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1.4. AZ IRANYELVEK CELJAI

6. Melléklet 28 Az irdnyelvek dltaldnos célja, hogy a bérgydgydszok szdmdra egyardnt elfogadott, bizonyi-
tékokon alapuld, hasznos eszkdzként funkciondljon a psoriasisban szenvedd beteg szamara
torténd hatékony helyi kezelési eljards kivalasztdsdban és bevezetésében.

1. Az irGnyelvek kidolgozdsa sordn az orvosi tapasztalat és a hagyomdnyos kezelési elvek
is megfontolasra kerlilnek, azonban ezeket felvalthatjak a psoriasis kezelési eljarasainak
hatékonysagdt vizsgdld bizonyitékokon alapuld eredmények.

2. Az irdnyelvek tovdbbi célja, hogy a rendelkezésre allo terdpidkrdl részletes tajékoztatdst
nyujtson, igy segitve el a psoriasisban szenvedd betegek szadmdara, egyénre szabottan,
a legmegfelelébb terdpia kivalasztasat. Ez a késdébbieklben névelheti a betegek kezelés-
ben torténd egyldttmikoddeését, és a psoriasisban alkalmazott kezelési eljardsok kockdzat/
haszon aranydnak optimalizalasat eredményezheti.
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1. Bevezetés

1.5. MEGJEGYZESEK AZ IRANYELVEK HASZNALATAHOZ

Az evidencidk besorolasa (Grade of Evidence):

A1 Olyan metaanalizis, amely magdba foglal legaldbb egy A2 evidenciabesoroldsu rando-
mizalt klinikai vizsgdlatot. Tovdbbd, a metaanalizisben szerepld kiuldnbdzd vizsgdlatok
eredmeényeinek 6sszhangban kell lennitik egymdssal.

A2 Randomizdlt, kettés-vak, magas minbségi szintet képviseld klinikai vizsgdlat (pl. minta-
méret-szamitds, betegbevdalogatdsi folyamatdbra, ITT-elemzés, elégséges méretszami-
tasok).

B Randomizdlt, alacsonyabb mindségi szintet képviseld klinikai vagy mds dsszehasonlitd
vizsgdlat (pl. nem randomizdlt, kohorsz- vagy eset-kontroll vizsgdlat).

C Nem &sszehasonlitd tanulmdny.

D Szakértdi vélemény.

Evidenciaszintek (Level of Evidence):

1 - Akezelési eljarast Al vagy A2 evidenciabesoroldsu vizsgdlatok tamasztjdk ald, melyek
eredmeénye tulnyomorészt 8sszhanglban van egymassal.

2 - Akezelési eljarast A2 vagy B evidenciabesoroldsu vizsgdlatok tdmasztjak ald, melyek
eredmeénye tulnyomaorészt dsszhangban van egymassal.

3 - A kezelési eljarast B vagy C evidenciabesoroldsu vizsgdlatok tdmasztjak ald, melyek

eredmeénye tulnyomorészt 6sszhangban van egymassal.
4 - Keveés szisztematikus empirikus bizonyiték all rendelkezésre vagy nincs ilyen jellegl adat.

Terapids ajanlas

A psoriasis vulgaris kezelésében a kilonbozé terdpids lehetdségek egyértelmd rangsoroldsa,
illetve szigoru klinikai algoritmus feldllitdsa nem lehetséges. Egy adott terdpia valasztdsanak
kritériumai meglehetdsen osszetettek. A beteg szdmara optimdlis kezelési eljards kivalaszta-
sanak a kezelés profiljan és az adott beteg klinikai jellegzetességein kell alapulnia. Az adott
kezelés vdlasztasa mellett vagy ellene szold dontés betegrél betegre valtozhat. Jelen irdny-
elvek a megfeleld terdpia kivalasztdsdaban, valamint az adott kezelési eljaras optimalizalasa-
ban nyujthatnak segitseget.

A kéziratban szévegesen megfogalmazott ajanldsok mellett grafikus jelek is segitik a tajéko-
zo6dast. A kéziratban taldlhatd grafikus jelek az ajanldas erdsségeét tukrozik, a jelek jelentése a
kdvetkezo:

™M Kifejezetten ajanlott kezelés

™ Ajanlott kezelés

> A kezelés ajanlasa nem egyértelmi
N2 Nem javasolt kezelés

LI Egydltalan nem javasolt kezelés

Az gjanlds eréssége tlkrozi a kezelés hatdsossagat, az eljdrdst tdmogatd bizonyitékok szint-
jét, valamint a biztonsagi, gyakorlati és kéltséghatékonysagi szempontokat.
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2. A psoriasis részletes leiradsa

2.1. EPIDEMIOLOGIA

A betegség leggyakoribb formdja a plakkos psoriasis, melynek prevalencidja a fejlett nyugati
orszagokban hozzdvetdlegesen 2%. A plakkos psoriasist tovabbi két csoportba osztjuk: 1-es
tipusu psoriasis, mely viszonylag fiatal korban jelentkezik (altaldban 40 éves kor elétt), gyakran
pozitiv a csaladi kortdrténet, és dsszefliggésben dll szamos génnel, legszorosabb kapcsolt-
sag a HLA-Cwé génnel igazolt; illetve a 2-es tipusu psoriasis, mely viszonylag késén jelentkezik
(Gltalaban 40 év felett), rendszerint negativ a csalddi kortérténet, és nem mutathatod ki semmi-
lyen egyértelml asszocidcié HLA génnel. Toébb mds, szintén kronikus gyulladdasos korkép, mint
pl. a Crohn-betegség, gyakrabban fordul elé psoriasisos betegeknél, mely aldtadmasztja a
.kdz6s patogenetikai Utvonal” elméletét. Mindezeken felll — hasonldan mds, krénikus gyulla-
ddsos dllapotokhoz — a psoriasis 6sszeflUggeésbe hozhatd egy konkrét kiserbbetegseg-egylt-
tessel, melyrdl ugy tudjuk, hogy legaldbb részben &sszefligg ezen korképek szisztémds
gyulladdsos természetével. Példaként emlitheté a metabolikus szindréma (alacsony HDL-ko-
leszterin-szint, magas trigliceridszint, magas szérum glikoz szint, valamint az obesitasban
szenvedd betegeknél hipertenzid), mely gyakrabban figyelheté meg psoriasisos betegeknél.
Ezek a kisér® betegségek potencidlisan névelik a cardiovascularis kockdzatot a psoriasisos
betegeknél. Mindez ellentmond annak a kordbbi elképzelésnek, hogy a psoriasis nem okoz-
hatja a pdciens élettartamdnak megrévidilését. Epidemioldgiai tanulmdnyok igazoljak, hogy
példdul egy sulyos psoriasisban szenvedd, 30 éves beteg esetében hdromszorosdara nétt a
myocardialis infarktus kockdzata. A myocardialis infarktus vagy stroke okozta mortalitas ko-
ralbelll 2,6-szor nagyobb azokndl a betegeknél, akik fiatal koruktdl kezdve vagy gyakran szo-
rulnak kérhazi kezelésre a psoriasis miatt. Tovabbd a sulyos psoriasisban szenvedd betegek
varhatoé élettartama 3—-4 évvel révidebb (a vonatkozo befolydsold tényezdkkel végzett korri-
gdldast kdvetden), mint a betegségben nem szenvedd egyéneké. A psoriasisos betegek mint-
egy 20%-a szenved izlleti gyulladdastol, melyet arthritis psoriaticnak nevezink.

2.2. GENETIKA
A plakkos psoriasis tobbfaktoros, poligenes 6roklédeési mintdzatot mutat. Szamos hajlamositd
gént (PSORS) és a psoriasissal 6sszekdthetd, szdmos egyéb genetikai varidciét is azonosi-
tottak, tdbbek kozdtt a tumornekrézis faktor a-t (TNF-a), az interleukin (IL-) 12/23 p40-et és az
IL-23 receptort kddold genekben. Ezen tulmenden plakkos psoriasisban téblb, mint 63 génben
taldltak olyan eltérést, amely a betegseég kialakuldsat befolydsolhatja. Ezen gének egy része
az immunvdalasz és gyulladds szabdlyozdasdban, egy mdsik részik az epidermalis barrier kiala-
kitdsdban vesz reszt.

