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Humira terapia bevezetése sulyos psoriasis vulgarisban szenvedo
betegnél
Initiation of Humira therapy in a patient with severe psoriasis
Yulgaris
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OSSZEFOGLALAS

A szerzOk egy 61 évesférfi beteg esetét ismertetik, aki su-
lyos terapia rezisztens psoriasis vulgarisban szenved.
Eveken keresztll részesiilt Raptiva biologiai terapiaban,
majd a készitmény forgalmazasanak felfliggesztése utan
bioldgiai terapiavaltast kovet6en Humira kezelés kerult
bevezetésre. A beteg jelenleg tiinet- és panaszmentes.

A szerz6k felhivjak a figyelmet arra, hogy amennyiben
az egyik bioldgiai terapias készitményt hatastalansag,
mellékhatasok jelentkezése vagy egyéb okbdlfelfliggeszte-
ni sziikséges, egyéb bioldgiai terapias formak alkalmaza-
sajavasolt.

- Kulcsszavak: _
bioldgiai terapia - psoriasis vulgaris

A biologiai terdpidk alkalmazasa vilagszerte és ha-
zankban is forradalmasitotta szdmos immun médiait gyul-
ladasos korkép, koztiik a psoriasis vulgaris és az arthritis
psoriatica kezelését. Az irodalmi kozlésekben olvasott,
valamint a klinikai gyogyszervizsgalatokban megjelend
szamos tovabbi molekula mutatja, hogy feltehet6en az (j
»biologiai terapias korszaknak” még csak az elején ja-
runk, és robbanasszer(i valtozasokra szamithatunk a ko-
zeljovBben. Ezek a készitmények, a betegségek patome-
chanizmuséanak részletesebb megismerésének kdszdnhe-
téen, hatasukat a konvencionalis gyogyszerektél eltéréen
sokkal szelektivebben fejtik ki, igy hatékonysaguk kima-
gasld (1, 2). Ugyancsak el6nyiik, hogy mivel fehérje ter-
mészetl anyagok, lebontasuk és kivalasztasuk nem koté-
dik egy szervhez sem, ezért alkalmazasuk soran klasszi-
kus szovetkarositdé hatassal vagy gyogyszerinterakcidval
nem kell szdmolni (3, 4). A bioldgiai terapiaban részesilé
betegeknél bizonyos korilmények kozott szikséges lehet
terdpiavaltas egy adott bioldgiai terapias csoporton belil
vagy kulonb6z6 csoportok kdzott. Egy esetiinket mutatjuk
be, akinél efalizumab (Raptiva) terapiat valtottunk at ada-
limumab (Humira) kezelésre.

* Szponzoralt kozlemény

SUMMARY

The authors present the case of a 61-year-old male pa-
tient sufferingfrom severe, therapy resistant psoriasis vul-
garis. He received Raptiva treatment for years but after
the withdrawal of the drug from the European market,
Humira therapy was initiated. He is now symptom free
and without complaints.

The authors would like to emphasize, that in case of
cessation ofoneform ofbiologic agents because of ineffi-
ciency, side effects or other reasons, switching to other
forms ofbiologic treatments is proposed.
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Esetismertetés

61 éves férfi beteg 40 eve szenved pikkelysomorben. Csaladjaban
mas psoriasisos beteg nem ismert, arthritis psoriaticanak megfelel6
panaszai nincsenek. Egyéb betegségei koziil gydgyszeresen kontrol-
lalt hypertonia és nephrolithiasis emelendé ki. Korabban részesult
lokdlis szteroid terapidkban, UVB, szisztémas, majd fird§ PUVA
kezelésben, acitretin (Neotigason), methotrexat (Methotrexat) és
cyclosporin A (Sandimmun Neoral) gyogyszeres kezelésben, melye-
ket az évek soran vagy fokozatosan kialakul6 ineffektivitas, vagy
mellékhatasok jelentkezése miau kellett elhagyni.

2005 decembere 6ta. egyedi méltanyossag alapjan. Raptiva injectios
kezelést kapott, mely alatt tiinetmentes volt (hetente | mg/tskg). 2009
marciusaban az European Medicines Agency (EMEA) a Raptiva for-
galmazasat felfliggesztene. igy a betegnél a gyogyszert nem tudtuk to-
vébb alkalmazni. Az irodalomban k6z6lt rebound veszélye miatt azon-
nal Methotrexat kezelés (15 mg/hét) indult, azonban gasztrointesztina-
lis panaszok jelentkezése és fokozatosan progredialé bértiinetei miatt
Gjabb biolégiai terapia alkalmazasanak sziikségessége merdlt fel.

