizalodik és f6 metabolitként

Osszetevoje, a

monometil-fumarat mutathat6 ki a vérbol. A DMF kolcsonhatasa az
intra- ¢és extracellularis thiolokkal, nevezetesen a glutationnal,
tekinthetd 6 hogy a
glutation-egyenstly elmozdulasa az oxidalttél a redukalt forma

hatasmechanizmusanak.  Ismert,
iranyaba a redox-szenzitiv kinazokra nézve gatlo hatast, mely altal a
nuclearis faktor kappa B inhibitoranak (I-kB) foszforilacidja és
ubiquitinacioja gatlodik, ezért a nuclearis faktor kappa B (NF-kB)
citoszolbol a nucleusba torténd transzlokacidja csokken. Ezaltal az
intracellularis mediatorok (mint példaul a tumor necrosis factor
alpha [TNF-a] vagy az interleukin 8 [IL-8]) és az adhézids
molekulak  (példaul  E-selectin, ICAM-1 ¢és  VCAM-1)
NF-kB-medialt transzkripcidja gatlodik.

Korabban mar leirtak, hogy az ilyen tipusu citokinek és adhézios
molekulak expresszioja DMF alkalmazasaval in vitro gatolhato.
melyek fontos szerepet jatszanak a gyulladdsos valaszhoz vezetd
immunologiai reakciok kialakuldsaban ¢és fenntartdsaban. Egy masik
tanulmany leirja, hogy monometil-fumarat hatdsara a citokin-
szekrécioban elmozdulds (shift) kovetkezik be: a Thl-t6l a
Th2-tipus felé tolodik el az egyensuly.

A DMF fontos

kiilonosen az aktivalt T-sejtekben, magasabb koncentracioban in

tulajdonsaga apoptosisindukalé képessége,
vitro pedig minden vizsgalt sejttipusnal.

Adagolas moédja és gyakorisaga A kezelés standardjanak a
meghatarozott adagolasi rendnek megfelelé lassu dozisnovelést
tekintik (18. tablazat). Ez a megkozelités a tolerancia javitasat
célozza, kiilonos tekintettel az emésztérendszerre.

Egyéni dozisbeallitas sziikséges a terapias valasz és a lehetséges
nemkivanatos gyogyszerreakciok fliggvényében. A legmagasabb
ajanlott dozis 1,2 g/map Fumaderm® (ez 720 mg DMF vagy hat
tabletta Fumaderm® adagolasat jelenti); mindazonaltal a hatésos
kezeléshez nem minden betegnek van sziiksége erre a dozisra. A
legtobb beteget fenntartasi koriilmények kozott napi kettd-négy
tabletta Fumaderm®-mel kezelik. A Fumaderm®-mel térténé kezelés
megkezdése utdn a dozist a kielégitd klinikai vélasz eléréséig
novelik, majd az egyéni fenntarté dozist fokozatos csokkentéssel
allapitjak meg.
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A fumatatokkal torténd kezelés azonnal abbahagyhato, a hirtelen
felfiiggesztés utan ellentétes reakciok (rebound phenomena) vagy
pustularis exacerbatio nem tapasztalhatok.

Hatasossag Az torténd
kritériumoknak 6sszesen kilenc vizsgalat felelt meg.'*'** Ezek
koziil kettd A2, 12 ketts B, '**'32 mig ot vizsgalat'?H!2¢127130.131

C evidenciabesorolast kapott.

iranyelvek  kozé bevalogatasi

Mivel e vizsgalatok kimeneti
értékelési szempontjai heterogének voltak, ez Osszességében a
2. evidenciaszintnek felel meg.

Az iranyelvek kozé bevalogatott vizsgalatokban legfeljebb
16 hetes kezelési idoszak utan a Fumaderm®-terépiéban részesiilé
betegeknél 50-80% kozotti tinetcsokkenést figyeltek meg. Altmeyer
etal. vizsgalataban (A2 evidencia) a Fumaderm® hatdsossagat
nagyobb betegkohorsz (N =50) bevonasaval tanulmanyoztak, a
sulyos psoriasis vulgarisban szenvedé betegeknél 16 hét utan
50,2%-0s Egy
vizsgalatban, mely a Fumaderm® monoterapia ¢és a helyi

PASI-pontszamcsokkenést tapasztaltak.'”

kalcipotriol-kendccsel ~ kombinalt Fumaderm®-kezelés hatasat

hasonlitotta 6ssze, Gollnick etal. (A2 evidencia) 13 hét utan
51,9%-0s PASI-pontszamcsikkenést tapasztalt.'”®

Altmeyer et al. hosszl tavu kezelési vizsgalataban (C evidencia)
16 hetes indukcids fazis utan 79,1%-o0s PASI-pontszamcsokkenést

mért.** Egy igen kis 1étszamu, mindéssze 13 psoriasis vulgarisos

18. tablazat. Adagolasi séma a Fumaderm®

initial/Fumaderm® alkalmazasa esetén

30 mg dimetil-fumarat
(Fumaderm® initial)

120 mg dimetil-fumarat
(Fumaderm®)

Tablettak szama Tablettak szama

naponta naponta
1.hét  0-0-1 -
2.hét 1-0-1 -
3.hét  1-1-1 -
4.hét - 0-0-1
5.hét - 1-0-1
6.hét — 1-1-1
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betegb6l allo csoportnal Bayard et al. vizsgalata (C evidencia)
12 hetes kezelést kovetden lényeges javulast vagy a tiinetek teljes

elmulasat tapasztalta az esetek 45%-aban.'”®

Nugteren-Huying et al.
vizsgalata szerint (B evidencia) a betegek 75%-4nal csokkent
legalabb 70%-kal az érintett bérfelillet nagysiga."> A Fumaderm®
és a DMF monoterapids alkalmazasat dsszehasonlitd vizsgalatdban
Kolbach efal. (B evidencia) a Fumaderm®-kezelésben részesiild
csoport betegeinek 53%-anal mutatott ki tobb mint 75%-os
bértiinetjavulast.'” Ezeket az adatokat erésiti meg Litjens et al.
vizsgalata (C evidencia), melyben 20 beteget kezeltek 20 honapig a
Fumaderm® alkalmazasaval;'® és a 12 hetes terapia utan 53,3%-o0s
PASI-csokkenés jelentkezett. Carboni ef al. 40 beteg bevonasaval
késziilt vizsgalataban (C evidencia) 12 hetes Fumaderm®-terapia
utan lényeges bortinetjavulas vagy feltisztulas a betegek 71%-anal

127 Mrowietz et al.

mutatkozott. nyilt elrendezésii (open-label)
vizsgalataban (C evidencia) 16 hét utan a silyos psoriasisban
szenvedd betegeknél 80%-os PASI-pontszamcsokkenést figyeltek
meg."!

Amennyiben a Fumaderm® készitményt a meghatarozott
adagolasi rendnek megfeleléen alkalmazzak a psoriasis vulgaris
kezelésére, klinikailag jelentés javulas lathato 6-8 hetes terapia utan.
Ez a javulas a kezelés meghosszabbitasaval tovabb folytatodik.
Nemkivanatos gyogyszerreakciok/biztonsagossag A
fumaratokkal torténd kezelés soran leggyakrabban eléforduld

nemkivanatos  gyogyszerreakciok — gastrointestinalis  panaszok
(melyek a betegek akar 60%-anal is eléfordulhatnak, kiiléndsen a
terapia megkezdését kovetd elsé hetekben) és flush tiinetek
formajaban jelentkeztek. A gastrointestinalis tolerancia javithatd, ha
a tablettakat tejjel veszik be. Acetil-szalicilsav adagolasa enyhitheti
a flush tiineteket. A gastrointestinal tiinetek kozé foként diarrhoea,
gyakoribb székelés, émelygés és hasi goéresok tartoznak A flush
valtozatos tiinetekkel jelentkezhet, mint példaul melegségérzet, az
arc kipirulasa és par perctdl tobb oraig terjedé fejfajas.
Leucocytopenia, lymphocytopenia, és eosinophilia jelentkezése is
megfigyelhetd fumaratokkal torténé terapia soran. Ha a
leukocitaszam 3000/pl ala, a limfocitaszam 500/pl ala csokken, a
dozis csokkentése vagy a kezelés leallitasa sziikséges. Az
eozinofilok szamanak noévekedése atmeneti jelenség, altalaban a
kezelés 4-10. hete kozott figyelhetd meg. Fumaderm®™-terapia alatt
alkalmanként proteinuria jelentkezik, de a dozis csokkentése vagy a
kezelés felfiiggesztése utan elmulik. Ritka esetekben elszigetelt
ALT- vagy bilirubin-emelkedés figyelhet6 meg.
Opportunista fertézéseket vagy fokozott fert6z6désre vald
hajlamot mindezidaig nem figyeltek meg. A fumaratokrol nem
mutattak ki,

immunrendszer

hogy in vitro gyengitenék természtes (innate)

sejtjeinek antibacterialis védekezési
mechanizmusait.

Rendelkezésre 4llnak olyan nyilt elrendezésii (open label)
vizsgalatok eredményei, melyekben psoriasis vulgarisban szenvedd
betegeket tobb mint 1 évig kezeltek Fumaderm” alkalmazasaval. A
hosszu tavu kezelés soran nagyon jo hatékonysidg mellett nem
figyeltek meg olyan nemkivanatos gyogyszerreakciokat, melyek a
kezelés felfiiggesztését indokoltdk volna. Néhany beteget 14 évig

folyamatosan kezeltek Fumaderm® alkalmazasaval; és sem
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19. tablazat.
attekintése

Fumarsav-észterek — Fontos mellékhatasok

Nagyon Diarrhoea, flush
gyakori
Gyakori Hasi gorcsok, felfavodas, lymphocytopenia,

eosinophilia
Emelygés, szédiilés, fejfajas, faradtsag,

Alkalmanként

eléforduld proteinuria, szérumkreatinin-emelkedés,
majenzimek emelkedése
Ritka Elszigetelt ALT- vagy bilirubin-emelkedés

malignitasok kialakulasat, sem megnovekedett fert6zodési hajlamot
nem figyeltek meg.'>

1d6s vagy gyenge majfunkcioval rendelkezé betegeknél a dozisok
modositasa nem sziikséges.

Bar nem allnak rendelkezésre eredmények a fumaratok terhesség
vagy szoptatas alatti alkalmazasaval kapcsolatban, teratogén vagy
mutagén hatdsokra a fumarsav-észtereknél nincs toxikologiai

bizonyiték (19. tablazat).

Fontos kontraindikaciok/alkalmazasi korlatozasok
Abszolut kontraindikaciok

[ Sulyos gastrointestinalis és/vagy vesebetegség;
. Terhesség vagy szoptatas (hianyos tapasztalatok).

Relativ kontraindikaciok

. Haematologiai betegség

Gyogyszerkolcsonhatasok A fumarsav-észterekkel
gyogyszerkolesonhatasok nem ismertek.

Mivel a fumardatok kdrosithatjgk a vesefunkciot, ismert
nephrotoxicus  potencidllal  rendelkez6  gyogyszerek — egyidejii

alkalmazasa kertilendd.

Hasznalati utasitas

Sziikséges intézkedések
A kezelés el6tt

e A betegség objektiv értékelése (mint példaul
PASI/BSA/PGA,; arthritis)

¢ HRQoL (példaul DLQI/Skindex-29 vagy -17)

o Kortorténet és klinikai vizsgalat

e Laboratériumi kontrollvizsgalatok (lasd a 20. tablazatot a 29.
oldalon)

A kezelés alatt

e A betegség objektiv értékelése (mint példaul
PASI/BSA/PGA, arthritis)

e HRQoL (példaul DLQI/Skindex-29 vagy -17)

e Kilinikai vizsgalat

e Laboratériumi kontrollvizsgalatok (lasd a 20. tablazatot a 29.
oldalon)

A kezelés utan

Nincs
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20. tablazat. Fumarsav-észterek — Laboratoriumi kontrollvizsgalatok

Paraméter Id6szak hetekben/hénapokban
A kezelés elétt Az 1-6. hénapban 4 hetente A 6. hénap utan 4 hetente
Vérkép X X X
Majenzimek X X X
Szérumkreatinin X X X
Vizeletiledék X X X
Terhességi teszt X

A klinikai tiinetek, kockazatok és az expozicio fiiggvényében tovabbi vizsgéalatok elvégzésére is sziikség lehet

21. tablazat. Fumarsav-észterek — Kombinalt terapias lehetéségek

Ajanlas Megjegyzések
Metotrexat - Sikeres kombinalt alkalmazasrél beszamolé esettanulmanyok’®
Ciklosporin - Sikeres kombinalt alkalmazasrél beszamolé esettanulmanyok”
Retinoidok - Nincs fokozott hatasossagot alatamaszto bizonyiték
Biologikumok - Hianyos tapasztalatok
Fényterapia + Kizarélag Fumaderm® initial készitménnyel torténé kezelés soran (azaz a kezelés

els6 3 hetében)

Specialis megfontolasok Mivel a fumaratok nincsenek
bejegyezve az Osszes eurOpai orszagban, gyakori az off-label
(hasznalati utasitasoktol eltér6) alkalmazas.

Kombinalt terapia. A fumaratok kombinaldsa mas szisztémas
gyogyszerekkel jelenleg nem ajanlott, f6ként a hianyos tapasztalatok
miatt. Esettanulmédnyok a Fumaderm® és a metotrexat vagy
ciklosporin sikerrel alkalmazott kombinalasat irtak le.”

A Fumaderm® kombinalhato béarmely helyi antipsoriaticus
gyogyszeres kezeléssel. A Fumaderm® és a kalcipotriol
kombindacidjanak  szinergisztikusan jotékony hatasarol egy
randomizalt klinikai kisérlet eredményei szamolnak be.'*®
A kezelés els6 3 hetében UV-fénykezelés (UVB, PUVA) is

kombinalhaté a Fumaderm® initial alkalmazasaval (21. tablazat).

Osszefoglalas A 13 értékelt vizsgilatbol kilenc felelt meg az
iranyelvek ~ kozé  torténd  bevalogatasi  kritériumoknak.
16 hetes kezelés utan a betegek 50-70%-anal tapasztaltak PASI
75 valaszt (2. evidencaszint). Mind indukcids, mind hosszu tava
terapia esetében jo hatasossag figyelhetd meg. A psoriasis
vulgaris  fumarsav-észterekkel — torténé  kezelése hatasos
szisztémas kezelés, mely magas szinti hosszi tavu
biztonsagossagot ~ mutat. A  tolerancidt  nemkivanatos
gastrointestinalis hatasok ¢és flush tlinetek korlatozzak. A
fumaratok kockazat-haszon elemzésének eredménye pozitiv,
alkalmazhatosaguk mind az orvosok, mind a betegek
szempontjabol jo. A fumaratokkal torténd kezelés pozitiv
aspektusai  kozé a  gyogyszerkdlcsonhatdsok és  az
immunszuppressziv hatasok hianya sorolhatd, tovabba a hossza
tava kezelés nem noveli a fertézések vagy malignitasok
kialakulasanak kockazatat. Helyi terapiakkal kombinalt kezelés

ajanlott.

Terapias ajanlasok

e A fumarsav-észterekkel torténd kezelés kozépsulyos-silyos
psoriasis vulgarisban szenvedé felndtt betegeknél hatasos
indukcios terapiaként javasolt.

® A kezelést nemkivanatos gastrointestinalis hatasok és flush
tiinetek korlatozzak.

® Ajanlott a fumarsav-észterek és helyi kezelések kombinacioja.

® A kedvezo kockazat-haszon profil és a hosszu tava kezelésben
mutatott biztonsagossag alapjan a fumaratok hasznalata
javasolt.*

*A vizsgalatokat értékeld csoport ennél a pontndl nem jutott
konszenzusra (a kérdésben szavazo szakértok legalabb 75%-os
egyetértésére lett volna sziikség). Ebben az esetben a pozitiv
szavazatok ardnya 64% volt.

3.5 Adalimumab

Ortonne/Thio

Bevezetés/altalanos informacié Az adalimumab
(Humira®) kizarolag human peptidszekvencidkat —tartalmazo
rekombinans human immunglobulin G1 (IgGl) monoklonalis
antitest.**"** Az adalimumab rekombindns DNS technologiaval
késziil, emldssejt expresszios rendszerben. A molekula
1330 aminosavbol all, molekulatomege koriilbeliil 148 kDa.
Az adalimumab humaén eredetii nehéz- és konnyiilanc-variabilis
régiokbol  épil fel, melyek specificitassal —rendelkeznek
mind a human TNF (tumor nekrozis faktor), mind a human
IgG1 nehézlanc- és kappa konnytilanc-szekvencidk vonatkozasaban.
Az adalimumab magas affinitassal és specificitassal kotodik a
szolubilis TNF-a-hoz, a lymphotoxinhoz (TNF-B) viszont nem
(22. tablazat). 3+ 1%
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22. tablazat. Tablazatos 6sszefoglalas

Adalimumab

Psoriasis kezelésére engedélyezve  2007. december (EMEA)

Ajanlott kontrollvizsgalatok

Teljes vérkép, majenzimek, ESR/CRP, szérumkreatinin, vizeletiledék, terhességi teszt

(vizelet), HBV/HCV, HIV (kezelés elétt), tuberculosis szlirés mellkasrontgennel (kezelés el6tt)

Ajanlott kezdeti dozis

Kezdeti dozis a kezelés inditasakor: 80 mg subcutan injekcio

Ajanlott fenntart6 dozis

40 mg subcutan minden masodik héten

Klinikailag szignifikans valasz 4 hét utan

jelentkezésének vart ideje

Terapias valaszarany

PASI 75 az esetek 53-80%-aban

Abszolut kontraindikaciok

Egyidejl immunszuppressziv terapia; aktiv kronikus hepatitis B; aktiv tuberculosis; lokalizalt

fertézések; kongesztiv szivelégtelenség (NYHA IIl / IV)

Fontos mellékhatasok
lymphoma (nagyon ritka)

Az injekcié beadasa helyén jelentkezd reakciok; fertézések; gyogyszerindukalt lupus;

Fontos gydégyszerkdlcsénhatasok Abatacept, anakinra

Specialis megfontolasok

Lasd a megfelel6 alfejezetet!

Hatasmechanizmus Az adalimumab specifikusan kotddik a
TNF-hez, valamint a TNF és a p55 illetve a p75 sejtfelszini
TNF-receptorok kozti kolcsonhatas blokkolasa révén semlegesiti a
TNF biologiai hatasat. Az adalimumab hatassal van a TNF altal
kivaltott  vagy vélaszokra is.!3* 136
Adalimumabkezelést kovetéen a gyulladast jelzd akut-fazis

reaktans- (C-reaktiv fehérje [CRP], vorosvérsejtsiillyedés [ESR]) és
134138

szabalyozott  biologiai

a szérumcitokin-szintek gyors csokkenést mutatnal

feln6tteknél
egyetlen 40 mg-os subcutan dozis addsa utdn a maximalis

Farmakokinetika/farmakodinamika. ~ Egészséges
szérumkoncentracié (4,7 £ 1,6 pg/ml) 131 £ 56 6ra mulva érhetd
el.”* 1% Az atlagos abszolit biologiai hasznosulas 64%. Heti
egyszeri subcutan dozis adasa esetén a adalimumab allando volgy
(steady-state trough) szérumkoncentracidja egyenesen aranyosan no.
Rheumatoid arthritisben szenvedé betegeknél az adalimumab
egyszeri intravénas adagolas esetén linedris kinetikat mutat a
0,5-10 mg/kg-os dozistartomanyban. Az adalimumab eloszlasa
nagyrészt az érrendszerre korlatozodik. Az atlagos terminalis
felezési id6 11,8 nap volt 0,5 mg/kg-os dozisnal, illetve 13,3 nap

volt 10 mg/kg-os dozis esetén. Az adalimumab-kivalasztas
(clearance) valtozasanak csupan kis része magyarazhatdo a
betegek testtomegével, ami azt sugallja, hogy egy fix

egésztestdozis alkalmazasa minden beteg esetében megfeleld
lehet, bar 100 kg-nal nagyobb testtomegili betegekrél nem allnak

. 134-138
rendelkezésre adatok.

Adagolas modja és gyakorisaga Az adalimumab adagolasa
subcutan torténik. Az iranyelvek kozé torténd bevalogatasi
kritériumoknak (lasd Hatasossag) megfeleld két klinikai vizsgalat
eredményei szerint az ajanlott adagolas: 80 mg subcutan injekcié a
kezelés megkezdésekor, majd tovabbi 40 mg subcutan injekcid
minden masodik héten fenntarté kezelés céljabol, az indukcids dozis

beadasa utan 1 héttel kezdve.">* %

Hatasossag Az k6zé  torténd
kritériumoknak két, kiilonb6z6 szerzokt6l szarmazo, az adalimumab

felelt

iranyelvek bevalogatasi

hatasossagat  vizsgaldé  tanulmany meg, amelyek

JEADV 2009, 23 (Suppl. 2), 5-70

139,140
. Ez

A2 evidenciabesorolast kaptak

1. evidenciaszintnek felel meg.

Osszességében az

Az egyik tanulmany egy 12 hetes, randomizalt, kett6s-vak,
placebo-kontrollalt vizsgalat volt."** A vizsgalt populacio 147 felnstt
akik stabil,
psoriasisban (>5% BSA) szenvedtek. A betegeket véletlenszeriien a

beteget tartalmazott, kozépsulyos-silyos plakkos
kovetkezd kezelési csoportokba osztotték: (i) 80 mg adalimumab
kezdeti (loading) dézis subcutan injekcidval a 0. héten, majd az
1. héttdl kezdve minden masodik héten 40 mg subcutan injekcioval;
(i1) 80 mg kezdeti dozis a 0. és az 1. héten, majd a 2. héttél kezdve
minden héten 40 mg subcutan injekcidval; (iii) azonos placebo
injekciok. A 12 hetes vizsgalati kezelés utan a kéthetente 40 mg
adalimumabot kapo betegek 53,3%-a, valamint a hetente 40 mg-ot
kapo betegek 80%-a ért el PASI 75 valaszt, mig a placebot kapd
betegeknél ez az arany 3,8% volt (P <0,001 a placebohoz képest,
modositott ITT populacio). Az adalimumab ezen felil a
kozépsulyos-sulyos psoriasisos betegeknél klinikailag relevans és
statisztikailag szignifikdns javulast eredményezett a betegek
¢letminéségében is, amelyet tobb masodlagos hatasossagi végpont is
jelez.

Ugyanebben a vizsgalatban a kezdeti 12 hetes idészakot teljesité
betegek szamara egy 48 hetes extenzids fazist is biztositottak az
adalumimab hosszu tavi hatasossaganak és biztonsagossaganak
vizsgalata céljabdl; a kezdeti fazisban részt vevd betegek 72%-a
folytatta az igy Osszesen 60 hetes kezelést. A vizsgalatban szerepld
12 hétig kapott

adalumimabdozist kapta a tovabbiakban is (40 mg minden masodik

137 beteg mindegyike vagy a korabban

héten vagy 40 mg hetente, mindkét esetben subcutan injekcioval)
vagy valtott (korabban placebot kapd betegek), és a 12. héten 80 mg
dozist kapott subcutan, majd a 13. héttél kezdve minden masodik
héten 40 mg subcutan adalimumabinjekciot kapott. A 25-60. hét
kozti idészak nyilt elrendezésti (open-label) fazis volt, melynek
soran a placebo/kéthetente dozist kapo és a kéthetente dozist kapd
csoportok tagjai dozisemelést (heti 40 mg adalimumab) kaphattak,
amennyiben nem érték el a PASI 50 valaszt. Mind a kéthetente,
mind a hetente adott 40 mg adalimumabdézisos kezelés igen
hatékony volt. A 60. héten PASI 75 valasz volt mérhetd a hetente
40 mg adalimumabot kapd betegek 64%-anal, a kéthetente 40 mg
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adalimumabot kapd betegek 56%-andl, illetve a korabban placebot
kapo, majd kezelésre valtd betegek 45%-anal. A résztvevok
eredménybeszamoloi  alapjan  az  adalimumab tovabbra is
hatékonynak mutatkozott az életmindség javitdsaban a 60 hetes
kezelés soran a kozépsulyos-silyos plakkos psoriasisos betegek
esetében.

A masik tanulmany egy 52 hetes, randomizalt, kettds-vak,
placebo-kontrollalt, multicentrikus vizsgalat volt, mely kéthetente
40 mg adalimumab subcutan adasanak rovid (16 hét) és hossza tava
(52 hét) Kklinikai
kézépsulyos-silyos kronikus plakkos psoriasisos betegeknél.'
felil értékelttk a megfeleld
id6pontjat is (ezt a 33. hét utani <PASI 50 valaszként, illetve a
33. héten mért PASI-értékhez viszonyitott legalabb hatpontos

PASI-értéknovekedésként hatdroztdk meg). A tanulmany soran

hatasossagat ¢€s biztonsagossagat értékelte

Ezen valasz  elvesztésének

harom kiilénb6zé vizsgalati iddszakot kiilonitettek el: az
»A” id6szakban (1-15. hét) a betegek a 0. héten 80 mg kezdeti
adalimumabdoézist kaptak, melyet az 1. héttél kezdve kéthetente
adott egy 40 mg-os dozis (814 beteg) vagy azonos placebo injekcid
(398 beteg) kovetett a hatasossag és biztonsagossag értékelése
céljabol. A ,B” id6szakban (16-32. hét) nyilt (open-label)
adalimumabadagolas kovetkezett kéthetente 40 mg-os dozissal a
hosszu tavi valasz értékelése céljabol. A vizsgalat nyilt elrendezésii
fazisaban (példaul a ,,B” id6szak) valo részvétel feltétele a 16 hétre
PASI 75 valasz elérése volt (580 adalimumabbal és 26 placeboval
kezelt beteg az ,,A” idGszakbol). A ,,C” iddszakban (33-52. hét) a
betegeket jbol randomizaltak: egy kéthetente 40 mg-os kezelést
kapo, és egy placebot kapd csoportba. Ennek célja az volt, hogy
értékelni lehessen a megfeleld valasz elvesztésének idépontjat. A
33. héten PASI 75 valaszt add betegek (490 beteg) vak
elrendezésben tovabbra is kéthetente 40 mg adalimumabot vagy
placebot kaptak. Az elsé primer végpont a 16. heti PASI 75
valaszarany volt (ez az adalimumabkezelést kapo csoport 71%-a, a
placebot kapo betegek 7%-a). A masodik primer végpont azoknak a
betegeknek az aranya volt, akik elvesztették a megfelel6 valaszt a
33. hét utan, illetve az 52. héten vagy az el6tt (a placebora
ujrarandomizalt csoport 28%-a; az adalimumabra Gjrarandomizalt
csoport 5%-a). A ,,B” idészak alatt minden végpontot figyelembe
véve (PASI, PGA ¢és DLQI) az eredetileg adalimumabra randomizalt
betegek nagy részénél fennmaradt a kezelésre adott véalasz, mig az
eredetileg  placebéra  randomizalt  betegek  valasza az
adalimumabkezelést kovetden javulast mutatott. Az elsédleges

hatasossagi végpontok értékelését az ITT populacion végezték.

