BORGYOGYASZATI ES VENEROLOGIAI SZEMLE « 2024 « 100. EVF. 2. 68-76. « DOI 10.7188/bvsz.2024.100.2.2

Biologiai terapias tevékenységiink a Somogy Varmegyei Kaposi Mor
Oktato Korhaz Borgyogyaszati osztalyan

Our work on the field of biological therapy in the dermatology
department of Somogy Varmegyei Kaposi Mor Teaching Hospital

FANCSI ANDREA DR., FABOS BEATA DR.
Somogy Varmegyei Kaposi Mor Oktaté Korhaz, Borgyogyaszati osztaly, Kaposvar

OSSZEFOGLALAS

A rendezvény megszervezése sordan egyik célunk az osztd-
lyunkon folyo munka soksziniiségének bemutatdsa is volt.
Ennek a soksziniiségnek a kialakitasaban Prof. Dr. Baty-
tyani Zitanak kiilondsen fontos szerepe volt, hiszen klinikai
tapasztalatainak és magas szintil, naprakész tudasdanak osz-
talyunk is élvezhette gyiimolcseit. Ezen munka egyik teriile-
te a bioldgia terapidak alkalmazasa, mivel osztalyunk 2009
Ota orszagos biologia centrumként is miikodik. Cikkiinkkel
szeretnénk bemutatni az osztalyunkon alkalmazott terdapids
lehetdségeket az egyes korképeknek megfelelden, dltalanos
asszefoglalassal és statisztikai eredményekkel kiegészitve.
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SUMMARY

We aimed to demonstrate the diversity of our ward’s
activity. In establishing this diversity, the role of Prof. Dr.
Zita Battyani is outstanding, on the base of her clinical
experience and high level of up-to-date knowledge. One
of the areas of this work is the introduction of biological
therapies, and our ward has become one of the national
biological centers in Hungary since 2009. This publication
presents the therapeutic options of biological therapies
used in our ward in different diseases, with a general
summary and results with statistical analysis.
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Az orvostudomanyban, az utdbbi két évtizedben, a biold-
giai ¢s célzott terapias gyogyszerek megjelenése mérfoldko-
nek szamit, valddi attérést hozott a gydgyitasban. Biologia te-
rapia alatt az €16 szervezetekbdl szarmazo anyagokkal torténd
gyogykezelést értjiik. Ezen anyagok fehérjetermészetii, nagy
molsulyt molekuldk, hatasukat az aktiv immunsejtek, illet-
ve az altaluk termelt kiilonboz6é gyulladasos vagy daganatos
sejttermékek gatlasan keresztiil fejtik ki. (1). Beviteliik szub-
kutan injekcid vagy iv. infiizié formajaban lehetséges. Biolo-
gia terapias szereket alkalmazhatunk szamos immunmedialt
gyulladasos borbetegségben, példaul plakkos psoriasisban,
atopias dermatitisben, hydradenitis suppurativaban, kroni-
kus spontan urticariaban, pemphigus vulgarisban, SLE-ben.
A dermatoonkologiaban is elterjedt a biologia terapiak alkal-
mazasa az immun-ellenérzépont-gatld szerek (ICI) megjele-
nésével (CTLA-4 gatlo ipilimumab, PD-1 gatloé nivolumab,
pembrolizumab, cemiplimab, PD-L1 gatlé avelumab) (2, 3).

A célzott terapias szerek kozé tartoznak az egyre széle-
sebb korben, tumoros és gyulladasos betegségekben egy-
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arant alkalmazott JAK-gatlok. Szintetikus, kis molekulaja
gyogyszerek. Hatasmechanizmusukra jellemz6, hogy a
JAK-enzimek foszforilacids aktivitasat gatoljak, ezaltal
az intracellularis JAK-STAT jelatviteli ttvonal is gatlodik,
igy a receptorhoz ko6tddott citokin nem képes a sejtmag-
ban a target gén transzkripciojat eléidézni. A JAK-kinazok
csoportjaba négy enzim tartozik: JAK1, JAK2, JAK3 és
tyrosine kinase 2 (Tyk2). Mivel csak négy féle tipusuk
van, ezért mindegyikiik tobbféle receptorhoz is kotodik.
A JAK-gatlo szerek igy egyidejiileg tobb proinflammato-
rikus citokin hatasat képesek gatolni. Szamos gyulladasos
borbetegségben bizonyultak terapias lehetdségnek (alope-
cia areata, psoriasis, arthritis psoriatica, atopias dermati-
tis, dermatomyositis, vitiligo)(4). A dermatoonkoldgiaban
melanoma malignum esetén alkalmazzak a MAPK-gatlok
kozé tartozd6 BRAF-inhibitorokat (vemurafenib, dabrafe-
nib, encorafenib) és a MEK-inhibitorokat (trametinib, co-

crer

adhaté Hedgehog-utvonal gatld vismodegibet (2, 5).
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Cikkiinkben szeretnénk azon biologiai és célzott tera-
pias kezeléseket attekinteni, melyeket osztalyunkon alkal-
mazunk, az egyes korképek szerint. Ennek megfelelden a
malignus bérdaganatok bioldgiai és célzott terapias keze-
1ésére nem tériink ki, mivel osztalyunkon ezen kezeléseket
nem alkalmazzuk, mivel nem vagyunk dermatoonkologiai
centrum.