Kivaltd tényezdk is esetleg elésegithetik a betegség elsé megjelenését vagy rosszabbra for-
dithatjak a beteg dllapotat; ilyen tényezd lehet streptococcus-fertdzés, a stressz, dohdnyzds,
illetve bizonyos gyogyszerek, mint pl. a litium vagy béta-blokkoldk.
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2. A psoriasis részletes leirasa

2.3. PATOGENEZIS
A pikkelysémor két f& patoldgiai jellemzdje az epidermdlis hiperproliferacio és gyulladdsos
sejtes infiltracio a hadmban és a dermisben. Mind a természetes, mind az adaptivimmunrend-
szer fokozott aktivaldéddasa szerepet jatszik a tinetek kialakuldsaban. Az antigén-prezentald
sejtek eddig ismeretlen eredetl aktivaléddasa a Thil-es és Thl17-es tipusu sejtek éréséhez vezet,
amelyek aztdan eljutnak a bérbe, és ott osztddnak. Az un. ,homing” mechanizmusban szdmos
fellleti receptor és kemotaktikus hatasu faktor is szerepet jatszik, pl. az IL-8 és a kutdn T-sejt
megkotd kemokin (CCL27). Tobb olyan citokint is sikerllt azonositani, melyek kulcsfontossdgu-
ak a psoriasisos bérgyulladas kialakuldsaban: az IL-12, az IL-23, az IL-17, a TNF-q, valamint az
interferon y (IFN-vy). Az epidermdlis hyperparakeratosis, a felsé dermisben kialakuld kapillaris
elvdltozdsokhoz vezetd angiogenezis és a lymphocytainfiltracio mellett a psoriasisban meg-
figyelhetd hisztopatoldgiai valtozdsok tdbbek kodzdtt a neutrofilek jelentds bedramldsat je-
lentik, amely steril pustula megjelenését eredményezi az epidermisben (Un. Munro-féle micro-
abscessus). A tinetek kronikussd valdasat az immunreakciok lecsengéséért felelds szabdlyozo
(CD4+CD25+) T sejtek nem megfelelé mikodése vagy a kivaltd ok folyamatos jelenléte ma-
gyardzhatja.

2.4. KLINIKAI FORMAK
Plakkos psoriasis

A plakkos psoriasis, mely ezen irdnyelvek kézéppontjdban dll, a betegség leggyakoribb klinikai
formdja, a klinikai esetek tdbb mint 80%-at ide soroljuk. Ezt a format éles szél(, erythemds és
pikkelyesen hamlo plakkok jellemzik, amelyek daltaldban a végtagok feszité felszinén jelennek
meg. A lézidk sokdig nem vdltoznak, de a test tovdbbi terlletein is megjelenhetnek

Psoriasis guttata

A guttdlt psoriasis esetében kis, erythemds papuldk [dthatdk testszerte, enyhe pikkelyesedés-
sel. Gyakran ez a psoriasis elsd klinikai tlnete, kildndsképpen, ha a betegséget Streptococ-
cus-fertézeés valtotta ki. A késébbiekben dtalakulhat plakkos psoriasissa.

Psoriasis inversa
Azokndl a betegeknél, akik ebben a ritka formdban szenvednek, elsésorban a hajlatokban
taldlhatoék a plakkok, akar a tipikus kisérd eléforduldsi helyek nélkdl, mint pl. a feszité fellletek.

Psoriasis pustulosa

A psoriasis pustulosanak kilénbozéd klinikai altipusai lehetnek. Generalizalt psoriasis pus-
tulosdnak nevezzik azt a formdt, amelynél eleinte nem egybefiggd, de késdbb dsszeérd
feluleteken taldlhatdk a pustuldk, gyakran ldzzal lymphadenopathidval pdrosulva (Von
Zumbusch-psoriasisként is ismert).

Pustulosis palmoplantaris

A tenyéri-talpi pustulosis genetikai értelemben eltérd betegség, mely taldn fuggetlen beteg-
segként is emlithetd. Jellemzdje a frissen sargds, késébb barnds szinl pustuldk jelenléte kiza-
rolag a tenyéren és/vagy a talpon.
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Acrodermatitis continua suppurativa (Hallopeau)

Ennél a ritka klinikai formdanal a pustuldk sulyos gyulladds kiséretében jelentkeznek a kéz- és/
vagy ldabujjakon, gyakran révid idén belul kdrositja a kdrommatrixot, ami a kérdm elvesztése-
hez vezet. Az utolso ujjpercek sulyosan kdrosodhatnak a betegség kdvetkeztében.

Erythroderma psoriaticum

A tUnetek jelentkezhetnek kezdettél fogva erythroderma képében, de kialakulhatnak oly mo-
don is, hogy a kronikus stacioner psoriasis fokozatosan dtmegy generalizalt exfoliativ derma-
titisbe (ezért bizonyos esetekben a tulsdgosan agressziv helyi kezelés tehetd feleldssé).

2.5. DIAGNOSZTIKA
A psoriasis vulgaris diagnoézisat szinte kizdrolag az anamnézisre és a klinikai tinetekre alapoz-
zuk. Az Auspitz-jel (sok kis vérzé pont, a plakk eltavolitdsat kdvetden) ugyan nem specifikus
psoriasiban, de célravezetd lehet a vekony pikkelyes plakkok esetében. A tipikus megjele-
nési helyek és a kérmokon eléforduld psoriasis is segithet a diagndzis feldllitdsdban. Némely
esetben azonban a psoriasist nehéz megkuldnbdztetni a nummularis ekcémdatdl, a gombds
bérfertézéstdl vagy a kutdn lupustdl. A guttdlt psoriasis emlékeztethet a pityriasis rosedra.
Ritkan eléfordulhat, hogy a mycosis fungoidest ki kell zarni. Ha a bérelvdltozdsok az intertrig-
inosus terlletekre korldtozoédnak, az intertrigo vagy a candidiasis eshetdségét is figyelembe
kell venni. Bizonytalan diagndzis esetén dermoszkdpos vizsgdlat segit a diagndzisban, a sza-
mos, epidermisz felsé rétegeéig nyuld kapilldrisok pontszerl, gombostlfejnyi élénkvords kép-
letek formdjaban jelentkeznek. Bizonyos eseteklben a klinikai diagndzis megerdsitése céljdbadl
hisztologiai vizsgdlat végzése valhat szikségesse.

2.6. A SULYOSSAG ERTEKELESE
A betegseg sulyossaganak megdllapitasara csak a plakkos psoriasis esetében dllnak ren-
delkezésre eszkdzok. A legszélesebb kdrben alkalmazott modszer a PASI (Psoriasis Area and
Severity Index) A jelenlegi Eurépa-szerte alkalmazott irdnyelvek szerint a kbzépsulyos—sulyos
betegséget a >10 PASI-érték jelenti. (Magyarorszagon a bioldgiai terdpidk inditdsdnak felté-
teléll a finanszirozd a kdzépsulyos psoriasist a >15 PASI-érték felett definidlta.)

A PASI 75 és PASI 90 vdlaszok olyan dinamikus paraméterek, amelyek azon betegek szdzalé-
kos aranydt mutatjdak, akik a kezelés sordn legaldabb 75 vagy 90%-0s javuldst értek el kiinduld
PASI-értékukhoz (bdzisérték) képest. Egyéb mérédszamok, amelyeket gyakran alkalmaznak a
korképek sulyossagdanak meghatdrozasara, a betegség sulyossagdanak a kezelborvos dltal
végzett dltaldnos értékelése (Physician's Global Assessment [PGA]), amely a PASI meghatd-
rozdssal azonos modszeren alapul; a testfelllet terilete (body surface area [BSAI), amely az
érintett testfelllet szdzalékos ardnydat adja meg.