Nemkivanatos gyogyszerreakciok/biztonsagossag A
placebo-kontrollalt vizsgalatokban a leggyakrabban jelentkezd
nemkivanatos gyogyszerreakciok az injekcié helyén jelentkezd
reakciok (erythema, viszketés, fajdalom, duzzanat, vérzés) voltak,
melyek az adalimumabbal kezelt betegek 20%-anal jelentkeztek, am
a placebot kapo betegek 14%-anal is el6fordultak. Az adalimumab
alkalmazasa fert6zéseket okozhat, melyek kozott -elsdsorban
fels6léguti fertdzések, bronchitis és hugyuti fertézések fordultak eld.
A megfigyelt stlyosabb fertézések kozé tartozik a pneumonia,
septicus arthritis, prostheticus és miitét utani fertézések, erysipelas,
cellulitis, diverticulitis és pyelonephritis. Adalimumab alkalmazasa
esetén  ritkin  nemkivanatos

hematologiai mellékhatas,

thrombocytopenia és leucopenia, is jelentkezett. Az adalimumab
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23. tablazat. Adalimumab — Fontos mellékhatasok attekintése

Nagyon gyakori Az injekcié beadéasa helyén

jelentkez6 reakciok

Gyakori Fels6léguti fert6zések, sinusitis, az
injekcié beadasa helyén jelentkezé

reakciok, fejfajas és kiltés

Alkalmankeént Tuberculosis

el6forduld

Ritka

Nagyon ritka Gyoégyszerindukalt lupus, lymphoma

egyéb, ritka mellékhatasai kozé tartoznak a sulyos allergias reakciok
(kittések, csalankiiités, viszketés, 1égzési nehézségek, mellkasi
szoritas, valamint a szaj, arc, ajkak vagy a nyelv duzzanata). Az
adalimumabkezelés autoantitestek képzddését is eredményezheti, és

ritkdn lupus-szer(i tiinetegyiittes is kialakulhat. Adalimumab
alkalmazasaval Osszefliggd malignitas, kiilondsen lymphoma igen
134-138

ritkan fordul el6 (lasd Specialis szempontok).

Mellékhatasok nagyobb valdszinliséggel jelentkeznek idésebb
betegeknél, akik a fiatalabb pacienseknél altalaban érzékenyebbek
az adalimumab hatasaira. Az adalimumab sutlyosabb fert6zéseket és
malignitast okoz idésebbeknél. Nem allnak rendelkezésre maj- vagy
betegekrdl
farmakokinetikai informaciok, illetve nem vizsgaltak az adalimumab

veseelégtelenségben szenvedd szarmazo
hatasat gyermekeknél sem.

Bar az elézetes adatok szerint terhes néknél az elsd trimeszterben
az adalimumab alkalmazéasa nem jelent fokozott magzati kockazatot,
nem ajanlott azonban az adalimumabkezelés megkezdése a
terhesség soran (,,B” terhességi kategoria minden trimeszterben).
Szoptatds anyakon végzett megfeleld tanulmanyok nem &llnak
rendelkezésre a tekintetében.

(23. tablazat).

csecsemore jelentett kockazat

Fontos kontraindikaciok/alkalmazasi korlatozasok
Abszolut kontraindikaciok
e Egyidejii immunszuppressziv terapia
Aktiv kronikus hepatitis B
Lokalizalt fertdzések
Aktiv tuberculosis
Kongesztiv szivelégtelenség (NYHA III/IV. osztaly)
Terhesség/szoptatas

Relativ kontraindikaciok
e Kortorténetben szerepld kiujulo fertézések
e Fert6zésekre hajlamosité hattérallapotok
e A beteg olyan teriileten ¢l, ahol a tuberculosis és a

histoplasmosis igen elterjedt

® A psoriasisos betegnek egyidejilleg szisztémas lupus
erythematosusa vagy sclerosis multiplexe van

o £l vakcindk

® Hepatitis C

® PUVA >200 kezelések (kiilondsen, ha ezeket ciklosporin
alkalmazasa koveti)

® Malignitasok és lymphoproliferativ rendellenességek
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Gyogyszerkolcsonhatasok fertézések
valoésziniiséggel fordulnak eld, ha az adalimumabot anakinraval
vagy

vakcindkat sem szabad alkalmazni bioldgiai hatéanyagokkal torténd

Stlyos nagyobb

abatacepttel ~ kombindlva alkalmazzak. El6-gyengitett
kezelés idotartama alatt. A felezési id6tol fiiggben a biologikumok
alkalmazasat az immunizacio el6tt 4-8 héttel fel kell fiiggeszteni,

majd az oltas utan 2-3 héttel hasznalatuk Gjrakezdhet6 (24. tablazat).

Tuladagolas/teenddk tuladagolas esetén A  klinikai
vizsgalatok soran a toxikus dozishatart nem vizsgaltak, a
legnagyobb vizsgalt dozis tobbszori intravénas infizid soran

alkalmazott 10 mg/kg volt.'"!

Specialis szempontok Az adalimumab olyan ko6zépstlyos-
stlyos plakkos psoriasisban szenved betegeknél alkalmazhato, akik
korabban nem valaszoltak mas anti-TNF-a hatdanyagokra. Az
adalimumab alkalmazasat 12 hét utan fel kell fiiggeszteni azoknal a
betegeknél, akiknél a borléziok nem mutattak megfelelé valaszt
(példaul legalabb PASI 50 valaszt), amennyiben az értékelés PASI
alkalmazasaval tortént.

Hasznalati utasitas

Sziikséges intézkedések

24. tablazat. Az adalimumabbal
kdlcsOnhatassal rendelkezé
hatéanyagok listaja

valo  potencialis
legfontosabb  gyogyszerek,

Gyogyszer, hatéanyag
Anakinra

Interakcié tipusa

Sulyos fertézések
fokozott kockazata

Fokozott
immunszuppresszio

Immunszuppressziv szerek
(ciklosporin, MTX, egyéb
biologikumok)

PUVA

Bérrak kockazata

TBC és TBC-sziirés. A TNF-antagonistakat kapd potencialis
recipienseket szigortian sziirni kell bérvizsgalattal, a lehetséges
tuberculosis-expoziciot vizsgald részletes kérdbivvel (ideértve a
legutobbi utazasokra torténd rakérdezést),
vagy
mellkasrontgennel (lasd Hasznalati utasitas). A kezelés megkezdése

el6tt Mantoux-probat és/vagy a QuantiFERON®-TB Gold test™

az olyan tiinetek

értékelésével, mint kohogés stlyveszteség, valamint

Hosszu tavu adatok hianyaban az iranyelveket készité csoport szerint indokolt az dvatossag és a kezelések alatti monitoring végzése.

A kezelés elbtt

e A betegség objektiv értékelése (mint példaul PASI/BSA/PGA,; arthritis)

e HRQoL (példaul DLQI/Skindex-29 vagy -17)

e Akortorténetnek és a klinikai vizsgalatnak szem el6tt kell tartania a korabbi kezeléseket, malignitasokat, fert6zéseket, kongesztiv

szivelégtelenséget és neuroldgiai tiineteket

e Ajanlott intézkedések:

- Bérrak-vizsgalat

- Lymphadenopathia-vizsgalat

- Laboratériumi paraméterek (lasd a 25. tablazatot a 33. oldalon)

- Mellkasrontgen

- Mantoux-préba és/vagy QuantiFERON®-TB Gold test® vizsgalat

- Kétség esetén Iépjen kapcsolatba szakorvossal!

-  Terhességi teszt

e Fogamzasgatlas

A kezelés alatt

e A betegség objektiv értékelése (mint példaul PASI/BSA/PGA,; arthritis)

e HRQoL (példaul DLQI/Skindex-29 vagy -17)

e Aklinikai vizsgalatnak a malignitasokra, a sulyos fert6zések kockazati tényezdire, a kongesztiv szivelégtelenségre és a

neuroldgiai tiinetekre kell 6sszpontositania

e Ajanlott intézkedések:

- Bérrak-vizsgalat

- Lymphadenopathia-vizsgalat

- Laboratériumi paraméterek (lasd a 25. tablazatot a 33. oldalon)

Vizeletvizsgalat

e Fogamzasgatlas

A kezelés utan

e Az adalimumab alkalmazasanak felfliggesztése utan a betegeket kortdrténettel és fizikai vizsgalatokkal valé utékdvetése

szikséges

o Megbizhato fogamzasgatlas a kezelés utani 5 honapig, amennyiben alkalmazhaté (az alkalmazasi el6irat szerint)

e Az orvosokat arra biztatjuk, hogy betegeiket vegyék nyilvantartasba (amennyiben lehetséges)
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25. tablazat. Adalimumab — Laboratériumi kontrollvizsgalatok

Paraméter Idészak hetekben
Kezelés 4 12 Kezelés utan
elott 3 havonta
Teljes vérkép X X X X
Majenzimek X X X X
Szérumkreatinin - X X X X
Vizeletiiledék X X X X
oozt izoet) X X x X
ESR, CRP X X X X
HBV/HCV X
HIV X

A klinikai tiinetek, kockazatok és az expozicio fliggvényében
tovabbi vizsgalatok elvégzésére is sziikség lehet

vizsgalatot el kell végezni. A QuantiFERON®-TB Gold test”
elvégzése olyan betegek esetében javasolt, akiknél a Mantoux-proba
eredménye bizonytalan. A tuberkulin-bérproba (TST) a jelenlegi
aranystandard, 4m szamos korlattal is rendelkezik: példaul két
korhazi latogatast igényel (intradermalis injekcid, vizsgalat
48-72 oraval késobb); érzékenysége 74%, specificitasa 81%; a
proba eredményének vizsgalok kozotti (interrater) variabilitdsa
jelentds; nehézségekbe iitkozik az eredmények értelmezése olyan
betegeknél, akik korabban BCG-oltasban részesiiltek, potencialisan
megbizhatatlan az immunszuppressziv terapidban részt vevo
betegeknél, az esetek koriilbelill negyedénél pedig fals pozitiv
eredményt ad."”? A QuantiFERON®-TB Gold test® lehet a
TBC-proba  jévébeli aranystandardja.'” Az FDA  2005-ben
engedélyezte a latens és kronikus tuberculosis kimutatasara, a
TBC-antigének  altal

IFN-gamma kibocsatasat detektalja, érzékenysége 89%, specificitasa

préba a szenzitizalt ~ fehérvérsejtek

98,1%; egy vizsgalat ara koriilbeliil 200 dollar.

A kezelés alatti monitorozasnal figyelembe kell venni, hogy az
anti-TNF terapia elnyomhat bizonyos tineteket, példaul a lazat.
Kiilonos figyelmet igényel, ha a beteg olyan teriiletrdl érkezik, ahol
fertézések  endémiasak. mint mas

opportunista Csakugy,

immunszuppresszans  gyogyszerek, a TNF-antagonistdk sem

alkalmazhatok olyan betegeknél, akik aktiv fertézésben szenvednek.

26. tablazat. Adalimumab — Kombinalt terapias lehetéségek

Ha latens tuberculosis gyantja meriil fel, az adalimumabterapiat
profilaktikus kezeléssel — preferaltan izoniaziddal — kombinalva kell
elkezdeni, melyet 1 honappal az adalimumabterapiat megel6zéen
kell kezdeni, és 9 honapig folytatni sziikséges. Aktiv tuberculosis
TNF-antagonistakat
alkalmazasa kontraindikalt.

fennallasa esetén a alkalmazo terapia

Hepatitis/HIV. Bar nem kételez6, a HIV-, illetve a hepatitis B- és
C-fertézések vizsgalata kivanatos, kiilondsen a fokozottabb
kockazatnak kitett betegek esetében. A reaktivalodas kockazata
B kronikus hordozoéi

A hepatitis C-ben
esetében megfeleld értékelés, majd az adalimumabterapia soran

miatt a hepatitis nem részesiilhetnek

adalimumabkezelésben. szenvedd betegek

folyamatos monitorozas sziikséges.

Malignitasok. Bar jelenleg nem ismert, hogy a TNF-antagonistakkal
kezelt
kialakulasanak kockazata fokozottabb lenne, jelenlegi ismereteink

psoriasisos  betegeknél a lymphoma vagy bérrak

alapjan nem zarhato ki lymphoma vagy mas rosszindulati
Meg kell
betegeknél,

betegségek kifejlodésének  kockazata. jegyezniink

azonban, hogy a psoriasisos csakiugy, mint a
rheumatoid arthritisben szenvedd pacienseknél, eleve nagyobb a
lymphoma kialakulasanak kockazata az atlagos populacidhoz

képest,'? és a bérrak kialakulisanak kockazata is nagyobb a

korabbi ~ UV-fényterapia, kiilonosen = PUVA-terdpia  vagy
immunszuppressziv - gyogyszerek szedése, példaul ciklosporin
miatt.”>”® Ennek folyoméanyaként minden beteget, kiilondsen

azokat, akiknek a kortorténetében intenziv immunszuppressziv
illetve a korabban PUVA-terapidn atesett
psoriasisos betegeket is, értékelni kell nem-melanoma tipusu

terapia szerepel,
borrakra mind a TNF-antagonista terapia eldtt, mind a terapia
kozben.

Kombinalt terapia Eziddig nem végeztek klinikai vizsgélatot az
adalimumab és egyéb psoriasisterapias lehetéségek kombinalt
alkalmazasanak értékelése céljabol. Helyi antipsoriaticus terapiak
(kortikoszteroidok és
adalimumabterapia kozben is. Két cikk is beszamol a retinoidok és

D-vitamin) engedélyezettek az

az adalimumab kombinaci6jardl, am ezek nem tudomanyos értékil

vizsgalatok.'”'** Mivel az adalimumab szerepe egyelére ismeretlen
a bérmalignitasok kialakuldsaban, az adalimumab és a fényterapia

kombin4cidjat erésen korlatozni kell (26. tablazat).

Ajanlas Megjegyzések
Metotrexat +/- Psoriasis kezelésénél egyelbre vizsgalat alatt, am reumatoldgiai alkalmazasa elterjedt.
Csokkent adalimumababszorpcié eléfordulhat
Ciklosporin +/— Fokozott immunszuppresszio
Retinoidok +— Az evidenciak nem tudomanyos értékii vizsgalatokra korlatozédnak'?'*

Fumarsav-észterek —

Hianyos tapasztalatok

Biologikumok -

Fokozott immunszuppresszio

Fényterapia -

PUVA-kezelésben részesiilt betegeknél a bérrak kockazata megnéhet
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Osszefoglalas Az iranyelvek kozé torténd bevalogatasi
kritériumoknak  két,

adalimumab hatdsossagat vizsgaldo tanulmany felelt

kiilonb6z6  szerzOktdl szarmazo, az
meg,
amelyek A2 evidenciabesorolast kaptak.”*”'*" Ez 6sszességében
az 1. evidenciaszintnek felel meg.

Az adalimumab felnétteknél igen hatékony a kronikus
kozépsulyos-sulyos  plakkos  psoriasis  kezelésében. Az
adalimumabbal kezelt betegek 53-80%-a mutatott PASI 75
valaszt a 16. hétre, és betegek csaknem 14%-anal tapasztaltak a
PASI 100 valaszértéket

leggyakoribb nemkivanatos hatasok az injekcio beadasa helyén

maximalis, (teljes clearence). A
jelentkezd reakciok, felséléguti fertdzések, fejfajas, kiiités és
sinusitis voltak. Bar nagyon ritka, adalimumabkezelés alatt
stulyos fertézések is eldfordulhatnak. Az adalimumab lehetséges

szerepe a malignitasok kialakulasaban egyelre nem tisztazott.

Terapias ajanlasok

® Az adalimumab ko6zépsulyos-silyos psoriasisos betegek
indukcids kezelésében ajanlott, ha a fény(kemo)terapiara és a
hagyomanyos szisztémas szerekre adott valasz elégtelennek
bizonyult, vagy ha ezek alkalmazasa kontraindikalt vagy nem
toleralt.

® Amennyiben 10-16 hét utdan az indukcids terapia sikeresnek
itélhetd, fenntartd terapia mellett lehet donteni a legkisebb
hatékony dozis alkalmazasaval.

3.6 Etanercept

Nijsten/Leonardi/Chimenti/Giunta

Bevezetés/altalanos informacié Az ctanercept egy szolubilis
TNF-receptor, mely megkéti és semlegesiti a TNF-citokint, mely
fontos szerepet jatszik szamos gyulladasos betegség, mint példaul az
arthritis, a Crohn-betegség és a psoriasis esetében. Az Eurdpai
Unidban a hatéanyag olyan kozépsulyos-silyos psoriasisban
szenvedd betegek kezelésére engedélyezett, akik nem valaszoltak

egyéb hagyomanyos szisztémas terapidkra (pl. PUVA, MTX és

27. tablazat. Tablazatos 6sszefoglalas

Etanercept
Psoriasis kezelésére engedélyezve

2004. szeptember (EMEA)

ciklosporin), vagy akik szdmadra ezen terapiak kontraindikaltak, vagy
nem toleraljak ezeket. (27. tablazat).

Hatdsmechanizmus

Farmakokinetika. Az etanercept egy teljes mértékben human
eredetli dimerizalt fiziés fehérje, mely a TNF-o receptor
extracellularis ligandkoté doménjébdl és a human immunglobulin
G1 Fc részébdl all. Az etanercept lassan szivodik fel az injekcid
beadasi helyérdl; abszolut biologiai hasznosulasat 60%-ra becsiilik,
atlagosan 51 oOra alatt éri el a csucskoncentraciot, eliminacids
felezési ideje 68 ora, jol eloszlik a szovetekben. A koncentracid-idé
gorbe szerint a steady-state koncentraciot joval a 12. hét el6tt eléri, a
szérumkoncentraciok 50 mg kéthetente valo adasat koveten
csaknem kétszer olyan magasak, mint a 25 mg kéthetente valo adasa
utan, és tOobbszords adagolas utan az etanercept akkumulalodasa
minimalis vagy csekély.'* Az etanercept valosziniileg proteolitikus
folyamatok soran metabolizalodik, mielétt az epében vagy a

vizeletben végbemegy a reciklacioja vagy az eliminacidja.

Farmakodinamika. TNF-a aktivitasat a
proinflammatorikus citokin kompetitiv megkotésével gatolja, és

Az etanercept a

sejtfelszini  receptoraival ~megakadalyozza interakcidjat. Az
etanercept dimerizalt jellege lehet6vé teszi, hogy a fehérje igen nagy
affinitassal két szabad vagy receptorhoz ko6t6tt TNF-a molekuldhoz
kotddjon, igy sejtfelszini receptoraival megakadalyozza ezen

molekulak interakciojat.

Adagolas moédja és gyakorisaga
Kezdeti dbzis (0-12. hét):
® 2 x 25 vagy 2 x 50 mg hetente

Fenntart6 dozis (13-24. hét):
® ha 12 hét alatt sikeriil PASI 75 (vagy legalabb PASI 50)
valaszt elérni: 2 x 25 mg hetente
® ha 12 hét utan nem sikeriil PASI 75 (vagy legalabb PASI 50)
valaszt elérni: 2 x 50 mg hetente 24 hétig

Ajanlott kontrollok

Teljes vérkép, majenzimek, szérumkreatinin, vizeletvizsgalat, terhességi teszt (vizelet),

HBV/HCV, HIV (kezelés elétt), tuberculosis szlirés mellkasrontgennel (kezelés elétt)

Ajanlott kezdeti dozis

2 x 25 vagy 2 x 50 mg hetente (a 0-12. héten)

Ajanlott fenntart6 dozis

2 x 25 vagy 2 x 50 mg hetente

Klinikailag szignifikans valasz 6-8 hét utan

jelentkezésének vart ideje

Terapias valaszarany

12 hét utdn PASI 75 az esetek 33%-aban (heti 2 x 25 mg ddézis), illetve 49%-aban
(heti 2 x 50 mg dozisnal)

Abszolut kontraindikaciok

Terhesség/szoptatas, aktiv fertézések, aktiv tuberculosis, aktiv krénikus hepatitis B,

demielinizal6 betegség, kongesztiv szivelégtelenség (NYHA lll vagy V)

Fontos mellékhatasok

Az injekcio beadasa helyén jelentkezd reakciok; antitestképzédés; csontvel8-szuppressziod

(thrombocytopenia, (aplasticus) anaemia, leucopenia, neutropenia és pancytopenia);
gyogyszerindukalt lupus erythematosus; demielinizalé betegség; sulyos fert6zések ideértve
a tuberculosist; hematologiai és szolid malignitasok

Fontos hatéanyag-interakciok Anakinra

Specialis szempontok Testsulygyarapodas
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Mivel nem allnak rendelkezésre vizsgalati eredmények az
etanercept hosszll tavl biztonsagossagarol a psoriasis kezelésében,
¢és a nagyobb dozisok fokozottabb immunszuppressziéval hozhatok
Osszefliiggésbe (stlyos fertdzések/malignitasok kockazata), a
kumulativ dézisokat alacsony szinten kell tartani. Egy kozelmultban
késziilt hogy

szignifikansan magasabb volt az aranya, akik jol valaszoltak a

vizsgalat kimutatta, azoknak a betegeknek
kezelésre 12 hét utan, majd a 24. hétig tovabb hasznaltak az
etanerceptet, mint az olyan betegeké, akik a 12 hetes terapia utan
csak a 16. vagy 20. héten kaptak ismét etanerceptet, ha erre

1% Mindazonaltal a kumulativ dozis

relapszus miatt sziikség volt.
alacsonyabb volt a megszakitott kezelést kapd csoportnal. A
koltséghatékonysag- elemzés szerint az etanercept alkalmazésa
azoknal a betegeknél volt a legkoltséghatékonyabb, akiknél a
kiindulasi HRQoL alacsony volt, valamint azoknal, akiknél magas
volt a hospitalizacié kockézata.'”’ Ez a vizsgalat azt is kimutatta,
hogy az etanercept alacsony dozist, szakaszos alkalmazéasa sokkal
olcsobb, mint az alacsony dozist folyamatos vagy a magas dozist
szakaszos adagolas.

torténd

Hatasossag Az kozé

kritériumoknak 0Osszesen nyolc, az

iranyelvek bevalogatasi

etanercept monoterapias

alkalmazasat tanulmanyoz6 vizsgalat felelt meg, melyek koziil négy

A2, harom BMO192153 (ezek kozil az egyik vizsgzilat153 egy

151

masik tanulmany ~ nyilt elrendezésii [open label] kiterjesztése volt),

egy vizsgilat pedig C evidenciabesorolast kapott.™* Ez
Osszességében az 1. evidenciaszintnek felel meg.

Egy II. fazisu vizsgalatban, melyben 57, hetente kétszer 25 mg
etanerceptet kapd beteget hasonlitottak Ossze 55 placebot kapd
Gottlieb (A2 legalabb  75%-o0s

PASI-csokkenést mutatott ki 12 hét utan az etanercepttel kezelt

beteggel, etal. evidencia)
betegek 30%-aban, mig a placebo csoportban ez az arany minddssze
2% volt. 24 hét elteltével az emlitett PASI-értékcsokkenést mutatd
betegek aranya 56%-ra emelkedett, mig a placebo csoport tagjainal
5% volt."*®

Egy 672 beteg bevonasaval késziilt vizsgalatban Leonardi ef al.
(A2 evidencia) 12 hetes etanerceptkezelés utan PASI 75 valaszt
mutatott ki a heti egyszeri 25 mg-os dozist kapo betegek 14%-anal,
a kéthetente 25 mg-os dozist kapo betegek 34%-anal és a kéthetente
50 mg-os dozist kapd betegek 49%-4anal, mig a placebo csoportnal
ez az arany minddssze 4% volt. 24 hét utdn a fent emlitett,
kezelésben részesiild csoportokban a PASI 75 valaszt ado betegek
aranya 25%, 44% illetve 59%-ra emelkedett.'®’

Hasonlo kezelési hatasokrol szamolnak be Papp etal.,
13015212 hetes
etanerceptkezelés utan (25 mg-os dozis kéthetente, subcutan
injekcioval) Papp efal. a betegek 34%-anal mutatott ki PASI 75

valaszt, a betegek 11%-anal eddig PASI 90 valasz volt mérheto.

Tyring etal. és Cassano etal vizsgalatai.

24 hét utan az ugyanezzel a dozissal folyamatos kezelésben
részesiilo, PASI 75 valaszt ado betegek aranya 45%-ra emelkedett.
Két A2 evidenciaju vizsgalat szamol be arr6l, hogy kéthetente,
subcutan injekcid formajaban, 50 mg-os dozisban adagolt
etanerceptre adott PASI 75 valasz a betegek 47-49%-anal
jelentkezett 12 hetes terapia utan. A PASI 90 valaszt mutato betegek

150,151

aranya mindkét tanulmanyban 21% volt. Tyring et al.
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vizsgalata egy nyilt elrendezésii extenzios fazist is tartalmazott
(B evidencia), melynek soran az etanercept adagolasa kéthetente,
50 mg-os dozisban tortént. A kozbensd, 24 hetes eredmények
PASI 75 valaszt mutattak a 24 héten keresztiil kezelt betegek
60%-anal, és azon betegek 48%-anal is, akik a 13. héten placeborol
etanerceptre véltottak.'*>

Cassano et al. vizsgalataban (B evidencia) 12 hét utan a
kéthetente, 50 mg-os etanerceptdozissal kezelt betegek 54%-a
mutatott PASI 75 vélaszt. Emelt dozis (példaul 100 mg kéthetente)
nem mutatott tovabbi javulast: az emelt dozist kapod betegek
50%-4n4l mértek PASI 75 vélaszt 12 hetes terapia utan.'>
label)
(B evidencia) a folyamatos és a megszakitott etanerceptterapia

Moore etal. nyilt elrendezésii (open vizsgalata

hatdsossagat ¢és biztonsagossagat hasonlitotta Ossze. Az elsd
12 hétben a folyamatos és a megszakitott terdpids csoportok
ugyanabban a kezelésben részesiiltek (hetente kétszer 50 mg
subcutan injekcid) és a 12. héten <2 PGA-vélaszt az esetek
71% (folyamatos terapia), illetve 72%-aban (megszakitott terapia)
mutattak. A 13. héttdl kezdédden az elsé kezelési csoportba tartozd
betegek heti 50 mg-os dozist kaptak, a masodik csoportban viszont a
kezdeti kezelésre megfeleld valaszt (ezt <2 PGA-értékben és a
kindulo allapothoz képest mutatott javulasban hataroztak meg) adé
betegeknél a kezelést felfliggesztették, és csak relapszus (reszponder
statusz elvesztése) esetén inditottdk Ujra a 16. vagy 20. héten. A
24. héten végzett hatékonysagelemzés <2 PGA-értéket mutatott a
folyamatos kezelésben részesiilé csoport betegeinek 70%-anal, mig
a <2 PGA-valaszok aranya 51% volt a megszakitott a kezeléses
csoportban. A megszakitott kezeléses csoportban a relapszus
bekovetkezésének atlagos ideje 39,6 nap volt, kezelés ismételt
megkezdése utan a reszponder statusz visszanyeréséhez sziikséges
id6tartam mediénja 35 nap volt.'*®

Leonardi etal. fent emlitett vizsgalatiban a PASI-értékek
szignifikans javulasat a kezel6orvos altal készitett altalanos
értékelésben  tikkroz6d6 javulas is kisérte. Ezen feliil az
etanerceptkezelésben betegeknél a  dermatologiai
¢életminéségi index (DLQI) 50,8%-kal javult kétheti, 25 mg-os
61%-kal  kétheti,
esetén.*Hasonloképp, Cassano eral. fent emlitett vizsgalata

részesiilo

adagolasnal, és 50 mg-os alkalmazas
(B evidencia) 12 hetes, kéthetente 50 mg-os dozist alkalmazd
etanerceptterapia utan a DLQI 68%-os 4atlagos javulasat mutatta ki,
valamint atlagosan 69%-os javulasrol szamolt be a viszketés
sulyossagat felméré analdg vizudlis skalan is — a vizsgalatban
szerepld masik, kéthetente 100 mg-os dozist kapd csoport atlagos
allnak:  DLQI-javulas

javulasi eredményei ezekhez kozel

66%, vizualis felmérés 72%.'