Plakkos psoriasis

A pikkelysomor kezelése az elmult 20 évben ugras-
szeri fejlédésen ment keresztiil, melynek hatterében a pa-
togenezis megértésében elért attdrések allnak. A psoriasis
alapjat dont6en az 1L-23/Th17 tengelyl kronikus gyulla-
das képezi. Célzott és rendkiviil hatékony terapiak allnak
mar rendelkezéslinkre, melyek akar teljes tiinetmentes-
séget, az életmindség javulasat, a betegség progresszid
megel6zését eredményezik (6, 7). Ha a pikkelysomor ke-
zelésének torténetét kicsit felelevenitjiik (1. dbra), a 19.
szazadban még a legnépszeriibb gydgymod az arzén volt,
melyet még a 20. szazad elején is alkalmaztak ismert to-
xicitasanak ellenére. Véletleniil keriilt felfedezésre a Goa
por (chrysarobin), melynek szintetikus valtozata a ditra-
nol (antralin), melyet 1916-ban sikeriilt el6allitani, mivel
a ndvényi hatébanyagot az 1. vilaghabori miatt nehéz volt
beszerezni és végiil hatékonyabbnak bizonyult, mint a ter-
mészetes valtozat (8). Az 50-es években az els6 attorést a
pikkelysomor kezelésében a kortikoszteroidok felfedezése
jelentette, melyet napjainkban is els vonalban javaslunk
helyi terapiara akar 6nmagaban, akar D-vitamin analdgok-
kal kombinalva, immunszuppressziv és antiproliferativ
hatasmechanizmussal rendelkeznek (9). Szintén az 50-cs
években kezd6dott a fénykezelés, amely Ingram nevéhez
fliz6dik, valamint a szisztémas kezelések koziil a methot-
rexat bevezetése is, melynek hatékonysagara rheumatoid
arthritis kezelése mellett véletlenszerlien deriilt fény (8).
Ma mar a szisztémas kezelésben els6 vonalbeli terapiaként

javasolt. Napjainkban jelentds bizonyitékok allnak rendel-
kezésre a ciklosporin hatékonysagara vonatkozdan, mivel
kimutattak a T-helper sejtek aktiv szelektiv gatlasat a pik-
kelysomoros plakkokban (9). Szorosan monitorizalni kell
a vesefunkcidt és a betegek vérnyomasat a terapia soran.
A szer alkalmazasa intermittaldéan ajanlott, hosszan tartd
alkalmazas ndveli a nefrotoxikus hatas kialakulasanak le-
hetdségét. Hatasos azoknal a betegeknél, akiknek gyors
vagy rovid tavu betegségkezelésre van sziikségiik, fellan-
golas esetén, palmoplantaris pustulosus psoriasisban, vala-
mint terhesség tervezése esetén, ha sziikséges a szisztémas
terapia (9) (1. abra).

Az utobbi 20 évben jelentek meg a bioldgiai terapias
szerek, melyek monoklonalis antitestek vagy receptor
elleni fuzids fehérjék. Jelenleg két olyan utvonalat cé-
loznak meg, amelyek kulcsfontossagliak a pszoriazisos
plakk kialakulasaban és kronikussa valasaban: az 1L-23/
Th17 tengelyt és a TNF-o-jelatvitelt (1. tablazat) (9).
A kezelés indikacidja felnéttek esetén az olyan kdzepe-
sen sulyos vagy sulyos plakkos psoriasis (PASI>= 15
vagy BSA >=10% és DLQI>= 10), ahol a szisztémas ke-
zelés (MTX, ciklosporin, acitretin vagy nbUVB/PUVA)
nem volt kelléen hatasos, illetve kontraindikacid, into-
lerancia all fenn. 4 év feletti stlyos plakkos psoriasisos
gyermekek esetén szintén van lehetség biologiai szer
adasara, amennyiben nem megfelelden reagaltak a helyi
kezelésre, fényterapiara.

A kezelés hazankban a bioldgiai centrumokban érhe-
té el és a NEAK altal 2023. oktober 6-an kiadott finan-
szirozasi eljarasrend szabalyozasa alapjan alkalmazhatok.
A kronikus betegség hatékony kezelése holisztikus és pro-
aktiv megkozelitést igényel. A kezelésnek magaban kell
foglalnia a betegek oktatasat, a komorbiditasok sziirését és
a terapia modositasat a klinikai megjelenés valtozasaitol
fliggben. Ez kiilondsen fontos a pszoriazisos iziileti gyul-
ladas esetén, mivel a korai diagnézis és a megfeleld ke-
zelés megkezdése bizonyos mértékben megakadalyozza
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A pikkelysomor kezelésének valtozasa az elmult 100 évben
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a visszafordithatatlan iziileti karosodast. Fontos a sziv- és
érrendszeri betegségek, valamint a pszichés rendellenes-
ségek kockazati tényezdinek kimutatasa szempontjabdl is,
mivel mindkett6é nagyon elterjedt ebben a csoportban (6).