2.7. ELETMINOSEG
Ez idaig kulonféle kérddivek készultek, amelyekkel felmérhetd a betegség egészséggel kap-
csolatos életmindségre (HRQol) gyakorolt hatdsa; ezek eltérnek az altaldnos (SF-36), a be-
tegségspecifikus (DLQI, Skindex), illetve a psoriasisalapu (PsoQol, PDI) megkdzelitésektdl.
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3. A psoriasis lokdlis kezelésének elvei

3.1. A PSORIASIS LOKALIS KEZELESENEK ALTALANOS ELVEI

A psoriasis kezelésében a helyi terdpidk alkalmazdsa mind éndlléan, mind a szisztémds és
fenykezelések kiegeészitésekent indokolt. Aktiv hatdéanyag esetén a kezelt testfelszin nagysa-
ga a teljes testfelllet 10%-4t ne haladja meg. Amennyiben a PASI-érték vagy a BSA megha-
ladja a 10% értéket, helyi kezelés nem javasolt 6ndlld kezelés formdjdban. A psoriasis helyi ke-
zelésében dltaldnosan elfogadott gyakorlat a kezelés elsd lepésekent a psoriasisos pikkelyek
eltdvolitasa hdmlasztd hatdsu anyagok segitségével (keratolysis). Erre a célra leggyakrablban
5-10% szalicilsavat, ritkdbban egyéb hdmlasztd hatdsu anyagokat (tejsav, karbamid, natri-
um-klorid) tartalmazé készitményeket alkalmaznak. A psoriasisos tinetek hosszu tévia gondo-
zasandl alapveté fontossdgu az emolliensek rendszeres alkalmazdsa is.

3.2. APSORIASIS LOKALIS KEZELESENEK RESZLETES BEMUTATASA
3.2.1. Kortikoszteroidok
Bevezetés

A helyileg alkalmazott kortikoszteroidok az 50-es évek ota a psoriasis elsd vonalbel
gyogyszerei, féként a kis kiterjedésl bértliinetekkel rendelkezd pdciensek esetében. Sza-
mos erésségben és kiszerelésben (kendcs, krém, emulzio, hab, oldat) elérhetédek. A lokdlis
kortikoszteroidok vazokonstrikciot okozd potencidljuk alapjan tébb hataserdssegi cso-
portba sorolhatdk enyhe hatdsu készitményektd! (pl. hidrokortizon) a szuperpotens szte-
roidokig (pl. klobetazol-17- propiondat). Enyhe hatdasu lokdlis kortikoszteroidok alkalmazdasa
javasolt az arcon és az intertriginosus terlleteken, mig a potens és szuperpotens készit-
meényeket elsdsorban a tdrzs és a véegtagok infiltralt plakkjaira célszerl haszndini.

Hatasmechanizmus

A kortikoszteroidok antipsoriaticus hatdsukat antiinflammmatorikus, antiproliferativ, im-
munoszuppressziv és vazokonstrikcids hatasukon keresztul fejtik ki. A kortikoszteroidok
a citoplazmdaban az un. glukokortikoid receptorokhoz (GR) kétédnek, majd a sejtmag-
ba transzportalddnak. Itt az aktivalt GR-kortikoszteroid komplexek a DNS specidlis sza-
kaszaihoz k&étédnek, mely altal befolydsoljak szadmos gén transzkripciojat, tdbbek kdzott
azokét is, melyek proinflammatorikus citokineket kédolnak. A helyi alkalmazdst kévetd
szisztémds abszorpcid tobb tényez6tdl fugg. Tobbek kdzdtt a hatdanyag tulajdonsaga-
itdl, a vivbanyagtdl, az érintett testfelszin hdmbarrierjenek épsegétdl, a kezelt testfelszin
nagysagatol. A lipofil vivéanyagok mélyebb penetraciot biztositanak. Az okkluzidban vald
alkalmazds 5-10-szeresére ndveli a felszivodds meértekét.

Adagolas

Monoterdpidban dltaldban napi egyszeri alkalmazds elegendd. Egyéb helyi készitme-
nyekkel, fénykezeléssel, szisztémds szerekkel kombindlhato. Az arc és a hajlatok teruletére
enyhe, kdzepes hatdsu szerek alkalmazdsa javasolt, a testfelszin tdbbi terlletére potens
készitmények is alkalmazhatoak. A hatds kialakuldsa utén, a dézis vagy az erésseg folya-
matos csokkentése, majd intermittdld kezelés javasolt (pl. 2—-3 hétig napi 1%, majd 1 hétig
minden mdsodik nap, Ujabb 1hétig minden harmadik nap, majd elhagyhatd). Kontroll nél-
kali folyamatos haszndlat nem ajanlott. Tachyphylaxis |étrejottével szamolni kell.
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3. A psoriasis lokadlis kezelésének elvei

Hatékonysag

Betametazon-dipropionat

A betametazon-dipropiondt 0,05 mg/g monoterdpia hatékonysdgdt szamos vizsgdlat
tdmasztja ald. 2-4 hét kezelési periddus utdn a betegek 25-77,6%-andl tapasztaltdk a
léziok teljes regresszidjat. Douglas és mtsai (Grade A2), valamint Papp és mtsai (Grade A2)
a léziok teljes gyogyuldsat észlelték a betegek 46,6%, ill. 55,8%-Aandl 4 hét napi kétszeri
kezelést kdvetden. Mason és mtsai (Grade Al) metaanalizise is megerbsitette a placebd-
val szembeni hatékonysagot. A napi egyszeri, ill. kétszeri alkalmazds kdzotti kildnbséget
kozvetlen médon még nem vizsgdltdk. Kaufmann és mtsai (Grade A2) napi egyszeri alkal-
mazds mellett a betegek 37%-andl tapasztaltak a lézidk teljes gyogyuldsat.
Mometazon-furoat

Paharda és mtsai (Grade B) vizsgdlatdban napi egyszeri haszndlat esetén a betegek
64%-andl tapasztaltak >75% javuldst. Katz és mtsai (Grade A2) 77%-ban észleltek komp-
lett gyogyulast 3 hét napi kétszeri kezelési periddus utan. Koo és mtsai (Grade A2) napi
kétszeri alkalmazdssal, 3 hét kezelés utdn a betegek 36%-andl tapasztaltak a plakkok
>75%-0s javuldsat. Mason és mtsai metaandlizise (Grade Al) megerdsitette a mometa-
zon-furodt-monoterdpia hatékonysagat a placeboval szemben.
Klobetazol-17-propionat

Klobetazol-17-propiondat 0,05% monoterdpia hatékonysdgdnak megdllapitdsa sordn
tobbféle formulat (hab, emulzid, krém) vizsgaltak. Lebwohl és mtsai (Grade B) vizsgdlata
sordn klobetazol-17-propiondt hab napi kétszeri alkalmazdsa esetén a betegek 27%-a
mutatta a léziok teljes tinetmentesedését 2 hét utdn. Gottlieb és mtsai (Grade A2) vizsgd-
lata esetében ugyanez az ardny 68% volt. Weston és mtsai (Grade B) klobetazol-17-propio-
nat krém napi kétszeri alkalmazdsa sordn a betegek 89%-dandl tapasztaltdk a plakkok
>75%-0s javuldasat 2 hét kezelést kdvetden. Decroix és mtsai (Grade A2) placeboval kont-
rollalt vizsgdlatdban 4 hét utdn a lézidk teljes gydgyuldsa a klobetazol-17-propiondattal
kezeltek 779 (krem), ill. 74,5%-&ban (emulzid) volt megfigyelhetd, szemben a placebocso-
port 15%-aval. A fenti készitmények hatékonysagat placebdval szemben Mason és mtsai
metaanalizise is aldtdmasztotta (Grade Al).

