A psoriasis vulgaris helyi kezelése
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1. Bevezetés

1.1. Hattér

A psoriasis vulgaris egy gyakori, kronikus lefolyasi megbetegedés, mely a sulyos
tiineteket mutatd betegek esetében jelent6sen csokkentheti az életminéséget. A psoriasis a
nyugati, iparosodott orszagokban 1,5-2%-o0s incidenciat mutat. Az életminGséget méro
vizsgalatok azt mutatjak, hogy a betegség a silyossagtdl fiiggben jelent6s terhet jelenthet az
érintett betegek szamara, mely megnyilvanulhat fogyatékossag vagy pszichoszocialis
megbélyegzés formajaban is. A betegek korében végzett felmérések alapjan, a psoriasishoz
tarsulé mentalis és fizikai karosodasok mas sulyos, kronikus betegségekben tapasztaltakhoz
hasonloak, mint a 2-es tipusu diabetes vagy a kronikus 1égz6szervi betegségek.

A psoriasisban szenved6 betegek korében végzett vizsgalatok kimutattak, hogy a
betegeknek csak 25%-a elégedett teljes mértékben a kezelés sikerével, 50%-uk mérsékelten és
mintegy 20%-uk kevéssé elégedett a kezelés eredményével. Emellett kiilonésen magas,
mintegy 40% azon betegek aranya, akik nem tartjak be a szisztémas kezelési el6irasokat.

A tapasztalat azt mutatja, hogy a psoriasisban szenvedd betegek kezelésének
kivalasztasaban inkabb tradicionalis elvek, mintsem az egyes kezelési eljarasok hatékonysagat
mérd bizonyitékokon alapulé klinikai vizsgalatok eredményei jatszanak szerepet. Ezen feliil
az orvosok gyakran vonakodnak szisztémas kezelést alkalmazni, egyrészt mivel a betegek
nemkivanatos események tekintetében végzendd monitorozasa tovabbi er6feszitéseket
igényel, masrészt bizonyos esetekben a mas gyogyszerekkel val6 kolcsonhatas kockazatanak

fennallasa miatt.

1.2. Az iranyelvek alkalmazasi - érvényességi teriilete

Bérgyogyaszat.

1.3. Az irdnyelvek bevezetésének alapfeltétele

A kompetens szakmai kollégiumok altali elismerés.

1.4. Az iranyelvek céljai
Az iranyelvek altalanos célja, hogy a klinikai és a maganb6rgyogyaszok szamara
egyarant elfogadott, bizonyitékokon alapuld, hasznos eszkdzként funkcionaljon a psoriasisban
szenved6 beteg szamara torténd hatékony helyi kezelési eljaras kivalasztasaban és

bevezetésében.



1. Az iranyelvek kidolgozasa soran az orvosi tapasztalat és a hagyomanyos kezelési
elvek is megfontolasra keriilnek, azonban ezeket felvalthatjak a psoriasis kezelési eljarasainak
hatékonysagat vizsgalo bizonyitékokon alapul6 eredmények.

2. Az iranyelvek tovabbi célja, hogy a rendelkezésre all6 terapiakrol részletes
tajékoztatast nyujtson, igy segitve el6 a psoriasisban szenvedd betegek szamara, egyénre
szabottan, a legmegfelelobb  terdpia  kivalasztasat. Ez a  késdbbiekben
novelheti a betegek kezelésben tortén6 egyiittmiikodését és a psoriasisban alkalmazott

kezelési eljarasok kockazat/haszon aranyanak optimalizalasat eredményezheti.

1.5. Megjegyzések az iranyelvek hasznalatahoz

Az evidencidk besoroldsa (Grade of Evidence):

Al Olyan metaanalizis, amely magaba  foglal legalabb  egy
A2 evidenciabesorolasi randomizalt klinikai vizsgalatot. Tovabba, a meta-analizisben
szerepld kiillonboz6 vizsgalatok eredményeinek 6sszhangban kell lennie egymassal.

A2  Randomizalt, kettds-vak, magas min6ségi szintet képviseld klinikai vizsgalat
(pl. mintaméret-szamitas, betegbevalogatasi folyamatabra, ITT elemzés, elégséges méret
szamitasok).

B Randomizalt, alacsonyabb mindségi szintet képviseld klinikai vagy mas

osszehasonlito vizsgalat (pl. nem randomizalt, kohorsz vagy esetkontrol vizsgalat).

C Nem 6sszehasonlit6 tanulmany.
D Szakért6i vélemény.

Evidenciaszintek (Level of Evidence):

1 A kezelési eljarast Al vagy A2 evidenciabesorolasu vizsgalatok tamasztjak ala,
melyek eredménye tilnyomorészt 6sszhangban van egymassal.

2 A kezelési eljarast A2 vagy B evidenciabesorolasu vizsgalatok tamasztjak ala,
melyek eredménye tilnyomorészt 6sszhangban van egymassal.

3 A kezelési eljarast B vagy C evidenciabesorolasu vizsgalatok tamasztjak ala,
melyek eredménye tilnyomorészt 6sszhangban van egymassal.

4 Kevés szisztematikus empirikus bizonyiték all rendelkezésre vagy nincs ilyen

jellegii adat.

Terdpids ajdanlas



A psoriasis vulgaris kezelésében a kiilonbdz6 terapias lehet6ségek egyértelmii
rangsorolasa, illetve szigord klinikai algoritmus felallitdsa nem lehetséges. Egy adott terapia
valasztasanak kritériumai meglehetGsen 0Osszetettek. A beteg szamara optimalis kezelési
eljaras kivalasztasanak a kezelés profiljan és az adott beteg klinikai jellegzetességein kell
alapulnia. Az adott kezelés valasztasa mellett vagy ellene sz6l6 dontés betegrél betegre
valtozhat. Jelen irdnyelvek a megfelel6 terapia kivalasztasaban, valamint az adott kezelési
eljaras optimalizalasaban nyujthatnak segitséget.

A kéziratban szovegesen megfogalmazott ajanlasok mellett grafikus jelek is segitik a
tajékozodast. A kéziratban talalhaté grafikus jelek az ajanlas erOsségét tiikrozik, a jelek

jelentése a kovetkez0o:

Tt Kifejezetten ajanlott kezelés

1 Ajanlott kezelés

- Semleges kezelés

! Nem javasolt kezelés

I Egyaltalan nem javasolt kezelés

Az ajanlas erdssege tiikrozi a kezelés hatasossagat, a eljarast tamogat6é bizonyitékok

szintjét, valamint a biztonsagi, gyakorlati és koltséghatékonysagi szempontokat.

2. A psoriasis részletes leirasa

2.1. Epidemiolo6gia

A betegség leggyakoribb formaja a plakkos psoriasis, melynek prevalencidja a fejlett
nyugati orszagokban hozzavet6legesen 2%. A plakkos psoriasist tovabbi két csoportba
osztjuk: 1-es tipusu psoriasis, mely viszonylag fiatal korban jelentkezik (altalaban 40 éves
kor el6tt), pozitiv a csaladi kértorténet, és dsszefiiggésben all a HLA-Cw6 és a HLA-DR7
génnel; illetve a 2-es tipusu psoriasis, mely viszonylag késon jelentkezik (altalaban 40 év
felett), negativ a csaladi kortorténet, és nem mutathatd ki semmilyen egyértelmii HLA
gén. Tobb mas, szintén kronikus gyulladasos korkép, mint pl. a Crohn-betegség
gyakrabban fordul el6 psoriasisos betegeknél, mely alatamasztja a “k6zos patogenetikai
utvonal” (CDP) elméletét. Mindezeken felill — hasonléan mas, krénikus gyulladasos
allapotokhoz — a psoriasis 0sszefiiggésbe hozhat6 egy konkrét kisérébetegség-egyiittessel,

melyrél tgy tudjuk, hogy legalabb részben osszefiigg ezen korképek szisztémas
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gyulladasos természetével. Példaként emlithet6 a metabolikus szindroma (alacsony HDL-
koleszterin-szint, magas trigliceridszint, magas szérumgliikdzszint, valamint az
obesitasban szenved6 betegekben hypertensio), mely gyakrabban figyelhet6 meg
psoriasisos betegeknél. Ezek a kisér6betegségek potencialisan novelik a cardiovascularis
kockazatot a psoriasisos betegeknél. Mindez ellentmond annak a korabbi elképzelésnek,
hogy a psoriasis nem okozhatja a paciens élettartamanak megrovidiilését. Epidemiologiai
tanulmanyok igazoljak, hogy példaul egy stlyos psoriasisban szenvedd, 30 éves beteg
esetében haromszorosara nétt a myocardialis infarctus kockazata. A myocardialis
infarctus vagy stroke okozta mortalitds koriilbeliil 2,6-szer nagyobb azokban a
betegekben, akik fiatal koruktél kezdve vagy gyakran szorulnak koérhazi kezelésre a
psoriasis miatt. Tovabba a sulyos psoriasisban szenvedd betegek varhato élettartama 3-4
évvel rovidebb (a vonatkozé zavar6 tényezdkkel végzett korrigalast kovetGen), mint a
betegségben nem szenvedd egyéneké. A psoriasisos betegek mintegy 20%-a szenved az

arthritis egy bizonyos gyulladasos tipusaban, melyet arthritis psoriaticanak neveziink.