Nemkivanatos gyogyszerreakciok/biztonsagossag Az
etanercept rovid tavon relative biztonsagos hatdanyagnak tiinik.

vagy
Szer

Szervi elégtelenség kockazata, mint példaul vese-

majdiszfunkcio, csak ritkdin hozhaté Osszefliiggésbe a
Az utobbi
rheumatoid arthritisben és bélgyulladasos betegségben szenvedd
Ebben a

biztonsagosnak tlinik, de egyelére nem allnak rendelkezésre

alkalmazasaval. évtizedben az etanerceptet sok

betegnél  alkalmaztak. populacioban  hasznalata

alaposan megtervezett post-marketing biztonsagossagi
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28. tablazat. Etanercept — Fontos mellékhatasok attekintése

Nagyon gyakori Injekcio beadasa helyén jelentkezd reakciok, fertézések (felséléguti fert6zés, bronchitis, bérfertézések)
Gyakori Viszketés

Alkalmanként Thrombocytopenia, urticaria, angioedema, sulyos fert6zések (pneumonia, cellulitis, sepsis),

eléforduld testsulygyarapodas

Ritka Anaemia, leucopenia, neutropenia, pancytopenia, vasculitis, subacut és discoid lupus erythematosus,

demielinizal6 betegség, tuberculosis

Nagyon ritka Aplasticus anaemia

vizsgalatok.' Egy kézelmultban publikalt, 464 beteget 96 héten at
nyomon koveté tanulmany eredményei szerint nem észlelhetd
novekedés a malignitasok vagy fertézések eléfordulasanak szamaban
etanercepttel kezelt psoriasisos betegek korében a placeboval kezelt

153

betegekhez és/vagy az atlagos populacidhoz képest ™ (lasd Specialis

szempontok) (28. tablazat).

Hasznalati utasitas

Sziikséges intézkedések

Fontos kontraindikaciok/alkalmazasi korlatozasok

Abszolut kontraindikaciok

e  Terhesség/szoptatas;

e Aktiv (kronikus) fertézések (ideértve a tuberculosist és az aktiv
kronikus hepatitis B-t);

o  Kongesztiv szivelégtelenség (NYHA III. vagy IV. osztaly).

Hosszu tavu adatok hianyaban az iranyelveket készité csoport szerint indokolt az 6vatossag és a kezelések alatti monitoring elvégzése.

A kezelés elbtt

e A betegség objektiv értékelése (mint példaul PASI/BSA/PGA,; arthritis)

e HRQoL (példaul DLQI/Skindex-29 vagy -17)

e Akortorténetnek és a klinikai vizsgalatnak szem el6tt kell tartania a korabbi kezeléseket, malignitasokat, fertézéseket, kongesztiv

szivelégtelenséget és neuroldgiai tiineteket

e Ajanlott intézkedések:

—  Bérrak-vizsgalat

—  Lymphadenopathia-vizsgalat

—  Laboratériumi paraméterek (lasd a 30. tablazatot a 37. oldalon)

—  Vizeletvizsgalat

—  Mellkasréntgen

—  Mantoux-préba és/vagy QuantiFERON®-TB Gold test® vizsgalat

—  Kétség esetén Iépjen kapcsolatba szakorvossal!

—  Terhességi teszt

e Fogamzasgatlas

A kezelés alatt

e A betegség objektiv értékelése (mint példaul PASI/BSA/PGA,; arthritis)

e HRQoL (példaul DLQI/Skindex-29 vagy -17)

e Aklinikai vizsgalatnak a malignitasokra, a sulyos fert6zések kockazati tényezdire, a kongesztiv szivelégtelenségre és a

neuroldgiai tlinetekre kell sszpontositania

e Ajanlott intézkedések:

—  Bérrak-vizsgalat

—  Lymphadenopathia-vizsgalat

—  Laboratériumi paraméterek (lasd a 30. tablazatot a 37. oldalon)

—  Vizeletvizsgalat

e Fogamzasgatlas

A kezelés utan

o Az etanercept alkalmazasanak felfliggesztése utan a betegeket kortdrténettel és fizikai vizsgalatokkal vald utdkdvetése sziikséges

e Az orvosokat arra biztatjuk, hogy betegeiket vegyék nyilvantartasba (amennyiben lehetséges)
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29. tablazat. Az etanercepttel vald potencidlis
kélcsdnhatassal rendelkezd legfontosabb  gyogyszerek,
hatéanyagok listaja

Gyodgyszer, hatéanyag Interakcié tipusa

Anakinra Neutropenia és sulyos
fert6zések
Immunszuppressziv szerek Fokozott

(ciklosporin, MTX, egyéb
biologikumok)

PUVA

immunszuppresszio

Bérrak kockazata

Relativ kontraindikaciok

® PUVA >200 kezelések (kiilonosen, ha ezeket ciklosporin
alkalmazasa koveti)

HIV vagy AIDS

Hepatitis C

Kongesztiv szivelégtelenség (NYHA 1. vagy II. osztaly)
Demielinizal6 betegség

Malignitasok vagy lymphoproliferativ rendellenességek

E16 vakeinak

Gyogyszerkolcsonhatasok A fontos gyogyszerkdlcsonhatasok
attekintéséhez lasd a 29. tablazatot a 37. oldalon! El§-gyengitett
vakcinakat nem szabad alkalmazni semmilyen biologikummal
torténd kezelés alatt. Felezési idejiiktdl fliggben a biologikumok
alkalmazasat 4-8 héttel az immunizacio el6tt fel kell fiiggeszteni,
majd az oltas utan 2-3 héttel hasznalatuk Gjrakezdhetd.

Taladagolas/teend6k tuladagolas esetén A toxikus
dozishatart rheumatoid arthritisben szenvedd betegeknél klinikai
vizsgalatokban nem vizsgaltdk. A legnagyobb vizsgalt dozis
intravénasan beadott 32 mg/m” volt, melyet hetente kétszer adott
16 mg/m’ dézist subcutan injekcio kovetett. Az etanerceptnek
ismert ellenszere nincs.'*®

Specialis megfontolasok

Az etanercept alkalmazasanak felfiiggesztése. A hosszu
tavi kontroll elérése (példaul PASI 75) utan az etanercept
Nyilt
vizsgalatok id6ben allandé hatasossagot mutatnak; nincs bizonyiték

alkalmazasa felfiiggeszthetd. elrendezésii  (open-label)
arra, hogy az etanercept hatdsossagat a megszakitott terapia
csokkentené. Az alkalmazas felfliggesztését6l szamitva a relapszus
(a PASI javulas 50%-anak elvesztése) ideje 70-90 nap kozé esik,
kétheti 50 mg-os dozis esetén ez az iddszak valamivel hosszabb. Az
etanercept alkalmazasanak hirtelen felfiiggesztése és a fokozatos
elhagyas kozotti kiillonbséget nem vizsgaltak, a fokozatos elhagyas a

relapszus alacsony kockazata miatt nem ajanlott.

Fertézések. A terapia alatt kialakulo sulyos fert6zésekre iranyuld
sziirés kifejezetten indokolt és a 36. oldalon talalhaté Hasznalati
utasitasok cimil tablazat alapjan tartalmaznia kell a beteg
kortorténetét, fizikai vizsgalatat (lymphadenopathia, leucocytosis,
vérsejtsiillyedés (ESR), CRP és vizeletvizsgalat). Adott fert6zés
tekintendé, ha

alkalmazasa indokolt.

sulyosnak ordlisan  szedett antibiotikumok

JEADV 2009, 23 (Suppl. 2), 5-70

TBC és TBC-sziirés. TNF-antagonistakat kapé potencialis
recipienseket szigoruan szlirni kell bérvizsgalattal, a lehetséges
tuberculosis-expoziciét vizsgald részletes kérddivvel (ideértve a
legutobbi
értékelésével,

utazasokra torténé rakérdezést),
vagy
mellkasrontgennel (lasd Hasznalati utasitas). A Mantoux-probat
és/vagy a QuantiFERON®-TB Gold test™-et el kell végezni a kezelés
megkezdése eldtt. A QuantiFERON®-TB Gold test"” elvégzése olyan
betegek esetében javasolt, akiknél a Mantoux-proba eredménye

az olyan tiinetek

mint  kohogés sulyveszteség, valamint

bizonytalan. A tuberkulin-bérproba (TST) a jelenlegi aranystandard,
am szamos korlattal is rendelkezik: példaul két korhazi latogatast
igényel (intradermalis injekcio, vizsgalat 48-72 oraval késobb);
érzékenysége 74%, specificitasa 81%; a proba eredményének
vizsgalok kozotti (interrater) variabilitdsa jelentds; nehézségekbe
iitkozik az eredmények értelmezése olyan betegeknél, akik korabban
BCG-oltasban

immunszuppressziv terapidban részt vevd betegeknél, az esetek

részesiiltek, potencidlisan megbizhatatlan az
koriilbeliil negyedénél pedig fals pozitiv eredményt ad.'* A
QuantiFERON®-TB  Gold test® lehet a TBC-préba j6vébeli
aranystandardja®.'? Az FDA 2005-ben engedélyezte a latens és
kronikus tuberculosis kimutatasara, a proba a TBC-antigének altal
szenzibilizalt fehérvérsejtek IFN-gamma kibocsatasat detektalja,
érzékenysége 89%, specificitasa 98,1%; egy vizsgalat ara koriilbeliil
200 dollar.

A kezelés alatti monitorozasnal figyelembe kell venni, hogy az
anti-TNF terapia elnyomhat bizonyos tiineteket, példaul a lazat.
Kilonos figyelmet igényel, ha a beteg olyan teriiletrdl érkezik, ahol
opportunista  fertézések endémiasak. Csakiigy, mint mas
TNF-antagonistak

alkalmazhatok olyan betegeknél, akik aktiv fertézésben szenvednek.

immunszuppresszans ~ gyogyszerek, a sem

Ha latens tuberculosis gyanuja meriil fel, az etanerceptterapiat

30. tablazat. Etanercept — Laboratériumi kontrollvizsgalatok

Paraméter Id6szak hetekben
Kezelés 4 12 Kezelés utan
elott 3 havonta
Teljes vérkép X X X X
Majenzimek X X X X
Szérumkreatinin - X X X X
Vizeletiiledék X X X X
;I:/?;réleest?égi teszt X X X X
/ScugéedéSi rata X X X X
HBV és HCV X
HIV X

A klinikai tiinetek, kockazatok és az expozicié fiiggvényében
tovabbi, specifikus vizsgalatok végzésére is sziikség lehet
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31. tablazat. Etanercept — Kombinalt terapias lehetéségek

Ajanlas Megjegyzések
Metotrexat +/— Psoriasis kezelésénél egyel6re vizsgalat alatt, am reumatoldgiai alkalmazasa elterjedt
Ciklosporin - Fokozott immunszuppresszio
Retinoidok + Egy RCT hasonlo6 hatékonysagot mutatott ki acitretinnél 1 x 25 mg etanercepttel kombinalva,

mint 2 x 25 mg etanercept alkalmazasanal'?

Fumarsav-észterek —

Lymphopenia esetleges kialakulasat figyelni sziikséges

Biologikumok -

Fokozott immunszuppresszio

Fényterapia -

Bérrak kockazata megnéhet, kiléndsen PUVA-kezelésen atesett betegeknél

profilaktikus kezeléssel — preferaltan izoniaziddal — kombinalva kell
elkezdeni, melyet 1 honappal az etanerceptterapiat megel6zden kell
kezdeni, és 9 honapig folytatni sziikséges.

Hepatitis/HIV. Bar nem kételez6, a HIV, illetve a hepatitis B és
C fertézések magasabb
kockazatii betegek esetében. A reaktivalodas kockazata miatt a
kronikus

etanerceptkezelésben. A hepatitis C-ben szenvedd betegeknél

vizsgalata  kivanatos, kiilondsen

hepatitis B hordoz6i  nem  részesiilhetnek
megfeleld értékelés, majd az etanerceptterapia soran folyamatos

monitorozas sziikséges.

Malignitasok, ideértve a lymphomat is. Bar jelenleg nem
ismert, hogy a TNF-antagonistakkal kezelt psoriasisos betegeknél
a lymphoma vagy bérrak kialakulasanak kockazata fokozottabb
lenne, jelenlegi ismereteink alapjan nem zarhaté ki lymphoma
vagy mas rosszindulati betegségek kialakuldsanak kockazata.
Meg kell jegyezniink azonban, hogy a psoriasisos betegeknél,
csakugy, mint a rheumatoid arthritisben szenvedd pacienseknél,
kialakulasanak kockazata az

eleve lymphoma

képest143 és

nagyobb a

atlagos populacidhoz a borrak kifejlédésének

kockazata is nagyobb a korabbi kiilonosen
PUVA, vagy
ciklosporin szedése miatt.”>”® Ennek folyoméanyaként minden
akik  kortorténete
immunszuppressziv terapiat tartalmaz, illetve a korabban PUVA
értekelni  kell

nem-melanoma tipusu bérrakra mind a TNF-antagonista terapia

UV-fényterapia,

immunszuppressziv ~ gyogyszerek,  példaul

beteget,  kiilonosen  azokat, intenziv

terapian  atesett psoriasisos  betegeket is,

el6tt, mind a terapia kozben.

Egyéb biztonsagossagi szempontok. A  TNF-blokkolok
csoportja Osszefliggésbe hozhatdé a demielinizalo betegségek és a
sclerosis multiplex sulyosbodasaval. Az infliximab és az etanercept
ismerten de novo szivelégtelenséget indukalhat, vagy stlyosbithatja
a mar fennalld szivelégtelenséget. A TNF-blokkolok alkalmazasa
kontraindikalt szivelégtelenségben (NYHA III. vagy
IV. osztaly) szenvedé betegeknél, a kevésbé stlyos betegségben

stulyos

szenvedd pacienseket pedig gondosan monitorozni kell, és 3 havonta
kardiologiai kivizsgalason kell részt venniiik. Bar TNF-antagonistak

alkalmazasa soran ANA ¢és (kisebb gyakorisaggal) dsDNS
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antitestek képzédhetnek (etanercept esetében rheumatoid arthritises

199 ezek

betegeknél 10-70%-ban, psoriasisos betegenél 18%-ban
gyakran atmeneti IgM-valaszok, és a terapia felfiiggesztése utan
eltiinnek; a gyogyszerindukalt lupus erythematosus ritka. Mivel az
kezelt koriilbeliil ~ 5%-anal

képzddnek antitestek, és ezen antitestek relevancidja nem tisztazott,

etanercepttel betegek minddssze

nem valdszini, hogy az MTX megakadalyozhatja a

hatasossagcsokkenést.

Kombinalt terapia (31. tablazat)

Osszefoglalas Az iranyelvek kozé torténd bevélogatasi
kritériumoknak Osszesen nyolc vizsgalat felelt meg. Az
etanercept hatékony a kozépsulyos-sulyos plakkos psoriasisban
szenvedd betegek kezelésében; 12 hetes terapiat kovetden heti
kétszeri 50 mg-os dozisnal a betegek 49%-a, heti kétszeri 25 mg-
os dozis alkalmazasanal pedig a betegek korilbeliil 33%-a
mutatott PASI 75 valaszértéket (1. evidenciaszint). A betegek
50%-anal az etanercept 24 héten belill a psoriasis lényeges
feltisztulasat okozza. Az etanercept (potencialis) recipienseinek
monitorozasa elsddlegesen a fertdzések és a rak kialakulasat
célozza. Interakcidja mas hatéanyagokkal, gyogyszerekkel
korlatozott, kivéve az egyes gyogyszerek szedésével Osszefliggd
fokozott immunszuppressziot. A leggyakoribb nemkivanatos
hatasok kozé az injekcio beadasa helyén jelentkezd reakciok
tartoznak. Az etanercept novelheti a (sulyos) fertézések
kockazatat, ideértve a tuberculosis reaktivalédasat. Az etanercept
hosszu tavu biztonsagossaga, ideértve a hematologiai és szolid

malignitasok kockazatat, psoriasisos betegek korében nem

kellden tanulmanyozott.

Terapias ajanlasok
® Az etanercept kozépsulyos-sulyos

psoriasisos  betegek
ha a fény(kemo)terdpidra és a hagyomanyos szisztémas
hatdanyagokra adott véalasz elégtelennek bizonyult, vagy ha
ezek alkalmazasa kontraindikalt, vagy nem toleralt.

e Amennyiben 10-16 hét utan az indukciés terapia sikeresnek
itélhetd, fenntartd terapia mellett lehet donteni a legkisebb
hatékony dozis alkalmazasaval.
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3.7 Infliximab
Reich/Kemeny
Bevezetés/altalanos informacié Az infliximab (Remicade®)
egy monoklonalis antitest, mely a TNF-antagonistak csoportjaba
tartozik. Magas affinitassal, aviditassal és specificitassal kotodik a
TNF-o-hoz, és gatlo, semlegesitd, valamint citotoxikus aktivitasa
révén hatassal van a psoriasis, valamint mas olyan gyulladasos
betegségek pathomechanizmusara, melyek TNF-taltermeléssel
jellemezhet6k.

Az infliximab kiméra antitest. A varidbilis régiok ragcesalo
eredetiick, melyek a human IgG; és kappa konstans doménekhez
kapcsolodnak. A tobbi biologikumhoz hasonldan az infliximab is a

szelektiv ~ immunszuppresszansok  (ATC  kod:  L04AA12)
farmakoterapids  csoportba  tartozik. A betegségmodosito
antireumatikus  gyogyszerek (DMADRD) csoportjanak tagja,

hasznalnak (32. tablazat).

Hatasmechanizmus A psoriasisos betegeknél emelkedett
TNF-a-szint detektalhatd az aktiv bér- és iziileti 1ézidkban, valamint
a szérumban.””""** In vitro adatok, valamint a leghjabb allati
modellek azt sugalljak, hogy a TNF-a mar koran, a psoriasis kezdeti
1997162 yalamint szamos olyan
masodlagos eseményt is okozhat, melyek hozzajarulnak a betegség
allandosulasahoz. A TNF-o antagonizalasaval ¢és valosziniileg
TNF-a-t termeld sejtek karositasaval az infliximab ismereteink
szerint csokkenti (i) az endothelialis sejteken az adhézids
molekulak szamat és a psoriasisnal megfigyelheté vascularis
citokinek
T-sejtekbol,

(iii) a fokozott és rendellenes keratinocita-proliferaciot, valamint
160-162

valtozdsok mértékét, (ii)) a proinflammatoricus

kibocsatasat az antigénprezentalo sejtekb6l és
(iv) a synovialisszovet-karosodasok kialakulasat.

A TNF-o szolubilis citokinként detektalhatd, mely 4altaldban
homotrimerként aktiv, és amely monomer, dimer és trimer formaban
is megtalalhato a TNF-o-termeld sejtek felszinén. Az infliximab
magas specificitissal koti meg a szolubilis és a membranokhoz
kotott TNF-a Osszes formajat, de a TNF-antagonista etanercept
fuzioés fehérjével ellentétben a lymphotoxint (TNF-B) nem koti meg.

32. tablazat. Tablazatos 6sszefoglalas

Infliximab
Psoriasis kezelésére engedélyezve

2005. szeptember (EMEA)

Az infliximab és a TNF multivalens tulajdonsagu. Kimutattak,
hogy antigéntilstly esetén egy infliximab molekula két kiilonboz6
TNF-trimert  képes
infliximab molekula kotddhet egyetlen TNF-trimerhez. A nagy

megkétni, mig antitesttulsulynal harom
immunkomplexek képzédésének kovetkeztében eldalldo magas
affinitds, melyet aviditasnak neveziink, jelentésen csokkenti annak
lehet6ségét, hogy a biologiailag aktiv TNF levaljon az infliximab
molekular6l. Az infliximab azon képessége, hogy membranhoz
kotott TNF-a molekulakhoz is nagy aviditassal kapcsolodik, lehet
felelds a hatdanyag sejtkarosito hatasaiért (apoptosis, complement
medialt lizis, antitestfiiggd citotoxicitas), melyeket in vitro'® és in

. 164
vivo

koriilmények kozott egyarant leirtak, és arra kovetkeztettek,
hogy az infliximab klinikai hatasaihoz is hozzajarulnak.'®® Arra is
van bizonyiték, hogy az infliximab 4altal medialt apoptosis
relevancidja a klinikai hatdsok hattérmechanizmusainak részeként
kiilonb6z6 betegségek esetében eltérd lehet. A rheumatoid arthritis

sejthalaltol
166

kutatasabol szarmazo Ujabb eredmények szerint

fiiggetleniil a synovialis sejtek infiltrituma csdkkenést mutat.

Adagolas moédja és gyakorisaga Az infliximab fagyasztva
szaritott por alakban, palackonként 100 mg-os kiszerelésben
kaphato. A por 2-8 °C ko6zotti hdmérsékleten tarolandd. A por 10 ml
steril vizben/palackban torténé feloldasa utan a megfeleld teljes
infliximabdézist 250 ml 0,9%-os sooldattal kell higitani, és
szlirbrendszer hasznalataval infuzidban beadni. A gyogyszert a por
feloldasa utan 3 oran belill javallott beadni infuzié formajaban,
atmeneti 2-8 °C kozotti tarolast kovetden pedig 24 oran beliil.

Az infliximabot rovid intravénas infuzid formajaban kell adagolni
2 Oran keresztill, teljes dozisa 5 mg/ttkg infuzionként. A plakkos
psoriasisra vonatkozo alkalmazasi el6irasok szerint a terdpia a
0., 2., és 6. héten adott infuziokkal kezd6édik (indukcios adagolas),
majd fenntartd kezelésként minden tovabbi 8. héten ujabb infuzio
kovetkezik. Ettdl eltéré dozisok vagy kezelési intervallumok ilyen
jellegti alkalmazasban jelenleg nem ajanlottak.

torténd
167-172

Hatasossag Az
kritériumoknak hat klinikai vizsgalat felelt meg;

iranyelvek  kozé bevalogatasi
ezek koziil

harom A2, egy B, kettd pedig C evidenciabesorolast kapott. Ez

Ajanlott kontrollvizsgalatok

Teljes vérkép, majenzimek, ESR/CRP, kreatinin, vizeletvizsgalat, terhességi teszt (vizelet),

HBV/HCV, HIV (kezelés elétt), tuberculosis szlirés mellkasrontgennel (kezelés elétt)

Ajanlott kezdeti dozis 5 mg/ttkg

Ajanlott fenntart6 dozis

5 mg/ttkg a 2. 6., majd ezutan minden 8. héten

Klinikailag szignifikans valasz 1-2 hét utan

jelentkezésének vart ideje

Terapias valaszarany

PASI 75 a betegek kortlbelul 80%-anal 10 hét utan

Abszolut kontraindikaciok

Aktiv tuberculosis; jelentds aktiv fertézés; szivelégtelenség (NYHA 111/IV); kronikus hepatitis

B; tulérzékenység infliximabra, ragcsalo fehérjékre vagy a formula barmely 6sszetevéjére

Fontos mellékhatasok

InfUzids reakciok; sulyos fert6zések; sulyos kongesztiv szivelégtelenség tovabbi

sulyosbodasa (NYHA 11I/1V); autoimmun reakcidk (lupus erythematosus syndroma)

Fontos gydgyszerkdlcsdnhatasok Nincs

Specialis megfontolasok

Fogamzdképes néknél a kezelés utan 6 hdnapig megbizhaté fogamzasgatlas szikséges
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Osszességében az 1. evidenciaszintnek felel meg. Ot vizsgalat

elsédlegesen  plakkos  psoriasisban  szenved§  betegeket
tanulmanyozott ¢és a klinikai hatdsossagot a 10. héten (harom
infuzidkezelés utdn) hatdrozta meg, egy vizsgalat ezen felill az
50. héten (nyolc infuzidkezelés utan) is mérte a hatasossagot egy
nagyobb betegpopulacion. Az egyik vizsgalat az infliximab hatdsat
arthritis psoriaticiban szenvedd betegeken tanulmanyozta, ¢és
értékelte a psoriaticus bortiinetekre kifejtett klinikai hatast is a
kezelés 22. hetében.

Egy kettds-vak, placebo-kontrollalt, 33 betegre (B evidencia)
kiterjedd pilot vizsgalatban az 5 mg/kg dozist kapo betegek 82%-a
ért el PASI 75 valaszt a 10. hétre, mig ugyanez az arany a placebo

csoportban 18% volt.'®®

Harom inftziokezelés soran adott magasabb
jobb  klinikai

hatasossaghoz. Egy masik vizsgalatban (A2 evidencia), 249 beteg

dozis — 10 mg/testsulykg — nem vezetett
részesiilt indukcids terapiaban placeboval, illetve 3 mg/ttkg vagy
5 mg/ttkg infliximab dozissal.'® A 10. héten az 5 mg/kg dézissal
kezelt betegek 88%-anal mutattak ki PASI 75 valaszt, a 3 mg/kg
dozist kapd betegeknél 72%-ban, mig a placebo csoportnal ez az
arany 6% volt. PASI 90 valaszt a 10. héten az 5 mg/kg dozist
csoport betegeinek 58%-a adott (a 3 mg/ttkg dozist kapo betegeknél
46%, a placebo csoportnal 2%). A vizsgalat 26. hetében, 20 héttel az
utolsd infizid utan az 5 mg/kg dozist kapd csoport betegeinek
33%-a még mindig PASI 75 valaszt mutatott (a placebo csoport
betegeinél ez az ardny 6% volt). Egy III. fazist fenntartd
vizsgalatban 1 év alatt (A2 evidencia) 301 beteg részesiilt indukcios
terapidban 5 mg/kg-os infliximabdozissal, a tovabbiakban pedig a
46. hétig 8 hetente kapott infuziot.'™
betegeit (n=77) keresztezett (crossover) vizsgalat soran 5 mg/kg

A 24. héten a placebo csoport

dozist indukcids infliximabterapidra, majd fenntartd terapiara
allitottak at. Az infliximabbal kezelt betegek 80%-a ért el PASI 75
valaszt a 10. hétre, mig ez az arany a placebo csoportnal 3% volt. A
PASI 90 valaszok aranya az infliximabbal kezelt betegeknél a
10. héten 57% volt (a placebo csoportnal 1%), és az infliximabbal
kezelt betegek 26%-a mentesiilt a psoriaticus bdrtiinetekt6l (PASI
100). Az 50. héten az Osszes rendelkezésre allo adat szerint
(n=281), az infliximabbal kezelt betegek 61%-a mutatott PASI 75
valaszt, és a 10. héten PASI 75 valaszt mutatd betegek 73,6%-a
fenntartotta ezt a valaszértéket a kezelés 50. hetében is. A vizsgalat
szignifikans javulast mutatott a korom psoriasisanal is, bar a javulas
sokkal lassabban kovetkezett be, mint a bértiinetek esetében.