TNF-a-gatlok

A TNF-o inhibitorok az elsé generacids biologiai
gyogyszerek, melyek hatasosak a plakkos pikkelysomor és
az iziileti gyulladas tekintetében is. Jelenleg négy gyogy-
szer érhet6 el ebben a kategdriaban: etanercept, infliximab,
adalimumab és certolizumab. Az etanercept egyediilallo a
biologiai szerek kozott, mivel nem monoklonalis antitest,
hanem rekombinans humén faziés fehérje, és 2004-ben
hagyta jova az FDA psoriasis kezelésére. Az infliximab
egy kiméra monoklonalis IgG1 antitest, az adalimumab
pedig egy teljesen human monoklonalis IgG1 antitest,
melyek semlegesitik a TNF-a aktivitast az oldhatd és
membranhoz kotott formajahoz kotdédve. A pikkelysomor
bortiineteinek kezelésében eltéré a PASI 75 valaszarany:
etanercept esetében 52%, adalimumabnal 59%, inflixi-
mabnal 80%. Az infliximab a hatékonysag tekintetében
feliilmulja a tobbi TNF-a gatlot, és az ustekinumabbal 6sz-
szehasonlitva hasonld hatékonysagot mutatott, de kiméra
természete magasabb immunogén potencialt hordoz ¢és ez
befolyasolja a gydgyszer hosszutavl hatékonysagat (27).
A certolizumab-pegol egy TNF-a elleni humanizalt mo-
noklonalis antitest konjugalva polietilénglikollal (PEG),
melynek szamos biofarmakon javulast tulajdonitanak, be-
leértve a megnoévekedett felezési id6t és a csokkent im-
munogenitast. A certolizumab 83%-o0s PASI 75 valaszt
mutatott, és mivel nincs Fc doménje, ezért nem transzpor-
talodik aktivan a placentan, igy terhesség és szoptatas ide-
je alatt is hasznalhato (28).

IL12/IL-23-gatlo (ustekinumab)

A pikkelysomor volt az elsé gyulladasos betegség,
amelyre az ustekinumabot 2009-ben engedélyezte az
FDA. Human IgG1 monoklonalis antitest, amely az IL-12
és IL- 23 kozos p40 fehérje alegységét célozza meg, ez-
zel két kiillonb6z6 T-sejt aktivald mechanizmust blokkol,
a Thl és a Th17 szelekciot. A PASI7S valasz a 12. héten a
I11. fazisa vizsgalatokban 66% ¢és 76% volt, és ez a 28. hé-
ten is megmaradt (29). A gydgyszer életideje hosszabb az
anti-TNF-a terapiakhoz képest, hatékonysaga, testtomeg-
alapu adagolasa ¢s biztonsagossaga miatt az elsé vonalbeli
biologiai gyogyszerként ajanlott az iziileti gyulladas nél-
kiili pikkelysomorben szenvedd betegek szamara.

IL-17-gatlok

Harom IL-17 utvonal-antagonistat hagytak jova a pik-
kelysomor kezelésére: a secukinumabot 2015-ben enge-
délyezték eldszor, azota az ixekizumab és a bimekizumab
is forgalomba keriilt. Az ixekizumab és a sekukinumab az
IL-17A-t, a bimekizumab az IL-17A-t és IL-17F-t egy-
arant gatolja. A sekukinumab és az ixekizumab hatdsosnak

70

bizonyult a fejbor és a kordm pikkelysomorében is, ame-
lyek nehezen kezelhetd teriiletnek szamitanak, valamint
arthritis psoriatica kezelésében is jovahagyasra keriiltek.
A bimekizumab a legujabb IL-17 elleni kezelés, amely
a kozepesen sulyos és sulyos psoriasis kezelésére hasz-
nalhato, igéretes biztonsagossagi és hatasossagi profillal
rendelkezik. A bimekizumab nalunk is 2024-t61 elérhetd,
egyedi méltanyossag igénylésével.

IL-23-gatlok

A kozelmultban engedélyezett bioldgiai terapias cso-
port, amely kifejezetten az 1123 pl19 alegységét célozza.
Harom gyogyszert engedélyeztek ebbdl a csoportbol pso-
riazis kezelésére: guselkumab, rizankizumab és tildraki-
zumab, azonban hazankban a tildrakizumab nem elérhetd.
A guselkumab volt az els6, amelyet az FDA 2017-ben jo-
vahagyott. Az adalimumabbal hasonlitottak 6ssze a VO-
YAGE 1 és 2 klinikai vizsgalatok soran. A PASI90 valasz
a 16. héten 73% versus 50% (VOYAGE1) és 70% versus
47% (VOYAGE 2), ami megerdsitette a guselkumab kiva-
16 hatékonysagat (30). A III. fazisu vizsgalatokban, ame-
lyekben a rizankizumabot a 16. héten hasonlitottak 0ssze
az ustekinumabbal, a PASI90 értéket a risankizumabot
kapo betegek koriilbeliil 75%-a érte el (31). A szelektiv
IL-23 p19 inhibitorok rendkiviil hatékonynak bizonyultak
a klinikai vizsgalatok soran, és a mai napig sem meriiltek
fel specifikus biztonsagi aggalyok.

Bioszimilerek a pikkelysémér kezelésében

A biohasonl6 szerek bevezetése még tobb beteg szama-
ra elérhetové tette ezeket a hatékony és biztonsagos kezelé-
si modokat. Ha az eredeti bioldgiai gydgyszer szabadalma
lejar, akkor ezeknek a gydgyszereknek a biohasonld val-
tozatai kifejleszthetdk, piacra hozhatok. Két kvetelményt
kell teljesitenie: nagymértékben hasonlonak kell lennie egy
jovahagyott biologiai termékhez és klinikailag nem Iehet
jelentds kiilonbség a biztonsagossagban, tisztasagban vagy
hatasossagban. A biohasonlo szerek fejlesztésére és jovaha-
gyasara vonatkozo iranyelveket az EMA, FDA ¢és a WHO
adott ki. Jelenleg nyolc biohasonld adalimumab, négy infli-
ximab és két biohasonlé etanercept 1étezik Eurdpaban (32),
mig hazankban kett6 biohasonlé adalimumab, egy etaner-
cept és egy infliximab alkalmazhatd. A biohasonlé szereket
felir6 centrumok kore is boviilt, igy a betegek biologiai te-
rapiahoz valo hozzaférése is konnyebbé valt.