Metilprednizolon-aceponat

A fenti hatéanyaggal egyetlen randomizdlt, placebo-kontrolldlt, kettds-vak vizsgdlat
tortént, ahol metilprednizolon-acepondt kendcs, tacrolimus kendcs ill. a kettd kombind-
cidjanak antipsoriaticus hatékonysagdt vizsgaltak. A metilprednizolon-acepondttal ke-
zelt plakkok 11 nap utdn szignifikdns javuldst mutattak, mely jelentésebb volt a tacrolimus

megegyezett a metilprednizolon-acepondt monoterdpia sordn észlelt értékkel.

A kUldnbdzd hatdserdsségl szteroidok hatékonysagdnak direkt dsszehasonlitdsdra ke-
vés adat van. Weston és mtsai (Grade B) klobetazol-17-propiondt naponta kétszeri al-
kalmazdasa esetén a betegek 89,4%-andl lattak >75%-0s javulast a psoriasisos [éziok ese-
tén, szemben a betametazon-dipropiondttal kezelt betegek 77,8%-aval. Mason és mtsai
metaanalizise (Grade Al) a szuperpotens szteroidokat hatékonyabbnak taldlta a potens
szteroidokkal szemben.
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3. A psoriasis lokdlis kezelésének elvei

Ellenjavallatok
Bérfertézések (bakteridlis, virdlis, gombds), rosaceaq, perioralis dermatitis, oltdst kdvetd
b&rreakciok.

Mellékhatasok

Borfertézések, perioralis dermatitis, bératrofia, teleangiectasidk, hypertrichosis, stridk.
Kbzepes és szuperpotens készitmények nagy fellleten vald haszndlata mellékveseké-
reg szuppressziot okozhat. Ezen mellékhatdsok valdszinlsége a hatdanyag eréssegéenek
megfeleld kivalasztasdval, intermittdld adagoldssal, a megfeleld kezelési felllet megva-
lasztasaval és révid tavu kezeléssel csdkkenthetd. Az arc, a genitdlis régidk, a nyak és az
intertriginosus terlletek érzékenyebbek a tébbi bérterlletnél, azaz itt hamarablb alakul ki
bératrofia. Az intertriginosus terlleteken bérfertdézések, az arcon rosaceaq, perioralis der-
matitis vagy szteroid acne léphet fel. A tdbbi bdrterllet kevésbé érzékeny, féleg a tenye-
rek és a talpak tertletén kicsi a mellékhatdsok eléforduldsanak esélye.

A modern kortikoszteroidok terapids indexe (TIX) altaldban magas. Egy készitmény te-
rapids indexe a toxikus doézis (lokdlis kortikoszteroidok esetén a bératrofidt kivaltd dozis)
és a terdpids dozis hdnyadosa. Ez az érték minél magasabb, anndl biztonsdgosabban
hasznalhatd az adott készitmény. A psoriasis kezelésében alkalmazott kortikoszteroidok
terdpids indexét az 1. sz. tabldzat tartalmazza.

Terhesség/szoptatds

Helyi glukokortikoid kezelés dltaldnossaglban alkalmazhatd terhesseégben és szoptatds
esetén is psoriasisban, de ezzel kapcsolatban néhdny évintézkedésre van szikség, melyet
az aldbbiakban foglalunk dssze.

Terhes és szoptatd nék daltaldban nem vehetnek részt prospektiv klinikai vizsgdalatokban,
igy ismereteink evidencia szintje ezen populdcidban alacsony, tobbségében retrospektiv
megfigyeléseken alapulnak.

A gyogyszergydrtok felelésségik elhdritdsa érdekében tdbbnyire még akkor sem nyuj-
tanak valds informaciot termeékik terhességben vagy szoptataskor vald alkalmazasakor,
ha nagy tapasztalat gyUlt mar dssze, igy ezekre alapozva gydgykezelni nem lehetséges.
Léteznek azonban gyartétol fuggetlen online forrdsok (pl. https./www.embryotox.de/
arzneimittel/), amelyek a gyakorld orvos szamdra megbizhatd, aktudlis és relevdns in-
formdciét adnak a szisztémds hatdanyagokrdl, igy a kezelés megkezdése eldtt mindig
javasolt az itt leirtak aktualizalasa, ellendrzése ezen forrasokbdl. EQy adott gyogyszer al-
kalmazasanak feleléssege vegsd soron mindig az orvose.
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Altalanossagban leszégezhetd, hogy terhességben és szoptatds sordn a felesleges ke-
zelés barmely gyogyszerrel kertlendd, kilondsen az elsé trimeszterben. Azonban létez-
nek olyan betegségek (pl. a varicella vagy az SLE), amelyek kezelésének elmaraddsa na-
gyobb veszélyt jelent terhességben, mint a kezelés. A psoriasis kezelésének elmaraddsa
terhességben vagy szoptatds sordn dltaldnossagban nem jdr jelentds karosoddssal sem
a magzatra, sem az anydra nézve, azonban kivetelek itt is vannak, pl. a generalizalt pus-
tulosus, az erythrodermids és a sulyos izlleti érintettséggel jard formak, melyek terhesség/
szoptatds alatt is kezelenddk.

A helyi glukokortikoszteroid kezelés terhesség vagy szoptatds sordn elsésorban akkor
problemds, ha olyan nagy mennyiségben jut dt a hatéanyag a bérbarrieren, hogy annak
mar észlelhetd farmakoldgiai hatdsai vannak. Ez fordulhat elé pl. 20%-ndl nagyobb bér-
felszin kezelése sordn. Ezért elészor a szisztémdas glukokortikoid adds kockdzatait targyal-
juk terhesseégben, s csak utana emlitjuk a helyi kezelés kockdazatait.

A glukokortikoszteroidok emberben nem teratogén hatdsu vegyuletek. Kézullk a hidrokor-
tizon fizioldgidsan is termel&dik a mellékvesekéregben, a helyi készitmény gydartdja ennek
ellenére magzati fejlédési rendellenesség (ajak-és/vagy szdjpadhasadék) veszélyével fe-
nyeget belsd kezelésben részesitett dllatokban tértént megfigyelésekre hivatkozva, holott
csak igen magas ddézisban adva jut at egydltaldn a placentdn. Humdan viszonylatban egy
2000-ben publikalt metaanalizis 184 szisztémds prednizolon kezelésben részesilt terhes
esetében az ajak- és/vagy szdjpadhasadék eléforduldsat 3, 4-szeres gyakorisdgunak
taldlta a kontroll csoporthoz képest. Ezt néhdny retrospektiv tanulmany kdvette valtozd
eredmeénnyel.

Némelyikik emelkedett hasadék kockdzatot talalt hasonld vagy feleekkora gyakorisdg-
gal, de volt olyan is, amely veszélytelennek taldlta szisztémds prednizolon addsdat az
l. trimeszterben. Egy 311 belsd prednizolon kezelésben részesild terhest vizsgald prospek-
tiv, kontrollalt vizsgdlatban nem taldltak semmilyen ajak- vagy szdjpadfejlédési rendel-
lenességet, és az egyéb fejlédési rendellenességek ardnya a 790 fés kontroll csoporthoz
képest nem tért el szignifikdnsan. Mégis fokozott dvatossag szikséges emiatt a 8. és 11.
terhessegi hét kdzott.