A 10. héten az infliximabbal kezelt betegek 80%-anal PASI 75
valaszt két kisebb vizsgalat is kimutatott,'’"'7? ezek 8 illetve
23 beteg bevonasaval késziiltek (C evidencia). Egy arthritis
psoriaticaval foglalkozo vizsga’llalt167 22. hetében a PASI 75 és
PASI 90 valaszok aranya 64% (placebo csoport: 2%) illetve
41% (placebo csoport 0%) volt, am ezek az eredmények nehezen
Osszehasonlithatok a tobbi vizsgalat eredményeivel, mivel a
vizsgalat kiilonb6z6 betegpopulacidkra terjedt ki.

A plakkos psoriasist tanulmanyozo6 vizsgalatok Osszességében a
10. héten PASI 75 valaszt a termékismerteté nyomtatvanyban
szerepld 5 mg/ttkg-os dézissal kezelt betegek 77-88%-a mutatott, és
a betegek kortilbeliil 75%-a 1 éves kezelés alatt ezt a valaszt fennt is
tartotta.'® 50%-o0s PASI-csokkenés, ami a klinikailag jelentéssel

bird valasznak tekinthetd, a kezelés koriilbeliil 2-5. hetében volt
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33. tablazat. Infliximab — Fontos mellékhatasok attekintése

Nagyon gyakori  Infuziés reakciok

Gyakori Fert6zések, fejfajas, bérpir, pruritus,
csalankiltés, laz, transzaminazszint-

emelkedés

Alkalmanként Szérumbetegségre hasonlitd korkép, (cutan)

eléforduld lupus erythematosus szindroma, sulyos
ferté6zések, tuberculosis, anaphylactoid
reakcio

Ritka Opportunista fert6zések, pancytopenia,

vasculitis, demielinizal6 betegségek

Nagyon ritka

megfigyelhetd. Az infliximabbal kezelt betegeknél legalabb két
nagy vizsgalat mutatott ki szignifikdns javulast az életmindségi
paraméterek, mint példaul a DLQI'™*'™ tekintetében, és a kezeléssel
a termelékenységi paraméterek is javultak.'”

Nemkivanatos gyodgyszerreakcidk/biztonsagossag Mivel
szamos indikacié szerinti alkalmazasa van, koztiik a rheumatoid
arthritis és az arthritis psoriatica, a Crohn-betegség, a colitis
ulcerosa, a spondylitis ankylopoetica és a psoriasis, mostanra az
infliximab lett a leggyakrabban hasznalt TNF-antagonista, melyhez
tobb  mint 10
biztonsagossagi adat all rendelkezésre. 2005. augusztusara a

évnyi, betegeken végzett alkalmazas és
gyogyszer forgalomba hozatala, azaz 1998. augusztusa Ota a
hatéanyaggal kezelt betegek szama 698.486 volt, ez pedig
1.909.941 betegévnek felel meg — ezek az adatok foként az
infliximab rheumatoid arthritis, spondyloarthropathidk és a
Crohn-betegség kezelésénél torténd alkalmazasain alapulnak. Az
infliximab biztonsagossagi profilja az 6sszes kiilonboz6 indikaciot
figyelembe véve igen hasonld, ennek ellenére jelenleg kevés hosszil
tavil adat all rendelkezésre az infliximab biztonsagossagarol a
plakkos psoriasisban szenvedd betegek tekintetében.

A kulcsfontossagli  biztonsagossagi megfontolasok kozé¢ az
infliximab esetében a gyakori mellékhatasok (féleg fertézések és
infuzi6és reakciok), valamint a ritka, de fontos mellékhatasok
tartoznak, mint az opportunista fertdzések, kiilondsen a tuberculosis.
Kevéssé vilagos a kapcsolat az infliximab és a kezelés kozben ritkan
észlelt, egyéb fontos események (sulyos majtoxicitas, demielinizald
betegségek vagy lymphoma) kozott, ezért alkalmazasakor ajanlott a
fokozott o6vatossag. Az infliximab hasznalataval

fontosabb mellékhatasokat a 33. tablazat tekinti at.

Osszefiggd

Infaziés reakciok. Klinikai vizsgalatok soran a fellépd infuzids
reakciok (melyek az infizio beadasat kovetd egy oOran belill vagy
azon tul jelentkez6 barmilyen mellékhatasként definialhatok) voltak
a leggyakoribb okok, amelyek miatt meg kellett szakitani a terapiat.
klinikai
infliximabbal kezelt betegek mintegy 20%-anal

Az Osszes vizsgalat soran inflziés reakciokat az
tapasztaltak,
szemben a placebo csoportban regisztralt 10%-kal. A legtobb
infzids reakcio enyhe vagy kozépsulyos lefolyasu tiinetei: borpir,
pruritus, hidegrazas, fejfajas és csalankiiités. A stlyosabb esetekben

anaphylaxids reakciok, illetve a szérumbetegség-szeri késleltetett
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hiperszenzitiv reakciok (myalgia, arthralgia és/vagy exanthema,
melyek az infizios kezelést kovetd 1-14 nap mulva jelentkeznek) a
paciensek kozel 1%-anal fordulnak eld. Az infuzids reakciok a
klinikai vizsgalatok soran tendencidzusan kevésbé gyakoriak a
plakkos psoriasisnal, a jelentések szerint aranyuk hozzavetdlegesen
10% volt az infliximabbal kezeltek kozott. A betegek 10-30%-anal
képzdédtek infliximab elleni antitestek, az ¢ esetiikben ugy tiinik,
hogy magasabb az inflizios reakciok fellépésének kockazata.'™
Enyhe vagy kozépsilyos reakcioknal az infuzios rata csokkentése,
vagy az infuzi6é adagolasanak atmeneti sziineteltetése utan altalaban
tovabb folytathato a kezelés. Ezekben az esetekben oralisan
alkalmazott antihisztaminokkal, paracetamollal/acetaminofennel,
és/vagy gliikokortikoszteroidokkal torténd elbkezelés is szamitasba

johet.

Fert6zések. Legtobb esetben nemkivanatos hatasként fertozésekrol
szamoltak be a kezelés meginditdsa utdni spontan jelentések. Az
infliximab kapcsolatba hozhaté stlyos fertdzések eléfordulasaval,
ritkdn életveszélyes mellékhatasokkal, mint példaul a szepszis. Az
infliximabbal végzett klinikai vizsgalatokban a placebo csoport
36,4%-at  (n=1600; 29), az
infliximabcsoportok 52%-at (n=5706; az utokovetés heteinek

az utokovetés heteinek atlaga:

atlaga: 45,5) érintette egynél tobb fertézés."”” A placebo csoport
tagjainak 2%-anal, az infliximab csoport 4%-anal alakult ki stlyos
fertdzés. A kiilonbség tobbnyire abbol adodik, hogy az infliximabbal
kezelt betegeknél nagyobb szamban fordul el6 tiidégyulladas és
abscessus. Az infliximabbal kezelt pacienseknél novekszik a
granulomatosus fertzések reaktivalodasanak vagy stlyosbodasanak
kockazata, kilonosen tuberculosis esetén. Sok esetben az
infliximabbal 6sszefliggésbe hozhatd tuberculosis olyan foldrajzi
teriileteken fordult eld, ahol a tuberculosis gyakori, és az elsé par
infuzioét koveten lehetett észlelni a tiineteket, amely arra enged
kovetkeztetni, hogy a latens tuberculosis a kezelés hatasara

reaktivalodott (lasd  Specialis szempontok).'”® A péciensek
tobbségénél extrapulmonaris tuberculosis lépett fel (57%), és ezen
betegek majd 25%-a terjesztette is a betegséget.

A histoplasmosist, listeriosist, aspergillosist, coccidioidomycosist

és a candidiasist szintén Osszefiiggésbe hoztdk mar a
TNF-antagonistakkal, bar az ok-okozati viszony még nem
tisztazott.'”

Antinuklearis antitest és bdrtiinetek, melyek hasonlitanak a
cutan lupus erythematosus tiineteihez. Az infliximabbal kezelt
betegek legalabb 50%-a termelhet antinuklearis antitesteket, melyek
gyakran rovid életiiek. A feljegyzések szerint a betegek jelentos
része szenved példaul rheumatoid arthritisben, ami ANA-képzodésre
hajlamosit. Ezen feliil de novo kialakulé anti-dsDNS antitestek is
képzddtek mintegy 17%-ban az infliximabbal kezelt betegek klinikai
vizsgalatakor, a placebo csoportban azonban senkinél. Ezek az
autoantitestek altalaban alacsony titertiek, ¢és tobbnyire nem
kapcsolhatok klinikai tiinetekhez. A kezelés folytathato azoknal a
betegeknél, akik idékozben ANA-pozitivitdst mutatnak kapcsolodo
tiinetek nélkiil. Az autoantitestek keletkezése kevesebb, mint
1%-ban kapcsolhato Ossze a lupus erythematosusra emlékeztetd,
szinte kizardlag a boron jelentkezd tiinetek megjelenésével. Ezen

betegeknél ajanlott az infliximabkezelés felfiiggesztése.
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Emelkedett majenzimszint. A plakkos psoriasisban szenvedd,
infliximabbal kezelt betegeken végzett klinikai vizsgalatok soran a
8%-anal emelkedett
aszpartat- és alanin-aminotranszaminaz-szint (>150 U/l és tobb mint

paciensek volt kimutathaté jelentosen
kétszeres szint a bazisértékhez viszonyitva).” Ez a mellékhatés
ritkdbban tapasztalhatd egyéb indikaciokra vonatkozo klinikai
vizsgalatoknal. A majenzimszint megemelkedése a virusos hepatitis
reaktivalodasatol fiiggetleniil kovetkezett be, és altaldban mas, a
méjfunkcié
Osszekapcsolhato

elégtelenségét jelz6 rendellenességgel sem volt

(pl. abnormalis bilirubinszint). Az esetek
tobbségében, ha szoros megfigyelés alatt tartjak a beteget, a kezelés
folytathat6. Mindazonaltal stlyosabb hepatopatia ritkan eléfordulhat;
az Egyesiilt Allamokban forgalmazott termék alkalmazasi eldirataban
szerepel is egy erre vonatkozd figyelmeztetés. A hepatitis B
reaktivalodasa szintén felléphet az infliximabot kapo betegek kozott,
amennyiben kronikus virushordozok (feliileti antigén-pozitivak).

A kovetkezd klinikai

hasznalatosak, kiilonos tekintettel az aminotranszferazok szintjének

iranyelvek a vizsgalatok  soran
emelkedésére: a kezelés lehetséges, ha az értékek <3 x a normal
szint fels6 értéke (ULN); a kezelést nagy elovigyazatossaggal kell
alkalmazni, ha az értékek 3-5 x ULN; a kezelést meg kell szakitani,

ha az értékek >5 x ULN.

A kiilonb6z6

vizsgalatokban a

Malignitasok,
indikacioknal

ideértve a lymphomat is.
végzett  klinikai megfigyelt
malignitasi rata (lymphoma és non-lymphoma) alacsonyabb volt a
kontrollcsoportban, mint az infliximabbal kezelt csoportban, am az
utobbi nem haladta meg az atlag népességre vonatkozo — az egyesiilt
allamokbeli National Cancer Institute Surveillance, Epidemiology
and End Results (SEER) adatbazisa alapjan vart — értéket. Az
EXPRESS phase Il elnevezésii psoriasis vizsgalatban 3 beteget
(1%) diagnosztizaltak nem-melanoma tipusu bortumorral az
infliximabbal kezelt csoportban, mig a placebo csoportban egyet

sem.”o

A kiilonboz6 indikaciokra végzett klinikai vizsgalatoknal
talaltak kezelt
mint a legtobb

non-Hodgkin

gyakrabban infliximabbal
betegeknél,

TNF-antagonistaval

lymphomékat az
placebo  csoportban. A

Osszekapcesolt

10-21

Megjegyzendd, hogy a klinikai vizsgélatok soran a placebo csoport

lymphoma

lymphoma, 4tlagosan honap lappangasi  id6vel.

betegeinek révidebb volt az utékdvetés ideje, mint az aktiv
gyogyszert szed6knek. A arthritisben
betegekre vonatkozd nyilvantartdsokban gyakrabban fordult eld

rheumatoid szenvedd
valamilyen lymphoma, amennyiben a paciens TNF-antagonistat
kapott, mint az atlagpopulacioban. Gyakrabban észleltek lymphomat
a rheumatoid arthritises betegeknél, akik szokasos betegségmodositd
antireumatikus készitményeket kaptak. Az infliximabbal vagy
adalimumabbal kezelt, Crohn-betegségben szenvedék kozott az
agressziv hepatosplenic lymphoma egy ritka valfajat talaltak.
vagy
6-mercaptopurinnal kezelt betegek korében. Azon betegek nagy

Hasonlo tipusu lymphomat irtak le az azathioprinnel
része, akiknél idokozben hepatosplenicus lymphoma alakult ki a
alatt, korabban vagy
6-mercaptopurint is kapott. Az atfogd jelentés lymphomakra
TNF-antagonistakra

tapasztalati ratai (0,02-0,03 esemény/100 betegév) nem jelentenek

TNF-antagonista kezelés azathioprint

vonatkoz6,  post-marketing vonatkozd

megnovekedett kockazatot a SEER adatbazisaban szerepld, varhato
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lymphoma-ratdhoz hasonlitva (0,07 esemény/100 betegév a 65 éves
populacioban).'®

Bar jelenleg nem ismert, hogy a TNF-antagonistakkal kezelt
psoriasisos betegek esetében nagyobb lenne a kockdzata valamely
lymphoma, vagy bérrak kialakuldsanak, lymphoma vagy mas
rosszindulati betegség kialakulasanak potencidlis kockazata nem
zarhato ki jelen ismereteink alapjan. Meg kell jegyezni azonban,
hogy a psoriasisos betegek esetében, csakugy, mint a rheumatoid
arthritisban
bazisértéke, mint az atlag lakossag korében'

szenved6knél nagyobb a  lymphomakockazat

® &s talan nagyobb
kockazatot jelent szamukra a korabban alkalmazott V-fényterapias
kezelés a boérrak szempontjabol, kiilonos tekintettel a PUVA-ra, és
az immunszuppressziv gyogyszerek szedésére, mint pl. a
ciklosporin.”**® Ennek eredményeképpen minden beteget, kiilonosen
azokat, akik korabban intenziv immunszuppressziv terapiaban
részesiiltek, hasonléan a korabban PUVA-terapidban részesiilo
psoriasisos betegekhez, a TNF-antagonista kezelést megel6zden

vagy az alatt vizsgalni kell nem-melanoma tipust bdrrakra.

Hasznalati utasitas

Sziikséges intézkedések

Terhesség és szoptatas. Az infliximab alkalmazasa nem
ajanlott terhesség ¢és szoptatds ideje alatt (,,B” FDA terhességi
kategoria). A termék hosszu felezési ideje miatt megbizhatd

fogamzasgatlasi modszert kell alkalmazni a fogamzoképes

ndk esetében az utolsd infuzié beadasat koveté 6 honapig. Az

egereken végzett preklinikai fejlddéstoxicitdsi vizsgalat nem

mutatott ki teratogenicitast, illetve toxicitast az anyara és az
embriora nézve. Egy kozelmultban késziilt, az elmult éveket
tanulmany 131 szenved$ ¢és

feldolgozo Crohn-betegségben

kozvetleniil infliximabhatasnak kitett ndt vizsgalt, és nem

tapasztaltdk a nemkivanatos hatdsok szignifikans novekedését,
miutan infliximab hatasanak tették ki Oket roviddel a fogantatas
elétt, vagy a terhesség alatt.'!

Ha egy paciens teherbe esik az infliximab terapia ideje alatt, a
kezelést meg kell szakitani. A rendelkezésre allo adatok nem utalnak
arra, hogy novekszik a vetélés vagy barmilyen magzati
rendellenesség kialakulasanak kockazata, a terhesség megszakitasa

orvosi szempontbol nem indokolt.

Hosszu tavu adatok hianyaban az iranyelveket készité csoport szerint indokolt az 6vatossag és a kezelések alatti monitoring elvégzése.

A kezelés el6tt

e  Abetegség objektiv értékelése (mint példaul PASI/BSA/PGA,; arthritis)

e HRQoL (példaul DLQI/Skindex-29 vagy -17)

e Akortorténetnek és a klinikai vizsgalatnak szem elétt kell tartania a korabbi kezeléseket, a malignitasokat, a fertézéseket, a

kongesztiv szivelégtelenséget és a neuroldgiai tlineteket

e Ajanlott intézkedések:

- Bérrak-vizsgalat

- Lymphadenopathia-vizsgalat

- Laboratériumi paraméterek (lasd a 34. tablazatot a 43. oldalon)

- Vizeletvizsgalat

- Mellkasrontgen

- Mantoux-proba és/vagy QuantiFERON®-TB Gold test® vizsgalat

- Kétség esetén Iépjen kapcsolatba szakorvossal!

- Terhességi teszt

e Fogamzasgatlas

A kezelés alatt

e A betegség objektiv értékelése (mint példaul PASI/BSA/PGA; arthritis)

e HRQoL (példaul DLQI/Skindex-29 vagy -17)

e Axklinikai vizsgalatnak a malignitasokra, a sulyos fert6zések kockazati tényezgire, a kongesztiv szivelégtelenségre és a

neuroldgiai tiinetekre kell dsszpontositania

e Ajanlott intézkedések:

- Bérrak-vizsgalat

- Lymphadenopathia-vizsgalat

- Laboratériumi paraméterek (lasd a 34. tablazatot a 43. oldalon)

- Vizeletvizsgalat

e Fogamzasgatlas

A kezelés utan

e Az adalimumab alkalmazasanak felfliggesztése utan a betegeket kortorténettel és fizikai vizsgalatokkal valé utékovetése

sziikséges

e Az orvosokat arra biztatjuk, hogy betegeiket vegyék nyilvantartasba (amennyiben lehetséges)

JEADV 2009, 23 (Suppl. 2), 5-70

© 2009 The Authors

Journal compilation © 2009 European Academy of Dermatology and Venereology



Iranyelvek a psoriasis vulgaris kezeléséhez

43

34. tablazat. Infliximab — Laboratériumi kontrollvizsgalatok

Paraméter Id6szak hetekben
Kezelés 2 6 Ezutan minden
elott infuzio el6tt

Teljes vérkép X

Majenzimek

Kreatinin

Terhességi
teszt (vizelet)

ESR/CRP
HBV/HCV
HIV X

A klinikai tiinetek, kockazatok és az expozicié fiiggvényében
tovabbi, specifikus vizsgalatok végzésére is sziikség lehet

X | X XXX |X
X | X X [X|X|X
X | X [ X|X|X

X
X
X
Vizeletvizsgalat X
X
X
X

Egyéb biztonsagossagi szempontok. A sclerosis multiplex
anti-TNF terapia alatti megjelenésér6l vagy stlyosbodasar6l szold
jelentések miatt — melyek a kezelés megszakitasat kovetden
visszafordithatok — (lasd '*?) infliximab adagolisa nem javasolt a
sclerosis multiplexben vagy egyéb demielinizacios betegségben
szenvedd paciensek esetében. Ezen feliil a stlyos kongesztiv
szivelégtelenségben (CHF) (NYHA III-IV. osztaly) szenvedok
esetében, akik nagy dozisi TNF-antagonistakat kapnak, novekszik a
kockézata a CHF stlyosbodasanak.'®® Ezért ezekben az esetekben
anti-TNF hatoanyagokat, ideértve az infliximabot is, nem szabad
alkalmazni. Az enyhébb korlefolyasi CHF-es betegeknél az
infliximab csak azutdan hasznalhatd, miutan egyéb, mas terapias
lehet6ség is megfontolasra keriilt, és a paciens folyamatos, szigorti
megfigyelés alatt all. A kezelést meg kell szakitani, ha 0j tiinetek
jelentkeznek, vagy ha CHF tiinetei stilyosbodnak.

Fontos kontraindikaciok/alkalmazasi korlatozasok
Abszolut kontraindikaciok
® Aktiv tuberculosis;
Jelent6s aktiv fert6zés;
Aktiv kronikus hepatitis B;
Szivelégtelenség (NYHA II/IV);
Infliximabbal, ragcsalé fehérjékkel vagy a formula barmely

mas Osszetevojével szembeni tilérzékenység;
® Terhesség vagy szoptatas.

Relativ kontraindikaciok
® Demielinizalo betegség
o El§ vakcinak
® PUVA >200 kezelések (kiilondsen, ha ezeket ciklosporin
alkalmazasa koveti)
e Malignitasok vagy lymphoproliferativ rendellenességek
® Hepatobiliaris rendellenességek
® Hepatitis C

Gyogyszerkolcsonhatasok Az infliximab és mas gyogyszerek
metabolizmusa kozott jelenleg nincs ismert kolcsonhatas. Egyszeri
infliximabinfiizié maximalis

atlagosan 118 png/ml

szérumkoncentraciot eredményez. Az atlagos eliminacios felezési

JEADV 2009, 23 (Suppl. 2), 5-70

id6 ~8,5-9 nap; bar a dozistol és a kezelés idotartamatol fiiggéen az
infliximabot a szérumbdl 28 hétig ki lehet mutatni. Az infliximab
immunszuppressziv gyogyszerekkel kombinalva megnovelheti a
fertézés kockazatat. Alacsony dozisi metotrexattal kombinalva
(7,5-10 mg hetente) gyakran hasznaljak reumatologiai indikaciok
kezelésére, és ez a kombinacio javitani latszik az infliximab hosszu
tavll hatasossagat. Jelenleg nem all rendelkezésre olyan adat,
miszerint ennek a kombinacionak a biztonsagossagi profilja
kedvezotlenebb
PUVA-terapiaval kombinalva megnovelheti a bérrak kialakulasanak

lenne a monoterapias infliximabkezelésénél.
kockazatat. El6-gyengitett vakcindkat nem szabad alkalmazni
semmilyen biologikummal t6rténd kezelés alatt. Felezési idejikt6l
fiiggben a biologikumok alkalmazasat 4-8 héttel az immunizacid
elott fel kell fiiggeszteni, majd az oltds utdn 2-3 héttel hasznalatuk
ujrakezdhetd.

Tualadagolas/teendok tuladagolas esetén Az infliximab
dozisat személyre szabottan kell kiszamitani a beteg testsulya
alapjan. Tuladagolas esetén a beteget alapos megfigyelés alatt kell
tartani a nemkivanatos hatasok, kiilonosen a fertézések észlelése
miatt. Az indukcios terapia alatti adagolasi intervallumoknal az
ajanlott gyakorisagot kell kovetni, fenntarto terapia kozben az
adagolasi intervallumok altalaban 4 hétnél ne legyen révidebb.

Specialis megfontolasok

TBC és TBC-sziirés. A TNF-antagonistak potencialis recipienseit
szigortian szlirni kell borvizsgalattal, a lehetséges tuberculosis-
expoziciot vizsgalo részletes kérddivvel (ideértve a legutobbi
utazasokra torténd rakérdezést), az olyan tiinetek értékelésével, mint
kohogés vagy sulyveszteség, valamint mellkasrontgennel (lasd
Hasznalati utasitas). A kezelés alatti monitorozasnal figyelembe kell
venni, hogy az anti-TNF terapia bizonyos tiineteket elnyomhat,
példaul a lazat. Kiilonds figyelmet igényel, ha a beteg olyan
teriletr6l érkezik, ahol opportunista fertézések endemikusak.

Csakigy, mint mas immunszuppresszans gyogyszerek, a

akik
szervezetében aktiv fert6zés van. A sziréintézkedések értéke

TNF-antagonistak sem alkalmazhatok olyan betegeknél,

nyilvanvalova valt az infliximabot kapd betegek korébdl jelentett
tuberculosis esetek szamanak csokkenésével: egy tuberculosissal
kapcsolatos ismeretterjeszté ¢és szlird program beinditdsa utan
1000 fertézésnek kitett egyénre esé pozitiv esetek szdma a
2001. jiniusaban mért 1,5-r61 2005. augusztusara 0,6-ra csokkent.

A kozelmultban két ujabb tuberculosis teszt keriilt forgalomba: a
QuantiFERON"-TB Gold test'** és az ELISPOT-alapu T-Spot”.TB.
Mindkét teszt az IFN-y-termelést méri a M. Tuberculosis esetén
jelenlévé antigénekkel torténd stimulacié utdn, de mig a
QuantiFERON®-TB Gold test teljes vérrel dolgozik, a T-Spot”.TB a
periférias vérbol nyert mononukledris sejteket (PBMC) hasznalja.
Mindkét vizsgalat 24 oran beliil eredményt ad. A tuberkulin-
(TST) hogy
eredményeiket nem befolyasolja az eldzetes Bacillus Calmette-

bérprobaval szembeni  eldnylik, ugy  tlnik,
Guérin (BCG) oltas vagy altalanosan eléforduld, nem tuberculosis
mycobacteriumos fertdzés. Ha latens tuberculosis gyantja mertil fel,
az infliximabterapiat  profilaktikus  kezeléssel, preferaltan
izoniaziddal kombinalva kell elkezdeni, melyet 1 honappal az

infliximabterapiat megel6z6en kell kezdeni, és 9 honapig folytatni
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35. tablazat. Infliximab — Kombinalt terapias lehetéségek

Ajanlas Megjegyzések
Metotrexat +/— Psoriasis kezelésére egyeldre vizsgalat alatt, &am reumatoldgiai alkalmazasa elterjedt.
Ciklosporin - Fokozott immunszuppresszio
Retinoidok +/— El6zetes pozitiv tapasztalatok etanercepttel

Fumarsav-észterek —

Nincs erre vonatkozo tapasztalat

Biologikumok -

Fokozott immunszuppresszio

Fényterapia -

Bdérrak fokozott kockazata lehetséges

sziikséges. Aktiv tuberculosis jelenléte abszolut kontraindikalt a
TNF-antagonistakat alkalmazo terapia esetében. A TNF-blokkolok
szedésére eldjegyzett vagy ezeket mar szedé betegek kezelésére
vonatkoz6 tuberculosis-sziirési, -diagnosztikai és -kezelési ajanlasok
példaul a US Centers for Disease Control and Prevention-t6l

szerezhetok be.'s®

Hepatitis/HIV. Bar nem koételez6, a HIV, illetve a hepatitis B és C
fertézések vizsgalata kivanatos, kiilondsen magasabb kockazatu
betegek esetében. A reaktivalédas kockazata miatt a hepatitis B
kréonikus hordozéi nem részesiilhetnek infliximabkezelésben. A
hepatitis C-ben szenvedd betegeknél megfelel értékelés, majd az
infliximabterapia soran folyamatos monitorozas sziikséges.

valo

Kombinalt terapia Az infliximab mas

kombinacidjat klinikai vizsgalat soran formalisan nem vizsgaltak. Az

terapiakkal

infliximabot altalaban helyi terapiakkal, példaul kortikoszteroidokkal
vagy D3-vitamin-analégokkal kombinaljak a klinikai sziikségletek
szerint. Bar az infliximabot gyakran hasznaljak metotrexattal
kombinalva reumatologiai terapiak soran, példaul arthritis psoriatica
kezelésénél, ezt a kombinaciot kronikus plakkos psoriasis esetében
nem vizsgaltak szisztematikusan, és az alkalmazasi elGirat szerint
ennél az indikacional az infliximabot monoterapiaban kell hasznalni.
Egyre n6 azoknak a bizonyitékoknak a szama, melyek szerint a
ahol az infliximab

psoriasisos betegek azon alcsoportjanal,

szérumszintje tal koran mutat csokkenést, alacsony dozisu
metotrexattal kombinalva valdsziniileg csokkenteni lehetne az
antitestképzOdést, ami a betegek szamara igen hasznos lehet.
Osszefoglalva, az infliximab kombinalasa més psoriasis elleni
szisztémas hatéanyaggal jelenleg nem ajanlott, kivéve az alacsony
dozisi metotrexattal torténd kombinaciot kiilondsen a sulyos,
krénikus psoriasisban szenvedd betegek hosszli tava kezelésére,
vagy olyan betegeknél, akiknél jelentds arthritis psoriatica is fennall.
Mivel az infliximab szerepe a bérmalignitdsok kialakuldsaban
egyeldre ismeretlen, fényterapiaval valé kombinalasat keriilni kell

(35. tablazat).