2.2. Genetika

A plakkos psoriasis tobbfaktoros, poligénes orokl6dési mintazatot mutat. Szamos
hajlamosité gént (PSORS 1-9) azonositottak mar, a legfontosabb 16kusz mind koziil a
6p21-es kromoszoman talalhaté (PSORS 1). A psoriasissal 0sszekothetd, szamos egyéb
genetikai variaciot is azonositottak, tobbek kozott a tumornekrdzis faktor a-t (TNF-a), az
interleukin (IL)-12/23 p40-et és az IL-23 receptort kddold polimorf géneket. Kivaltd
tényezok is esetleg elOsegithetik a betegség els0 megjelenését, vagy rosszabbra
fordithatjak a beteg allapotat; ilyen tényezd lehet egy Streptococcus-fert6zés, a stressz,

dohanyzas, illetve bizonyos gyogyszerek, mint pl. a litium vagy béta-blokkolok.

2.3. Patogenesis

A psoriasis a bor komplex immunreakcidjanak eredménye, amely abnormalis keratinocyta
proliferacioval és differencialédassal jar. Velesziiletett és adaptiv immunrendszeri
elemeket is érintd sdlyos gyulladasos tiineteket okoz. Az antigén-prezentald sejtek
aktivalédasa a Thl-es és Th17-es tipusu T-sejtek termelodéséhez vezet, amelyek aztan
eljutnak a bdrbe, és ott osztédnak. Az un. ,,homing” mechanizmusban szdmos feliileti
receptor és kemotaktikus hatasu faktor is szerepet jatszik, pl. az IL-8 és a cutan T-sejt-
megkoté citokin (CCL27). Toébb olyan faktort is sikeriilt azonositani, melyek

szabalyozzak a psoriasisra jellemz6 valtozasokat, ilyen pl. az IL-12, az IL-23 és a TNF-q,
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valamint a interferon y (IFN-y). Az epidermalis hyperparakeratosis, a fels6 dermisben
kialakulé capillaris elvaltozasokhoz vezet6 angiogenesis és a limfocita-infiltracio mellett a
psoriasisban megfigyelhet6 hisztopatologiai valtozasok tobbek kozott a neutrofilek
jelentds bearamlasat jelentik, amely steril gocot hoz létre az epidermisben (tin. Munro-féle

microabscessusok).

2.4. Klinikai formak
Psoriasis vulgaris

A plakkos psoriasis, mely ezen iranyelvek koézpontjaban all, a betegség leggyakoribb
klinikai formdja, a klinikai esetek tobb mint 80%-at ide soroljuk. Ezt a format éles széld,
erythemas és pikkelyesen haml6 plakkok jellemzik, amelyek altaldban a végtagok feszité
felszinén jelennek meg. A laesiok sokaig nem valtoznak, de a test tovabbi tertileteire is

atterjedhetnek.

Psoriasis guttata

A guttalt psoriasis esetében kis, erythemas papulak lathatok testszerte, enyhe
pikkelyesedéssel. Gyakran ez a psoriasis elsdé klinikai tiinete, kiilondsképpen, ha a
betegséget Streptococcus-fert6zés valtotta ki. A késébbiekben atalakulhat plakkos

psoriasissa.

Psoriasis inversa
Azoknal a betegeknél, akik ebben a ritka formaban szenvednek, elsésorban a hajlatokban
talalhaték a plakkok, am a tipikus kisér6é el6forduldsi helyek nélkiil, mint pl. a feszit6

feliiletek.

Psoriasis pustulosa

A psoriasis pustulosanak kiilonb6zd klinikai altipusai lehetnek. Generalizalt psoriasis
pustulosanak nevezziik azt a format, amelynél eleinte nem egybefiiggé, de kés6bb
osszeéro feliileteken talalhatok a pustulak, gyakran lazzal lymphadenopathiaval parosulva

(von Zumbusch-psoriasisként is ismert).

Pustulosis palmo-plantaris



A tenyéri-talpi pustulosis genetikai értelemben eltéré betegség, mely talan fiiggetlen
betegségként is emlithetd. Jellemzdje a frissen sargds, késébb barnds szini pustuldk

jelenléte kizarélag a tenyéren és/vagy a talpon.

Acrodermatitis continua suppurativa (Hallopeau)

Ennél a ritka klinikai formandl a pustuldk stlyos gyulladas kiséretében jelentkeznek a
kéz- és/vagy labujjakon, gyakran rovid idon beliil karositja a korommatrixot, ami a korém
elvesztéséhez vezet. Az utols6 ujjpercek sulyosan karosodhatnak a betegség

kovetkeztében.

Psoriasis erythrodermica

A tiinetek jelentkezhetnek kezdettdl fogva erythroderma képében, de kialakulhatnak oly
madon is, hogy a kronikus stacioner psoriasis fokozatosan atmegy generalizalt exfoliativ
dermatitisbe (ezért bizonyos esetekben a tulsagosan agressziv helyi kezelés tehet6

felel6ssé).

2.5. Diagnosztikai megkdzelités

A psoriasis vulgaris diagnozisat szinte kizarolag a léziok klinikai megjelenésére,
kinézetére alapozzuk. Az Auspitz-jel (sok kis vérzo pont, a plakk eltavolitasat kovet6en)
talan célravezet6 lehet a pikkelyes plakkok esetében. A tipikus megjelenési helyek és a
kormokon el6forduld psoriasis is segithet a diagnozis felallitasaban. Némely esetben
azonban a psoriasist nehéz megkiilonboztetni a nummularis ekcématol, a gombas
borfert6zést6l vagy a cutan lupustél. A guttalt psoriasis emlékeztethet a pityriasis roseara.
Ritkan el6fordulhat, hogy a mycosis fungoidest ki kell zarni. Ha a bdrelvaltozasok az
intertriginosus teriiletekre korlatozoédnak, az intertrigo vagy a candidiasis eshet8ségét is
figyelembe kell venni. Bizonyos esetekben a klinikai diagn6zis megerdsitése céljabol
hisztolégiai vizsgalat végzése valhat sziikségessé, a mintat egy reprezentativ laesio

szélérol véve.

2.6. A sulyossag értékelése

A betegség stlyossaganak megallapitasara csak a plakkos psoriasis esetében allnak
rendelkezésre eszk6zok. A legszélesebb korben alkalmazott mddszer a (PASI). A jelenlegi
Eurdpa-szerte alkalmazott iranyelvek szerint a k6zépsulyos-silyos betegséget a >10 PASI

érték jelenti. (32) A magyarorszagi gyakorlatban a PASI >= 15 érték a kozépsulyos
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psoriasis hatara. 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 kiindulé PASI értékiikhoz (bazisérték) képest. Egyéb mérdszamok,
amelyeket gyakran alkalmaznak a korképek sulyossaganak meghatarozasara, a betegség
sulyossaganak a kezelGorvos altal végzett altalanos értékelése (Physician's Global
Assessment [PGA]), amely a PASI meghatarozassal azonos moddszeren alapul; a
testfeliilet teriilete (body surface area [BSA]), amely az érintett testfeliilet szazalékos

aranyat adja meg.

2.7. Eletmin6ség

Ez idaig kiilonféle kérd6ivek késziiltek, amelyekkel felmérheté a betegség egészséggel
kapcsolatos életmindségre (HRQoL) gyakorolt hatasa; ezek eltérnek az altalanos (SF-36),
a betegség-specifikus (DLQI, Skindex), illetve a psoriasis alapti (PsoQol, PDI)

megkozelitésektol.

. A psoriasis lokalis kezelésének elvei

3.1. A psoriasis lokalis kezelésének altalanos elvei

A psoriasis kezelésében a helyi terapiak alkalmazasa mind 6nalléan mind a szisztémas és
fénykezelések kiegészitéseként indokolt. Aktiv hatéanyag esetén a kezelt testfelszin
nagysaga a teljes testfeliilet 10%-at ne haladja meg. Amennyiben a PASI érték vagy a
BSA (érintett testfelszin aranya) meghaladja a 10 értéket, helyi kezelés nem javasolt
onallé kezelés formajaban.