Egy adott helyi glukokortikoid készitmény potencidlis veszélyének mérlegelésekor nagyon
fontos tudni, hogy ép bdérbarrier esetén nagyjabdl 20% testfelszin kezelése felett kell csak
érdemi koncentrdcioju felszivoddassal szamolni. A felszivoddast ndveli mind a mesterséges,
mind a fiziolégids (hajlatok!) okkluzid, tovabbd sulyos barrierzavar, pl. eréziok vagy ulcusok
jelenléte. Emellett igen fontos a kezelés idétartama is.
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Nagy dozisy, tartds, szisztémas glikokortikoid kezelés a placenta ereinek szteroid-indu-
kalt vazokonstrikcidja miatt dozisfuggden intrauterin névekedeési retarddciot és koraszi-
lést okozhat. Feltehetben koroki szerepe lehet praeecclampsidban is. Mineralokortikoid és
a szénhidrat-anyagcserét befolydsold mellékhatds miatt dtmeneti Ujszuldttkori elektrolit-
zavarok, hypoglycaemia, hypotonia léphet fel a placentdn atjutd szteroid addsa esetén.
Neonatalis adrenocorticalis insuffitientia is eléfordulhat extrém doézisok és a lll. trimesz-
terben folytatott tartds kezelés esetén. Ezen magzati szévédmeények azonban csak nagy
fellleten és tartdsan alkalmazott lokdlis glikokortikoid készitmények esetén fordulhatnak
el®, amikor a felszivodds olyan mértékd, hogy gyakorlatilag belsé kezelés torténik.

A szisztémas prednizolon, prednizon és hidrokortizon kezelés tekintetélben mdr igen sok
tapasztalat gydlt ssze. A tdbbi glikokortikoid esetében azonban dltaldban nincsen ele-
gendd adat a biztonsagossag megitélhetédségére.

Korldtozott adatok mometazon, dexametazon és betametazon esetén rendelkezésre
dlinak, és ezek alapjdan egyelére nem ismert olyan tény, mely e szerekkel térténd kiilsé
kezelést kontraindikalna terhességben; csupdan a 20% feletti testfelszin tartés kezelése
keriilend6é betametazon és dexametazon esetén a fenti megfontolasok és a placentan
valé akadalytalan atjutasuk miatt. Tekintettel arra, hogy a farmakologiai hatdsok potens
szteroidok alkalmazdsa esetén varhatdéan erésebbek, igy bizonyos potens és szuperpo-
tens készitmények (pl. klobetazol, triamcinolon, fluocinolon, amcinonid) évatosséagbél
relative kontraindikaltak terhességben. 20% feletti testfelszin tartés helyi kezelésére
hidrokortizon, prednizolon, metilprednizolon, prednikarbat, diflucortolon, mometazon
vagy fluticazon javasolt, valamint ilyen esetben megfontolandé tacrolimus kenécs al-
kalmazasa alternativaként, akdr alterndlva is.

Higitott glukokortikoid alkalmazasa terhességben két okbdl nem javasolt. Egyrészt ki-
sebb a szévédmeények kialakuldsanak kockdzata nagyobb doézisok révid idejd alkalma-
zasa esetén, mint kisebb ddzisok tartds alkalmazdsakor, mdsrészt pedig a higitott ke-
szitményekbdl torténd felszivoddasra nézve egydltaldn nincsenek vizsgdlati adatok, igy az
esetleges szovédmények még kiszamithatatlanabbd valnak.

Végul nagyon fontos, hogy a terhesség erésen hajlamosit striae distensae kialakuldsara,
melyet a glukokortikoid kilsé kezelés potenciroz, igy kiléndsen a predilekcids helyeken
(has, eml6k, gluteofemoralis régiok, hajlatok) kontraindikdlt a potens készitménnyel vald
tartds kezelés a ll. trimesztertdl kezdve.

A szoptatas ideje alatt kiilsé glikokortikoid kezelés korlatozas nélkil, veszélytelendil
alkalmazhaté, de az emlébimbok kezelését legalabb egy érdval szoptatas elétt kell
végezni.
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A helyileg alkalmazott glukokortikoszteroidok felszivoddas esetén kis mennyiségben ki-
valasztodnak az anyatejbe, ezért a szoptatds alatt sem ajdnlott nagy testfelszin tartds
kezelése. Azt azonban tudni kell, hogy a kivdlasztdédo prednizolon mennyiseége annyira
csekély, hogy még napi 1000 mg szisztémds addsa esetén sem kell a szoptatdst felflig-
geszteni. Mds gllkokortikoid esetén sem taldltak az anyatejben farmakoldgiailag relevans
koncentrdciot.

Gyermekek kezelésének specidlis szabdlyai

A feln&ttekkel &sszehasonlitva a gyermekek bére vékonyabb, a bérbarrier kevésbé funkci-
ondl, tovabbd oedemaképzddésre hajlamosabb. Immunrendszerik éretlenebb és kevés-
bé hevesen reagdl, ami feltehetéden az egyik oka az autoimmun és mds immunmechaniz-
musu betegsegek ritkasaganak gyermekkorban.

A fentiek miatt a gyermekek bérének permeabilitdsa joval nagyobb, mint a felnéttek bd-
réé. Minél fiatalabb az életkor, anndl nagyobb a permeabilitds. Emiatt potens és szuper-
potens (IlI-1V.) lokdlis glukokortikoidok haszndlata helyett inkdbb gyenge vagy kdzepes
hatdserdsségu (I-11.) készitmények javasoltak 10 éves kor alatt. Tinédzserkorban mar in-
kdbb a kbzepes és erés hatdsu (lI-11l.) prepardtumok javasoltak. Kertlendd a tartds (tobb
hénapos folyamatos) lokdlis kezelés, féleg magas hatdserdsségl készitménnyel és szte-
roidatréfidra érzékeny bérterileteken (arc, inguinogenitalis régio).

Tartds kezelés esetén a helyi kezelés mellékhatdsainak elkertlése érdekében sok bérgyd-
gydsz rendel kllonbozd externdkkal higitott glukokortikoid készitmeényt. Bar ez nem tilos,
dltaldban rontja a beteg és a szUlé egylttmikddését, mert egy higitatlan készitmeény-
hez képest a javuldas lassabb, intervallum kezelés helyett folyamatos kezelésre van szik-
ség, és nagyobb mennyiséget kell felvinni a bdrre, emiatt pedig nehezebb ruhdt felvenni.
Egyéb problémdk is felléphetnek, pl. megvdaltozik a lejdrati idd, a kilonbdzd detergensek
kdlcsonhatdsa révén irritdld anyagok keletkezhetnek, a hatds és a felszivodds jelentédsen
csdkkenhet, a hatéanyag instabilld valhat.

A fentiek miatt kedvezébb lehet higitatlan glikokortikoidokat rendelni, és a bératréfia el-
kertlése céljgbdl a hataserdsséget, valamint az alkalmazds gyakorisdgdt adaptdini az
adott bérterilethez.

Bizonyos hatéanyagok (pl. mometazon, urea, tacrolimus) a gyermekek bérén égé, csipd
érzést valthatnak ki, kildndsen a vékony béri régidkban. Ez a mellékhatds felndtteknél
is eléfordul, de ritkdbb. Emiatt vagy ilyen mellékhatdssal nem rendelkezéd készitményt (pl.
hidrokortizon-butirat, betametazon) érdemes rendelni, vagy a szulét és a gyermeket is
megfeleléen informdalni kell a compliance megdrzése érdekében.

Mivel a gyermekbdr faggyutermelése a pubertds kor elétt a felndttekehez kepest csdk-
kent, hidratdlok, emolliensek parhuzamos haszndlata indokolt lehet.
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Gyogyszerkdlcsénhatasok

3. A psoriasis lokadlis kezelésének elvei

3.2.2. D3-vitamin analégok

Nem ismertek. Bevezetés
A D-vitamin analogok haszndlata a psoriasis helyi kezelésére abbdl a megfigyelésbdl
Altalanos értékelés adddott, hogy a szisztémdas D-vitamin terdpidban részesuld betegek bdrtinetei szig-

Nagyon hatékony kortikoszteroid (betametazon-dipropiondt) naponta 2x térténd al-
kalmazdsa mellett a betegek 46-56%-a mutatott részleges vagy teljes remisszidt. Mig
szuperpotens kortikoszteroid (klobetazol-17-propiondt) szintén naponta 2x toérténd alkal-
mazdasa mellett a betegek 68—-89%-a mutatott hasonlé eredmeényeket. A lokdlis kortikosz-
teroidok jo, illetve nagyon j6 hatékonysdgot mutattak az enyhe és a kdzépsulyos psoriasis
vulgaris kezelésében (evidenciaszint: 1). A lokdlis kortikoszteroidok szalicilsavval térténd
kombindcidja fokozza a terdpids hatast (Iasd Hatdanyagok fix kombindcidjat tartalmazéd
készitmények cimu fejezet). Mds lokdlis vagy szisztémds kezelésekkel torténd kombindcid
szintén fokozza a terdpids hatdst. Leggyakrabban lokdlis D3-vitamin analégokkal tor-
fejezet). A lokdlis kortikoszteroidok alkalmazdsa esetén nincsenek sulyos mellékhatdsok a
kezelés indukcios fazisdban.