Osszefoglalas Az iranyelvek kozé torténd bevalogatasi
kritériumoknak hat klinikai vizsgalat felelt meg. Az infliximab
igen hatékony a kozépsulyos-silyos plakkos psoriasis
kezelésében: a terapia 10. hetén a kezelt betegek koriilbeliil 80%-a
adott PASI 75 valaszt, tobb mint 50%-uk pedig PASI 90 valaszt
mutatott (1. evidenciaszint). A betegek tobbsége a klinikai valaszt

az 1 éves kezelés alatt és valOsziniileg tovabb is fenntartja,

ahogyan az az arthritis psoriatica tanulmanyozasaval foglalkozo
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vizsgalatokban is szerepel. A boértiinetekre gyakorolt hatas az
¢életmindség és a termelékenység jelentds javulasat eredményezi.
Egy kisebb alcsoportban, a betegek koriilbeliil 10-20%-anal a
kezdeti valasz eltlinik, feltehetdleg a csokkend infliximab-
szérumszint miatt. Ezeknél a betegeknél alacsony dozisu
metotrexattal kombinalt terapia lehet elonyds. Az infliximab
alkalmazasaval Gsszefiiggésbe hozott legfontosabb mellékhatasok

kozé a fertézések és az infzios reakciok tartoznak.

Terapias ajanlasok
o Az
indukcids terapidban ajanlott, ha a fény(kemo)terapiara és a

infliximab kozépsulyos-silyos psoriasisos betegek
hagyomanyos szisztémas szerekre adott valasz elégtelennek
bizonyult, vagy ha ezek alkalmazasa kontraindikalt, vagy
nem toleralt.

® A gyogyszer elénye gyors és kifejezett klinikai hatasossaga.

® Amennyiben 10-16 hét utan az indukcios terapia sikeresnek

itélhetd, fenntarto terapia mellett lehet donteni.

3.8 Ustekinumab
Az ustekinumabot 2009-ben

. e, foarn 186 - 1
psoriasis szisztémas kezelésére. ™ Jelen iranyelvekben formalis

regisztraltdk  kozépsulyos-sulyos

értékelése nem szerepel, mivel az irodalmi kutatdsok hatarideje az
ustekinumab regisztracioja el6tt lejart, am az iranyelvek kovetkezo,
frissitett kiadasaban mar szerepelni fog.

3.9 Alefacept
Menter

Bevezetés/altalanos informacié Az alefacept rekombinans
humén LFA-3 IgGl fuziés fehérje, ez volt az els6 biologiai
gyogyszer, melyet az Egyesiilt Allamokban a kronikus plakkos
psoriasis kezelésére engedélyeztek (2003. januarjaban). Eurépaban
2004-ben Svajcban engedélyezték. Az alefacept a limfocitak CD2
molekulajahoz kotddve gatolja az effektor memoria T-sejtek
aktivaciojat, és az eldirt 12 hetes kezelés utan a betegek kis
szazalékanal remittiv hatasu (36. tablazat).

Hatasmechanizmus Az alefacept kettds hatdsmechanizmusa a

kovetkezd:

1 A T-limfocitak CD2 receptorahoz kotodik, igy gatolja a
LFA-3 - CD2 interakciot, és

2 T-sejt apoptosis, mely szelektiven csokkenti az effektor memoria
T-sejteket, igy modositja a gyulladasos folyamatot psoriasis
esetén
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36. tablazat. Tablazatos 6sszefoglalas
Alefacept
Psoriasis kezelésére engedélyezve 2004 (Svajc)
Ajanlott kontrollvizsgalatok Vérkép, majenzimek, ESR/CRP, szérumkreatinin, vizeletliledék, terhességi teszt (vizelet),
CD4+ T-sejt monitorozas, HBV/HCV, HIV (kezelés el6tt)
Ajanlott kezdeti dozis 12 héten keresztil heti 15 mg intramuscularis injekcié
Ajanlott fenntart6 dozis 12 héten keresztil heti 15 mg intramuscularis injekcio, legalabb 12 hetes intervallum a
kezelések kozott
Klinikailag szignifikans valasz 12 hetes kezelés utan
jelentkezésének vart ideje 2-6 héttel
Terapias valaszarany PASI 75 valasz 14 hét utan a betegek 21%-anal
Abszolut kontraindikaciok Szisztémas malignitas, HIV-fertézés, csdkkent T-sejt szam, aktiv krénikus hepatitis B,
alefacept komponenssel szembeni tulérzékenység
Fontos mellékhatasok Lymphopenia (CD4+ T-sejtek), malignitasok, sulyos fertézések, allergias reakciok,
majkarosodas
Fontos gyoégyszerkdlcsénhatasok Nincs
Specialis megfontolasok Lassu kezdeti valasz; a kdvetkez6 kezelés javitja a valaszkészséget. A betegek bizonyos
alcsoportjanal elhtiz6do remisszié
Adagolas médja és gyakorisaga Az alefaceptet heti egyszeri  37. tablazat. Alefacept — Fontos mellékhatasok attekintése
15 mg dézisu intramuscularis injekcié formajaban 12 héten keresztiil ——
. Nagyon gyakori Nincs
kell adagolni. Gvakori Envhe fefaras: fadalom & lada
o e . L. akori nyhe fejfajas; fajdalom és gyulladas az
Reszponder betegeknél tobb, egymast kovetd 12 hetes kezelés is 4 injgkcié ée;désa Jhelyén; C§X+ sejtszam
lehetséges, am a kezelések kozott legalabb 12 hétnek kell eltelnie. csbkkenése (ritkan szilkséges a kezelés
megszakitasa)
Hatdsossdg Az irinyelvek kozé torténd bevilogatasi Alkalmanként  Fertdzeés, példaul virusos eredetl;
kritériumoknak megfeleld hat klinikai vizsgalat koziil 6t az alefacept el'ofordulo |n'quenzaszeru tiinetegydttes, malignitasok
monoterapids alkalmazasat tanulmanyozta. Ezek koziil két Ritka Nincs
vizsgélatm'lss A2, két vizsgélatlsq’lgo B, mig egylgl Nagyon ritka Aszimptqmatikusﬂtra@sza_mipé'zs‘z'i_nt- B
. . , N . emelkedés, a maj zsiros infiltracidja, hepatitis
C  evidenciabesorolast ~ kapott. Ez  Osszességében  az
1. evidenciaszintnek felel meg. Egy tovabbi, B evidenciabesorolast
kapott vizsgalatot is bevalogattak, mivel az UVB-kezeléssel
kombinalt terapiat értékelte.'” intravénas alefaceptkezelésben részesiild betegek  19%-anal

Két vizsgalat (mindkettd A2 evidenciabesorolast kapott) 7,5 mg
(vagy 0,075 mg/kg) heti dozisban, intravénasan adagolt alefacepttel
torténd kezelés eredményeként 12 hét alatt a kozépsulyos-sulyos
plakkos psoriasisos betegek 33, illetve 14%-anal PASI 75 valaszt,
valamint a betegek 60%'", illetve 38%-anal'™® PASI 50 valaszt
mutatott ki. Egy vizsgalat (C evidencia), mely a korabban eltérd
alefaceptdozissal kezelt betegek ujrakezelését tanulmanyozta, 14 nap
alatt azonos dozis alkalmazasa esetén a paciensek 39%-anal mutatott
PASI 75 vélaszt."!

Ortonne et al. (B evidencia)'® és Ellis e al. (A2 evidencia)'®’
vizsgalata hasonlé terapias hatast mutatott ki (PASI 75 a betegek
21-31%-anal) heti egyszeri, 15 mg dozisu alefaceptkezelés esetén
(megjegyzendd, hogy az elsdként emlitett vizsgalatban az alefacept

adagolasa intramuscularisan tortént). Ellis eral'™ vizsgalata
gyengébb terapias hatast mutatott ki 0,025 mg/ttkg dozis
alkalmazasaval.

Két vizsgalat az utolsd alefaceptkezelést6l szamitott 12 hetes
utokovetési idészak utan értékelte a kezelés hatasat.'™'*° Ellis ez al.
vizsgalatanak (A2 evidencia) eredményei szerint a klinikai javulas a
0,075 mg/kg dozisu intravénasan adagolt alefacepttel torténd kezelés
utan 12 héttel is fennmaradt, ekkor a betegek 31%-a mutatott PASI
75 vélaszt. Ugyanebben a vizsgalatban a 0,15 mg/ttkg ddzisu
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tapasztaltak PASI 75 valaszt. Ortonne et al. vizsgélata (B evidencia)
a heti egyszeri 15 mg dozist intramuscularis alefaceptkezelés utan
12 héttel a betegek 33%-anal mutatott ki PASI 75 valaszt.

A PASI-értékben bekovetkezett javulason tal Ellis
vizsgalata szerint a 12 hetes alefaceptkezelést teljesitd betegek

etal.

16%-anal tiintek el teljesen vagy majdnem teljesen a psoriasisos
tiinetek. Ortonne ef al. vizsgalataban a betegek 24%-a érte el ezt a
PGA-¢rtéket 24 héten beliil.'”

Krueger etal. folyamatos PASI-javulast mutatott ki olyan
betegeknél, akik két alefaceptkezelésben vettek részt minden kezelés
utan 12 hetes utokovetési idoszakkal; a betegek kozel egyharmada
volt tiszta vagy majdnem tiszta a PGA-értékelés szerint, és a betegek
tobb mint kétharmada ért el PASI 50 valaszt. Ezen feliil Krueger
et al. kimutatta, hogy a tiszta vagy majdnem tiszta PGA-t elérd
betegeknél a PASI 50 valasz tobb mint 8 hoénapig (median
id6tartam) maradt fenn.

Egy kombinalt terapias vizsgalatban (heti egyszeri 15 mg
alefacept és heti haromszori UVB-kezelés 6 héten at) Ortonne ef al.
12 hét alatt PASI 50 valaszt mutatott ki a betegek 22%, illetve
90%-anal (két kiilonbozé vizsgalati helyszinen).'”? Az utokovetési
id6szakban a 24. héten ezen betegek 100, illetve 80%-a tartotta fenn
a PASI 50 valaszt (B evidencia).
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Hasznalati utasitas

Sziikséges intézkedések

Hosszu tavu adatok hianyaban az iranyelveket készité csoport szerint indokolt az 6vatossag és a kezelések alatti monitoring
elvégzése.

A kezelés el6tt
e A betegség objektiv értékelése (mint példaul PASI/BSA/PGA,; arthritis)
e HRQoL (példaul DLQI/Skindex-29 vagy -17)
o Akortorténetnek és a klinikai vizsgalatnak szem el6tt kell tartania a korabbi kezeléseket, a malignitasokat és a fert6zéseket

e Ajanlott intézkedések:

— Boérrak-vizsgalat

— Lymphadenopathia-vizsgalat

— Laboratériumi paraméterek (lasd a 38. tablazatot a 46. oldalon)

— Terhességi teszt

e Fogamzasgatlas

A kezelés alatt
e A betegség objektiv értékelése (mint példaul PASI/BSA/PGA, arthritis)
e HRQoL (példaul DLQI/Skindex-29 vagy -17)
o Akortorténetnek és a klinikai vizsgalatnak a malignitasokra és sulyos fertézések kockazati tényezdire kell 6sszpontositania

o Ajanlott intézkedések:

— Boérrak-vizsgalat

— Lymphadenopathia-vizsgalat

— Laboratériumi paraméterek (lasd 38. tablazat a 46. oldalon)

— Vizeletvizsgalat

e Fogamzasgatlas

A kezelés utan

e Az alefacept szedésének felfliggesztése utan a betegek kortorténettel és fizikai vizsgalatokkal valé utokdvetése sziikséges

e Az orvosokat arra biztatjuk, hogy betegeiket vegyék nyilvantartasba (amennyiben lehetséges)

e CD4+ T sejtszam mérése, ha 12 hetes kezelés utan értéke <250 sejt/pl

o Megbizhato fogamzasgatlas a kezelés utan 2 honapig, amennyiben lehetséges. Mivel a terhesség esetén a kezelés kontraindikalt,
a kezelés utani fogamzasgatlas indokoltnak tlnik, bar nem allnak rendelkezésre ezt az ajanlast alatamaszté adatok

Nemkivanatos gyogyszerreakciok/biztonsagossag A 38. tablazat. Alefacept — Laboratoriumi kontrollvizsgalatok
betegek tilnyomo tobbségénél a nemkivanatos hatasok altaldban

Paraméter Idészak hetekben
enyhék, €és nem vezetnek a terapia felfliggesztéséhez. A Kezelés 4 8 12 Ezutan 3
CD4+ T-sejtszam monitorozasa fontos biztonsagi intézkedés. A heti elétt havonta
terapiat meg kell szakitani, ha a CD4+ szam 250 sejt/pl ala csokken, Vérkép X X e e X
és csak ezen szint ismételt elérése esetén szabad ujrakezdeni a Majenzimek X X X
kezelést (37. tablazat). Szérumkreatinin - x X X
Vizeletiledék X X X
Fontos kontraindikaciok/alkalmazasi korlatozasok Terhességiteszt  x X X
Abszolut kontraindikaciok (vizelet)
e HIV ESR/CRP X X X
® Terhesség HBV/HCV X
® Szisztémas malignitas HIV X
o Alefacepttel ~ vagy  barmely  OsszetevBjével — szembeni  Cp4+ T-sejtszam  x A kezelés alatt kéthetente *
talérzékenység A Kiinikai tinetek, kockazatok és az expozicio fiiggvényében
® Aktiv kronikus hepatitis B tovabbi, specifikus vizsgalatok végzésére is sziikség lehet

*a 2250 sejt/ul sejtszam fenntartadsa érdekében.
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39. tablazat. Alefacept — Kombinalt terapias lehetéségek

Ajanlas Megjegyzések
Metotrexat + Egymast kdvetd hasznalat esetén vagy alacsony dozisban a 12 hetes kezelés végéig
Ciklosporin + Egymast kévetd hasznalat esetén vagy alacsony doézisban a 12 hetes kezelés végéig
Retinoidok + 10-25 mg naponta
Fumarsav-észterek - Nincs klinikai tapasztalat
Biologikumok - Magas koltségek és immunszuppresszio
Fényterapia + Keskeny vagy széles sava UVB

Relativ kontraindikaciok
o Aktiv fert6zés
® Hepatitis C
® 250 sejt/pl alatti CD4+ sejtszam
e E1§ vakcinak

Gyégyszerkolcsénhatasok Ovatossag javasolt egyidejiileg
immunszuppressziv terapiaban is részesiil6 betegeknél (azaz a CD4+
sejtszdm monitorozasa). El6-gyengitett vakcindkat nem szabad
alkalmazni semmilyen, biologikummal torténé kezelés soran.
Felezési idejiikt6l fuggden a biologikumok alkalmazasat 4-8 héttel
az immunizacio eldtt fel kell figgeszteni, majd az oltds utan

2-3 héttel hasznalatuk tjrakezdhetd.

Tuladagolas/teenddk tuladagolas esetén Amennyiben a
CD4+ T-sejtszam 250 sejt/ul ala esik, a heti injekciok adagolasat
meg kell szakitani. Ha a CD4+ T-sejtszam folyamatosan ez alatt a
szint alatt marad, a kezelést fel kell fliggeszteni, és a beteget
fertdzésekre monitorozni kell.

Specialis megfontolasok
o Lasst kezdeti valasz minden betegnél
e Az UVB-terapia felgyorsitja a kezdeti valaszt
e CD4+ monitorozas minden 2. héten

Biztonsagossagi szempontok. Az alefacepttel kapcsolatos
klinikai vizsgalatok soran a megnovekedett fertdzési arany
kockazata nagyon csekélynek mutatkozott. A legfontosabb

mellékhatas a teljes limfocitaszam (CD4+ T-sejtek) csokkenése: egy
III. fazisu klinikai vizsgalatban 156 betegb6l 12 (7,7%) mutatott
300 sejt/pl alatti CD4+ T-sejtszamot. Ezen betegek koziil 11-nél a
sejtszam  kés6bb  visszatért a normaltartomanyba. Ez a
T-sejtszamcsokkenés a klinikai alkalmazas soran is tiikroz6dott: a
betegek tulnyomo tobbsége (>90%) megszakitas nélkiil volt képes
befejezni a 12 hetes kezelést. A “B” terhességi kategéridba tartozo
alefacept késleltetett tipust tilérzékenység-vizsgalata nem mutatott

eltérést az el6z6 adatokhoz képest.

Hepatitis/HIV. Bar a HIV-, hepatitis B- és C-vizsgalat nem

kotelezd,  elvégzésiik  kivanatos,  kiilondsen a  fertdzés

kockazatanak fokozottan kitett betegek esetében. A reaktivalodas
B-hordozok
részesiilhetnek alefaceptkezelésben. A hepatitis C-ben szenvedd

kockazata miatt a kronikus hepatitis nem

betegek megfeleld értékelése és monitorozasa szikséges az

alefaceptterapia soran.

JEADV 2009, 23 (Suppl. 2), 5-70

Kombinalt terapia Az alefacept kombinalhaté hagyomanyos
szisztémas hatoanyagokkal (metotrexat, ciklosporin, retinoidok) és
fényterapiaval is. Az egyidejii terapiak biztonsaggal ajanlhatok,
ideértve a keskenysavi UVB-kezelést (NB-UVB), ezek fokozott és
gyorsabban bekdvetkez6 hatasossagot eredményezhetnek.

atfedo
hasznalhato a betegek hagyomanyos szisztémas hatdéanyagokrol vald

Az alefacept (overlap) megkozelitést alkalmazva
atallitasara, az eldzetesen szedett szisztémas hatéanyag alkalmazasa

a 4. és 12. hét kozott fuggeszthetd fel (39. tablazat).

Osszefoglalas Az iranyelvek kozé torténd bevalogatasi
kritériumoknak Osszesen hat klinikai vizsgalat felelt meg; ez
Osszességében 1. evidenciaszintet eredményezett.

Az alefacepttel két, II1. fazist sulyponti (pivotalis) vizsgalatot
végeztek, melyekben Osszesen 1060 beteget kezeltek 12 heti
alefaceptdozis, illetve placebo alkalmazasaval. Az els6dleges
végpont a 14. héten mért PASI-pontszam volt (azaz 2 héttel az
utols6 dozis beadasa utan). Az elsé vizsgalatban (intravénasan
adagolt alefacept) PASI 75 valaszt a betegek 33%-a adott, mig a
masodikban (intramuscularis alefaceptadagolas) a PASI 75

187190 A masodik vizsgalatban

valaszok aranya 21% volt.
figyelemre mélto a PASI-pontszdm folyamatos emelkedése a
20. hétig (azaz 8 héttel az utols6 dozis utdn). A betegek azon
alcsoportjanal, akik az els6é kezelési id6szakban javulast értek el,
a PASI-érték tovabbi javulasat jegyezték fel egy 12 hetes idészak
utan.

Az alefacept biztonsagossagi profilja kitiné volt, mind a II. és
III. fazisu klinikai vizsgalatok, mind a klinikai hasznalat soran.
Legjelentésebb  mellékhatasként a  teljes  limfocitaszam
(CD4+ T-sejtek) csokkenése jelentkezett a betegek 7,7%-anal
egy III. fazisu klinikai vizsgalatban (lasd Specialis szempontok).
Ez a T-sejtszamcsokkenés a klinikai alkalmazas soran is
tiikr6z6dott: a betegek tilnyomo tobbsége (>90%) megszakitas
nélkiil volt képes befejezni a 12 hetes kezelést.

A gyogyszer értékelésének egyik impressziv szempontja a
betegek egy kis szazalékanal tapasztalhatd remisszios arany,
mely egy, a kdzelmultban megjelent cikk szerint megkozelitéleg
17% 11
Ennélfogva az alefacept a betegek egy kis szazalékanal valodi
tekinthetd.
lehetetlen elére megjosolni, hogy mely betegek érhetnek el

volt >6 hoénapos remissziét mutatd betegekné

remittiv  gyogyszernek Mindazonaltal jelenleg
teljes remisszidt, erre valdszinileg a jovébeli és a mar

folyamatban 1évé farmakogenomikai vizsgalatok derithetnek

majd fényt.
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Terapias ajanlasok
A Dbiologikumok koziil
valasztasként indukcids terapia céljara. Mindazonaltal a betegek

az alefacept nem javasolt elsé
kis alcsoportjanal hatasos lehet, bar az e betegek kivalasztasara
szolgal6 szelekcios kritériumokat még nem hataroztdk meg.

3.10 Efalizumab

Gisondi/Naldi

Bevezetés/altalanos informacié Az efalizumab rekombinans
CDlla-hoz, az
LFA-1 (leucocyta function-associated) antigén alfa alegységéhez

humanizalt monoklonalis antitest, mely a
kotédik. A hatéanyagot az Europai Unidban olyan kronikus
kozépsulyos-sulyos plakkos psoriasisban szenvedd felnétt betegek
kezelésére engedélyezték, akik nem reagaltak mas szisztémas
terapiakra (ideértve a ciklosporint, a metotrexatot és a PUVA-t),
vagy akiknél ezek a kezelések kontraindikaltak vagy nem toleraltak.
Az efalizumab kiszerelése steril, fehér, liofilizalt por egyszer
hasznalatos iivegfiolakban, subcutan injekcidhoz. Az injekcidhoz
hasznalatos oldat készitése: az egyszer hasznalatos iivegfiola
tartalmat a mellékelt 1,3 ml steril vizben kell feloldani, ami
koriilbeliil
(100 mg/ml) hatdanyagot tartalmaz. A por az oldat elkészitéséig

4°C-o0s hémérsékleten tarolando (40. tablazat)

1,5 ml oldatot eredményez. Ez 125 mg/1,25 ml

Hatasmechanizmus Az efalizumab a CD11a-hoz, a leukocitak
LFA-1
csokkenti a CD11a sejtfelszini expresszidjat. Az efalizumab gatolja
az LFA-1 kotédését az ICAM-1-hez (intercellularis adhézios
molekula-1), igy gatolja a leukocitdk kapcsolodasat mas
sejttipusokhoz. Az LFA-1 és az ICAM-1 kozotti kolesonhatas
szamos immunfolyamat beinditadsahoz és fenntartasahoz jarul hozza,

sejtfelszinén  expresszalddo a alegységéhez kotédve

ideértve a T-limfocitak aktivaciojat, a T-limfocitak endothelialis
sejtekhez torténd kapcsolodasat és a T-limfocitak psoriasisos bor
borbe jutasa a kronikus plakkos psoriasis pathophysiologidjaban
jatszik szerepet. A psoriasisos bérben az ICAM-1 sejtfelszini
expresszioja  feliilszabalyozott az  endotheliumban ¢és a
keratinocitakban. A CD11a a B-limfocitak, monocitak, neutrofilek,
természetes 0losejtek és mas leukocitak felszinén is expresszalodik.
Ezért az efalizumab a T-limfocitaktol

eltérd tipust sejtek

aktivaciojanak, migracidjanak és  szdmanak

befolyasolasaban egyarant potenciéllal rendelkezik.'”

Adagolas modja és gyakorisaga Az efalizumab adésa subcutan
injekcidval torténik; a dozis a testtomegtél fiigg. A kezdeti egyéni
dozis 0,7 mg/kg, melyet 1 mg/kg-os heti fenntarté dozis adasa kovet.
A 12 hétig tartd kezdeti kezelés utan csak a megfeleld valaszt mutatd
(azaz legalabb PASI 50 valaszt elérd) betegeknél folytathaté a
terapia. Az efalizumab adagolasanak hirtelen abbahagyasa a
psoriasis, illetve erythroderma psoriatica és/vagy psoriasis pustulosa
visszatérését vagy stlyosbodasat (rebound) eredményezheti. A
rebound valdsziniisége kiiléndsen nagy azoknal a betegeknél, akik
nem mutattak korai valaszt az efalizumabra.
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Hatasossag Az torténd

kritériumoknak Gsszesen kilenc vizsgalat felelt meg, mindegyik az

iranyelvek  kozé bevalogatasi
efalizumab monoterapids alkalmazasat tanulmanyozta. Ezek koziil
hét vizsgalat kapott A2,'°°?? egy B,*® mig szintén egy vizsgalat™
C  evidenciabesorolast  kapott, ami  Osszességében  az
1. evidenciaszintnek felel meg.

Optimalis hatasossagot a heti 1 mg/kg-os dozis alkalmazasa
esetén figyeltek meg. Ennél a dozisnal PASI 75 valaszt hét vizsgalat
mutatott  kozépstlyos-sulyos
22-38,9%-anal, 12 hetes kezelés soran.

1 mg/kg-nal alacsonyabb intravénas dozis (0,1 vagy 0,3 mg/kg)
Papp
egyértelmiien kedvezoétlenebb

psoriasisban  szenvedd
196-200,202,204

betegek

alkalmazasa esetén etal. vizsgalata (A2 evidencia)
hatast ki*”
Magasabb, 2 mg/kg-os heti dozisnal Lebwohl ez al. (A2 evidencia),
(A2 evidencia) és Gottlieb et al.

(B evidencia) azonos, vagy kisebb hatdsossagot mutatott, mint az

terapias mutatott

Leonardi et al. vizsgalata
1 mgkg-os dozis esetén.”'2” Az efalizumab hatdsossagat
igazoltak olyan betegeknél, akiknél mas szisztémas terapiak
alkalmatlannak bizonyultak.