A psoriasis helyi kezelésében altalanosan elfogadott gyakorlat a kezelés els6 1épéseként a
psoriasisos pikkelyek eltavolitasa hamlasztd hatasu anyagok segitségével (keratolysis).
Erre a célra leggyakrabban 5-10% szalicilsavat, ritkabban egyéb hamlaszté hatasu
anyagokat (tejsav, carbamid, natrium klorid) tartalmazo készitményeket alkalmaznak.
Hatékony moddja a keratolysisnek a magas asvanyi anyag tartalmu fiird6 alkalmazasa is. A
kiilonbdz6 gyogyhatasu fiirdovizek a magas asvanyi anyag tartalom mellett egyéb
gyulladascsokkentd hatasu anyagot (pl. kén) is tartalmaznak, melyek szintén
antipsoriatikus hatasuak lehetnek.

A psoriasisos tiinetek hosszi tavi gondozadsandl alapvetd fontossagii az emolliensek

rendszeres alkalmazasa is.



A psoriasis lokalis kezelésének részletes bemutatasa

3.1.1. D3-vitamin analégok

Bevezetés

A D-vitamin anal6gok hasznalata a psoriasis helyi kezelésére abbol a megfigyelésbdl
adddott, hogy a szisztémas D-vitamin terapiaban részesiil6 betegek bértiinetei szignifikans
mérték(i javulast mutattak. 1992-ben keriilt torzskdnyvezésre az els6 D-vitamin analdg
helyi készitmény, a calcipotriol (Daivonex®), majd ezt kiovette a tacalcitol (Curatoderm®)
és a calcitriol. Magyarorszagon jelenleg egy D-vitamin anal6got 6nmagaban tartalmazo
készitmény (Curatoderm®) és két kortikoszteroiddal kombinalt készitmény (Daivobet®
kendcs, Xamiol® gél) torzskonyvezett psoriasis indikdcioban, el6bbi a psoriasisos

bortiinetek, utobbi a hajas fejbor kezelésére szolgald készitmeény.

Hatéanyag Név Gyégyszerforma
tacalcitol Curatoderm kendcs
calcipotriol Daivobet* kend6cs

Xamiol* gél

*A  készitmények a megjelolt D-vitamin hatéanyag mellett kortikoszteroidot is

tartalmaznak. Tovabbi informacidért lasd a 3.1.7.1. fejezetet.

Hatdsmechanizmus

A D-vitamin (1, 25-dihydroxy D3-vitamin) és annak analégjai a sejtben a D-vitamin
receptorokhoz kot6édnek, mely a sejtmag receptorok csaladjaba tartozik a retinoid,
thyreoid ill. szteroid hormon receptorokkal egyiitt. A ligandot megkot6 receptorok
befolyasoljak kiilonb6z6 gének expresszigjat, és ezaltal csokkentik kiilénb6z6
proinflammatérikus citokinek (pl. IL-8) és fokozzak néhany anti-inflammatérikus citokin
(IL-4, IL-10) termelodését. A D3-vitaminhoz kotott szignaltranszdukcios kaszkad
befolyasolja mads transzkripcios faktorok (NFAT, FNB) miikodését, melyek szintén
szerepet jatszanak a psoriasisos gyulladas kialakulasaban. Ezen feliil gatolja a keratinocyta

hyperproliferaciot, és eldsegitik azok differencialédasat.

Adagolas
A calcipotriol naponta 2x (esetleg napi 1x) alkalmazand6, maximum a testfeliilet 30%-ara.

A napi dozis nem haladhatja meg a 15g-ot, a heti dézis a 100g-ot. A tacalcitol naponta 1x
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alkalmazand6, maximum a testfeliilet 20%-ara. A napi dézis nem lehet t6bb 10g-nal. A
calcitriol pedig naponta 2x, maximum a testfeliilet 35%-ara, a napi d6zis nem haladhatja

meg a 30g-ot.

Hatékonysdg

A kalcipotriol-monoterapia hatékonysagat szamos vizsgalat igazolta. A laesiok teljes
regressziojat sikeriilt elérni az esetek 33,4-50,7%-ban 4 hét kezelés utan. Kragballe és
mtsai (Grade A2), valamint Guenther és mtsai (Grade A2) vizsgalataban 8 hét napi
kétszeri kezelési periodus utan a 1éziok 40,7-58%-at sikeriilt tiinetmentesiteni. A
hatékonysagot meta-analizisek is alatamasztottak. A napi egyszeri és kétszeri adagolas
kozotti kiilonbséget kozvetlen médon egy vizsgalat sem elemezte. Mason és mtsai (Grade
A1) 4 hetes kezelést kdvetOen a laesiok 22,3%-ban értek el tiinetmentességet napi egyszeri
alkalmazassal. A calcipotriolt a lokalis potens kortikoszteroidokkal 6sszehasonlito
vizsgalatok és elemzések kimutattak, hogy a szteroiddal kezeltek esetén kb. 10%-kal t6bb
betegnél sikeriilt a tiinetmentességet elérni. Egyetlen vizsgalat elemezte a calcipotriol
hatékonysagat ,,short-contact” ditranol terapiaval szemben. Itt a calcipotriollal kezelt
betegek 66%-anal sikeriilt a laesioknal tiinetmentességet elérni szemben a ditranollal

kezelt betegek 27%-aval.

A takalcitol-monoterapia hatékonysagat egyetlen értékelhetd vizsgalat igazolta. Ortonne
és mtsai (Grade A2) a betegek 18%-anal értek el a vizsgalt laesiok esetében
tiinetmentességet 4 hét, és 25%-anal 6 hét utan. Meta-analizisek is igazoltak, hogy a

takalcitol kezelés kevésbé hatékony, mint a lokalis kalcipotriol.

A kalcitriol monoterapia esetében Camaras és mtsai (Grade A2) 6 hét kezelést kdvetSen a
betegek 52%-anal érték el a psoriasios 1éziok tiinetmentességét. Hutchinson és mitsai
(Grade B) esetében ugyanez az arany 32% volt 8 hét kezelés utan. Metaanalizisek
igazoltak a kalcitriol hatékonyagat a placeboval szemben, de ez a hatékonysag kissé

elmaradt a kalcipotriollal val6 6sszehasonlitas soran.

Ellenjavallatok
Pustulosus psoriasis. A kalciummetabolizmus zavaraval jar6 betegségek, stlyos vese-
vagy majbetegség. Hypercalcaemiat okozd gyégyszerekkel egyiitt nem hasznalhato.

Terhesség, szoptatas alatt nem alkalmazhato.
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Mellékhatasok

Borirritacio (erythema, viszketés, ég6 érzés) az alkalmazas helyén. Ezek tobbnyire enyhe
és atmeneti jelenségek. Megfelel6 dozirozas mellett a készitmény nem interferal a kalcium
metabolizmussal. Ha a javasolt maximalis d6zisnal tobbet alkalmaz a beteg, hosszu tavon
fokozott  intesztindlis  kalcium  felszivodds,  hyperkalcaemia, csontresorptio,

vesekOképzodés, veseelégtelenség alakulhat ki.

Terhesség/szoptatds

Allatkisérletes modellekben teratogenitds, embriotoxicitds nem volt kimutathat. Human
adatok hianya miatt terhesség alatt nem alkalmazhat6. Nincs adat arrdl, hogy a
hatéanyagok kivalasztddnak-e az anyatejbe, ezért alkalmazasuk szoptatas alatt sem

ajanlott.

Gydgyszer kolcsonhatdsok

Emelkedett szérum kalcium szintet okozo6 gydgyszerek (pl.: tiazid diuretikumok) egyideji
alkalmazasa esetén a szérum kalcium szint fokozott ellenérzése javasolt. Ne alkalmazzuk
egyiitt szalicilsav tartalmu lokalis készitményekkel (inaktivacié miatt). UV fény kozvetlen

hatasara a D3 vitamin anal6gok inaktivalédhatnak.

Kombindcié eqgyéb kezelésekkel
A D-vitamin analogok jol kombinalhatoak egyéb helyi antipsoriaticus készitményekkel, a
fokozott borirritadlo hatds szem el6tt tartasaval. UV fény kozvetlen hatdsdra a D vitamin

analogok inaktivalédhatnak.