Klinikai vizsgalat soran az obes betegen testszerte, dont6en a for-
szon. hason és végtagok feszit6 felszinén 4-15 cm atmérdjd, éles
széI(, er6sen hyperaemias, néhol vaskos hyperkeratosissal fedett
plakkok voltak lathatok (la. abra). A teljes fejb6r, homlokra is ter-
jedve élénk hyperaemias volt, apré elem( szaraz, eziistés squamaval
fedve. Kézkormokon a disztéalis koromszél alatt sdrga masszabol al-
16 felrakodas volt észlelhet6, mely a kéromlemezeket megemelte.
PASI értéke 22, DLQ1 26 volt.

Ekkor ismételt kivizsgélason esett at: rutin laborok jelentds elté-
rés nélkal, virus szerolégia (HIV, HCV, HBV). autoimmun szerolé-
gia negativ. Mellkas Rtg és hasi UH nem jelzett kéros eltérést. PPD
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la. abra.

Raptiva felfliggesztését kdvetéen Methotrexat kezelés alatt latott klinikai kép

1b. &bra. Humira kezelés 16. hetében latott klinikai kép

teszt anergias volt, igy a pulmonolégus csak mellkasi CT birtokaban
adott véleményt. CT negativ volt. Kardiolégus kontraindikaciét nem
talalt.

2009 &prilisaban 4 héttel a Raptiva elhagyasa utan Humira se. in-
jectiés kezelést inditottunk. Az elsé héten 80 mg, masodik héten 40
mg, ezt kovet6en kéthetente 40 mg dézisban alkalmazta otthondban
az injectiét. A Methotrexatot egy hoénap alatt leépitettilk, jelenleg
csaknem tlinetmentes, panaszmentes, (I./b abra). PASI és DLQI ér-
tékei a kovetkezdkben alakultak: 4. héten PASI:16, DLQI:6. 8. héten
PASI: 10. DLQ1:3, 12. héten PASI:4. DLQI:0. 16. héten PASI:3,
DLQI:0.

Megbeszélés
A psoriasis vulgaris és artritis psoriatica kezelésében al-

kalmazott bioldgiai terapidkat hatdsmechanizmusuk sze-
rint tobb csoportra oszthatjuk (1. tablazat). Ezek koziil

legismertebbek, vilagszerte széles-
korben alkalmazottak és a gyakorlat
szamara hazankban jelenleg elérhe-
t6k a TNF-alfa gatlok. A TNF-alfa
gatlék piacra keriilése ota, 10 év
alatt tébb mint 1.000.000 beteg ré-
szesllt ilyen tipusu bioldgiai keze-
lésben. Ezeknek a készitményeknek
alapvetéen 2 formaja ismert. A
TNF-alfa citokin ellen termeltetett
antitestek és a szolubilis TNF recep-
tor készitmények (3). A TNF-alfa
ellen termeltetett monoklonélis anti-
testek lehetnek kiméra antitestek,
melyek legaldbb 25 %-ban egérben
elGallitott részt tartalmaznak, lehet-
nek humanizalt antitestek, melyek
kb. 5%-ban tartalmaznak egérben
el6allitott fehérje részt, valamint
megjelentek a teljesen human anti-
testek is (1. tablazat) (3, 5). A ve-
gyuletek ,,-ximab" végz6dése kimé-
ra antitestet jel6l, a ,,-zumab” a hu-
manizalt, mig a ,,-mumab” a telje-
sen human valtozat megnevezésére
szolgél (3). Ez utdbbiak kdzé tarto-
zik az adalimumab (Humira). me-
lyet Magyarorszagon 2009 januérja
Ota psoriasis vulgarisban szenved6
betegeknél is alkalmazhatunk.

Az irodalomban kozolt, a készit-
mény hatékonysagat tanulmanyoz6
vizsgalatok kozil 2006-ban jelent
meg Gordon és munkacsoportja al-
tal végzett felmérés, melyben 147
Humiraval kezelt beteg koéziil, azok
akik 40 mg dozisban hetente kap-
tak a készitményt a 24. héten 72%-
ban. a 60. héten 64%-ban mutattak
75%-0s PASI javulast (6). Akik
kéthetente 40 mg dozisban (ha-
zankban ez az engedélyezett keze-
lési mod) kaptdk az injectiot a 24.
héten 64%-ban. a 60. héten 56%-
ban mutattak PASI75-6s javulast. Egy masik tanulmany-
ban 1212 beteg kezelése soran kapott eredmények alap-
jan a kéthetente tortén6 kezelésekkel a betegek 71%-a-
nal lehetett a 16. héten PASI75-6s javulast elérni, és ez a
javulas az 52. héten is fenntarthat6 volt (7). Egy harma-
dik kb6zlemény pedig a Humira terapia és a konvenciona-
lis Methotrexat kezelés hatékonysaganak 6sszehasonlita-
sa soran allapitotta meg az injekcios készitmény szigni-
fikdnsan magasabb effektivitasat a gyogyszeres terapia-
val szemben. PASI75%-0s javulast a Humira terapiaban
részesiltek 79,6%-a ért el 16 hét utan, mig ez az érték a
Methotrexat esetében 35.5% volt (8).