Lebwohl et al. (A2 evidencia) és Leonardi efal. vizsgalatiban
(A2 evidencia) a 12 hét utan legalabb PASI 50 valaszt mutatd
betegek kortilbeliil egyharmada 24 hét utan PASI 75 valaszt ért el
1 mg/kg vagy 2 mg/kg dozissal végzett folytatolagos kezelés
eredményeképp. Azoknal a betegeknél, akiknél a PASI-pontszdm
javulasa PASI 50-nél alacsonyabb volt, a folytatdlagos kezelés
semmilyen jelent6s javulast nem hozott.'”>'*’

Dubertret et al. vizsgalata 526 nehezen kezelheté (high-need)
beteg bevonasaval késziilt — a betegek kozé olyanokat valasztottak
be, akiknél mar legalabb két szisztémas kezelés alkalmatlannak
vagy
egyszeri

intolerancia
heti
1 mg/kg-os subcutan efalizumabdozis alkalmazasa mellett a kezelés

bizonyult nem megfeleld hatékonysag,

kontraindikacio miatt. Ennél a populacional
hatasa hasonl6 volt az atlagos vizsgalt populacional tapasztalthoz:
12 hét alatt a PASI 75 valaszt add betegek aranya 29,5% és
31,3% volt."”

Egy nyilt elrendezésii (open-label) kezelési vizsgalatban, melyben
egyidejiilleg helyi kortikoszteroidok és UV-terapia alkalmazasa is
megengedett volt, a betegek 40%-anal értek el PASI 75 valaszt
3 hoénap utan. A vizsgalat soran azok a betegek, akik a 12 hétre
legalabb PASI 50 valaszt értek el, id6tartamfliggé folyamatos
javulast mutattak a kezelés folytatasa esetén. Az efalizumab terapias
sikere folyamatos kezeléssel fokozhato azoknal a betegeknél, akik az
els6 12 hét soran legalabb PASI 50 vélaszt mutattak. Az elsd
12 hétben PASI 75 valaszt mutatd betegeknél folyamatos kezeléssel
a terapias siker fenntarthato. PASI 75 értékii javulast kovetben a
folyamatos terapia soran alkalmazott heti 2 mg/kg-os dozis nem
bizonyult hatasosabbnak a kéthetente adott azonos dézisnal. Nyilt
elrendezésii (open label) ujrakezelési vizsgalataban Papp ef al. (C
evidencia) a kordbban mar legalabb 12 hetes efalizumabkezelésben
részesiilé betegek 56,9%-anal mutatott ki PASI 50 vélaszt subcutan
adott, heti 1
eredményeképp.2™*

mg/kg-os  dozissal  torténd  Gjrakezelés

Megjegyzendd, hogy a fenntartd terdpia adatainak értelmezése

soran figyelembe kell venni, hogy az 1 mg/kg-os dozis
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40. tablazat. Tablazatos 6sszefoglalas

Efelizumab

Psoriasis kezelésére engedélyezve 2004. szeptember (EMEA)

Ajanlott kontrollvizsgalatok

Teljes vérkép, majenzimek, ESR/CRP, kreatinin, vizeletvizsgalat, terhességi teszt (vizelet),

HBV/HCV, HIV (a kezelés elétt)

Ajanlott kezdeti dozis 0,7 mg/kg hetente (1. hét)

Ajanlott fenntart6 dozis

1 mg/kg hetente (a 2. héttél)

Klinikailag szignifikans valasz 6-8 hét utan

jelentkezésének vart ideje

Terapias valaszarany

PASI 75 vélasz a betegek 30%-anal 12 hét utan

Abszolut kontraindikaciok

Terhesség/szoptatas; sulyos krénikus vagy akut fert6zések, ideértve a aktiv kronikus hepatitis

B-t; neoplazmak; immunhianyos betegségek; a psoriasis kronikus plakkos psoriasistdl eltéré

tipusa

Fontos mellékhatasok

A psoriasis sulyosbodasa; arthralgia/arthritis; influenzaszeri tiinetek; immunmedialt

haemolyticus anaemia; immun-thrombocytopenia

Fontos gyoégyszerkoélcsénhatas Nem ismert

Specialis megfontolasok

Lasd a vonatkoz6 alfejezetet!

alkalmazasanal a CDI1la szaturdcios idGszaka rovidebb, mint a
2 mg/kg-os kezelés esetében, igy a hatékony id8szak is révidebb.2”

A Dbér fentebb
efalizumabterapia soran a betegek lényeges javulasrol szamoltak be
(HRQoL)

vonatkozasaban is.2°® Papp efal. és Dubertret et al. vizsgalataban

allapotanak emlitett  javulasan  kivil

az  egészséggel Osszefiiggd életmindségi  index
minimalis illetve 1ényeges sPGA-javulas az efalizumabbal kezelt
betegek  20,2%, 26,1%-anal  fordult eld,
placebocsoportnal ez az arany mindossze 4,2%,
3,4% volt.*?*

Hasonlo javulasrol szamolnak be mas, betegektl szarmazo

illetve mig a

illetve

adatok is, melyek a kezelés hatasossagara vonatkoznak, ideértve a

. - fsg 200,202
viszketés csokkenését. 2%

Nemkivanatos gyogyszerreakcidk/biztonsagossag A
leggyakoribb nemkivanatos gyogyszerreakciok az elsé két injekcio
utan 2 napon belill jelentkezd influenzaszerii injekios reakciok,
koztik fejfajas, hidegrazas, laz, émelygés és myalgia. Ezek a
betegek 30%-anal fordulnak el6. Amennyiben az elsd injekcional
egy 0,7 mg/kg-os kondicionalo dozist alkalmaznak, a reakcio
sulyossaga mérséklodik.  Asymptomaticus  leucocytosis  €s
lymphocytosis a betegek 40-50%-anal jelentkezik, a terapiat
mindketté  reverzibilis. Az

kovetden efalizumab  egy

immunszuppressziv  hatdanyag, mely novelheti a fertdzések
kockazatat (koztiik a stlyos fert6zésekét), vagy reaktivalhat latens,
kronikus fertzéseket. Az efalizumab nem adhaté klinikailag
jelentGs, aktiv fert6zéssel rendelkezd betegeknek. Gondossaggal kell
eljarni akkor is, ha efalizumab hasznalatat fontolgatjak kronikus
fertézésben szenvedd betegeknél, vagy olyan betegeknél, akiknek a
kortorténetében visszatérd fertézések vannak. Ha a betegnél sulyos
fertdzés jelentkezik, az efalizumab hasznalatat atmenetileg fel kell
fliggeszteni. Ugy tiinik, az efalizumab nem néveli a tuberculosis
allnak

biztonsagossagi adatok kronikus HCV- vagy HBV-fertézésben,

reaktivacidjanak  kockazatat.  Nem rendelkezésre

illetve latens tuberculosisban szenvedd betegekrdl. A kozelmultban

két esetben jelentettek progressziv multifocalis
leucoencephalopathiat (PML) hossza tava kezelésben részesiild

betegeknél. Ez egy 70 és egy 73 éves betegnél fordult eld, akik
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korilbeliil 4 éve kaptak a Raptiva-t. Az efalizumab hosszl tava
hasznalatat illetben megemlitend6, hogy becsiilt adatok szerint
2008. juliusatol az Egyesiilt Allamokban kériilbeliil 700 beteg vett
részt 3 és 4 év kozotti iddtartamu kezelésben, mig legalabb

207
Nem

400 betegnél mar tobb mint 4 éve alkalmaztak a terapiat.
gyakran sulyos, Gjonnan megjelend arthralgia/arthritis kialakulasarol
is érkezett jelentés klinikai vizsgalatok és post-marketing soran;
mindazonaltal el6fordulasukrol nem allnak rendelkezésre adatok. Az
esetek 0,3%-aban thrombocytopeniat jelentettek. Nagyon ritkan
haemolyticus anaemia ¢és neuropathia (példaul Guillan-Barré
szindroma) megjelenésérdl is beszamoltak.

Az efalizumab biztonsagossagat és hatasossagat gyermekkoru
psoriasisos betegeknél nem vizsgaltak.

Korlatozott evidencia tamasztja ald azt a nézetet, hogy az
efalizumab épp olyan hatékony az id6s (65 év feletti), mint a felnétt
(18-65 betegeknél.

populdcidban a fertézések eléfordulasa altaldban nagyobb, idds

év  kozotti) psoriasisos Mivel az id6s
betegek esetében fokozott gondossaggal kell eljarni.

Az efalizumabbal nem végeztek allati reprodukcios kisérleteket.
Nem ismert, hogy terhes néknek val6 adasa soran az efalizumabnak
magzatkarosito hatasa lenne, vagy befolyasolnd a reprodukcios
képességet. Mivel az efalizumab terhes ndkre és a magzat
fejlédésére (ideértve az immunrendszer fejlodését) gyakorolt hatasai
nem ismertek, a fogamzoképes korti néknél efalizumabkezelés alatt
megfeleld fogamzasgatlas sziikséges. Mivel az immunglobulinok
képesek atjutni a placentan, és az anyatejjel is {iriilnek, terhes nok és

szoptato anyak efalizumabbal nem kezelhetsk 2

Mellékhatasok elkeriilése/kezelése. A leucocytosis és a
lymphocytosis nem igényel kezelést, mivel ezek az efalizumab
természetes

hatdsmechanizmusanak kovetkezményei. Az

influenzaszerii injekciés reakciok nem-szteroid gyulladasgatld
gyogyszerekkel kezelhetok. Akut fertézés gyantja esetén az
efalizumab alkalmazasat atmenetileg fel kell fiiggeszteni, mig a
beteg fel nem ¢épiil a fertézésbél. Az adagolas abbahagydsa utan
hirtelen fellépd rebound reakciot vagy a terapia alatt a psoriasis
sulyosbodasat (tobbek kozt pustularis eruptio €s erythroderma)

agressziven, immunszuppresszans hatéanyagokkal kell kezelni,
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ideértve az anti-TNF-gatlok alkalmazasat is.”” Rebound reakci6

esetén az efalizumab adagolasat ujra lehet kezdeni, vagy a beteget

mas szisztémas kezelésre at lehet allitani. Ha a psoriasis
sulyosbodasa  efalizumabkezelés alatt  torténik, metotrexat,
ciklosporin ~vagy fényterapia alkalmazhaté. Ha arthritis,

thrombocytopenia, haemolyticus anaemia vagy neuropathia alakul
ki, az efalizumab adasat abba kell hagyni. Az atmeneti neutrofil
dermatosis altalaban reagal a helyi kortikoszteroidokra, és nem teszi
alkalmazasanak

szilkségess¢ az  efalizumab

(41. tablazat).

felfliggesztését

Fontos kontraindikaciok/alkalmazasi korlatozasok
Abszolut kontraindikaciok
® Malignitasok (korabbi vagy jelenlegi)
Aktiv fertézések (ideértve a tuberculosist is)
Aktiv kronikus hepatitis B
Immunhianyos betegségek

A psoriasis kronikus plakkos psoriasistol eltéré tipusai (azaz
psoriasis pustulosa, erythroderma vagy arthritis psoriatica)
® Terhesség/szoptatas

Hasznalati utasitas

Sziikséges intézkedések

41. tablazat. Efalizumab — Fontos mellékhatasok attekintése

Nagyon gyakori  Leucocytosis, lymphocytosis, influenzaszer(
injekcids reakciok (fejfajas, hidegrazas,
myalgia, |az, émelygés, hanyas)

Gyakori

Alkalmanként Arthralgia/arthritis, psoriasis sulyosbodasa a

eléforduld kezelés alatt

Ritka Thrombocytopenia, rebound az efalizumab

alkalmazasanak felfliggesztése utan

Nagyon ritka Haemolyticus anaemia, neuropathia,
progressziv multifocalis

leucoencephalopathia

Relativ kontraindikaciok
e Maj- vagy veseelégtelenség
Thrombocytopenia

Hepatitis C

L]
® Haemolyticus anaemia
L]
o E1§ vakeinak

Hosszu tavu adatok hianyaban az iranyelveket készité csoport szerint tanacsos az évatossag és a kezelések alatti monitoring végzése.

A kezelés el6tt

o A betegség objektiv értékelése (mint példaul PASI/BSA/PGA; arthritis)

¢ HRQoL (példaul DLQI/Skindex-29 vagy -17)

o Akortorténetnek és a klinikai vizsgalatnak szem elétt kell tartania a korabbi kezeléseket, malignitasokat és fertézéseket;

thrombocytopeniat és haemolyticus anaemiat

o Ajanlott intézkedések:

— Borrék-vizsgalat

— Lymphadenopathia-vizsgalat

— Laboratériumi paraméterek (lasd a 42. tablazatot az 51. oldalon!)

— Terhességi teszt

e Fogamzasgatlas

A kezelés alatt

e A betegség objektiv értékelése (mint példaul PASI/BSA/PGA,; arthritis)

e HRQoL (példaul DLQI/Skindex-29 vagy -17)

o Axklinikai vizsgalatnak a malignitasokra és fertézésekre, valamint a thrombocytopeniara és a haemolyticus anaemiara kell

oOsszpontositania

o Ajanlott intézkedések:

— Borrék-vizsgalat

— Lymphadenopathia-vizsgalat

— Laboratériumi paraméterek (lasd a 42. tablazatot az 51. oldalon)

— Vizeletvizsgalat

e Fogamzasgatlas

A kezelés utan

o Az efalizumkezelést abbahagyo betegeket szoros utdékdvetésnek kell alavetni. A betegség visszatérése vagy sulyosbodasa
esetén mas, alkalmas psoriasiskezelés megkezdése ajanlott. A betegeket tajékoztatni kell a rebound lehetéségérdél, ami azonnali

konzultacioét tesz sziikségessé

e Az efalizumab alkalmazasanak abbahagyasa utan a betegek kértérténettel és fizikai vizsgalatokkal valo utokdvetése sziikséges

e Az orvosokat arra biztatjuk, hogy betegeiket vegyék nyilvantartasba (amennyiben lehetséges)

o Megbizhatd fogamzasgatlas a kezelés utan 2 hénapig, amennyiben lehetséges. Mivel a terhesség a kezelés kontraindikacidja, a
kezelés utani fogamzasgatlas indokoltnak tinik, bar az ajanlast alatdmaszté adatok nem allnak rendelkezésre
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42. tablazat. Efalizumab — Laboratériumi kontrollvizsgalatok

Paraméter Id6szak hetekben
Kezelés 4 8 12 Ezutan 3
elott havonta
Teljes vérkép X X X X X
Majenzimek X X X
Szérumkreatinin = x X X
Vizeletiledék X X X X
Terhességi teszt  x X X
(vizelet)
ESR/CRP X X X
HBV/HCV X
HIV X

A klinikai tiinetek, kockazatok és az expozicié fiiggvényében
tovabbi, specifikus vizsgalatok végzésére is sziikség lehet

Gyogyszerkolcsonhatasok Az efalizumabbal nem végeztek
formalis gyogyszerkolesonhatas-vizsgalatot. Az efalizumabot mas
immunszuppressziv hatéanyagokkal kombinalva Ovatosan kell

alkalmazni a fokozott immunszuppresszi6 lehetGsége miatt.
Elé-gyengitett vakcinak nem adhatok a bioldgiai hatoanyagokkal
torténd kezelés idotartama alatt. A felezési id6tél fliggben a
biologikumok alkalmazasat az immunizacio elott 4-8 héttel fel kell

fiiggeszteni, majd az oltas utan 2-3 héttel hasznalatuk Gjrakezdheto.

Taladagolas/teenddk tuladagolas esetén Az efalizumabbal

veégzett doziseszkalacids vizsgalatok soran egy 3 mg/kg-os

intravénas dozist kapo betegnél korhazi kezelést igényld

hypertensio, hidegrazas ¢és reszketés jelentkezett. Egy masik
betegnél 10 mg/kg-os intravénas dozis adagoldsa utan sulyos hanyas
jelentkezett, ezt a beteget is korhazba kellett vinni. Mindkét
tiinetegyiittes utohatas nélkiil elmult. 10 héten keresztiil subcutan
adott heti 4 mg/kg-os dozis esetén nem tapasztaltak semmilyen
toxikus hatast.”'® Tuladagolds esetén nincs ismert ellenszer; az
intézkedések kozé a terapia abbahagyasa, a beteg monitorozasa és
sziikség esetén tlineti kezelés tartozik.

Specialis megfontolasok

TBC-sziirés. Nem ismert pontosan, hogy az efalizumab

noveli-e a tuberculosis reaktivalodasanak kockazatat.
TBC-sziirés csak magas kockazatu betegeknél ajanlott. Ha a beteg
tesztje pozitiv, az efalizumab adagolasa megkezdhetd, de a beteget a

TBC-reaktivalodasara monitorizni kell.

Fertbzések. Bar nem kotelez6, a HIV-, illetve a hepatitis B- és
C-fertézések vizsgalata kivanatos, kiilonésen a fokozottabb
kockazatnak kitett betegek esetében. A reaktivalodas kockazata
miatt a kronikus hepatitis B-hordozok nem részesiilhetnek
efalizumabkezelésben. A hepatitis C-ben szenvedd betegek esetében
megfeleld értékelés, majd az efalizumabterapia soran folyamatos

monitorozas sziikséges.

A psoriasis gyogyszer okozta fellangolasa (flare) a terapia
kbézben/rebound a kezelés abbahagyasa utan. Leirtak a psoriasis
gyogyszer okozta fellangolasat az efalizumabbal torténd kezelés soran.
A psoriasis efalizumabkezelés alatti sulyosbodasa esetén metotrexat,
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ciklosporin vagy fényterapia alkalmazhat6. Az efalizumabadagolas
abbahagyasarol az adott klinikai koriilmények alapjan kell donteni. Az
adagolas abbahagyasa utan fellépé rebound reakciot vagy a psoriasis
kezelés alatti sulyosbodasat (ideértve a pustularis eruptiot és
erythrodermat) agressziven, immunszuppresszans hatoanyagokkal
vagy anti-TNF-a-gatlokkal kell kezelni. Rebound reakcié esetén az
efalizumab adagolasat ujra lehet kezdeni, vagy a beteget mas
szisztémas kezelésre at lehet allitani.

Kombinalt terapia Mivel az efalizumabbal torténé kezelés egy tn.
second-line” terapia (azaz akkor alkalmazzak, ha a hagyomanyos
hatéanyagok nem hatasosak, nem toleraltak, vagy kontraindikaltak),
hagyomanyos gyogyszerekkel valdé kombinaciojat formalisan soha

nem vizsgaltak. Az efalizumabot mas immunszuppressziv
hatéanyagokkal kombinalva gondossaggal kell alkalmazni a
fokozott  immunszuppresszid lehetdsége  miatt. Kombinalt

alkalmazasra metotrexat, ciklosporin, acitretin vagy fényterapia
jOhet szamitasba (43. tablazat).

Osszefoglalas Az iranyelvek kozé torténd bevalogatasi
kritériumoknak Osszesen kilenc vizsgalat felelt meg, melyek
kimutattak, hogy az efalizumab hatasos a kozépsulyos-silyos
plakkos psoriasis kezelésében: a 12. hétre a betegek koriilbeliil
30%-a adott PASI 75 valaszt (1. evidenciaszint).

Az efalizumab adagoldsa subcutan injekcid formajaban
torténik (kezdeti dozis 0,7 mg/kg, melyet heti 1 mg/kg-os
fenntartd dozis kovet). A kezdeti, 12 hetes kezelés utan csak a
reszpondereknél (legalabb PASI 50 valasz) folytathat6 a terapia.
Az efalizumab adéasanak hirtelen abbahagyasa a psorasis,
valamint a psoriasis pustulosa és/vagy erythroderma psoriatica
visszatéréséhez vagy sulyosbodasahoz (rebound) vezethet.

A leggyakoribb nemkivanatos gyogyszerreakciok az

30%-anal) és az

asymptomaticus leucocytosis vagy lymphocytosis (a betegek

influenzaszerti tinetek (a  betegek
40-50%-a). Klinikailag jelent6s aktiv fertdzésben szenvedd
Fokozott
gondossaggal kell eljarni azoknal a betegeknél, akiknek a
kortorténetében

efalizumab kontraindikalt azoknal a betegeknél, akiknek a

betegeknél az efalizumab nem alkalmazhato.

visszatérd  fert6zések  szerepelnek. Az

kortorténete (korabbi vagy meglévd) malignitasokat tartalmaz.

Fontos megjegyzés

Jelen iranyelvek publikildsa el6tt a European Medicines
(EMEA) az
felfiiggesztését

Agency (Eurépai Gyogyszeriigynokség)

efalizumab  forgalmazisi engedélyének
ajanlotta. Miutdn a gyégyszert kapé betegeknél progressziv
multifocalis leucoencepchalopathia megjelenését
tapasztaltik, az EMEA Committee for Medicinal Products
for Human Use (Huméan alkalmazisra szant gyogyszerek
bizottsaga) (CHMP) biztonsagossagi megfontolasbol azt a

kovetkeztetést vonta le, hogy az efalizumab altal jelentett

kockazatok mar meghaladjak jétékony hatasait.

Terapias ajanlasok

A Dbiologikumok koziil az efalizumab nem javasolt elsé
mindazonaltal
lehet.

valasztasként  indukcidos terapia  céljara,

alkalmazdsa a betegek egy alcsoportjanal hatasos
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43. tablazat. Efalizumab — Kombinalt terapias lehetéségek

Ajanlas Megjegyzések

Metotrexat +/- Korlatozott szamu bizonyiték. Formalis vizsgalat nem all rendelkezésre.*"
Immunszuppresszié fokozott kockazata

Ciklosporin +/- A szerz6k személyes tapasztalata. Formalis vizsgalat nem all rendelkezésre.
Immunszuppresszié fokozott kockazata

Retinoidok +/— Sikeres kombinaciérdl beszamolo esettanulmémyok123

Fumarsav-észterek - Formalis vizsgalat nem all rendelkezésre. Tapasztalatok hianya

Biologikumok - Nincs adat. Immunszuppresszié fokozott kockazata

Fényterapia +/— A szerz6k személyes tapasztalata. Formalis vizsgalat nem all rendelkezésre.

4 Fényterapia

Hénigsmann/Ferguson

Bevezetés Az UVB és UVA sugarak kiilonboz8 spektrumai
hasznalatosak a psoriasis vulgaris kezelésében. A fotokemoterapia

hogy
megfeleld

egyesiti a helyi és a szisztémas kezelést azaltal,

fotoszenzibilizald anyagot, majd ezt kovetben
hullamhosszi — tobbnyire UVA — fényexpoziciot alkalmaz.
Eredetileg a psoriasis terapiaban, 280-320 nm hullamhosszusagu,
széles spektrumi UVB-sugarzast hasznaltak; az 1980-as években
azonban egyre inkabb a sziikebb spektrumtartomany hasznalata
keriilt elotérbe. A keskeny savit UVB-fénycsovek (emisszios cstcs
311 nm-en) kifejlesztése tette lehet6vé a keskeny spektrumu
UVB-terapia alkalmazasat. A psoriasis kezelésére excimer lézereket
is kifejlesztettek, melyek 308 nm-es, monokrom vords fényt
bocsatanak ki. A fotokemoterapia soran a beteg fotoszenzibilizald
psoraleneket kap, ezt kovetden pedig UVA-besugarzast
(320-400 nm). Ezt a moédszert mar az 1970-es évek ota alkalmazzak.
A kiilonb6zé fotokemoterapids kezelések kozott szerepel a
szisztémas (oralis) PUVA-kezelés, illetve a lokalis PUVA-fiird$ ¢s

~krém is (44. tablazat).

Hatasmechanizmus A fényterapia szamos biologiai hatast
indukal, nagy valészintiséggel igy fejti ki antipsoriaticus hatasat. Az
UV-indukalt immunszuppresszio talan vezetd szerepet jatszik ebben.
Gyulladascsokkentd hatasat ugy fejti ki, hogy az antigént prezentalo
Langerhans-sejtek mobilitasat csokkenti, gatolja a T-sejt aktivalast,

és programozott sejthalalt (apoptosis) indukal az aktivalt
T-sejtekben”> Az epidermalis hyperproliferaciot gatolja az
UV-sugarzas ¢és a keratinocita DNS kolcsonhatasa, kiilonos

tekintettel a  DNS-szintézisre. hatasokat is

megfigyeltek, melyek szintén lehetnek terapias hatasnak. >

Antiangiogén

Adagolas moédja és gyakorisaga A fényterapias kezelés
alkalmazasa kiterjedt klinikai tapasztalatot feltételez a terapiat végz6
részér6l. Mivel a terapianak szamos kiilonboz6 véltozata van, az
adagolas modja és gyakorisaga is sokféle lehet. A 45-50. tablazatok
kiilonboz6 példakat mutatnak be a kiilonboz6 terapias modokra
vonatkozoan.

UVB (széles savu) Az iranyelvek kozé torténd bevalogatasi
kritériumoknak Osszesen hat vizsgalat felelt meg, ezek koziil kettd
AQ216217 kapott 282 Az

négy B  evidenciabesorolast
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A2 evidenciaju vizsgalatok ellentmondo eredményekkel az UVB- és
mindkét
vizsgalatban az egyik vizsgalati csoport UVB-kezelést kapott

a lokalis terapia kombinalasanak hatasat vizsgalta,
placeboval. Ebben a kezelési valtozatban a vizsgalatok soran
alkalmazott kezelési gyakorisag két, harom, 6t és hét expozicio volt
hetente. A 75% vagy ennél nagyobb mértékii javulast mutatd
betegek aranya hozzavet6legesen 75% volt. A legalabb 75%-os
javulasi arany eléréséhez sziikséges 1d6 12 hétrdl 4 hétre csokkent —
a kezelési gyakorisag emelkedésével parhuzamosan. Az ellentmondo
eredményekkel zar6do vizsgalat szerint 8 hét elteltével, heti harom
expozicioval a paciensek minddssze 21%-anal lehetett 75%-os
elérni?” Az ellentmond6

javulast eredmények miatt ez

Osszességében 3. evidenciaszintet eredményezett.