Altaldnos értékelés

A kalcipotriollal van a legtébb tapasztalat. A betegek 30-50% mutatott részleges vagy
teljes remissziot 4-6 hetes kezelést kovetden (evidenciaszint: 1). A hatékonysag és a
tolerancia tovabb novelhet6, ha Ds; vitamin analégokat lokalis kortikoszteroidokkal
kombinaljuk (lasd Hatéanyagok fix kombindcidjdt tartalmazé készitmények c. fejezet). A
sulyos psoriasis vulgarisban szenvedd betegek esetében a lokalis D; vitamin anal6gok
szinergisztikus hatastiak az UV fényterapiaval és a szisztémas ciklosporin kezeléssel. A
lokalisan alkalmazott D; vitamin anal6gok altalaban jol toleralhatok és gyakorlati

szempontbol is kedvezdek mind a beteg, mind az orvos szdmara. Az atmenetei bdrirritacio
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korlatozhatja D; vitamin anal6gok hasznalatat, kiiléndsen az arcon vagy az intertrigin6zus

tertileteken.

Terdpids ajanlds: 11

A Ds-vitamin-analégok alkalmazasa kifejezetten ajanlott enyhe és kozépsilyos
psoriasis vulgaris kezelésében. Tekintve a rendelkezésre allo, széles korii vizsgalati
adatokat, valamint a kivalé hatékonysagot, ez az ajanlas kiilonésen a kalcipotriolra
igaz. Az alacsony irritalo hatas miatt az érzékeny teriiletekre (pl.: arc) a tacalcitol
alkalmazasa javasolt. A hatékonysag és a tolerancia novelése érdekében a D;
vitamin analégok lokalis kortikoszteroidokkal torténé egyiittes alkalmazasa javasolt.
Ecélbol a gyarilag eléallitott kombinalt készitmények alkalmazasa ajanlott. A
kozépsiilyos és siilyos psoriasis vulgaris kezelése céljabél a lokalis D; vitamin
analégok UV fényterapiaval vagy szisztémas kezelésekkel torténé kombinalasa

javasolhato.

3.1.2. Ditranol

A katranyszarmazékok mellet a psoriasis helyi kezelésének masik klasszikus szere a
ditranol (1,8-dihidroxi-9-anthron, anthralin, cignolin), melynek szerepe kozmetikailag
toleralhatobb kezelések megjelenése oOta kissé csokkent. Galewski és Unna 1916-ban
mutatta be psoriasis kezelésére és a 80-as évekig elGszeretettel és kiterjedten alkalmaztak.
A ditranol leginkdbb a fekvdbeteg kezelésben haszndlatos a kissé komplikalt kezelési

séma miatt, mely ambulanter nehezen kivitelezhet6.

Hatasmechanizmus

A ditranol pontos hatasmechanizmusa a mai napig sem tisztazott. In vitro és in vivo is
képes gatolni a sejtproliferaciot. Gatolja a neutrofil granulocytakat és a monocytakat ill.
azok migraciéjat. Csokkenti a T-lymphocytak proliferaciojat és a proinflammtorikus
citokinek termel6dését. Ezen feliil normalizalja a keratinocyta differenciaciot ill. gatolja
azok proliferaciojat azaltal, hogy csokkenti tobbek kozott az EGF-R (epidermal growth
factor receptor) kifejez6dését, és blokkolja annak miikodését. Hatasara csokken a TGF-a
termel6dése, valamint a protein tyrosin kinazra kifejtett hatasa altal blokkolja a szignal-
transzmisszios kaszkadot. A helyileg alkalmazott ditranol nem mutathaté ki a vérben

szignifikdns mennyiségben. Erdsen lipofil tulajdonsdga révén gyorsan a bérben 1évé
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sejtekhez kotédik. A f6 hatdsmechanizmusért a szabadgyok képzddés, és ezaltal a DNS

szintézis, intracellularis enzimek és a mitochondriumok gatlasa a felel6s.

Adagolas

A kezelési modszer nagyban fiigg attdl, hogy ambulanter vagy fekvGbeteg-ellatasban
alkalmazzuk-e a szert. Az ambulans ellatasban inkabb az un. ,perc-terapia” v. ,short-
contact” modszer, mig a fekvébeteg ellatasban a klasszikus moédszer a kivitelezhetébb. A
kezd6 dozist/koncentraciot a beteg borének érzékenysége hatarozza meg. A hazankban is
elterjedtebb tn. ,short-contact” modszer soran a beteg 0,1-1%-o0s ditranol kendcsot
hasznal a psoriasisos bérre, majd 10 perc elteltével meleg vizzel lemossa. A
késébbiekben, amennyiben kifejezett gyulladds nem észlelheté a behatasi id6 30 percig
novelhetd, vagy a koncentracié emelhet6. Amennyiben tilzott borirritacio lép fel, javasolt
a behatasi id6 vagy a koncentracié csokkentése. A klasszikus modszer esetén 0,1% a
kezd6 koncentracio, a plakkokra reggel és este alkalmazva vékony rétegben, lemosas
nélkiil. A koncentracié emelésének mértéke szintén a bor irritacigjatol fiigg. Normal
esetben a koncentraci6 haromnaponta megduplazhatd, a céldozis 1-3%. A kezelés 4-6
hétig tart, a javulas 2-3 hét utan kezdddik. Fenntart6 kezelés nem javasolt. A készitmény
irritativ hatasa miatt javasolt az alkalmazasa soran gumikeszty(i/gumiujj viselése. Az arc
és a szemek kornyékékének kezelését kertilni kell. Kiemelt 6vatossaggal alkalmazandé az

intertriginosus teriileteken (honalj, lagyékhajlat, eml6k alatti tertilet).

Hatékonysag

Monoterapiaban vizsgalva Monastirli és mtsai (Grade A2) ,,short-contact” terapiaval a
PASI érték 8.01 £1.44-r6] 1.21 + 1-re val6 csokkenését érték el 6 hét utan. Agrup és mtsai
(Grade B) vizsgalataban 36 betegbdl 27 ért el komplett v. kozel komplett remissziot 5 hét
,»short-contact” kezelés utan. Mare és mtsai (Grade B) vizsgalataban 20 betegbdl 14 érte el
a tiinetmentes ill. kozel tiinetmentes allapotot 6 hét utan. A tanulmanyok nem teszik
lehet6vé a ,short-contact” és a klasszikus moddszer és a kiillonb6zd készitmények
osszehasonlitdsat. Mason és mtsai meta-analizisében (Grade A1) a ditranol kezelés
egyértelmiien hatékonyabb volt a placebonal. A D-vitamin analégok 0sszességében
hatékonyabbnak bizonyultak a ditranol monoterapianal. A kiilonb6z6 vizsgalatok
eredményi alapjan a ditranol monoterapiaval a betegek 30-75%-anal sikeriilt tiinetmentes

v. kozel tiinetmentes allapotot elérni.
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Ellenjavallatok
Erythroderma psoriatica, psoriasis pustulosa. Olyan psoriasisos plakkokra, melyek kozel
vannak nyalkahartya

-felszinekhez az alkalmazas tilos.

Mellékhatasok

Eg0 érzés a boron, erythema; bor, szérzet, kormok és a ruhazat barnas elszinezddése

Terhesség/szoptatds
A ditranol terhesség alatt csak az eldny/kockazat alapos mérlegelése utan alkalmazhato
legfeljebb a testfelszin 30%-ara. A szoptat6 anya ne alkalmazza a készitményt az emldk

tertiletére!

Gydgyszer kolcsonhatdsok

Nem ismertek.

Kombindcié eqgyéb kezelésekkel
A ditranol kezelés j6l kombinalhaté fényterapiaval, lokalis szteroid és D-vitamin analog

kezelésekkel.

Altaldnos értékelés

A vizsgalatok eredményei alapjan a betegek 30-70% mutatott teljes remissziot (PASI
100%-0s csokkenés), mig 26-100%-uknal részleges remisszié (PASI 75%-0s cstkkenés)
alakult ki 5-8 hetes kezelés utan (evidencia szint: 2). A ditranol kezelés hatasossaga
tovabb ndvelhet6 calcipotriol krémekkel, vagy UVB fényterapiaval torténd
kombinacioval. Habar a ditranol az egyik legrégebb oOta alkalmazott helyi kezelés,
monoterapiaként jar6 beteg ellatas keretében tovabbra is van létjogosultsaga az enyhe
vagy kozépsulyos psoriasis vulgaris kezelésében. FekvObeteg osztalyokon vagy napi
klinika keretében pedig kombinalt kezelés részeként javasolt alkalmazni a kdzépsulyos
psoriasis vulgaris kezelésére. A kezelés nagyon biztonsagos. Habar bor irritacio, égo
érzés, erythema és atmeneti barna elszinezddés kialakulhat, de szisztémas mellékhatasok
nem fordulnak el6. A ditranol kezelés csak ambulans kezelés esetén praktikus a beteg
szamara. Mig a ditranol kezelés kiilonosen akkor praktikus az orvos szamara, ha a kezelés

fekvdbeteg ellatas keretében torténik, valamint a koltséghatékonysag aranya pozitiv.
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Terdpids ajanlds
A ditranol monoterapiaban toérténé alkalmazasa enyhe és kozépsiilyos psoriasis
vulgaris indukcios kezelésére ajanlott fekvobeteg ellatas keretében. 1

Ezen feliil feltételesen ajanlott ambulans kezelésre is. —

Mivel a praktikussagot tekintve a rovid tavii kezelés joval elonyosebb, ezért ezt kell
elonyben részesiteni. A kérhazi betegek esetében, a klasszikus ditranol kezelést, a
szer naponta 2x térténd azonnali lemosas nélkiili alkalmazasat, konnyii kivitelezni. A
terapiat 4 hétig, feltételesen jarobeteg kezelés esetében 4-8 hétig javasolt alkalmazni.
A ditranol fenntarté vagy hosszi tavii alkalmazasa nem praktikus és a hatasossag
szempontjabodl sem jelent tovabbi elonyoket. A psoriasis vulgaris siilyos eseteiben a
hatékonysag novelése céljabél a ditranol fényterapiaval vagy mas lokalis

készitményekkel (kalcipotriol) torténé kombinalt alkalmazasa javasolt.