Elntzodo kezelés vagy az érzékeny terlletek kezelése kapcsan fokozott figyelmet javasolt
forditani a tipusos kortikoszteroid mellékhatdsok kialakulasdnak lehetéségére. A lokalis
kortikoszteroidok alkalmazdsa mind a beteg, mind az orvos szamdara praktikus.

Terdapids ajanlas: M

A lokdlis szteroid készitmeények és kombindcidik képezik a pikkelysébmor helyi kezelésének
badzisdat. A lokdlis kortikoszteroidok mas lokdlis vagy szisztéemas kezelésekkel térténd kom-
bindlt alkalmazdsa kifejezetten ajanlott az enyhe vagy kézépsulyos psoriasis vulgaris ke-
zeleésére. A kortikoszteroid eréssegét és a vivéanyagot a kezelendd bdrfeltiletnek megfe-
leléen javasolt valasztani. A forgalomban lévd készitmények vdltozatos kiszerelési formdi a
kulénbbzé sulyossagi formdk és lokalizaciok kezelését is lehetéve teszik. A terhesseg vagy
szoptatds sem képez kontraindikaciot bizonyos szabdlyok betartasa esetén.
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nifikdns mértékd javuldst mutattak. 1992-ben tdérzskdnyvezték az elsd D-vitamin analdg
helyi készitményt, a kalcipotriolt (Daivonex®), majd ezt kbvette a takalcitol és a kalcitriol.
Magyarorszagon jelenleg D-vitamin analdégot énmagdban tartalmazd készitmény
nincs forgalomban, csak erés hatdsu kortikoszteroiddal vald kombindcidban érhetd el
(Daivobet® kendcs/gél, Enstilar® hab) psoriasis indikdcidban.

Hatasmechanizmus

A D-vitamin (1,25-dihidroxi-D3-vitamin) és annak analdgjai a sejtben a D-vitamin recep-
torokhoz kétédnek, mely a sejtmagreceptorok csalddjdba tartozik a retinoid, thyreoid ill.
szteroid hormonreceptorokkal egyutt. A ligandot megkédtd receptorok befolydsoljak k-
6nb6z6 gének expresszidjat, és ezdltal csdkkentik kildnbdzd proinflammatorikus cito-
kinek (pl. IL-8) és fokozzdak néhdny antiinflammatorikus citokin (IL-4, IL-10) termel&édését.
A D3-vitaminhoz kotott szigndltranszdukcios kaszkad befolydsolja mds transzkripcios fak-
torok mUkoddését, melyek szerepet jatszanak a psoriasisos gyulladds kialakuldsaban. Ezen
felll gatolja a keratinocyta hiperproliferdciot, és elésegiti azok differencidloddsat.

Adagolas

A kalcipotriol naponta 1x alkalmazandd, maximum a testfelllet 30%-dara. A napi dodzis nem
haladhatja meg a 15 g-ot, a heti ddzis a 100 g-ot. Magyarorszagon nem elérhetd a kalci-
potriol monoterdpidban.

Hatékonysag

A kalcipotriol monoterdpia hatékonysagdt szamos vizsgdlat igazolta. A ézidk teljes reg-
ressziojat sikerllt elérni az esetek 33,4-50,7%-aban 4 hét kezelés utan. Kragballe és mtsai
(Grade A2), valamint Guenther és mtsai (Grade A2) vizsgdlatdban 8 hét napi kétszeri ke-
zelési periddus utdn a lézidk 40,7-58%-at sikerilt tinetmentesiteni. A hatékonysdgot me-
taanalizisek is aldtdmasztottdk. A napi egyszeri és kétszeri adagolds kozotti kildnbséget
kozvetlen modon egy vizsgdlat sem elemezte. Mason és mtsai (Grade Al) 4 hetes keze-
lést kovetden a lézidk 22,3%-dban értek el tinetmentességet napi egyszeri alkalmazdassal.
A kalcipotriolt a lokdlis potens kortikoszteroidokkal &sszehasonlitd vizsgdlatok és elem-
zések kimutattdk, hogy a szteroiddal kezeltek esetén kb. 10%-kal tobb betegnél sikerllt a
tlnetmentességet elérni.

Egyetlen vizsgdlat elemezte a kalcipotriol hatékonysdgdt ,shortcontact” ditranol terdpid-
val szemben. Itt a kalcipotriollal kezelt betegek 66%-andl sikerllt tUnetmentességet elérni,
szemben a ditranollal kezelt betegek 27%-aval.
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3. A psoriasis lokdlis kezelésének elvei

Ellenjavallatok
Pustulosus psoriasis. A kalcium metabolizmus zavardaval jard betegségek, sulyos vese-
vagy mdjbetegseg. Hypercalcaemidat okozd gyogyszerekkel egyltt nem haszndlhato.

Mellékhatasok

Bérirritdcié (erythema, viszketés, égéd érzés) az alkalmazdas helyén. Ezek tdbbnyire enyhe
és atmeneti jelenségek. Megfeleld dozirozds mellett a készitmény nem interferdl a kalci-
um metabolizmussal. Ha a javasolt maximdlis dézisndl tébbet alkalmaz a beteg, hosszu
tdvon fokozott intestinalis kalciumfelszivodds, hypercalcaemia, csontreszorpcio, vesekd-
kepzoddés, veseelégtelenség alakulhat ki.

Terhesség/szoptatds

Allatkisérletes modellekben teratogenitas, embryotoxicitas nem volt kimutathatd. Hu-
mdan adatok hidnya miatt a kalcipotriol terhesseg alatt relative kontraindikdalt, féleg az
1. trimeszterben, de mivel kolekalciferol (D3-vitamin) mérsékelt dozisban veszélytelendl
adhatd terhességben és a kalcipotriol csak alig szivodik fel a keringésbe, igy a haszon/
kockdzat gondos mérlegelésével, 20%-ndl kisebb testfelszinen veszélytelenul rendelhetd.
Nincs adat arrél sem, hogy a kalcipotriol kivalasztodik-e az anyatejbe, ezért alkalmazdasuk
szoptatds alatt csak a haszon/kockdzat gondos mérlegelésével, 20%-ndl kisebb testfel-
szinen ajanlott. Ugyanakkor elméleti megfontoldsok és a rendelkezésre allé adatok birto-
kaban feltételezhetden teljesen veszélytelen az alkalmazdsa szoptatds alatt. A melleken
csak ugy alkalmazhatod, hogy a bédr bekenését legaldbb egy oraval kdvetden kerlljon
csak sor szoptatasra.

Gyoégyszerkodlcsénhatasok

Emelkedett szérum kalciumszintet okozd gyogyszerek (pl. tiazid diuretikumok) egyideju al-
kalmazdsa esetén a szérum kalciumszint fokozott ellenérzése javasolt. Ne alkalmazzuk
egyutt szalicilsav tartalmu lokdlis készitményekkel (inaktivacio miatt). UV fény kdzvetlen
hatdsdara a D3-vitamin analdgok inaktivalédhatnak.