UVB (keskeny sava) Az iranyelvek kozé torténd bevalogatasi
kritériumoknak Osszesen nyolc vizsgalat felelt meg, ezek koziil

218222227 ¢
00218, Igy a keskeny

mindegyik B evidenciabesorolast kapott.
sava UVB-kezelés 2. evidenciaszintet eredményezett. A kezeléseket
az egyes vizsgalatokban naponta, illetve hetente kétszer, haromszor
vagy négyszer végezték el. A tiinetek elmulasat heti két kezeléssel
az esetek 63-75%-aban érték el, sszesen 20 hét alatt. A heti négy
alkalommal végzett kezelések sikerességét tekintve ellentmondo
eredmények sziilettek. Egy publikacié szerint 7 héten beliil minden
egyes kezelt személynél a tiinetek elmulasat lehetett tapasztalni,*
ezért jobbnak mindsiil a heti kétszeri kezelésnél. Egy masik
publikécioban a tiinetek elmulasat 60%-osnak mérték 10 hét alatt,
ami viszont hasonl6 eredményt jelentett a kevésbé gyakori kezelési
mo6d eredményéhez. > Két tovabbi vizsgalat hozott PASI 90 vagy
PASI 100 eredményt (1. vizsgalat: 38% 24 hét alatt; 2. vizsgalat:
29% 10 hét alatt).***?” Az elsé vizsgalatban nem adtak meg kezelési
gyakorisagot, a masodik vizsgalat heti haromszori expoziciot
alkalmazott. Az egyetlen vizsgalatban, amelynél napi expoziciot
alkalmaztak, 86%-ban volt tapasztalhato a boértiinetek elmulasa a
4 hetes kezelési periodust kévetéen.”®

Az otthon végzett UVB-fényterapia vitatott kezelési mod.
Habar

rendelkezésre elegendd szakirodalom erre vonatkozoéan. Hasznos és

gyakran irjak el psoriasisos betegnek, nem all
praktikus modszernek tiinik abbdl a szempontbdl, a betegeknek
nem kell utazniuk a kezelés helyszinére, és igy idoét sporolnak
meg; a kezelés elbirdsanak ez a leggyakoribb oka. Amennyiben
elegendd és szakképzett személyzet all rendelkezésre, az otthoni

UVB-fényterapia ugyanolyan hatdsosnak tlinik, mint a korhazi
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44, tablazat. Tablazatos 6sszefoglalas

Fényterapia

Psoriasis kezelésre engedélyezve

Tobb mint 50 év klinikai tapasztalat, terapiatél figgéen (Németorszag)

Ajanlott kontrollparaméterek

A bdr rendszeres vizsgalata, UV-erythema ellenérzése

Ajanlott kezdeti dozis

Az egyéni dozis a bértipus fliggvénye

Lehetéségek:

— UVB: a minimdlis erythema dézis (MED) 70%-a

— Oralisan alkalmazott PUVA: a minimalis fototoxikus dézis (MPD) 75%-a

— PUVA-flird6/-krém: az MPD 20-30%-a

Ajanlott fenntart6 dozis

Emelendd az erythema mértékétdl fliggéen

Klinikailag szignifikans valasz 1-2 hét elteltével

jelentkezésének vart ideje

Terapias valaszarany

A betegeknek tébb, mint

75%-anal PASI 75, 4-6 hét elteltével (2. evidenciaszint)

Abszolut kontraindikaciok

Fotodermatosis/fotoszenzitiv betegségek, cutan malignitasok

Fontos mellékhatasok

Fontos gyoégyszerkdlcsénhatasok

Kizarélag a PUVA esetében: terhesség vagy szoptatas; ciklosporin-kezelés

Specialis megfontolasok

Erythema, viszketés, b6érholyagok, cutan malignitasok fokozott kockazata

kezelés, ugyanakkor biztonsagos ¢és koltséghatékony is.
Mostanaig nem végeztek erre vonatkozo randomizalt klinikai
vizsgalatokat, a személyes és nem evidenciaalapi vélemények
megoszlanak.229

UVB 308 nm (excimer lézer és excimer lampa) Az iranyelvek
kozé torténé bevalogatasi kritériumoknak Osszesen hat vizsgalat
felelt meg, ezek koziil négy BZ*?*, ketté C evidenciabesorolast

kapott 234,235

A kilonbozé vizsgalati paraméterek miatt ez
Osszességében 3. evidenciaszintet eredményezett. Mivel az excimer
lézert — technikai okokbol kifolyolag — csak az egyes psoriatikus
lehet

vizsgalatokban altalaban csak a cél 1ézidkat kezelték. A 1ézerfény

plakkok esetében hasznalni, a technikdra vonatkozo
maximalis hatékonysaghoz kozeli hullimhosszon valé lokalis
alkalmazasa vezetett az excimer lézer psoriasis elleni kezelését
vizsgalo klinikai kisérletekhez.?”® Az excimer lézer kizarolag az
érintett  borfelilletet  kezeli, ezért optimalis modszer a
psoriasiskezelés modja és dozirozasa tekintetében. A psoriasis
kezelése soran a MED t6bbszordsének alkalmazasa fokozta a 1ézeres
kezelés elényeit és jobb terapids valaszreakciokat mutatott. A
tiinetmentes

aggresszivitasaval: a MED 4-szeresét, 6-szorosat, illetve 8-szorosat

id6észak hossza szintén Kkorrelalt a  kezelés

adagolva. A vart eredménynek megfeleléen a MED tobbszoroseit
adagolva jol lathato volt a kezelési teriileten 1évé jol lathato
erythemara és bérholyagokra kifejtett hatas; hegesedés ezeken a
teriileteken nem volt megfigyelhet6. Ennek a megkozelitésnek a
masik nagy eldnye, hogy kevesebb kezelés is elegendd a kivant

26 Altalanosan 8-10 kezelés sziikséges a plakkos

234

valasz eléréséhez.

tinetek elmulasahoz. Egy nagy™" és tobb kisebb randomizalt

215,232,233,236 kezelt

vizsgalatban a
valaszreakciot mutattak tobbhetes kezelést kovetden; a valaszok a

teriilletek  kifejezetten  jo

nyolchetes vizsgalatban részt vevé minden beteg esetében.”

Egy kevésbé bonyolult technoldgia — a nagy intenzitasu excimer
lampa fényforrasként vald — hasznalatat is kifejlesztették a psoriasis
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kezelésére. Ezek a fényforrasok 308 nm-es monokrom fényt
bocsatanak ki, és nagyobb borfeliiletek kezelésére is idealisak.
Bebizonyosodott, hogy a 308 nm-es excimer lampa legalabb olyan

, . o . 23T
hatasos a psoriasis kezelésében, mint a lézer.

PUVA A PUVA-terapiara vonatkozéan 20

rendelkezésre, ezek koziil ketté A2 evidenciabesorolast kapott.

vizsgalat  all
118,238
Minden vizsgalat kombinacios terapias vizsgalat volt, ellentmondo
eredményekkel; minden egyes vizsgalatban az egyik vizsgalati
csoport PUVA-kezelést
18  vizsgalatbol 17

254

kapott placeboval. A  fennmaradd
kapott B MPB3 &5 egy  C
Ez 2. evidenciaszintet eredményez. Az egyik

mg/kg 5-MOP szolgalt
tobbiben 0,6 mg/kg-os 8-MOP-ot
hasznaltak ugyanerre a célra, illetve a két dozist vetették Ossze. A

evidenciabesorolast.

vizsgalatban 1,2 dozist

fotoszenzibilizatorként; a

kezelési  gyakorisdg heti  kett6-négy  expozicid volt, a

dozisemeléseket az MPD vagy a bortipus alapjan hataroztak meg. A
vizsgalatok nagy részében a kezelt betegek legfeljebb 90%-a
mutatott 75%-os vagy ennél nagyobb mértékii javulast; ez az
eredmény a csupan heti kétszeri expozicid esetében is fennallt.**®
Két vizsgalat kozvetleniil hasonlitotta 6ssze a bértipus alapjan emelt
Az eredmények

dozisok hatasat, az MPD alapjan emelttel.

ellentmondoak voltak: az egyik vizsgalatban az
MPD-alapt  modszer  minimalis  elénnyel  végzett az
osszehasonlitasban®™®, mig a masiknal  egyértelmiien a

45, tablazat. UVB-fényterapia: kezdeti dozisok®'

Boértipus Széles savu ) Keskeny savu UVB
UVB (mJ/cm®) (mJ/cm®)

| 20 200

Il 30 300

I 50 500

I\ 60 600
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46. tablazat. UVB-fényterapia: kezelés médja és gyakorisaga®'

1. 1épés

MED meghatarozasa 24 6ra elteltével leolvasva

2. lépés

Terapia kezdete Kezdeti dézis

Bértipustdl figgéen vagy a MED 70%-a

3. lépés

Heti 3-5 kezelés Nincs erythema

Novelni 30%-kal

Minimalis erythema

Novelni 20%-kal

Allandésult asymptomaticus erythema

Nem szabad ndvelni

Fajdalmas erythema

Terapia megszakitasa, amig a tinetek nem mulnak

4. 1épés

Terapia folytatasa A tiinetek elmulasat kdvetéen

Az utolso6 dézis 50%-kal valo csokkentése; 10%-os
tovabbi névelés

47. tablazat. Lokalis UVB-fényterapia (excimer lézer vagy lampa): kezelés madja és gyakorisaga®'®

1. 1épés

MED meghatarozasa 24 ¢ra elteltével leolvasva
2. lépés

Terapia kezdete Kezdeti dozis MED 2-4-szerese
3. lépés

Heti 2 kezelés

Perzisztens asymptomaticus erythema

Novelni a MED-et 1-2-szeresével

Fajdalmas erythema

Terapia megszakitasa, amig a tinetek nem mulnak

4. 1épés

Terapia folytatasa A tiinetek elmulasat kovetéen

Ismételni az utolsé dozissal

48. tablazat. PUVA: gyakori fotoszenzibilizatorok és dozirozasu

Kezelési moéd Fotoszenzibilizator

214
k

Dézis vagy koncentracié

Oralisan alkalmazott PUVA 8-methoxypsoralen (8-MOP) 0,6 mg/kg
5-methoxypsoralen (5-MOP) 1,2 mg/kg
PUVA-fiirdé 8-MOP 0,5-1,0 mg/l
PUVA-krém 8-MOP 0,0006-0,005% krémben 30% H,O-val (pl. hideg krém)

bértipusalapti bizonyult hatasosabbnak.*' Az 5-MOP és a 8-MOP
fotoszenzibilizatorokra vonatkozd Osszehasonlitdo vizsgalatban a
8-MOP bizonyult jobbnak.****?

A PUVA-fiird6 hatasossagat négy vizsgalat tanulmanyozta. Ezek
kéziil harom vizsgalatban monoterdpia szerepelt, heti ketts,**
harom,** illetve négy™” expozicidval, osszehasonlitva az azonos
gyakorisaggal alkalmazott oralis PUVA-kezeléssel. Mindharom
vizsgalat — melyek B evidenciabesorolast kaptak — hasonld
hatasossagot mutatott az oralisan alkalmazott terapiaval, illetve
annal jobb volt (2. evidenciaszint).

A PUVA-krémet egy vizsgalat vetette Ossze az orélisan
alkalmazott PUVA-kezeléssel,™ és egy masik vizsgalat a 311 nm-es
UVB-kezeléssel. > Mindkét vizsgalat B evidenciabesorolast kapott,
igy ez 2. evidenciaszintet eredményezett. Az elsd vizsgalatban a
PUVA-krém heti haromszori alkalmazasa 88%-ban hozta a 1éziok
teljes gyogyulasat (> 90%). A hatasossaga kisebb volt, mint az oralis

JEADV 2009, 23 (Suppl. 2), 5-70

PUVA csoporté, ahol heti négy kezelést alkalmaztak. A masodik
vizsgalatban heti négyszeri kezeléssel a 1éziok teljes gyogyulasa
minden vizsgalt paciens esetében 5-7 héten belill bekovetkezett, ami
megegyezett a 311 nm-es terapia hatasaval.

49. tablazat. PUVA: kezdeti dozisok®'*

Bértipus  Oralisan alkalmazott PUVA  PUVA-fiirdé
(8-MOP) (5-MOP) (1,0 mg/l 8-MOP)
[Jiem?] [W/em?] [J/em?]

I 0,3 0,4 0,2

I 0,5 1,0 0,3

Il 0,8 1,5 0,4

vV 1,0 2,0 0,6
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50. tablazat. PUVA: kezelés modja és gyakorisaga®'

1. 1épés

A minimalis fototoxikus dozis Oralisan alkalmazott PUVA: 72—-96 6ra

(MPD) meghatarozasa elteltével leolvasva

PUVA-fiird6: 96—120 ora elteltével

leolvasva

2. lépés

Terapia kezdete Kezdeti dozis

Orélisan alkalmazott PUVA:

Bértipustdl figgéen vagy az MPD 75%-a

PUVA-fiird6:

Bértipustdl figgéen vagy az MPD 30%-a

3. lépés

Heti 2-4 kezelés

Nincs erythema, a beteg jol reagal

No&velni 30%-kal, maximum 2-szer egy héten

Minimalis erythema

Nem szabad névelni

Perzisztens asymptomaticus erythema

Nem szabad ndvelni

Fajdalmas erythema

Terapia megszakitasa, amig a tinetek nem mulnak

4. 1épés

Terapia folytatasa A tiinetek elmulasat kdvetéen

Az utolso dézis 50%-kal valo csOkkentése; tovabbi
10%-0s novelés

Egyéb terapias moédozatok Egy
rendelkezésre, amely a psoralen- és UVB- (PUVB) kezelést

olyan vizsgalat all

hasonlitia ~ 0ssze  a  klasszikus, oralisan  alkalmazott
PUVA-terapiaval (B evidencia). Az eredmények szerint az oralisan
alkalmazott PUVA hatasosabb volt, mint a PUVB: a paciensek
86%-anal tapasztaltak a 1éziok teljes gyogyulasat, szemben a PUVB

77%-0s eredményével 2

Egy nyolchetes, 0sszehasonlitd vizsgalat
szerint a 8-MOP fiird6 a 311 nm-es UVB-terapiaval kombinalva
38%-ban hozta a 1ézidk teljes gyogyulasat, szemben a sofiirdd és a
311 nm-es UVB-terapia egyiittes alkalmazasakor tapasztalt
50%-kal.””> Az oralisan alkalmazott PUVA- és UVB-fényterapia
kombin4cidja a 1ézidk teljes gyogyulasat 17+ 5,6 kezelés utan hozta
minden beteg esetében, ezért hatdsosabbnak bizonyult az oralisan
alkalmazott PUVA-monoterapianadl ugyanebben a csoportban
(a betegek 73%-anal volt tapasztalhatd gyogyulas, kb. 20 expoziciot
kévetSen).” Egy hasonl6 vizsgalat nem mutatott ki kiilonbséget a
kiilonb6z6 modozatok hatasai kozott. Mindkét esetben teljes
lézidgyogyulast tapasztaltak minden paciensnél legfeljebb kilenc

] 249
kezelés utan.

Az ebben a bekezdésben emlitett sszes vizsgalat
B evidenciabesorolast kapott, az ellentmondé eredmények miatt ez
Osszességében3. evidenciaszintet eredményezett. A fényterapiara
vonatkozd tovabbi vizsgalatokat — melyeket a szisztematikus

258-264

irodalomkeresés tartalmaz — illetéen lasd még az online

evidenciatablazatokat!

Nemkivanatos gyogyszerreakciok/biztonsagossag

UVB (széles savu, keskeny savu, 308 nm) A rendelkezésre
allo publikaciokban kevés adat talalhatdé az UVB-fényterapia
mellékhatasaira vonatkozoan. Az §sszes UVB-terapiamod esetében
(308 nm) kivételével -
mellékhatasként az erythemat irtak le. Csupan szorvanyos esetekben
jelentették az el6fordulasat, és a heti kétszeri
UVB-kezelésben 33%-t612' a keskeny sava UVB-fényterdpiaban
73%-ig”> valtozott a gyakorisaga. Sulyos, lokalis UV okozza

—az excimer lézer leggyakoribb

széles sava

JEADV 2009, 23 (Suppl. 2), 5-70

erythemas tiineteket gyakorta észleltek az excimer lézeres kezelést
kovetben. Jellemzé mellékhatasként holyagosodas, a kezelés alatt
tapasztalhatd égetd érzés és elszinez6dés vagy hiperpigmentacio
jelentkezett.”*3%%¢ A gydgyszerek okozta fototoxicitas nem jelent
problémat, mivel a legtobb fotoaktiv gyogyszer nem befolyasolja az
UVB MED-et. Ha a MED megfelel a paciens bOrtipusanak, a
kezelés minden tovabbi ovintézkedés nélkil elvégezhetd.

PUVA Az oralisan alkalmazott PUVA-kezelés
mellékhatasai:

leggyakoribb
Ezekkel a
mellékhatasokkal a vonatkozo vizsgalatokban nem foglalkoztak

erythema, viszketés ¢és émelygés.
teljes mértékben, vagy nem vették Oket figyelembe azonos
mértékben. A hasonld, heti haromszori expoziciot alkalmazd
vizsgalatokban az erythema gyakorisaga 9%>° és 80% kozétt
ingadozott. A vizsgéalatok nagy része erithemat ir le a paciensek kb.
50%-andl. Az egyik publikacioban®’ a viszketés volt a leggyakoribb
nemkivanatos hatds (a betegek 83%-anal jelentkezett); mas
vizsgalatokban az esetek 257 - 46%-anal”” irtik le. A harmadik
volt  35%-os

gyakorisaggal ”*>*** Gyakran emlitették a szédiilést, de a gyakorisag

leggyakoribb nemkivanatos hatds az émelygés

51. tablazat. Fényterapia — Fontos mellékhatasok attekintése

Nagyon gyakori Erythema, viszketés, hyperpigmentacio

Csak oralisan alkalmazott PUVA esetén:
émelygés
Csak excimer lézer esetén: bérhdlyagok

Gyakori -

Alkalmankeént Bdrhoélyagok

el6forduld

Ritka Oralisan alkalmazott PUVA esetén:

pikkelysejtes és basalsejtes carcinoma
Nagyon ritka -
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0 A nemkivanatos hatasok

szamanak gyakorisaga kozotti
lehet

csupan egy vizsgalatban szerepelt (60%).
eléfordulasa és a kezelések

korrelaciét a fent emlitett vizsgalatok alapjan nem
meghatarozni.

A PUVA-fiirdére vonatkozd vizsgalatok egybehangzoan az
erythemat és a viszketést jelentették leggyakoribb nemkivanatos
hatasként.”****> A megfelel6 nemkivanatos hatisok kozvetlen
Osszehasonlitdsa a megegyezd gyakorisaggal alkalmazott, oralis
PUVA-kezelés soran tapasztalt nemkivanatos hatasokkal minden
vizsgalatban elvégezhetd, és egyértelmilen azt mutatja, hogy a
PUVA-fiird6 jobb ebben a tekintetben. Az erythema és a viszketés
kevésbé gyakran jelentkezik, mint az oralisan alkalmazott
PUVA-kezelésnél; émelygést pedig egyaltalan nem tapasztaltak.

A PUVA-krém esetében is az erythema bizonyult a leggyakoribb
nemkivénatos hatasnak,”*?* bar el6fordulisa nem tal gyakori:
mindéssze a betegek mintegy 5%-anal észlelték.** Ezeken kiviil

egyes jelentések bérholyagosodasrol szamolnak be.****

Egyéb terapias moédozatok Két vizsgalatban az oralisan
PUVA a PUVB-kezeléshez kevesebb
mellékhatast mutatott, kisebb volt a szédiilés és émelygés,””

alkalmazott képest
valamint az erythema223 aranya is.

A MOP-fiird6 és a 311 nm-es fényterapia kombinacioja, csakigy,
mint a s6fiirdd és a 311 nm-es fényterapia kombinacidja, az esetek

10%-4ban vezettek erythemahoz és bérhélyagosodashoz.**

214
)

Hosszu tavu biztonsagossag (lasd Ezen

kritériumainak értelmében a fenti tanulmany semmiféle adatot nem

iranyelvek

tartalmaz a kiilonboz6 terapias modok hosszu tavi biztonsagossagat
illetéen. A kovetkez6 megjegyzéseket a legfrissebb holland
iranyelvek tiikrében tessziik.

A hosszu tavit UVB-fényterapia actinicus karosodashoz és a bor
id6 elotti oregedéséhez vezet. Az UVB-fényterapia potencialis
karcinogén hatasa vitatott. Allatkisérletek kimutattik a karcinogén
hatast, am ez kevésbé tlint kifejezettnek a keskeny savu terapianal, a
széles savii UVB-vel szemben. A human orvoslasban rendelkezésre
allo adatok alapjan nem lehet hasonlod kovetkeztetést levonni. Ezzel
szemben az oralisan alkalmazott PUVA-terapia karcinogén hatasa
A kezelések
novekszik a pikkelysejtes és a basalsejtes carcinoma kialakulasanak

bizonyitott. szamanak novelésével egyidejiileg
kockazata is. Habar léteznek olyan jelentések, amelyek a hossza
tavl alkalmazast kovetGen a melanomak gyakoribb el6fordulasarol
szamolnak be, mégsem lehetséges egyértelmii valaszt adni a hossza
tavll kockazatra vonatkozd kérdésekre. Ezen feliil poikiloderma,
PUVA alakulhat ki PUVA-terapia

alkalmazasakor.

lentigo és cataracta

Nemkivanatos gyoégyszerreakciok elkeriilése Klinikailag
relevans nemkivanatos gyogyszerreakciokat kiilonbozé mértékben
szinte kizarolag a UV-erythemak okozzdk, ami a tladagolas
kovetkezménye. Az oralisan alkalmazott PUVA esetében elszigetelt
eseteket is feljegyeztek, melyek halallal végzédtek. Eppen ezért a
fényterapia ideje alatt a betegek folyamatos klinikai monitorozasa
sziikséges, melynek soran kiilondsen figyelni kell az erythema
kivant klinikai szinten tartdsara. Amennyiben az UV erythema
klinikai jelei tapasztalhatok, a kezelést meg kell szakitani.
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A PUVA-terapia esetén az erythema kialakulasa késleltetett, és a

tiineti kezelések, mint pl. a corticosteroidok addsa nem
befolyasoljak. Eppen ezért fokozott figyelem sziikséges a
PUVA-terapia soran. Sok esetben a heti négyszeri kezelést hétfén,
kedden, csiitortokon és pénteken alkalmazzék, ami lehetdséget
teremt sziinet beiktatasara, és ezaltal konnyebb az erythema korai
felismerése, illetve amennyiben sziikséges, a kezelés megszakitasa.
Az oralis PUVA esetében eléfordulo,

gyogyszerreakciok

egyéb nemkivanatos

vagy
elkeriilhetok (émelygés) a fotoszenzibilizatorok alkalmankénti

csokkenthetdk (carcinoma), teljesen
hasznalataval (PUVA-fird6 vagy -krém).

Mivel a cutan malignitdsok kialakulasa Osszefiiggésben van a
kezelések kumulativ szamaval, folyamatos monitorozas javasolt.
Egy Gn. UV-itlevél alkalmas lehet erre a célra, melyben pontosan
feljegyzik a kezelések szamat és a dozisokat. A paciens egész
UVA-dozis
maximalis értéke 1000 J/em®. Az ordlis PUVA-kezelésben részesiilt

¢élettartamara  vonatkoztatott  kumulativ ajanlott
ndk esetében az eredmények alapjan a terapia nem jelent kockazatot
a terhességre. Mindazonaltal jobb, ha a terhesség alatt a paciens nem
kap PUVA-kezelést, amennyiben ez lehetséges.”’ Szoptatd anyak
PUVA-kezelést,

kivalasztodnak az anyatejben (51. tablazat).

nem kaphatnak oralis mivel a psoralenek

Fontos kontraindikacidk/alkalmazasi korlatozasok
Abszolut kontraindikaciok
® Genetikai hibak, melyek fokozott fotoszenzitivitdst vagy a
bérrak  fokozott
pigmentosum, Cockayne-szindroma, Bloom-szindroma;

kockéazatat okozzak, pl. xeroderma
® Lupus erythematosus
e Fotoszenzitiv dermatitis

® Meglévo cutan malignitasok

PUVA esetében
o Ciklosporin-kezelés™
® Terhesség vagy szoptatas

Relativ kontraindikaciok
e Epilepsia
Fotoszenzibilizalo gyogyszerek elkeriilhetetlen hasznalata
L. bértipus
Dysplasticus melanocytas naevusok
Kortorténetben szerepld bérrak
Az orvos utasitasainak be nem tartisa

Fizikai vagy érzelmi intolerancia a terapiaval szemben
(NYHA III-IV-es szivelégtelenség, claustrophobia)

e Tovabba az alabbi relativ kontraindikaciokat kell figyelembe
venni az oralisan alkalmazott PUV A-terapianal:
— Magas  kumulativ  kezelési  szam mint

150-200 kezelés)

— Korabbi arzénnel, vagy ionizaciés besugarzassal végzett

(t5bb

terapia
- Kifejezett majkarosodas™'

Gyogyszerkolcsonhatasok A fototoxikus vagy fotoallergén
tablazat) kialakulasahoz
vezethetnek a PUVA alkalmazasa soran, mivel a legtobb fotoaktiv

gyogyszerek  (52. mellékhatasok
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52. tablazat. Fototoxikus és fotoallergén gydgyszerek listaja

Fototoxikus gyogyszerek Fotoallergén gyogyszerek

Tetracikclinek Tiaprofensav

Fenotiazin Promethazin

Griseofulvin Klérpromazin

Nalidixsav Hydrochlorothiazid

Furoszemid Quinin

Amiodaron Naptejek (para-
aminobenzoesavak, egyéb)

Piroxicam Fertétlenitd, antiszeptikus szerek

(hexachlorophene, egyéb)

Tiaprofensav

Dimethyl-triazenoimidazol-
carboxamid

gyogyszer hatospektruma az UVA tartomanyba esik. Ezért
PUVA-kezelés elott kell
gyogyszereket illetden, és amennyiben lehetséges szedésiiket fel kell

a Dbeteget ki kérdezni ezeket a

fiiggeszteni.

Hasznalati utasitas A dermatoldgusok éltalaban jol képzettek a
fényterapia alkalmazasat illetden, mivel a legtobb orszagban ez része
a képzési programnak. PUVA-krémmel vagy -firdével végzett
kell lokalis

fotoszenzibilizatort, és az adagolas és a fényexpozicid kozotti

kezeléskor soran megfelel6en alkalmazni a

Sziikséges intézkedések
A kezelés el6tt

iddintervallumoknak allandonak kell lenniiik az optimalis hatasossag
elérése érdekében.

Taladagolas/Teend6k tuladagolas esetén A fényterapia
esetében az akut tuladagolas UV-erythemahoz vezet, mig a
kronikus “tiladagolas” a bor id6 el6tti oregedéséhez és a cutan
malignitasok fokozott kockdzatdhoz. Amennyiben az UV-erythema
kialakul, a terapiat meg kell szakitani (lasd Adagolas modja
és gyakorisaga). A fenticken tal lokalis, hiisit6 szerekkel torténd
lehet,
antihisztaminok vagy corticosteroidok adasa. A PUVA-erythema

tineti kezelés sziikséges csakiugy, mint szisztémas

nem reagal a corticosteroidokra, ezért ezekben az esetekben
és a hatasok késleltetett

kialakulasat sem szabad figyelmen kiviil hagyni. Elény6snek

kiilonos gondossaggal kell eljarni,
tlinnek azok a kezelési modok, amelyekben a hét kozepén sziinetet
tartanak. Az oradlis PUVA-terdpia — nagyon ritka esetekben —
vezetett mar haldlhoz, minden esetben azért, mert vagy a
fotoszenzibilizatort vagy az UVA-kezelést tiladagoltak, és sulyos
égési sériiléseket idéztek eld.