Kis molekulaju gyogyszerek

Itt kell megemliteniink az apremilast tablettat, mely ab-
ban az esetben keriil el6térbe, ha a biologiai kezelést nem
tudjuk alkalmazni, pl. rosszindulati daganat, vagy infek-
ci6 kockazat esetén. A gyogyszer egy foszfodiészteraz-4-
gatlo, és a cAMP hidrolizis gatlasan keresztiil a TNF-q,
IFN-y és IL-12 pro-inflammatorikus citokinek expresszio-
jat csokkenti, ill. az IL-10 szintjét ndveli. Széleskori gyul-
ladascsokkent6 hatassal rendelkezik a keratinocitakon, a
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I. vonalban adhaté bioldgiai terapiak psoriasisban

II. vonalban adhaté biol6giai terapidk psoriasisban

TNF alfa-gatlok 1L-12/23 gatlo IL-17 gatlok IL-23 gatlok
adalimumab ustekinumab ixekizumab guselkumab
etanercept secukinumab risankizumab
infliximab bimekizumab

certolizumab

1. tablazat
Psoriasisban adhato bioldgiai terapiak

fibroblasztokon és az endothelsejteken. Az apremilast ese-
tében nincs sziikség a hematologiai paraméterek rutinsze-
rli monitorozasara, ami jelentés elényt jelent a tobbi kis
molekulaju gyogyszerhez képest. Az apremilast 33,1%-os
PASI 75 valaszt mutatott a 16. héten (33). Hatékony az
iziileti gyulladason kiviil tenyér-talp, fejbor és korom pik-
kelysomorre is. A leggyakoribb nemkivanatos események
a GI mellékhatas, hanyinger és hasmenés, a fels6 1éguti
fertézések, nasopharyngitis, de ezen mellékhatasok eny-
hék voltak, és idovel spontan megsziintek. Egyediili kont-
raindikacidjat a terhesség és a szoptatas jelenti (10,11.12).

A tofacitinib egy Janus-kinaz (JAK) inhibitor, amely
a JAK1-et és a JAK3-at célozza meg, igy szabalyozza az
immunvalaszt a pikkelysomor patogenezisében szerepet
jatszo intracellularis jelatviteli Gtvonalak megszakitasan
keresztiil. Jelenleg a rheumatoid arthritis és az arthritis

apremilast
6%

risankizumab
7 %

guselkumab
10%

secukinumab
9%

ixekizumab
2%

psoriatica kezelésére lett jovahagyva. A tofacitinib 59%-
os PASI 75 és 39%-o0s PASI 90 valaszaranyt mutatott a 16.
héten, és hatasos volt a korom pikkelysomorében is. Az
eddigi eredmények azt mutatjak, hogy a pikkelysomor ke-
zelésében altalaban jol toleralhatd, bar szerény hatékony-
sagh (34).

A helyi kezelésben alkalmazhato JAK gatlok fejlesztés
alatt allnak pikkelysomor és atopias dermatitisz esetében
is (1. tablazat).

A tirozin-kinaz-2-gatlé deucravacitinib igéretes lehe-
tdség a pikkelysomor kezelésére. A kozelmultban végzett
III. fazist vizsgalatban (POETYK PSO) PASI75-6t a 12.
héten a betegek 75%-a érte el (35).

Pikkelysomor kezelésében a mai lehetdségeink na-
gyon kedvezoek, bizonyitja az eddig felvazolt és alkalma-
zott szerek széles valasztéka, a bioszimilerek megjelené-

adalimumab
27 %

Infliximab
2%

etanercept
8%

ustekinumab
28%

2. dbra
Osztalyunkon 2023-ban alkalmazott biologiai és célzott terapias kezelések megoszlasa hatdbanyag szerint psoriasisban
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sével a terapia koltségének csokkenése, egyre szélesebb
korben vald elérése. Tovabbra is vannak nyitott kérdések,
mint a pikkelysomor bizonyos altipusai (fejbor-, korom-,
genitalia-érintettség, palmoplantaris psoriasis (PPP) ¢és a
generalizalt pustularis psoriasis (GPP)), melyek egyedi ki-
hivasokat jelentenek. Ezeknek a specialis altipusoknak a
jelenlegi kezelési lehetdségei gyakran nem nyujtanak ki-
elégitd eredményeket. Tovabbi kutatasra és fejlesztésre
van sziikség annak érdekében, hogy még hatékonyabb ¢és
személyre szabottabb legyen a kezelés a specialis igények
kielégitésére.

Atopias dermatitis (AD)

Az atopias dermatitis velesziiletett atopias hajlam alap-
jén kifejlodé, multifaktorialis uton 6rokléds, gyakori,
viszketéssel, szaraz bérrel jaro, recidivalo, idiilt bérgyul-
ladas, amely esetenként és idonként magas IgE szinttel,
illetve mas allergias betegségekkel (asztma, szénanatha,
ételallergia, urticaria) kombinalva jelentkezik (13).