3.1.3. Kalcineurininhibitorok

Bevezetés

A kalcineurin inhibitorok (tacrolimus, pimecrolimus) az atdpias dermatitis kezelésére
kifejlesztett készitmények. Az els6 vizsgalatok psoriasis vulgarisban 1998-ban
(pimecrolimus) és 1999-ben (tacrolimus) torténtek. A készitmények csak okkluzidban
voltak hatékonyak, okklizi6 nélkiil alacsony hatékonysagot mutattak. Tovabbi vizsgalatok
viszont hatékonynak mutattak a helyileg alkalmazott kalcineurin inhibitorokat az arc,
intertriginosus teriiletek és az anogenitalis régio kezelésre. A pimecrolimus (Elidel® 1%-os
krém) és a tacrolimus (Protopic® 0,03% és 0,1%-o0s kendcs) Magyarorszagon atopias
dermatitis indikacioban van torzskonyvezve, nem jovahagyott a psoriasis vulgaris
kezelésére. A készitmények hataser6ssége kb. a II. osztalyu kortikoszteroidokéhoz
hasonlé. Elényiik a lokalis szteroidokkal szemben, hogy alkalmazasuk soran bdératrofia

nem lép fel.

Hatdsmechanizmus
A tacrolimus és a pimecrolimus a sejtekben a macrophilin-12-héz két6dve a kalcium-
dependens foszfataz és a kalcineurin gatlasa altal szelektiven blokkoljak a T-sejtekben a

proinflammatérikus citokinek (pl. IL-2) szintézisét, igy szdmos, a psoriasis
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patogenezisében fontos szerepet jatszo citokin (TNF-a, IFN) termel6dését. Nemcsak a T-

sejtek, de a hizosejtek aktivaciojat is képesek megakadalyozni.

Adagolas

A tacrolimus és a pimecrolimus altalaban napi 1-2x alkalmazand6. A kezelést kezdhetjiik
rovid ideig lokalis kortikoszteroid tartalmu externaval, majd a kalcineurin inhibitorokat
mint fenntarto ill. intermittalé kezelést vezethetjiik be. A tacrolimus esetében a kezelést az
arcon a 0,03%-os kendccsel javasolt kezdeni, majd kés6bb a dozis ndvelése céljabol a
0,1%-0s kendccsel javasolt folytatni. A kezelést a tiinetek megsziinéséig kell alkalmazni,

majd emolliensek hasznalatara kell attérni.

Hatékonysdg

Carroll és mtsai klinikai vizsgalataban (Grade B) a lokalis tacrolimus 0,1% kendcs és 6%
szalicil tartalmu gél kombinacigjat hasonlitottak 6ssze a szalicil tartalmu géllel psoriasis
vulgarisban. 8 hét utan nem volt értékelhetd kiilonbség a javulasban. Okkluzié nélkiil a
tacrolimus 0,1% kendcs hatastalannak bizonyult. A pimecrolimus esetében sikertilt
szignifikans javulast elérni a vivBanyagot tartalmazo6 kontrollal szemben, okklizié nélkiil,
egy specidlis formulat alkalmazva, mely azonban még nem elérhet§ a kereskedelmi
forgalomban. Az okklizioban alkalmazott kalcineurin inhibitorokrél még nincs magas
evidenciaszintli klinikai vizsgalat. Mivel a kalcineurin inhibitorok lokalis irritaciot
okozhatnak, alkalmazasuk okklizié formajaban a mindennapi gyakorlatban nem ajanlott.
Egy kettds vak, randomizalt, vivoanyag-kontrollalt klinikai vizsgalatban, intertriginosus
psoriasis esetén a pimecrolimus 1% krém igen jo hatasunak bizonyult. Nyolc hét utan a
pimecrolimussal kezelt betegek 71,4%-a érte el a kozel tiinetmentes/tiinetmentes allapotot

szemben a viv6anyagot alkalmaz6 csoport 20,7%-val.

Ellenjavallatok
Terhesség és szoptatas (a tapasztalat hidnya miatt), borfert6zések. Fényterapiaval nem
kombinalhaté az epithelialis tumorok (basalioma, lapham carcinoma) kialakulasanak

fokozott kockazata miatt.

Mellékhatdsok
A leggyakoribb mellékhatas az ég6, viszketd érzés a boron, kozvetleniil az alkalmazast

kovetéen. Ez a hatas kissé kifejezettebb lehet tacrolimus esetében. A jelenség gyakran
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csak a terapia bevezetése utan rovid ideig jelentkezik, majd kés6bb megsziinik. A lokalis
immunszupressziv hatds miatt bakteridlis (folliculitis) és virdlis (HPV, HSV)
bérfertézések léphetnek fel. Allatkisérletes modellekben kalcineurin inhibitorok és az UV
fény egyiittes alkalmazasa epithelialis tumorok fokozott kialakulasahoz vezetett. Bar ez a
jelenség emberi alkalmazas soran még nem volt megfigyelhetd, a készitmények UVB v.

PUVA kezeléssel torténd kombinacioja nem ajanlott.

Terhesség/szoptatds
Nincs bizonyiték a kalcineurin inhibitorok teratogén hatasara. Kell6 adat hidnyaban a

készitmények alkalmazasa terhesség és szoptatas alatt nem javasolt.

Gyogyszer kolcsonhatdsok

Nem ismert.

Kombindcio eqgyéb kezelésekkel
Nincs adat. UVB v. PUVA kezeléssel tortén6 kombindcié nem ajanlott a fentebb

részletezett okok miatt.

Altaldnos értékelés

Jelenleg a psoriasis vulgaris kezelésében a lokalis calcineurin inhibitorok hatékonysaga
csak 4-es evidenciaszinttel értékelhet6. Az eddigi vizsgalatok eredményei szerint, a
psoriasis vulgaris kezelésében a calcineurin gatlok monoterapiaban tortén6 alkalmazasa
nem bizonyult hatékonynak. Mas vizsgalatok eredményei alapjan, a psoriasis kezelésében
a calcineurin inhibitorok hatasosak lehetnek a kortikoszteroid-érzékeny teriileteken, mint
az arc, intertrigindzus teriiletek, valamint az anogenitalis régi6. Mivel a lokalis calcineurin
inhibitorok psoriasis indikacioban nem keriiltek torzskonyvezésre, a kezelést csak off-
label alkalmazasként, OGYI engedély birtokaban lehet elvégezni. A lokalis calcineurin
gatlok altalaban nagyon jol toleralhatéak. A hosszt tavu biztonsagos alkalmazasra
vonatkozéan nem allnak rendelkezésre adatok, mivel a lokalis calcineurin inhibitorok
viszonylag még rovid ideje elérhetGek. Széleskorti hasznalatuk, valamint elsdként
valasztand6 terapiaként torténé alkalmazasuk a jelenlegi adatok alapjan nem tlinik

indokoltnak.
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Terapias ajanlas: —

A psoriasis vulgaris kezelésében a lokalisan, naponta 1x vagy 2x alkalmazott
calcineurin inhibitor (pimecrolimus vagy tacrolimus) a helyileg alkalmazott
kortikoszteroid kezelés mellett lehet ésszerii kiegészit6 vagy helyettesitdo terapia
specialis testrészeken, mint az arc, intertriginozus teriiletek és az anogenitalis régio
(a kezelést csak off-label alkalmazasként, OGYI engedély birtokdban lehet végezni). A
kalcineurin gatlok alkalmazasa kapcsan nem kivant mellékhatasok, mint az égo
érzés, az irritacio elofordulhatnak. A kalcineurin inhibitorok alkalmazasa mas

testrészeken a psoriasis vulgaris kezelésére nem javasolt.