Specialis megfontolasok Mivel a cutan
kialakulasa Osszefliggésben all a kezelések kumulativ szamaval,

malignitasok

ezt az értéket folyamatosan figyelemmel kell kisérni. Egy tun.
UV-utlevél lehet
éllettartamara vonatkozé kumulativ UVA-dozis ajanlott maximalis

alkalmas erre a célra. A paciens egész
értéke 1000 J/em®. Ezen kiviil a beteget tajékoztatni kell a lehetséges

hosszu tava kockazatrol.

e A betegség objektiv értékelése (mint példaul PASI/BSA/PGA,; arthritis)

e HRQoL (példaul DLQI/Skindex-29 vagy -17)

e A beteg kortorténete és klinikai vizsgalata (teljes bdrvizsgalat) kilonos tekintettel a korabbi expoziciokra, melanocytas
naevusokra (kilondsen, ha dysplasticus) és a cutan malignitasokra

e A szabadidds tevékenységek soran kapott UV-expoziciét figyelembe kell venni

e Az oralis PUVA-terapia megkezdése el6tt UVA-véd&szemiiveget kell a betegnek felirni

A kezelés alatt

o Kilinikai vizsgalat

o A betegség objektiv értékelése (mint példaul PASI/BSA/PGA; arthritis)

¢ HRQoL (példaul DLQI/Skindex-29 vagy -17)

o Az alkalmazott UV-ddzisokat a fizikai mértékegységek (J/cm? vagy mJ/cm?) feltiintetésével kell dokumentalni

e Doézisemelés céljabol az erythema rendszeres monitorozasa sziikséges

e Az orvosi feljegyzésekben dokumentalni kell a terapiara adott valaszt, a nemkivant mellékhatasokat és a kiséré kezeléseket

o Akezelés ideje alatt UV-véd&szemiiveg hasznalata kotelezd; oralis PUVA-kezelés esetén UV-véd&szemiiveg viselése javasolt a

gyogyszer bevételét kdvetd 8 oran keresztul

e Amennyiben a fénynek kréonikusan kitett (arc, nyak, hat és kéz) és a genitalis terlileteken nincsenek 1ézidk, ezeket a részeket

takarassal kell védeni

e A napfény kerllendd, ellenkezd esetben napfény elleni védelem alapvetd fontossagu

A kezelés utan

o Amikor egy kezeléssorozat véget ér a kumulativ UV-dozist és a kezelések szamat fel kell jegyezni, és a beteget errél tajékoztatni

kell

e Kilondsen azon betegeknél, akik nagyszamu kezelést kapnak (200—250), rutin bérrakvizsgalat javasolt a paciens élete végeéig.
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53. tablazat. Fényterapia — A terapiak kombinacios lehetéségei

Ajanlas Megjegyzések

Metotrexat + Nincs elegendd adat. EImondas alapjan sikerrel haszndltak a tiinetek eltlinésének
fazisaban

Ciklosporin - Kontraindikalt. pikkelysejtes carcinoma fokozott kockazatat irtak le PUVA
alkalmazéasakor

Retinoidok ++ Megnovekedett hatasossag a csdkkend kumulativ UV-dozissal''> """

Fumarsav-észterek  +/— Nincs elegendd adat.

Biologikumok +/- A bizonyitékok csupan szébeli beszamoldkra korlatozédnak

Kombinalt terapiak A fényterapia és egyéb lokalis kezelések tobb

értékelték  kontrollalt  klinik

termékek fényterapiaval

lehetséges  kombinaciojat

vizsgalatokban. A lokalis

kombinacidjakor altalanossagban nem jelentkezett nagyobb szamu

nemkivanatos hatas (53. tablazat).

torténd

5. A projekt résztvevoi és feladataik

ai - -
A projekt cime

A psoriasis vulgaris szisztémas kezelése

Felépités

Evidenciaalapu S3 iranyelvek

Projektvezetd

Osszefoglaldas Az iranyelvek kozé torténd bevéalogatasi
kritériumoknak 131 mono-, illetve kombinalt terapiara vonatkozo
értékelt vizsgalatbol 56 — kiilonbozé fényterapids modozatokra
vonatkoz6 — vizsgalat felelt meg. A fényterapiaval kezelt
paciensek kb. harom-negyede ért el legalabb PASI 75 valaszt
4-6 hét elteltével, és gyakran a tlinetek elmulésa is tapasztalhato
volt (2. és 3. evidenciaszint). A fényterapia egy biztonsagos és
nagyon hatasos eljarasnak bizonyult a kozépsulyos-sulyos
psoriasis vulgaris esetében. A klinikai hatasok mar 2 héten beliil
jelentkeznek. A nemkivant mellékhatasok koziil leggyakrabban a
tulzott expozicid miatt fellépé UV-erythema jelentkezett. Az
ismételt vagy a hosszu tavu alkalmazas kovetkeztében magas,
kumulativ UV-dozisok hatasat (mint példaul a bér id6 el6tti
oregedése) figyelembe kell venni. Ezen feliil az orélisan
alkalmazott PUVA esetében karcinogén kockazattal is szamolni
kell, illetve ez a hatas valdsziniisithetd a lokalisan alkalmazott
PUVA- és UVB-kezelések esetében is. A terapia gyakorlati
hasznanak térbeli, anyagi, emberi és id6beli korlatai vannak az
orvos, valamint idébeli korlatai a beteg részér6l. A kezelést
finansziroz6 intézmény szempontjabol a fényterapia jo
koltséghatékonysagunak szamit. Mindazonaltal figyelembe kell
venni a kezelés beteg részérdl sziikséges potencialisan magas

koltség- id6raforditast is.
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Terapias ajanlasok

® A fényterapia indukcios terapiaként ajanlott a kozépsulyos-
sulyos psoriasis vulgaris esetében.

e A keskeny sava UVB-terapia elsé valasztasként ajanlott; a
PUVA-kezelés abban az esetben ajanlott, ha az UVB-kezelés
nem bizonyult megfeleléen hatasosnak.

® Mivel nem igazan praktikus és hosszu tavi mellékhatasokat
tarsitanak hozza (Iévén, hogy a nagyobb szamu kezelésnél
kumulativ sugarzasi dozis is novekszik), a fényterapia hossza
tavu kezelésnek nem alkalmas.

® <Az excimer lézerek hasznalatat az egyes psoriatikus plakkok
célzott kezelésére kell korlatozni.
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6. Erdekellentétek

ADO el6adasokat tartott a Wyeth, illetve a Merck-Serono nevében,
és kutatoi feladatokat latott el Wyeth, Merck-Serono, Schering-
Plough, Barrier és Boehringer Ingelheim szamara; BE kutatoi
feladatokat latott el a Wyeth szamara; BR tanacsadoi feladatokat
végzett az Essex Pharma szaméara; CG tanacsad6i feladatokat
végzett az Abbott, a Centocor, a Schering-Plough, a Wyeth, a
Novartis és a Merck-Serono szamara és korlatlan oktatasi célu
tamogatast kapott a Merck-Serono6tol; CL az Abbott, az Amgen, a
Centocor és a Genentech konzultansa, kutat6i feladatokat latott el az
Abbott, az Allergan, az Altana, az Alza, az Amgen, az Astellas, a
Celgene, a Centocor, a Genentech, a Bristol Myers, az Eli Lilly, a
Galderma, a CombinatoRx, a 3M Pharmaceuticals, a Perrigo Israel
Pharmaceutical, a Schering-Plough, az RTL, a Novartis, a Vitae és
Wyeth szamara és tagja az Abbott, az Amgen, a Centocor, a
Genentech és a Warner Chilcott speaker's bureau (szakértdi csoport)
tagja; CS konzultansi honorariumot kapott a Novartistol, a Wyeth
fizetett eldadodja volt, és kutatoi feladatokat latott el a Schering-
Plough, a Centocor és a Wyeth szdmara; GG honorariumot kapott
tanacsado-testiileti tagsagaért, ¢és el6adasaiért az Abbottol, a
Schering-Plough-t6l, a Wyethtdl, a Centocortol, a Novartistol, a
Merck-Seronotol ¢és a Janssen-Cilagt6l; G-RB honorariumot kapott
el@adasokért és konzulticiokért , illetve korlatlan oktatasi céla
tamogatast kapott az Abbottol, az Essextél és a Wyeth-t6l; HBT
honorariumot kapott tanacsadoi és el6adoi munkajaért a Wyethtol, a
Merck-Seronotol, az Abbottol és a Schering-Plough-t6l; HR
tanacsadoi munkat végzett a Merck-Serono, a Wyeth, a Biogen, a
Leo Pharma és a Novartis szamara, illetve el@adast tartott a
psoriasiskezelés betartasanak pszichologiai aspektusairol; JB a
Merck-Serono, a Schering Plough, a Wyeth, az Abbott és a Janssen-
Cilag tanacsadoi testiiletének tagja és e cégek tamogattak a —
neviikben végzett — szponzoralt szimpdziumon valé munkajat,
illetve kutatdjaként
J-PO honoréariumot kapott a gyogyszeripari cégek nevében végzett

szintén e cégek dolgozott;
kommunikaciés munkajaért; KR honorariumot kapott konzultacids
¢és tandcsadoi testiileti tagsagaért, illetve fizetett elad6i munkajaért
az Abbottol, a Biogen Idectdl, a Centocortol, a UCB-t6l, a Schering-
Plough-tol, a Merck-Seronotol és a Wyethtdl; LD konzultansi
feladatokat latott el gyogyszeripari cégeknek; LN-t tamogatta az
Abbott, a Merck-Serono, a Wyeth és a Novartis a — neviikben
végzett - szponzoralt szimpdéziumon valé munkajaért; PvdK
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honorariumot kapott konzultansi munkajaért a Schering-Plough-tol,
a Cellgene-t6l, a Centocortdl, az Allmiralltél, a UCB-tdl, a
Wyetht6l, a Pfizert6l, a Soffinovatol, az Abbottdl, az Acteliontol, a
Galdermatol, a Novartis-tol, a Janssen-Cilagtol és a Leo Pharmatol,
illetve kutatéi munkat latott el a Centocornal, a Wyethnél, a
Schering-Ploughnal, a Merck-Serononal, az Abbottnal és a Philips
Lightingnél; NR kutat6éi munkat latott el gyogyszeripari cégeknél és
intézetét szponzoralta a Wyeth; SC a Wyeth, a Schering-Plough, a
Merck-Serono és az Abbott konzultacios és tanacsadoi testiiletének
tagja, és e cégek a neviikben adott el6adasaiért tamogattak; S-LK az
Abbott, a Schering-Plough és a Wyeth tanacsadoi testiiletének tagja,
illetve részvényei vannak az Orionban, részt vett és el6adast tartott a
Leo Pharma, az Abbott, a Schering-Plough és a Wyeth altal
szponzoralt kongresszusokon és szimpdziumokon, illetve a Merck-
Seronénal, a Wyeth-nél és a Schering-Plough-nal végzett kutatoi
munkat; TN a Merck-Serono, a Wyeth és a Schering Plough
megbizasabodl tartott eldaddsokat pénzbeli honorarium nélkiil, és
korlatlan oktatasi céli tamogatast kapott a Wyeth-tdl egy, az
etanerceptfiiggetlen  vizsgalataért; TR  honorariumot  kapott
eldadasaiért az Abbottol, a Leo Pharmatol, a Merck-Seronotol, a
Schering-Plough-t6l és a WyethtSl, részt vett az e cégek altal
szponzoralt oktatasi rendezvényeken és kongresszusokon, illetve
tandcsaddi munkat latott el az Abbott, a Merck-Serono és a
Schering-Plough szamara; UM tanacsadoi és eldadoi feladatokat
végzett a psoriasiskezelésben érintett gyogyszeripari cégek szamara.
AG; AM; AN; DP; H-DO; HH; IK; JDB; JF; LK; MH; MM; PG;
PIS; PS; RE; RJ esetében nem all fenn érdekellentét.

7. Glosszarium

AGREE A Kutatasi és Ertékelési Iranyelvek Elbiralasa
(Appraisal of Guidelines Research and
Evaluation [AGREE]) egy olyan eszkdz,
amellyel megitélheté a klinikai gyakorlati
iranyelvek minésége. Az AGREE egyrészt a
dokumentacid, masrészt kilénb6zé
szempontok alapjan az ajanlasok minéségét
itéli meg. Segitségével megitélhets az
iranyelvek varhato érvényessége, amely
voltaképpen valdszinliség arra nézve, hogy a
vizsgalat eléri-e a meghatarozott
célkitlizéseket. igy az iranyelvek
kidolgozasanal alkalmazott médszereket, a
végso ajanlasok tartalmat és a felvétellel
kapcsolatos szempontokat vizsgaljak az
eszkdzzel.

Vak-vizsgalat Ennél a mdédszernél a betegek bevalogatasat
a kulénbdz6 csoportokba (terapias vagy
kontroll) nem fedik fel a vizsgalatban részt
vevl betegek és/vagy kutatok és/vagy
asszisztencia és/vagy a vizsgalatot

kiértékel6k el6tt..

A testfelllet (body surface area [BSA]) egy
olyan eszkdz, melynek segitségével felmérheté
a beteg psoriasisszal érintett bérfellletének
terilete (szazalékban). A BSA kénnyen
meghatarozhat6 a egyrészrél a “kilences
szabaly” médszerrel vagy a paciens kezén [évd
érintett terliletek szama (a beteg egyik kézfején
talalhato érintett tertilet a BSA 1%-anak felel
meg) alapjan.

Testfelllet
(BSA)
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Dermatoldgiai
életmin6ség
index

A dermatoldgiai életminéség index
(Dermatology Life Quality Index [DLQI])
széles korben hasznalt dermatoldgia-
specifikus, életmin6ség mérésére szolgald
eszkoz.

10 kérdésbdl all, melyek a paciens el6z6 heti
életminéségére vonatkoznak, egy négypontos
skala alapjan folyik a felmérés: “egyaltalan
nem”, “kicsit”, "eléggé” és “nagyon”
valaszokkal. Az 6sszesitett DLQI-pontszam
az egyes kérdésekre adott valaszok
pontszamainak 6sszege, mely 0-tél 30-ig
terjedhet. A magasabb pontszam rosszabb
életmindséget jelent.

Idioszinkratikus
reakciok

Congenitalis vagy genetikai, némely esetben
sulyos reakciok bizonyos, kilséleg
alkalmazott készitményekre, sokszor mar
elsdé alkalommal. Ezeket a fajta reakciokat
nem az immunrendszer aktivalja, sokkal
inkabb dysfunctiobdl bizonyos enzimek
elégtelen mikddésébdl vagy az intakt
enzimek teljes hianyabol adédnak.

ITT

Bevalogatas szerint (Intention-to-treat [ITT]).
Olyan médszer, amellyel a betegeket abban a
csoportban vizsgaljak, amelybe eredetileg
bevalogattak éket, figgetlenil attél, hogy
teljes, részleges terapiaban részesiinek-e,
vagy egyaltalan nem kapnak kezelést.

Minimalis
erythemaddzis

A minimalis erythemadézis (MED) olyan
objektiv érték, mely a beteg fényterapia soran
hasznalt

UV-hulldamhosszal szembeni érzékenységét
méri. A MED az a legkisebb UV-sugarzasi
dézis (adott hullamhosszon), amely j6l
lathato, egyértelmien korllhatarolhato
erythemat okoz. Ertékét a besugarzast kévetd
24 éra elteltével kell meghatarozni. A MED-
értékelést egy erre a célra szolgéal6 lampaval
kell elvégezni, altalaban fénynek nem kitett
bérfellleten, fokozatosan emelt UV dézis
alkalmazasaval.

Minimalis
fototoxikus
dozis

A minimalis fototoxikus dézis (MPD) olyan
objektiv érték, mely a beteg
fotokemoterapiaval (PUVA) szembeni
érzékenységét méri. Az MPD az a legkisebb
UVA-sugarzasi dozis, amely jol lathato,
egyértelmien korilhatarolhat6 erythemat
okoz a fotoszenzibilizator adasat kovetden.
Ertékét a besugarzast kdvetd 72 6ra elteltével
kell meghatarozni. Az MPD meghatarozasa
altalaban a fénynek nem kitett bérfellleten
torténik.

Modositott ITT

Modositott bevalogatas szerint (mddositott
ITT, mas néven kvazi ITT). Az ITT populacio
egy része; lehetéséget ad a randomizalt
vizsgalati alanyok kizarasara igazolt modon.

PASI

A PASI (Psoriasis Area and Severity Index),
azaz a psoriasis altal érintett borfeliilet
kiterjedését és a betegség sulyossagat mérd
mutato egy olyan klinikai szamértéket ad
meg, amely alapjan értékelhet6 a psoriasis
sulyossaga. Leirja a psoriasis mértékét,
illetve a sulyossagat az erithema, a
pikkelyesedés és a plakkok vastagsaga
alapjan. A maximalis pontszam: 72.

Psoriasis
korlatozottsagi
mutaté (PDI)

A Psoriasis korlatozottsagi mutaté (PDI) egy
hitelesitett, a beteg altal kitdltendd, 10
kérdésbdl allo kérdbiv, mely a beteg
megel6zd négy hétben tapasztalt funkciobeli
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korlatozottsagat vizsgalja. Alternativ PDI
kérd6iv formak 15 kérdésbdl is allhatnak. A
kérdések a napi tevékenységekre, a
munkavégzésre, személyes kapcsolatokra és
a kezelésre vonatkoznak. A valaszokat egy
négypontos skalan kell megadni, melyek az
“egyaltalan nem”-t6l a “nagyon’-ig valtoznak.
A PDI nagymértékben 6sszefiigg a DLQI-val.

Altalanos orvosi
értekelés (PGA)

Az altalanos orvosi értékelés (Physician's
Global Assessment [PGA]) egy hatpontos
skala, mely 6sszefoglaléan meghatarozza a
betegség milyenségét (erythema,
pikkelyesedés mértéke és vastagsaga) és a
plakkosodas mértékét (BSA) a bazisértékhez
viszonyitva. A paciens valaszreakcioi: rossz
(0-24%), elfogadhato (25-49%), j6 (50—
74%), kivalé (75-99%), vagy gyogyult
(100%).

Randomizacié

Olyan médszer, amelyben a vizsgalat
résztvevdit véletlenszerlien osztja be
kezelési- és kontrollcsoportokba. A
randomizaciéval minimalizalni lehet a
csoportok kozti esetleges kilonbségeket
azaltal, hogy egyenlé médon osztjak be a
betegeket a kiilonb6zd vizsgalati
csoportokba, és igy egyenletesen oszolnak el
a szubjektiv médositd tényezdk is
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8. Tovabbi informacio

Tovabbi hasznos informaciot talalhat e cikk online verzidjaban:
S1 tablazat. Biologikumok

S2 tablazat. Ciklosporin

S3 tablazat. Fumarsav-észterek

S4 tablazat. Lézer

S5 tablazat. Metotrexat

S6 tablazat. PUVA

S7 tablazat. UV

S8 tablazat. UV-PUVA

S9 tablazat. Retinoidok

Megjegyzés: a Wiley-Blackwell és az EADV nem vallalnak felelosséget a
szerzOk altal rendelkezésre bocsatott kiegészitd anyagok tartalmaért és
Minden

vonatkozokat) forduljon az adott cikk szerzdjéhez!

hasznalhatosagaért. kéréssel  (kivéve hidnyz6 anyagokra
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I. figgelék. Szakirodalom-értékelési trlap
Szam: .......
A. A cikk felhasznalasa/Kizarasa:

Ez egy eldsziird folyamat. Amennyiben a cikk kizdardsra keriil, sem a mindsége, sem az eredménye nem keriil értékelésre. (A sziirke
négyzet bejelélése = a cikk kizardsa)

Lo SZEIZO + EV: oot
2 NIV ettt bttt n bbbt ne et b ebenes
3. A vizsgalat tipusa: prospektiv vizsgalat?  igen O nem
4. Betegszam = 20? igen | nem
5. Fenntarté terapia vizsgalat kozbens6 eredmények nélkiil = 16 hét?

igen nem [ Indukcios és fenntarto terapias vizsgalat |
6. Kizarolag felndttek (=17 év)?  igen O nem/nincs meghatarozva

7. A psoriasis tipusa: =75%-a a vizsgalt populacionak kronikus plakkos psoriasisban (CPP) (psoriasis vulgaris) szenved?
igen O nemy/ nincs meghatarozva

Kivétel: Az a vizsgalat, amelyben a vizsgalt populdcioban kevesebb, mint 75% a CPP ardnya bevadlogathato, amennyiben a kronikus
plakkos psoriasis (psoriasis vulgaris) esetén a hatdsossagra vonatkozo adatok fel vannak tiintetve.

8. A kezelés tipusa?

monoterapia O kombinalt terapia O egyértelmii besorolasa nem lehetséges
9. Altalénos dozis? igen [ nem
PL.:

Egésztestes PUVA: maximum hetente négy alkalommal (kizarolag ordlis PUVA)
Metotrexat: maximum 30 mg/hét
Ciklosporin: maximum 5 mg/kg/nap (Sandimmun®, Neoral®)
10. A vizsgalati eredmény hatasossaganak objektiv mérési modja meghatarozott? igen O nem
Szisztémds és fényterdpia esetén:
Tartalmazza az 50%, 75% vagy 90%-os javulast eléré betegek szamat. A 90% a tiinetek elmulasat, csupan nagyon kis mértéki
meglétét vagy PASI 90-t jelent.

Lokalis terapia esetén nincs meghatarozva.

11. Kivétel:

Cikk kategoriaja: Attekintés [ Biztonsagossagi tanulmany l egyéb l
Cikkre val6 hivatkozas: igen O nem

B. A cikkek mindsége/Modszerek/részben tablazatos formaban Keriilnek publikalasra

1. Randomizacio? Igen O Nem []
2. A randomizacio sorrendjének megadasa.
Rendelkezésre all informacid? Igen Cl Nem [] bizonytalan O megfeleld Cl nem megfeleld l
3. Eltitkolt allokacio
Megfeleld — pl. harmadik személy, vagy nem atlatszo, lepecsételt boriték A
Nem egyértelmii — nem all rendelkezésre elegendd adat B
Nem megfelel — pl. nyilt lista vagy hét napja C
Nem hasznalt D
4. Vak vizsgalat
Résztvevo/Beteg Igen O Nem [] bizonytalan O
Klinikus Igen O Nem ] bizonytalan O
Eredmény értékelje  Igen O Nem ] bizonytalan O

5. Utokovetésbol kiesettek
A randomizalt résztveviket abban a csoportban értékelték ki, amelybe eredetileg bevalogattak? (ITT elemzés?)
Igen O Nem [ bizonytalan O
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6. A betegség sulyossaganak egyértelmii meghatarozasa? Igen O Nem ] bizonytalan O
Hogyan van MEGRataroZVa: .........cccoiiiiriiieieiiieteee ettt ettt sttt be bbbt benteneane
7. A vizsgalat elején 6sszehasonlithatok voltak a csoportok? Igen O Nem ] bizonytalan O
A KOvetkezO elterések VOILAK: ......c.ooveirieuiiiieirieiiii ettt
8. Megfelel6 a beavatkozasok leirasa? Igen O Nem [] bizonytalan O
9. Volt megszakitott korabbi vizsgalat? Igen O Nem ] bizonytalan O
10. Megfelel a vizsgalat idotartama? Igen O Nem ] bizonytalan O
11. Egyideji, aktiv kezelés engedélyezett? Igen O Nem ] bizonytalan O
RESZICLEK: ...ttt ettt sttt ettt
12. Vallalt beteg-egyiittmiikodés megtortént? Igen O Nem ] bizonytalan O
ErtékeléShez hasznalt MOASZEL: ...........co.oeveevecveeeeeeeeeeeeeeeeseeseeesseeseee e e eeaesseessee s s eesseesaes s saeesaseness s
13. Szponzoracié
Pontosan feltiintetett: Igen [l Nem [ bizonytalan [l
INEV: e
C. Evidenciabesorolas

Ez a cikk a kdvetkezd kategoriaba tartozik:

Al O Meta-elemzés, amely tartalmaz legalabb egy A2 evidenciaju randomizalt klinikai vizsgalatot; a kiilonb6zd
tanulmanyok eredményeinek egybehangzoknak kell lenniiik.

A2 O Randomizalt, kettds-vak, magas mindségi szintet képviseld klinikai vizsgalat (pl. mintaméret-szamitas,
betegbevalogatasi folyamatabra, ITT-elemzés, elégséges méret)

B O Randomizalt, alacsonyabb mindségi szintet képviseld klinikai vagy egyéb Osszehasonlithatd vizsgalat (pl. nem
randomizalt kohorsz vagy esetkontrollalt vizsgalat)

C O Nem 6sszehasonlithaté tanulmany

D. Eredmények/tablazatos formaban keriilnek publikalasra

Modszerek/Eredmények

1.
2.
3.

Bete@ek SZAMA: ....c.iiuiiiiiiieiciee et e

A kezelés maximalis idGtArtama: .........c.eoevveuerirueirieteirees ettt

Beavatkozas/Adagolasi séma

1 TESZVIZSZALAL: ..ottt ettt et ettt e bbb e st et e beebe b et st neebeanas

2L TESZVIZSZALAL: .ottt ettt ettt ettt b bttt et bt n st bbb et st eneeaenaas

3L TESZVIZSZALAL: .ovivitiiieietett ettt ettt b ettt et b et n ettt be b st neeaennas

AL TESZVIZSZALAL: ...oevieeeeiee ettt sttt enene

Megjegyzés: kérjiik, tintesse fel a vizsgalat felépitését tekintettel a kezelési csoportokra, az egyes részvizsgalatokban adagolt
dozisokat.

A kezelés sikerességének eredménye/meghatarozasa/A hatas mérése

A kezelés sikerességének meghatarozasa: ..........ccoeeeeveveiirieeirinenneeeeeseie s

teljes remisszio Ol részleges remissziod Ol

Id6pont (16 héthez kozeli legyen): .......ccccoveevevenerienicineiennee

1 TESZVIZSZALAL: ...ttt ettt ettt

2 TESZVIZSZALAL: .ottt ettt ettt be et

3L TESZVIZSZALAL: .ottt bbbttt

AL TESZVIZSGALAL: ..ottt ettt b et ettt ettt

A kezelés sikerességének meghataroZasa: ..........ceovvevueeieiireriiienienieie e

teljes remisszid O részleges remisszio O

Idépont: ........
1L TESZVIZSZALAL: ...ttt a ettt e b bbbt ettt et ene et eanas

2 TESZVIZSZALAL: .ottt ettt b et h bbbt n et b et et e e st eeanes

3L TESZVIZSZANALL ...ttt bbbt b et h e h et bt ene b eneas

AL TESZVIZSGALAL: ..ottt bttt be bbbttt b ettt ebe et ne

Amennyiben a teljes vagy a részleges remisszié mellett egyéb hatas is leirasra keriil, kérjiik, adja meg az eredményt (pl.PASI,

TSS), valamint az eredmény tipusat (pl. atlagos valtozas a PASI-pontszamokban, 95%-0s megbizhatosagi intervallum vagy
szoras mellett).
Egyéb pontszam/hatids meghataroZAasa: ...........cceoueieiriirieieieieieie ettt
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IdOPONL: ..o

L. TESZVIZSZALAL ..ottt
2. TESZVIZSZALAL: ...ttt

3. részvizsgélat: ....
4. részvizsgalat: .
Leirt remisszid/visszaesés

Remisszio/visszaesés meghatarozasa ..........cccceeveveeiererienenennens

Remisszi6/visszaesés idOtartama:

1L TESZVIZSZALAL: ...ttt bbbttt bbbt b
2 TESZVIZSZALAL: .ottt ettt sttt

3. részvizsgalat: ....
4. részvizsgalat: ...
Utokovetés idGtartama:
Meghatarozott nemkivanatos gyogyszerreakciok

Melyek a legfontosabb mellékhatasok (leggyakoribb és legsulyosabb)?

Felsorolas, amennyiben nincsenek részletesen meghatarozva:

Utokovetésbol kiesettek

1. részvizsgalat

4. részvizsgalat

Nemkivanatos gyogyszerreakciok miatti kiesés
A betegek féleg a nemkivanatos hatasok miatt estek ki?

1. részvizsgalat

igen ]

2. részvizsgalat

nem [ igen ] nem [

3. részvizsgalat

igen ] nem [

4. részvizsgalat

igen ] nem [
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