Patomechanizmusa igen Gsszetett, mai tudasunk sze-
rint genetikai ¢és kornyezeti faktorok altal befolyasolt im-
munolodgiai eltérések és barrier karosodasok vezetnek elso-
sorban a betegség kialakulasahoz. A bor barrier elsédleges
feladata a szervezet védelme a kiilsé hatasokkal szemben,
valamint a talzott vizvesztés megakadalyozasa. A barriert
felépité elemek (keratinocitak, sejtkapcsolatok, lipid mat-
rix) mind velesziiletett, mind pedig szerzett Giton kialakult
karosodasa ismert az AD-ben, melynek kovetkeztében
jellemzd a fokozott transzepidermalis vizvesztés és az al-
lergének fokozott bejutasa a kiilvilag felél. Ugyanakkor a
velesziiletett €s a szerzett immunvalasz koros miikodése is
fontos a betegség manifesztalodasa és progresszidja soran.
Az AD-re altalaban jellemzd a velesziiletett immunitas
gyenge mitkodése, mely elésegiti a bakterialis és virusin-
fekciok gyakori kialakulasat, valamint a fokozottan miiko-
dd T-helper (Th)-2 és Th-22 tipust szerzett immunvalasz,
mely felelds a betegek gyakori allergias szenzitizaciojaért
(14). Kisebb mértékben Th1 és Th17 sejtek is részt vesz-
nek a gyulladas kialakitasaban (16).

Hazankban a klinikai gyakorlatban leggyakrabban al-
kalmazott szisztémas kezelés atopias dermatitisben a cor-
ticosteroid és a ciklosporin terapia. Emellett a methotre-
xate, a mycophenolat-mofetil és az azathioprine kezelés
,off-label” alkalmazott szisztémas kezelések voltak (15).

A biologiai és a JAK-gatlo kezelések indikacioja az
olyan kozepesen sulyos és stlyos atopias dermatitis (EASI
score >= 16, SCORAD> 40, vVIGA>= 3, BSA>= 10%),
amely az alkalmazott szisztémas kezelésekre nem reagalt
kielégitden, vagy kontraindikalt az adott beteg esetén.

Az els6, FDA altal AD-ben elfogadott biologiai tera-
pia a dupilumab volt. Hazankban napjainkban mar egyedi
méltanyossagi kérelemmel a 6 honaposnal idésebb kozép-
sulyos vagy sulyos AD betegeknek adhatd. A dupilumab
az IL4 receptor alfa (IL4Ra) alegységéhez kotddve gatolja
az IL-4 és az IL-13 altal kivaltott gyulladasos jelatviteli ut-
vonalat (16). Placebo kontrollalt, IlI-as fazis vizsgalatban
(LIBERTY AD CHRONOS) 16 hét kezelést kdvetden a
2 hetente 300mg dupilumabot és lokalis kortikoszteroidot
kapo betegek 39%-a érte el az IGA (Investigation Glo-
basl Assessment) 0/1 (tiinetmentes/alig tiinetes) allapotot,
szemben a placebo csoport 12%-val. Az EASI (Eczema
Area and Severity Index) 75%-os javulast a 2 hetente du-
pilumabot kapd betegek 69%-a érte el, szemben a place-
bo csoport 23%-os javulasaval (16, 20). A leggyakoribb
mellékhatas a conjunctivitis, valamint az injekcid beadas
helyén keletkezett bérreakcid volt (2. tablazat) (13, 14).

Az Europai Gydgyszeriigynokség (EMA) 2020. szep-
temberétdl kozépsulyos, silyos AD-ben is engedélyezte a
baricitinib hasznalatat. A baricitinib egy JAK 1/2 inhibi-
tor, mely a JAK1 gatlason keresztiil csokkenti a 2-es tipu-
st immunmedialt gyulladast. Egy fazis 3-as vizsgalatban
(BREEZE-AD7), ahol egyidejiileg lokalis kortikoszteroi-
dot is hasznalhattak a betegek az EASI75 javulas a napi
4mg baricitinib terapiaban részesiilok 48%-anal, mig a
placebo csoportban 23%-nal volt észlelhetd (16,21).

Gyakori mellékhatas a fejfajas, tiinetmentes kreatin ki-
naz szint, lipid szint emelkedése, valamint herpes simplex
fertdzés. A baricitinib dozisa AD-ben napi 4mg, melyet a
betegség kontrolljanak elérésekor 2mg-ra lehet csokkente-
ni. A mellékhatas profilt figyelembe véve a kontrollok al-
kalmaval érdemes a lipid paramétereket, az abszolut neut-
rophil- és lymphocytaszamot, a hemoglobin szintet és a
majenzim szinteket monitorozni (16).

Az abrocitinibet 2021. decemberben engedélyezték
Eurdpaban AD kezelésére. Ez egy szelektiv JAK1 inhibi-
tor, mely szelektivitasabol adodoan kevésbé van hatassal
a hemopoiesisre, igy mellékhatas profilja is kedvezdbb,
mint a nem-szelektiv gatloknak. A leggyakoribb mellék-
hatasok ko6zé tartozik a hanyinger, fejfajas, pattanasok,

hatéanyag gyari név rf:):cl:::nhi:g:s hatasmechanizmus korosztaly betegszam
dupilumab Dupixent sc. inj. IL 4/IL 13 gatlo 6 honapos kortol 12 £6
upadacitinib Rinvoq tabl. JAK1 gatld 12 éves kortol 8 6
baricitinib Olumiant tabl. JAK1/2 gatlo 18 éves kortol 316
abrocitinib Cibinqo tabl. JAK 1 gatlo 18 éves kortol 0

2. tablazat
Atopids dermatitiszben adhato biologiai és JAK-gétlo kezelések
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baricitinib
13%

dupilumab
upadacitnib 52%
35%

3. dbra
Atopias dermatitiszben 2023-ban osztalyunkon
alkalmazott biologiai terapias és JAK-gatld kezelések
megoszlasa a hatébanyagok szerint

herpes simplex fertdzések, kreatin-foszfokinaz emelkedett
szintje a vérben, hanyas, szédiilés és hasi fajdalom (16).