3.1.4. Katrany szarmazékok

A koszénkatrany a készén leparlasi termeéke, kozel 400 komponens keveréke alkotja. Ezen
komponensek a kiilénb6z6 gyogyaszati termékekben eltéré aranyban és mennyiségben
fordulnak eld. A katrany szarmazékok mar tobb mint szaz éve hasznalatosak a psoriasis,
és ennél is régebben egyéb bdérbetegségek kezelésében mint antisepticus és viszketés
elleni szerek. Goeckerman 1925-ben irta le kezelési modszerként a katranyszarmazékok és
UV fototerdpia kombindacidjat. Azoéta a katranyszarmazékok egyre sziikebb korben
hasznalatosak kezelési modszerként, de még mindig fellelhetGek olyan készitmények,
melyek e hatéanyagot tartalmazzak.

Mivel monoterapiaban csak egyetlen vizsgalatban értékelték a hatékonysagot (6sszesen
harom beteg vizsgalataval), a katrany szarmazékok monoterapiaban torténé
alkalmazasanak hatékonysagarol nem lehet egyértelmtien allast foglalni (evidenciaszint:
4). A klinikai vizsgalatokban a katrany szarmazékokat fényterapiaval kombinaciéban
alkalmaztak. UV fénnyel t6rténé kombinaciéban a betegek 45-80%-a mutatott PASI 75%-
ot elérd javulast a katrany szarmazék mintegy 15-20 alkalommal torténé alkalmazasa
mellett. Az azonban, hogy a katrany szarmazékok UV fénnyel kombinalva
hatékonyabbak, mint az UV fényterdpia ©nmagaban nem bizonyitott. A katrany

szarmazékok alkalmazasa kevéssé elfogadott a sziniik és az odoruk miatt.

Terdpids ajanlds: | |
A katranyszarmazékok hatékonysaga a psoriasis vulgaris kezelésében nem
igazolodott sem monoterapiaban, sem kombinaciéban. Ebbél adédéan, a katrany

szarmazékok alkalmazasa nem javasolt ebben az indikaciéban. Tekintettel az
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alacsony kockazata és az alkalmazast tekintve joval praktikusabb terapias
alternativakra, a psoriasis vulgaris katranyszarmazékokkal monoterapiaban térténo
kezelése elavult. Csak a terapias elény alapos mérlegelést kovetéen, ha mar mas
alacsony kockazati terapias alternativa nem bizonyult hatasosnak, javasolt a
katrany szarmazékok UVB fénnyel kombinacioban toérténé alkalmazasa a psoriasis
vulgaris kivételesen terapia-rezisztens eseteiben. Magyarorszagon jelenleg csak

ichthyol tartalmu készitmények érhetoek el.
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3.1.5. Kortikoszteroidok

Bevezetés

A helyileg alkalmazott kortikoszteroidok az 50-es évek 6ta a psoriasis els6 vonalbeli
gyogyszerei, foként a kis kiterjedési bértiinetekkel rendelkez6 paciensek esetében.
Szamos erdsségben és kiszerelésben (kendcs, krém, emulzio, hab, oldat) elérhetdek. A
lokalis kortikoszteroidok vasoconstrictiét okozé potencialjuk alapjan tobb hataser6sségi
csoportba sorolhatok enyhe hatasi készitményekt6l (pl. hidrokortizon) a szuperpotens
szteroidokig (pl. clobetazol-17-propionat). Enyhe hatasi lokalis kortikoszteroidok
alkalmazasa javasolt az arcon és az interriginosus teriileteken, mig a potens és

szuperpotens készitményeket els6sorban a torzs és a végtagok infiltralt plakkjaira célszerti

alkalmazni.
Hataserosség Hatéanyag Név Gyoégyszerforma
SZUDerDoters Dermovate ken6cs, krém, oldat
zu . p .
. p p' clobetazol-17-propionat | Closanasol kendcs, krém
készitmények
Clobex sampon
Elocom ken6cs, krém, oldat
, Momegen kend6cs
mometazon-furoat p
Atozon kend6cs
Er6s hatasu Elosalic* kendcs
készitmények | flutikazon-propionat Cutivate kenocs, krém
metilprednizolon- zsiros kendcs, kendcs,
, Advantan . .
aceponat krém, emulzié, oldat
fluocinolon-acetonid Flucinar kendcs, gél
betametazon-dipropionat | Diprosalic* kenOcs
Kozepes triamcinolon-acetonid Ftorocort kendcs
hatasua Locoid kendcs, zsiros kendcs,
készitmények | hidrokortizon-butirat krém, emulzio, oldat
Laticort kendcs, krém, oldat
Hidrokortizon- | ,
gél
. . Human
, . | hidrokortizon :
Enyhe hatast Prednisolon- "
o kendcs
készitmények Pannonoharma
. Alpicort*,
prednizolon P. oldat
Alpicort plus

*A  készitmények a megjelolt kortikoszteroid hatdanyag mellett szalicilsavat is

tartalmaznak. Tovabbi informacioért lasd a 3.1.7.2. fejezetet.
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Hatasmechanizmus

A Kkortikoszteroidok antipsoriaticus hatdsukat anti-inflammatorikus, antiproliferativ,
immunoszupressziv és vasoconstrictios hatasukon keresztiil fejtik ki. A kortikoszteroidok
intracellularis, sejtmag receptorokhoz kotédnek, mely altal befolyasoljak szamos gén
transzkripciéjat, tobbek kozott azokét is, melyek proinflammatoérikus citokineket
kédolnak. A helyi alkalmazast kovetd szisztémas abszorpcid tobb tényez6tdl fiigg.
Tobbek kozott a hatéanyag tulajdonsagaitol, a vivOanyagtdl, az érintett testfelszin
hambarrierjének épségétdl, a kezelt testfelszin nagysagat6l. A lipofil viv6anyagok
mélyebb penetraciot biztositatnak. Az okkluzioban val6 alkalmazas 5-10-szeresére noveli

a felszivodas mértékét.

Adagolds

Monoterapiaban altalaban napi egyszeri alkalmazas elegend6. Egyéb helyi
készitményekkel, fénykezeléssel, szisztémas szerekkel kombinalhaté. Az arc és a hajlatok
terliletére enyhe, kdzepes hatasu szerek alkalmazasa javasolt, a testfelszin tobbi teriiletére
potens készitmények is alkalmazhatéak. A hatas kialakuldsa utan, a dozis vagy az er6sség
folyamatos csokkentése, majd intermittalé kezelés javasolt (pl. 2-3 hétig napi 1x, majd 1
hétig minden masodik nap, Ujabb 1 hétig minden harmadik nap, majd elhagyhatd).
Kontroll nélkiili folyamatos hasznalat nem ajanlott. Tachyphilaxis létrejottével szamolni

kell.

Hatékonysdg

a. Betametazon-dipropionat

A betametazon-dipropionat 0,05 mg/g monoterapia hatékonysagat szamos vizsgalat
tamasztja ala. 2-4 hét kezelési periodus utan a betegek 25-77,6%-an tapasztaltak a 1éziok
teljes regresszidjat. Douglas és mtsai (Grade A2) valamint Papp és mtsai (Grade A2) a
laesiok teljes gyogyulasat észlelték a betegek 46,6% ill. 55,8%-aban 4 hét napi kétszeri
kezelést kovetéen. Mason és mtsai (Grade A1) meta-analizise is megerGsitette a
placebdval szembeni hatékonysagot. A napi egyszeri ill. kétszeri alkalmazas kozotti
kiilonbséget kozvetlen médon még nem vizsgéltdk. Kaufmann és mtsai (Grade A2) napi

egyszeri alkalmazas mellett a betegek 37%-anal tapasztaltak a laesiok teljes gyogyulasat.

b. Mometazon-furodt
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Paharda és mtsai (Grade B) vizsgalataban napi egyszeri hasznalat esetén a betegek 64%-
anal tapasztaltak >75% javulast a psoriasisos laesiokban. Katz és mtsai (Grade A2) 77%-
ban észleltek komplett gyogyulast 3 hét napi kétszeri kezelési periodus utan. Koo és mtsai
(Grade A2) napi kétszeri alkalmazassal, 3 hét kezelés utan a betegek 36%-anal
tapasztaltak a plakkok >75%-0s javuladsat. Mason és mtsai meta-analizise (Grade A1)
megerdsitette a mometazon-furoat monoterdpia hatékonysagat a placebdval szemben.
Egyel6re magas értéki{i vizsgalatok nem allnak rendelkezésre sem a napi 1x vs. 2x

adagolas dsszehasonlitasarol, sem az egyéb kortikoszteroidokkal val6 6sszehasonlitasrol.

c. Clobetazol-17-propionat

Klobetazol-17-propionat 0,05% monoterapia hatékonysaganak megallapitasa soran
tobbféle formulat (hab, emulzio, krém) vizsgaltak. Lebwohl és mtsai (Grade B)
clobetazol-17-propionat hab napi kétszeri alkalmazasa soran a betegek 27%-a mutatta a
laesiok teljes gyogyulasat 2 hét utan. Gottlieb és mtsai (Grade A2) vizsgalata esetében
ugyanez az arany 68% volt. Weston és mtsai (Grade B) clobetazol-17-propionat krém napi
kétszeri alkalmazasa soran a betegek 89%-anal tapasztaltak a laesiok >75%-os javulasat 2
hét kezelést kovetéen. Decroix és mtsai (Grade A2) placebo kontrollalt vizsgalataban 4
hét utan a laesiok teljes gyogyulasa a clobetazol-17-propionattal kezeltek 77,9% (krém)
ill. 74,5%-aban (emulzi6) volt megfigyelheté szemben a placebo csoport 15%-aval. A
fenti készitmények hatékonysagat placeboval szemben Mason és mtsai meta-analizise is
alatamasztotta (Grade A1). Napi 1x vs. 2x alkalmazas direkt 6sszehasonlitasara adat eddig

nem all rendelkezésre.