Sajat magyarorszagi tapasztalataink a 2009-es engedé-
lyeztetési datum miatt még csupan rovid taviak és kevés
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TNF-a antagonistak

I. Monoklonalis antitestek
Infliximab - Remicade

(kiméra antitest)

Adalimumab - Humira (teljesen huméan antitest)
Golimumab (teljesen humén antitest)

I1. Szolubilis TNF-receptor készitmények
Etanercept- Enbrel

ABT-874
Ustekinumab

IL-12/1L-23 p40 alegység gatlok

T limfocitdkra haték

Alefacept - Armievive

Efalizumab - Raptiva

Anti-CD4 mABS§

(LFA-3 IgGl flzids protein)
(LFA-1 CDI ! alegysége elleni antitest)

Anti-CD25 mAB (Daclizumab. Basiliximab)8-vesetx-ban FDA engedélye van
CTLA4 IgG8- RA-ban FDA engedélye van

rhu 1L-108
rhu IL-48

Egyéb

*Magyarorszagon elérhetd, **kivonték a forgalombél, ***USA-ban elérhetd. §fazis vizsgalat alatt all6 készitmények

1. tablazat
Psoriasis vulgaris és/vagy arthritis psoriatica kezelésében engedélyezett vagy vizsgalat alatt 1évé
bioldgiai terapiak

betegre terjednek ki. A Debreceni Egyetem BOrgyogya-
szati Klinikajan eddig Humira kezelésben részesilé bete-
gek adatai nem elegend6ek korrekt statisztikai szamitasok
elvégzésére, ugyanakkor a fenti betegismertetéssel szeret-
tiink volna réavilagitani egy Uj. hatékony bioldgiai terapias
eszkdz megjelenésére.

Betegiinknél a Raptiva felfiiggesztése utdn azonnal
elinditott Methotrexat terdpia mellett is egy honap alatt
jelent8s progresszi6 alakult ki. a bevezetett Humira injec-
tiés terapia ezt a progressziot felfliggesztette. A beteg 4
hénap alatt csaknem tiinetmentessé valt, a korabbi vaskos
hyperkeratosissal fedett plakkok helyén halvany hyperae-
mias, nem tapinthatd, nem beszirt maculdk maradtak
hatra. Mellékhatast nem észleltiink, a betegnek panasza
nincs.

Bioldgiai terapidk esetén, amennyiben hatascstkkenés,
mellékhatasok jelentkezése vagy egyéb okbol terapiaval-
tas szikséges, és a sulyos tiinetek, valamint a korabbi
konvencionalis gyogyszeres kezelés sikertelensége indo-
kolja, javasolt tovabbi biologiai terapiara valtani a keze-
lést.

Ezek lehetnek azonos hatastani csoportbdl szarmazéok
is (TNF-alfa gatlok csoportjan belili valtas), de lehetnek
eltéré csoportbdl vélasztott készitmények (9, 10, 11).
Yip és mtsai harom, kronikus plakkos psoriasis vulgéris-
ban szenvedd, efalizumabra refrakter betegiik kapcsan
hangsulyoztdk, hogy Raptiva elhagyasat kovetben a re-
bound veszélyét a Raptiva fokozatos elhagyasaval,
szisztémas agensek (pl. methotrexat, cyclosporin A) be-
vezetésével vagy egyéb bioldgiai terdpia beallitasaval le-
het csokkenteni. A szerz6k infliximab bevezetésével ér-
tek el tlnetmentességet (10). Beteglinknél az azonnal
elinditott Methotrexat mellett kialakult progressziét Hu-
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mira bevezetésével uralni tudtuk. Sajat esetiinkben egy T
sejtekre hatd biologiai terapiat valtottunk TNF-alfa gatlo
monoklonalis antitestre, mely mellett a beteg havonta
egy alkalommal jar kontrollra, otthondban kéthetente
egy alkalommal se. injectié formajaban alkalmazza a
Humira terapiat.
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