Az upadacitinib szintén szelektiv JAK1 gatlo. Mellék-
hatasként leggyakrabban acne jelentkezett, laboratériumi
eltérések koziil aszimptomatikus majenzim és kreatin ki-
naz emelkedés fordult el6 (3. abra) (16).

Hydradenitis suppurativa (HS)

A hidradentitis suppurativa a szOrtiisz6k kronikus gyul-
ladasos betegsége, mely altalaban a pubertast kdvetden
jelentkezik az apokrin mirigyekkel boritott régiokban, az
axillaris, inguinalis és perinealis régiok osszefekvd bor te-
riiletein (17). Kialakulasat tekintve a korkép multifaktorialis
eredetil, és hatterében kozponti esemény a follikularis in-
fundibulum elzarodasa cisztaképzddéssel és ruptiraval, va-
lamint a kovetkezményes perifollikularis gyulladas, mely
klinikailag rekurralo, fajdalmas gyulladasos nodusok, ta-
lyogok, nedvezd fisztuldk, szinusz jaratok, és hegesedés
kialakulasahoz vezet (18). A betegség pathomechanizmusa-
ban fontos szerepet jatszik a Notch jelatviteli Gt deficien-
cigja, amely miatt a makrofag és dendritikus sejt funkcidk
elégtelen gatlasa alakul ki. Ez egyrészt Th17 altal vezérelt
autoinflammatoérikus immunreakcidhoz vezet, kifejezetten
emelkedett 1L-17 szintekkel (22); masrészt a makrofagok
altal termelt proinflammatorikus citokinek (IL-1-béta, TNF-

alfa) szekrécidja is novekedést mutat (18,23). Biologiai te-
rapias kezelésként a TNF-alfa-gatld adalimumab vagy az
IL-17-gatld secukinumab adhato aktiv, kdzepesen sulyos
vagy sulyos hydradenitis suppurativa esetén (Hurley II-III.
stadium) felnbtteknek és 12 év feletti serdiiloknek, ha nem
megfelelden reagaltak az antibiotikumos kezelésre. Egyedi
méltanyossagi kérelem sziikséges hozza (3. tablazat).

Kroénikus spontan urticaria (CSU)

Az urticaria egy gyakori, hizosejtek altal vezérelt be-
tegség, amely csalankiiitésekkel vagy angio6démaval,
vagy mindkettdvel jelentkezik. Az akut urticaria eléfor-
dulasi gyakorisaga koriilbeliil 20%. A kronikus urticaria 6
hétnél hosszabb ideig fennall, szinte napi szinten jelent-
keznek a tiinetek vagy idészakos, visszatérd lefolyasu.
A CSU hoénapok vagy évek teljes remisszioja utan is ki-
ujulhat. Etiologia lehet ismert, vagy ismeretlen. Az urtica-
ria nemzetkdzi iranyelveinek frissitett valtozata 2020-ban
jelent meg, mely lefedi az urticaria diagnozisat,

osztalyozasat, és a terapias megkozelitéseket az urtica-
ria kiilonb6z6 altipusaira. Valamennyi CSU-beteg esetében
a diagnosztikai munka magaban foglalja az alapos anam-
nézist, a fizikalis vizsgalatot, laborvizsgalatot, az alapvetd
teszteket, valamint a betegség aktivitasanak (UAS skala),
hatasanak és kontrolljanak felmérését. Az aktivitas felmé-
résére az UAS7 szolgal, mely esetén az egyes napokra vo-
natkozo6 pontszamok 6sszege (0-3 a duzzanatoknal + 0-3 a
viszketésnél) egy hét alatt, maximalisan 42 lehet. Angio-
neurotikus oedema esetén az angioddéma aktivitasi pont-
szam (AAS) meghatarozasa torténik.

A krénikus urticaria kezelése a hizosejtekbol felszaba-
dul6é mediatorokat, mint pl. a hisztamint vagy a hizosejt
aktivatorokat, pl. autoantitesteket célozzak. Elsédleges
kezelés a nem szedald hatasu, 2. generacios Hl1-antihisz-
taminokkal torténik, melynek folyamatos, akar tobb évig
tartd szedése esetén mar szamos biztonsagossagi adat all
rendelkezésre. Amennyiben a szokasos do6zis nem javit a
beteg allapotan, 4-szeres adagot kell alkalmazni, majd 2-4
hét szedés utani hatastalansag esetén a 2. vonalbeli bio-
logiai terapias szer, az omalizumab adhat6. Ennek ered-

hatéanyag gyari név hatasmechanizmus adagolas o5z télylzlelff(%snzil(:lz 3-ban
adalimumab Hyrimoz inj. TNF alfa gatld heti 1x 40 mg 14 16
secukinumab Cosentyx inj. IL-17 gatlo 4 hetente 1x300 mg
3. tablazat
Hydradenitis suppurativaban adhat6 bioldgiai terapiak
hatéanyag gyari név hatiasmechanizmus adagolas betegszam
omalizumab Xolair inj. sc IgE-gatlé monoklonalis antitest 4 hetente 300 mg 7 16

4. tablazat
Krénikus spontan urticariaban adhato biologiai terapia
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hatéanyag gyari név hatasmechanizmus adagolas betegszam
baricitinib Olumiant tabl. JAK1/2 gatlo napi 4 mg 2 16
5. tablazat
Alopecia areataban adhato JAK-gatlo kezelés
hatéanyag gyari név hatasmechanizmus adagolas betegszam
rituximab MabThera/Rituxan inj. iv. B- lrynrlphocytak C,D.20 ar‘ltlgen RA protokoll 3 16
gatlé monoklonalis antitest

6. tablazat
Pemphigus vulgaris esetén osztalyunkon alkalmazott biologiai terapia

ménytelensége esetén a 3. vonalbeli szert, a cyclosporint
lehet alkalmazni.