A kiilénb6z6 hataser6sségli szteroidok hatékonysaganak direkt dsszehasonlitasara kevés
adat van. Weston és mtsai (Grade B) clobetazol-17-propionat naponta kétszeri
alkalmazasa esetén a betegek 89,4%-anal lattak >75%-0s javulast a psoriasisos laesiok
esetén szemben a betametazon-dipropionattal kezelt betegek 77,8%-val. Mason és mtsai
meta-analizise (Grade A1) a szuperpotens szteroidokat hatékonyabbnak talalta a potens

szteroidokkal szemben.
Ellenjavallatok

Boérfert6zések (bakterialis, viralis, gombas), rosacea, perioralis dermatitis, oltast kdvetd

borreakciok.
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Mellékhatdsok

Boérfert6zések, perioralis dermatitis, bératréfia, teleangiectasidk, hypertrichosis, stridk.
Kozepes- és szuperpotens készitmények nagy feliileten valé hasznéalata mellékvesekéreg
szupressziot okozhat. Ezen mellékhatasok valdszinlisége a hatdanyag erdsségének
megfeleld kivalasztasaval, intermittdlé adagolassal, a megfelel6 kezelési feliilet
megvalasztasaval és rovid tavu kezeléssel csokkentheto. Az arc, a genitalis régiok, a nyak
és az intertriginosus teriiletek érzékenyebbek a tobbi borteriiletnél, azaz itt hamarabb
alakul ki bératrofia. Az intertriginosus teriileteken borfert6zések, az arcon rosacea,
perioralis dermatitis v. szteroid acne 1éphet fel. A t6bbi borteriilet kevésbé érzékeny, f6leg

a tenyerek és a talpak teriiletén kicsi a mellékhatasok el6fordulasanak esélye.

Terhesség/szoptatds

A kortikoszteroidok nem teratogén hatasu vegyiiletek. Helyileg nagy feliileten alkalmazott
szuperpotens készitmények novekedésbeli elmaradast ill. adrenocorticalis atrophiat
okozhatnak a magzatban. A helyileg alkalmazott kortikoszteroidok kivalasztodnak az

anyatejbe, ezért a szoptatas alatt szuperpotens szerek alkalmazasa nem ajanlott

Gydgyszer kolcsonhatdsok

Nem ismertek.

Altaldnos értékelés

Nagyon hatékony kortikoszteroid (betametazon-dipropionat) naponta 2x tortén6
alkalmazasa mellett a betegek 46-56%-a mutatott részleges vagy teljes remissziot. Mig
szuperhatékony kortikoszteroid (clobetazol-17-propionat) szintén naponta 2x torténd
alkalmazadsa mellett a betegek 68-89%-a mutatott hasonlé eredményeket. A lokalis
kortikoszteroidok j9, illetve nagyon j6 hatékonysagot mutattak az enyhe és a kdzépsulyos
psoriasis vulgaris kezelésében (evidenciaszint: 1). A lokalis Kkortikoszteroidok
szalicilsavval torténé kombinacidja fokozza a terapias hatast (lasd Hatéanyagok fix
kombindcidjat tartalmazé készitmények c. fejezet). Mas lokalis vagy szisztémas
kezelésekkel torténé kombinacio szintén fokozza a terapias hatast. Leggyakrabban lokalis
D; vitamin analégokkal torténik a kombinacié (lasd Hatéanyagok fix kombindciojdt
tartalmazo készitmények c. fejezet). A lokalis kortikoszteroidok alkalmazasa esetén
nincsenek stlyos mellékhatasok a kezelés indukcids fazisaban. Elhtz6do kezelés vagy az

érzékeny teriiletek kezelése kapcsan fokozott figyelmet javasolt forditani a tipusos
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kortikoszteroid =~ mellékhatasok  kialakulasanak  lehet6ségére  (pl.  boératrofia,
teleangiectasidk). A kortikoszteroid kezelés elényeinek fokozasara a szteroidokat gyakran
kombindljdk mas hatéanyagokkal (részletesen lasd 3.1.7. fejezet). A szteroidok
penetraciojanak fokozasa érdekében elterjedtek a szalicilsavat tartalmazo készitmények. A
D-vitamin anal6gokkal val6 kombinaciokban ugyanakkor a D-vitamin gyulladascsékkentd
és antiproliferatikus hatasat hasznaljak ki. A lokalis kortikoszteroidok alkalmazdsa mind a

beteg, mind az orvos szamara praktikus.

Terdpids ajanlds: 11

A lokalis szteroid készitmények és kombinacioik képezik a pikkelysomor helyi
kezelésének bazisat. A lokalis kortikoszteroidok mas lokalis vagy szisztémas
kezelésekkel tortén6é kombinalt alkalmazasa kifejezetten ajanlott az enyhe vagy
kozépsilyos psoriasis vulgaris kezelésére. A kortikoszteroid erosségét a kezelendd
borfeliiletnek megfeleloen javasolt valasztani. A forgalomban lévé készitmények
valtozatos kiszerelési formai a kiilonboz6 sulyossagi formak és lokalizaciok kezelését

is lehetové teszik.

3.1.6. Tazarotén
Bevezetés
A tazarotén egy potens, 3. generacios retinoid szarmazék, mely 0,05%-os és 0,1%-0s gél

formajaban érhet6 el. Magyarorszagon jelenleg nincs torzskonyvezve.

Hatdasmechanizmus

A tazarotén a borbe keriilve hidrolizalodik és aktiv tazarotén-savva alakul. Ezt kovet6en
képes kotédni a RAR-f és RAR-y sejtmagreceptorokhoz, mely 4ltal normalizalja az
abnormalis keratinocyta differenciaciot, fékezve ezzel a hyperproliferaciét és a
proinflammatorikus citokinek termel6dését. A tazarotén szisztémas felszivodasa occlusiv
kotés alatt is kevesebb, mint 1%. A zsirszdvetben nem raktarozodik, féléletideje 18 ora.
Ellentétben a szisztémasan alkalmazott retinoidokkal a helyi retinoid kezelés esetében az

allatkisérletes modellek nem mutattak ki fokozott mutagenitast ill. teratogenitast.

Adagolas
A készitmény enyhe-kozépstilyos psoriasis kezelésére alkalmas. A lehetséges borirritalo
hatds miatt a javasolt kezdd koncentracié 0,05%-os gél naponta 1x, este alkalmazva.
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Amennyiben emellett nincs kielégitd klinikai javulas, és a beteg is jol toleralja a kezelést,
1-2 hét utan a koncentracié 0,1%-ra emelhetd. A testfeliillet max. 10%-an alkalmazhato, a

laesiomentes bdrt, és a hajlatok kezelését kertilni kell.