Kombinacié egyéb kezelésekkel

A D-vitamin analdgok jol kombindlhatdak egyéb helyi antipsoriaticus készitményekkel,
a fokozott bérirritald hatds szem el6tt tartasdaval. UV fény alkalmazdasa elétt kdzvetlendl
haszndlata nem javasolt az inaktivald hatds miatt.

Altalanos értékelés

A kalcipotriollal van a legtébb tapasztalat. A betegek 30-50% mutatott részleges vagy
teljes remisszidt 4—6 hetes kezelést kdvetden (evidenciaszint: 1). A hatékonysdg és a tole-
rancia tovabb névelhetd, ha D3-vitamin analdgokat lokdlis kortikoszteroidokkal kombindl-
juk (Idsd Hatoanyagok fix kombindcidjat tartalmazéd készitmények cimii fejezet). A sulyos
psoriasis vulgarisban szenvedd betegek esetében a lokdlis D3-vitamin-analdgok sziner-
gisztikus hatdsuak az UV fényterdpidval és a szisztémds ciklosporin kezeléssel. A lokdlisan
alkalmazott D3-vitamin analdgok altaldban jol tolerdlhatdk, és gyakorlati szempontbdl is
kedvezdek mind a beteg, mind az orvos szdmara. Az dtmenetei bérirritdcio korldtozhatja
D3-vitamin analdégok haszndlatat, kildéndsen az arcon vagy az intertriginosus terlleteken.
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3.2.3. Ditranol

3. A psoriasis lokadlis kezelésének elvei

Terapias ajanlas: ™M

A D3-vitamin analdgok alkalmazdsa kifejezetten ajdnlott enyhe és kézépsulyos psoriasis
vulgaris kezelésében. A hatékonysag és a tolerancia névelése érdekében a D3-vitamin
analdégok lokdlis kortikoszteroidokkal térténd egyuttes alkalmazdsa javasolt. E célbdl a
gydrilag elédllitott kombinalt keszitmenyek ajanlottak.

A kézépsulyos és sulyos psoriasis vulgaris kezelése céliabdl a lokalis D3-vitamin analdégok
UV fényterapiaval vagy szisztémas kezelesekkel tértend kombindldsa javasolhato.

A katranyszarmazékok mellett a psoriasis helyi kezelésének mdasik klasszikus szere a
ditranol (1,8-dihidroxi-9-antron, antralin, cignolin), melynek szerepe a kozmetikailag tole-
ralhatobb kezelések megjelenése dta csdkkent. A ditranol oldat, kendcs v. stift leginkdbb
a fekvébeteg-kezelésben haszndlatos a kissé komplikalt kezelési séma miatt, mely am-
bulanter nehezen kivitelezhetd.

Hatasmechanizmus

A ditranol pontos hatdsmechanizmusa a mai napig sem tisztdzott. In vitro és in vivo is
kepes gatolni a sejtproliferaciot. Gatolja a neutrofil granulocytdkat és a monocytdkat, ill.
azok migraciojat. Csdkkenti a T-lymphocytdk proliferaciojat és a proinflammatorikus cito-
kinek termelédését. Ezenfelul normalizdlja a keratinocyta differenciaciot, ill. gatolja azok
proliferdcidjat azdltal, hogy csokkenti tdbbek kdzott az EGF-R (epidermal growth factor
receptor) kifejezddését, és blokkolja annak mikodését. Hatdsdra csokken a TGF-a terme-
|6dése, valamint a protein tirozinkindzra kifejtett hatdsa dltal blokkolja a szigndltransz-
misszios kaszkadot. A helyileg alkalmazott ditranol nem mutathato ki a vérben szignifikdns
mennyiségben. Erésen lipofil tulajdonsaga révén gyorsan a bérben 1évé sejtekhez kotddik.
A f6 hatdsmechanizmuseért a szabadgydk-kepzddés és ezdltal a DNS-szintézis, intracellu-
|aris enzimek és a mitokondriumok gatlasa a felelds.

Adagolas

A kezelési mdédszer nagyban fugg attol, hogy ambulanter vagy fekvébeteg-ellatasban
alkalmazzuk-e a szert.

Az ambuldns ellatasban inkdbb az un. ,percterdpia” v. ,short-contact” mddszer, mig a
fekvdbeteg-ellatdsban a klasszikus modszer a kivitelezhetébb. A kezdd dézist/koncent-
raciot a beteg bérének érzékenysége hatdrozza meg. A hazdnkban is elterjedtebb un.
.Short-contact” moédszer sordn a beteg 0,1-1%-0s ditranol kenécsdt haszndl a psoriasisos
bérre, majd 10 perc elteltével meleg vizzel lemossa. A késédbbiekben, amennyiben kifeje-
zett gyulladdas nem észlelhetd, a behatdsi idd 30 percig ndvelhetd, vagy a koncentrdcio
emelheté. Gyakran szalicillel kombindlva alkalmazzuk. Amennyiben tulzott bérirritdcid lép
fel, javasolt a behatdsi idé vagy a koncentrdcié csdkkentése.
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3. A psoriasis lokdlis kezelésének elvei

A klasszikus modszer esetén 0,1% a kezdd koncentrdacio, a plakkokra reggel és este al-
kalmazva vékony rétegben, lemosds nélkil. A koncentrdcid emelésének mértéke szinté a
céldozis 1-3%. A kezelés 4—6 hétig tart, a javulds 2—-3 hét utdn kezdddik. Fenntartd kezelés
nem javasolt. A készitmény irritativ hatdsa miatt javasolt az alkalmazdsa sordn gumikesz-
ty(/gumiujj viselése. A kendcs eltavolitasa sordn az ép bérre kenddés elkerllése fontos.
A visszafejlédd plakkok tertletén gyakori az dtmeneti hiperpigmentdcid. Az arc és a sze-
mek kornyékének kezelését kerulni kell. Kiemelt ovatossaggal alkalmazandd az intertri-
ginosus tertleteken (honalj, ldgyékhajlat, emlék alatti tertlet). Gyari kiszerelések Magyar-
orszdgon nem elérhetdk, a magisztrdlis készitményeknél pedig figyelni kell arra, hogy a
keszitmények gyorsan oxiddlédnak, amely a hatds csdkkenésével jar.

Hatékonysag
Monoterdpidban vizsgdlva Monastirli és mtsai (Grade A2) ,short-contact” terdpidval a
PASI érték 8,01£1,44-r6l 1,21 = 1-re vald csdkkenését érték el 6 hét utdn. Agrup és mtsai
(Grade B) vizsgdlatdban 36 betegbdl 27 ért el komplett v. kdzel komplett remisszidt 5 hét
,shortcontact” kezelés utan. Mare és mtsai (Grade B) vizsgdlatdban 20 betegbdl 14 érte el
a tlinetmentes, ill. kézel tinetmentes dllapotot 6 hét utdn.

A tanulmdnyok nem teszik lehetéve a ,short-contact”, a klasszikus modszer és a kllonb6zé
készitmények dsszehasonlitdsat. Mason és mtsai metaanalizisében (Grade Al) a ditranol
kezelés egyértelmUen hatékonyabb volt a placebdndl. A D-vitamin-analdgok dsszessé-
gében hatékonyabbnak bizonyultak a ditranol monoterdpidandl. A kilénbdzd vizsgdlatok
eredmeényi alapjdan a ditranol monoterdpidval a betegek 30-75%-andl sikertlt tinetmen-
tes v. kozel tinetmentes dllapotot elérni.

Ellenjavallatok
Erythroderma psoriaticum, psoriasis pustulosa. Olyan psoriasisos plakkokra, melyek kdzel
vannak nydlkahdartya-felszinekhez, az alkalmazds tilos.

Mellékhatasok
EQ6 érzés a béron, erythema; bdr, szbrzet, kdrmok és a ruhdzat barnds elszinezdédése.