A biologiai terapia megjelenése ezen korkép esetén is
forradalmi valtozast jelentett. Az omalizumab (anti-IgE)
nagyon hatékonynak és biztonsagosnak bizonyult a CSU
kezelésében, de hatasosnak bizonyult a kronikus indukal-
hatd csalankiiitésben is (kolinerg, hideg, meleg, szolaris,
dermografias, nyomasi urticaria). Az omalizumab ktédik
az IgE-hez, és csokkenti a szabad IgE-szintet. Ezt kove-
téen a sejteken 1évo IgE-receptorok (FceRI) down-regula-
lédnak. Az nem teljesen tisztazott, hogy ez miként ered-
ményezi a kronikus spontan urticaria tiineteinek javulasat.
Jelentbsen javitja az életmindséget, hosszi tavh kezelésre
alkalmas, és hatékonyan kezeli a recidiv eseteket is. Az
ajanlott kezd6 adag CSU-ban 300 mg 4 hetente. Az adago-
las fliggetlen a total szérum IgE szintt6l. Hazankban 2017.
januartdl adhato kronikus spontan urticariaban az omali-
zumab azon stlyos, 12 év feletti betegek esetén, akik leg-
alabb 6 honapja szenvednek az egyéb terapiakra rezisztens
betegségben. Az injekcio beallitasa el6tti 6 honapban ki
kell zarni a pseudoallergia, gyogyszer-, és egyéb allergiak,
valamint a fert6z6 gocok szerepét a betegségben. A terapia
hatastalansaga akkor itélhetd meg, ha a betegek legalabb
kétféle masodik generacios antihisztamint kaptak legalabb
1 honapig, koziilik az egyik a maximalisan toleralhaté do-
zisban (maximum 4x emelt dozis), illetve kaptak harmadik
vonalbeli terapiat is, ami hatastalan volt vagy nem toleral-
tak a betegek a mellékhatasok miatt. Betegeinknél altala-
ban a szisztémas corticosteroid szokott lenni a harmadik
vonalbeli kezelés, stlyosabb fellangolasok, angiooedema
kialakulasa kapcsan szinte minden beteg kap hosszabb-ro-
videbb ideig steroid kezelést. Ha a beteg a fent felsorolt
kezelések ellenére stulyos (UAS7>16 és DLQI >=10) tii-
netekkel bir, megkaphatja az injekciot. A terapia a 12. hét
utan is folytathato, ha az UAS7 pontszamok legalabb 10
ponttal javulnak (4. tablazat).

Alopecia areata (AA)

Az alopecia areata egy kronikus, relapszusokkal jaro,
immunmedialt betegség, amely a hajfolliculusokat érin-
ti és nem hegesedd hajhullast eredményez. A hajhullas
mértéke kiszamithatatlan, a kopasz foltoktol a teljes haj-
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hianyig vezethet és oriasi pszichoszocialis terhet ro a be-
tegekre. Az AA kialakulasanak hatterében a genetikai pre-
diszpozicio mellett immunologiai és kdrnyezeti faktorok
egylittes hatasa allhat. Patomechanizmusaban a hajciklus
anagén fazisaban levd hajfollikulusok immunprivilégiu-
manak sériilése kulcsfontossagu szerepet jatszik, valamint
IL-2, IL-7 IL-15, IL-21, IFN gamma aktivalo citokinek
szerepét irtak le (19).

A helyi kezelések soran alkalmazhato potens kortiko-
szteroid krém, intralézionalis corticosteroid infiltracio, cal-
cineurin inhibitorok, kontakt immunterapia irritalo, szen-
zibilizalo agensek alkalmazasaval (dibutylester (SADBE),
diphenylcycloproperone (DPCP)), valamint fényterapia
(PUVA, narrow-band UVB, 308 nm UVB excimer laser)
(19). A leggyakoribb szisztémas kezelés a kortikoszteroid
lokésterapia, valamint néhany ,,off label” kezelés alkal-
mazhat6 (ciklosporin-, azathioprin-, methotrexat-, dap-
son-, hydroxychloroquine-,

sulphasalazine) (24), de ezek adasa mellékhatasaik
miatt hosszl tavon nem jon szdba, illetve elhagyasuk utan
a legtobb esetben relapsus 1ép fel (19).

A 2022-ben FDA altal engedélyezett JAK-gatlo barici-
tinib kezelés sulyos alopécia areata esetén mar hazankban
is elérhetd, egyedi méltanyossagi kérelem alapjan. A ke-
zelés indikacidja a sulyos (SALT score >=50%) alopecia
areata olyan feln6tteknél, ahol a lokalis és szisztémas ke-
zelések hatastalannak bizonyultak (5. tabldzat).