Hatékonysdg

Weinstein és mtsai (Grade A2) a 0,05% és 0,1%-os tazarotén krém placebo kontrollalt
vizsgalatat végezték. A 0,1%-os krémmel kezelt beteget 58,8%-a, 0,05%-0s krémmel
kezelt betegek 47,6%-a mutatott tobb mint 50%-o0s javulast 12 hét utan szemben a
placebdval kezelt csoport 26,2%-aval. Mivel a tazarotén okozta bdrirritacié gyakori
mellékhatas, el6szeretettel kombinaljak a szert lokalis szteroidokkal. A hatékonysagi rata
megnott, ha a tazarotént este, a lokalis kortikoszteroidot pedig reggel alkalmazta a beteg.
Mind a mellékhatasok gyakorisaga, mind a remisszids periodus hossza kedvez6bb volt
ebben az esetben. Green és Sadoff (Grade B) szamos tazarotén/kortikoszeroid
kombinaciot vizsgalt 12 héten keresztiil. A legjobb eredményt a betametazon-
dipropionattal (a betegek 78%-a ért el >50% javuldst) és a mometazon-furoattal valo
kombinaci6 (a betegek 66%-a ért el >50% javulast) nyujtotta, szemben a 0,1%-0s
tazarotén monoterapiaval (a betegek 35%-a ért el >50% javulast). Lebwohl és mtsai
(Grade B) vizsgalataban a betegek 83%-a ért el kozel tiinetmentes allapotot 12 hét utan
0,1% tazarotén és mometazon-furoat reggeli, majd 0,1% tazarotén esti alkalmazasaval.
Gollnick és Menter (Grade A2) vizsgalataban a tiinetek 50%-o0s javulasat a betegek 81%-
anal sikertilt elérni gyenge hatasu szteroiddal kombinalva, mig kozepesen erds hatasu
szteroiddal kombinalva a betegek 91%-anal, és er6s hatasu szteroiddal kombinalva a

betegek 95%-anal.

Ellenjavallatok

Terhesség és szoptatas.

18 éves kor alatt csak az elony/kockazat arany alapos mérlegelése utan alkalmazhato.
Adatok hidnyaban alkalmazasa nem javallott pustulosus psoriasis, erythrodermia,
intertriginosus psoriasis, az arc vagy a fejb6ér kezelésére. A testfeliilet max. 10%-an

alkalmazhat6 egyidejiileg.

Mellékhatdsok
A tazarotén helyi alkalmazéasa soran gyakori a dézisfiiggd borirritacio. Viszketés, égd

érzés, erythema is el6fordulhat. Fototoxikus vagy fotoallergias reakcior6l nincs adat
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szemben a szisztémas retinoidokkal. Radioldgiailag észlelhetd csontszerkezeti valtozast
egy év folyamatos hasznélat esetén sem észleltek ez idaig. Allatkisérletes modellben a
tazarotén egy éven at tortén6 helyi alkalmazasa irritacion kiviil egyéb relevans eltérést

nem okozott.

Terhesség/szoptatas

Allatkisérletes modellekben a tazarotén ordlis alkalmazdsa teratogénnek és
embriotoxicusnak bizonyult. Helyi alkalmazds sordn csontszerkezeti eltérések,
novekedésbeli elmaradas volt az utédoknal megfigyelhet6 mind az embrionalis, mind a
laktacios periodusban. A tazarotén és aktiv metabolitjai kimutathatéak voltak az
anyatejben, és atjutottak a placentan. In vitro ill. in vivo mutagén hatast nem sikeriilt eddig

igazolni.

Gydgyszer kolcsonhatdsok

Ne alkalmazzuk mas irrital6 vagy szarito hatasu készitményekkel egyiitt.

Kombindcié eqgyéb kezelésekkel
Helyi kortikoszteroidokkal kombinalva a bdérirritacio mértéke csokkenthetd és a kezelés

hatékonysaga novelhet6.

Altaldnos értékelés

A 0,1%-o0s tazarotén gél 12 hétig torténé alkalmazasa mellett a betegek 50% mutatott
legalabb 50%-os klinikai javulast (evidenciaszint: 2). A terapias hatas optimalizalasa és a
gyakori bdrirritacio elkeriilése céljabol, javasolt a tazarotén lokalis kortikoszteroidokkal
torténd kombinalasa. A tazarotén alkalmazasa mellett nem voltak stilyos mellékhatasok.
Azonban a szer ép borrel torténd érintkezésének keriilése javasolt a bor irritaciojanak
megel6zése céljabol. Mivel a tazarotén Magyarorszagon psoriasisban indikaciéban nem
keriilt torzskonyvezésre, a kezelést csak off-label alkalmazasként, OGYI engedély

birtokaban lehet elvégezni.

Terdpids ajanlds: 1
A lokalisan alkalmazott tazarotén ajanlott az enyhe, és a kozépsilyos psoriasis

vulgaris kezelésére. A tazarotén naponta 1x, esténként torténo alkalmazasat javasolt
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lokalis kortikoszteroidok szintén naponta 1x, reggelenként torténé alkalmazasaval

kombinalni a bor irritaciéjanak csokkentése, és a hatékonysag novelése céljabél.

o rer

3.1.7. Hatéanyagok fix kombinaciéjat tartalmazoé készitmények

3.1.7.1. Calcipotriol/betametazon-dipropiondt fix combindcidja

A calcipotriol és betametazon-dipropionat fix kombinacidjat tartalmazo készitményt
(Daivobet® kenécs) 2002-ben torzskonyvezték psoriasis kezelésére. Naponta 1x
alkalmazand6 az érintett borteriiletre. Hatékonysagat monoterapiaban szamos vizsgalat
tamasztotta ala (Grade A2). Napi egyszeri alkalmazasa soran a betegek 55-63%-anal
sikeriilt a 1ézi6s bort tiinetmentessé tenni 4-8 hét kezelés utan. Napi kétszeri alkalmazas
sordn ugyanez az arany 68-76% volt 4 hét terapias periodust kovetSen. Osszehasonlitva a
calcipotriol monoterapiaval a betametazon-dipropionattal val6 kombinacié tehat joval
hatékonyabbnak bizonyult. Ezt erGsitette meg Mason és mtsai vizsgalata is (Grade Al),
valamint a vizsgalatok meta-analizisei. Ez alapjan ajanlott a fix kombinacios készitmény
hasznalata a gyorsabb és magasabb szinti hatékonysag elérése érdekében. Ezen kiviil a
kortikoszteroiddal valé kombinacié esetén csokken a D-vitamin analogok altal kivaltott
bdrirritacié mértéke is.

A szintén kalcipotriol és betametazon-dipropionat fix kombindci6jat tartalmazé Xamiol®
gélt 2010-ben torzskonyvezték a hajas fejbér psoriasisanak kezelésére. A naponta egyszer
alkalmazott Xamiol® gél hatékonysagat két, 8 hétig tartd, randomizalt, kettGs vak klinikai
vizsgalatban tanulmanyoztdk, amelyekbe 6sszesen 2900 beteget vontak be, akik a hajas
fejb6ron jelentkezd psoriasisban szenvedtek. Osszehasonlitd kezelésként betemetazon
dipropionatot gél vivéanyagban, kalcipotriolt gél vivbanyagban és (az egyik vizsgalatban)
gél vivéanyagot 6nmagaban alkalmaztak. A Xamiol® gél statisztikailag szignifikdnsan
hatékonyabb volt, mint az 6sszehasonlit6 kezelések.

A Xamiol® gélt és a gél vivSanyagban alkalmazott kalcipotriolt egy randomizalt, kettGs-
vak hosszu tavi, 52 héten at tartd klinikai vizsgalatban is tanulmanyoztak. A
mellékhatasokat tapasztalé betegek aranyaban nem volt kiilonbség a kezelési csoportok

kozott, boratrofia el6fordulasat nem jelentették.

3.1.7.2. Kortikoszteroidok és szalicilsav kombindcioja
A lokalis kortikoszteroidokat elGszeretettel kombinaljak szalicilsavval a kiilonb6z6 helyi

készitményekben. Jelenleg Magyarorszagon a mometazon-furoat + 5% szalicilsav
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kombinacié (Elosalic® kendcs), a betametazon-dipropionat + 3% szalicilsav kombindacid
(Diprosalic® kendcs, oldat) valamint a prednizolon + 4mg/ml szalicilsavat tartalmazé oldat
(Alpicort®) elérhet6. Két vizsgalatban elemezték a Kortikoszteroidok hatékonysagat
onmagukban és 5% szalicilsavval val6 kombinacioban. Katz és mtsai (Grade A2) a
mometazon-furoat+szalicilsav napi kétszeri kezeléssel a betegek 86%-anal érték el a
vizsgalt 16ziok teljed gyogyulasat szemben a mometazon-furoattal kezelt betegek 77%-
aval. Koo és mtsai (Grade A2) meger0sitették ezt a megfigyelést, amennyiben a betegek
53%-anal sikertilt >75% javulast elérni a kombinalt kezeléssel szemben a szalicil-mentes
készitménnyel kezeltek 36%-val. A szalicilsavval torténé kombinacio tehat ugy tlinik,

fokozza a lokalis kortikoszteroid kezelés hatékonysagat psoriasisban.

4. Gondozas
A betegség kronikus volta a beteg rendszeres gondozasat igényli, a rendelkezésre all6 terapias

lehetGségek tiineti jellege miatt a betegség életre szol6 allapotot jelent.
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