Pemphigus vulgaris

A pemphigus vulgaris egy autoimmun bullosus beteg-
ség, melyet a bor és a nyalkahartya holyagjai, valamint
intraepidermalis holyagképzddés jellemez, melyet az ad-
hézids fehérjék, a desmoglein 1 (Dsgl) és a dezmoglein 3
(Dsg3) elleni IgG autoantitestek okoznak. Koézepes vagy
sulyos pemphigusban szenved6 betegek szamara az irany-
elvek nagy dozisu szisztémas kortikoszteroidokat, példaul
prednizolont (1 mg/ttkg/nap) ajanlanak elsé vonalbeli ke-
zelésként. A kezelés célja a remisszio elérése, ill. fenntar-
tasa alacsony dozist steroid vagy adjuvans terapia mellett
(pl. immunszuppressziv szerek). A pemphigus kezelésé-
ben azonban még mindig a betegek kozel 10%-anal nem
sikerlil remissziot elérni, ill. a kezeléssel kapcsolatosan
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hatéanyag gyari név hatasmechanizmus adagolas betegszam
anifrolumab Saphnelo inj. iv. | ILtipust IFN-receptor gatlo antitest 300 r.ng.adarlsg'4 hetente 1 f6
iv. infaziéban

7. tablazat
Cutan lupus erythematosus esetén osztalyunkon alkalmazott bioldgiai terapia

gyakran stlyos mellékhatasok 1épnek fel, pl. cukorbeteg-
ség, csontritkulas és sulyos fertézések. Ezért a pemphi-
gus kezelésének javitasa érdekében célzott terapiakra van
sziikség az autoantitest termelés ellen.

A rituximab egy kiméra human egér IgG monoklonalis
antitest, amely a pre-B-sejt stadiumtol a preplazmase;jt sta-
diumig expresszalodo transzmembran CD20 antigénhez
kotodik. A rituximab kotddése a CD20-hoz a B-sejtek ki-
meriiléséhez vezet kiilonb6z6 mechanizmusokon keresz-
tiil, beleértve a komplement-fliggd citotoxicitast, az anti-
test-fliggd sejt-kdzvetitett citotoxicitast és az apoptdzist.
A rituximab B-sejtes limfoma és autoimmun betegségek,
koztik a rheumatoid arthritis, ANCA asszocialt vasculi-
tis kezelésére engedélyezett 2001 ota, és miutan jelentOs
eredményeket értek el pemphigusos betegeken, 2018-ban
az Egyesiilt Allamokban és Eurépaban az egészségbizto-
sitd jovahagyta a rituximabot pemphigus kezelésére (25).

Osztalyunkon 2 olyan betegen alkalmaztuk, akiket rég-
ota gondoztunk, de steroid és azatioprin szedés ellenére
sem tudtuk teljes remisszioban tartani dket. A 3. betegiink
pedig az azatioprin szedését nem toleralta.

A rituximab molekula szerkezeti tulajdonsaga (kimera)
miatt gyakrabban tapasztalhaté mellékhatas, mint a tobbi
bioldgiai terapianal. Az infiizi6 adasat megel6zéen 100mg
Solu-Medrolt, paracetamolt és antihisztamint alkalma-
zunk, majd a megfeleld sebességi, infusomattal torténd
beadas mellett a lehetséges mellékhatasok is kivédhetok
voltak. Az els6 alkalom utan 2 héttel kapta a beteg a ko-
vetkez6 infuzidt, melyet 6 havonta lehet ismételni. A ri-
tuximab alkalmazasaval gyorsan tartos tiinetmentességet
értiink el. Osszehasonlitva eddigi gyakorlatunkkal, a ste-
roid+azatioprin kombinacioval, és ezek hossza tava mel-
I¢khatasaival, ebben a betegcsoportban is fontos lenne,
hogy els6 vonalbeli szerként alkalmazhassuk a biologiai
terapiat (6. tabldzat).

Cutan lupus erythematosus

Az anifrolumabot 2021-ben engedélyezték kiegészitd
terapiaként a standard kezelés ellenére kozepes vagy si-
lyos, aktiv autoantitest-pozitiv szisztémas lupus erythema-
tosusban szenvedd felnétt betegek kezelésére. Osztalyun-
kon egy olyan kozépsulyos SLE-vel rendelkezé betegnél
alkalmaztuk az anifrolumab kezelést, aki refracter cutan
lupus erythematosus tiineteivel rendelkezett.

A monoklonalis antitestek kozé tartozo anifrolumab
egy szelektiv immunszuppresszans, mely az I. tipusu in-
terferon receptor 1-es alegységéhez kotddve blokkolja az
L. tipusu interferonok (IFN-alfa, béta, omega) biologiai ak-
tivitasat. A készitmény alkalmazasa soran leggyakrabban
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eléforduld mellékhatasok a felsdléguti fertézések, bron-
chitis, az infzidé beadasi helye koriil fellépd reakciok és
herpes zoster voltak (26) (7. tabldzat).

Osszefoglalas

A kronikus gyulladasos, immunmedialt korképek ese-
tén a pathomechanizmus részletes feltarasa, a gyulladasos
utvonalak jobb megismerése segitségével egyre hatéko-
nyabb és specifikusabb terapiak valnak elérhetévé a kozel-
jovOben. Tovabbi bioldgiai terapiak és kismolekulastlyt
szerek bevezetése is varhatéoan néhany éven beliil szélesi-
tik a mai terapias palettat. Ezek segitségével remélhetéen
ezekben, az ¢letmindséget sulyosan karositdo betegségek-
ben is a kezelés eredményessé és sikeressé tud valni.
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