Terhesség/szoptatds
A ditranol terhesség alatt csak az elény/kockdzat alapos mérlegelése utan alkalmazhatd
legfeljebb a testfelszin 30%-dra. A szoptatd anya ne alkalmazza a készitményt az emlék
terUletére!

Gyogyszerkodlcsénhatasok
Nem ismertek.

Kombinacié egyéb kezelésekkel
A ditranol kezelés jol kombindlhatd fényterdpidval, lokdlis szteroid- és D-vitamin analog
kezelésekkel.
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3. A psoriasis lokadlis kezelésének elvei

Altalanos értékelés

A vizsgdlatok eredményei alapjdn a betegek 30-70%-a mutatott teljes remisszidt (PASI
100%- os csdkkenés), mig 26—100%-uknadl részleges remisszid (PASI 75%-os csokkenés) ala-
kult ki 5-8 hetes kezelés utdn (evidenciaszint: 2). A ditranol kezelés hatdsossdga tovabb
ndvelhetd kalcipotriol krémekkel vagy UVB fényterapidval térténé kombindcidval. Habdr
a ditranol az egyik legrégebb 6ta alkalmazott helyi kezelés, monoterdpiaként jarébe-
teg-ellatds keretében tovdbbra is van létjogosultsdga az enyhe vagy kdzépsulyos psori-
asis vulgaris kezelésében. Fekvébeteg-osztdlyokon kombindlt kezelés részekeént javasolt
alkalmazni az enyhe és kdzépsulyos psoriasis vulgaris kezelésére. A kezelés nagyon biz-
tonsagos. Habdr bérirritacio, égd érzés, erythema és atmeneti barna elszinezédés kiala-
kulhat, szisztémdas mellekhatdsok nem fordulnak elé. A ditranol kezelés csak ambuldans
kezelés esetén praktikus a beteg sz&mdra. Mig a ditranol kezelés kiléndsen akkor prak-
tikus az orvos szdmdara, ha a kezelés fekvébeteg-ellatas keretében torténik, valamint a
koltséghatéekonysag aranya pozitiv.

Terdapids ajanlas:
A ditranol monoterdpiaban térténd alkalmazdsa enyhe és kézépsulyos psoriasis vulgaris
indukcids kezelésére ajanlott fekvébeteg-ellatds keretéeben: T

Ezen feldl feltételesen ajanlott ambuldns kezelésre is: >

A révid tavu kezelés joval praktikusabb, ezért ezt kell elényben részesiteni. A terdpidt
4 hétig, feltételesen jarobeteg-kezelés eseteben 4-8 hétig javasolt alkalmazni. A ditranol
fenntartd vagy hosszu tavu alkalmazdsa nem praktikus, és a hatdsossdg szempontjabol
sem jelent tovabbi elénybket. A psoriasis vulgaris sulyos eseteiben a hatékonysdg néve-
lese céliabdl a ditranol fényterdpiaval vagy mas lokdlis készitményekkel (pl. kalcipotriol)
térténd kombindlt alkalmazdsa javasolt.
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3.2.4. Hatéanyagok fix kombinacidjat tartalmazé készitmények
3.2.4.1. Kalcipotriol/betametazon-dipropionat fix kombinéaciéja

3. A psoriasis lokadlis kezelésének elvei

A kalcipotriol + betametazon-dipropiondt hatdéanyag kombindcié 2015-t6l hab aeroszol
formdban is elérhetédvé valt. A készitmény Enstilar® néven van forgalomban. A hab for-

A kalcipotriol és betametazon-dipropiondt fix kombindcidjat tartalmazd készitmenyt
(Daivobet® kenécs) 2002-ben torzskdnyvezték psoriasis kezelésére. A készitmény egye-
dulallé abbdl a szempontbdl, hogy kifejezetten a psoriasisos bdértlinetek kezelésére fej-
lesztették ki, és kizardlag ebben az indikacidban kerlt térzskdnyvezésre. Naponta 1x al-
kalmazandd az érintett boérterlletre.

Hatékonysdgdt monoterdpidban szdmos vizsgdlat tdmasztotta ald (Grade A2). Napi
egyszeri alkalmazdsa sordn a betegek 55-63%-andl sikerllt a lézids boért tinetmentes-
sé tenni 4—8 hét kezelés utdan. Napi kétszeri alkalmazds sordn ugyanez az arany 68-76%
volt 4 hét terapids periddust kévetden. Osszehasonlitva a kalcipotriol monoterdpiaval, a
betametazon-dipropiondattal vald kombindcié tehdat jéval hatékonyabbnak bizonyult. Ezt
erésitette meg Mason és mtsai vizsgdlata is (Grade Al), valamint a vizsgdlatok metaanali-
zisei. Ez alapjan kifejezetten ajdnlott a fix kombindcids készitmény haszndlata a gyorsabb
és magasabb szintl hatékonysdag elérése érdekében. Ezen kivul a kortikoszteroiddal vald
kombindcio esetéen csdkken a D-vitamin analdgok altal kivaltott bérirritacico mértéke is.
Nem utolsé sorban pedig Norsgaard és mtsai kimutattdk, hogy az extracellularis mdat-
rix elemeire kifejtett hatdsa révén a kalcipotriol csdkkenti a betametazon dltal okozott
bératrofia mertekét.

Azonos hatdanyag tartalommal oleogél formula is kifejlesztésre kerllt. A naponta egyszer
alkalmazott kalcipotriol + betametazon-dipropiondt oleogél hatékonysagdt két, 8 hetig
tartd, randomizalt, kettds-vak klinikai vizsgdlatban tanulmdnyoztdk, amelyekbe dsszesen
2900 hajas fejbdr psoriasisban szenvedd beteget vontak be. Osszehasonlitd kezelésként
betametazon-dipropiondtot oleogél vivbéanyagban, kalcipotriolt oleogél vivbéanyagban
és (az egyik vizsgdlatban) az oleogél vivbanyagot bnmagdban alkalmaztak. A kombindlt
hatdéanyagot tartalmazod oleogél statisztikailag szignifikdnsan hatékonyabb volt, mint az
Osszehasonlitd kezelések. A kombindlt hatdanyagot tartalmazo oleogélt és az oleogél vi-
véanyagban alkalmazott kalcipotriolt egy randomizdlt, kettds-vak, hosszu tavu, 52 héten
at tartd klinikai vizsgdlatban is tanulmdnyoztdk. A melleékhatdsokat tapasztald betegek
aranydaban nem volt kuldnbség a kezelési csoportok kdzott, bératréfia eléfordulasat nem
jelentették. Lambert és mtsai a kalcipotriol + betametazon-dipropiondt hatdéanyagokat
tartalmazo kendcs és oleogeél formula hatékonysdgdt hasonlitotta dssze a nem hajas fej-
bérre lokalizalt psoriasisos boértinetek kezelése kapcsdn. 52 hetes, napi egyszeri kezelés
utdn mindkét csoportban a betegek jelentds szazaléka érte el az enyhe-minimdalis tU-
netekkel jard tunetkontrollt az 52. hétre (oleogél: 60,2% vs. kendces: 58,8%). A betegek az
oleogél formulat elénydsebbnek taldltdk jobb kozmetikai tulajdonsaga miatt (kényelme-
sebb haszndlat, gyorsabb felszivoddas). Az oleogél formuldt mindezek alapjan 2012-ben
Daivobet® gél néven a hajas fejodr kezelésén tul a teljes testfelllet kezelésére is torzs-
kdnyveztek.
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muldban a szuperszaturdcionak kdszénhetben a hatdanyagok teljesen oldott formdaban
vannak jelen a bérén, ami jobb bérpenetraciot és igy nagyobb bioldgiai hasznosuldst
biztosit, ez pedig dsszességeben magasabb klinikai hatékonysdgot eredményez. A ké-
szitmény hatékonysagat tobb tanulmdany is vizsgadlta. Leonardi és mtsai 426 beteg bevo-
nasdaval bizonyitottdk, hogy a fenti hatdéanyag kombindciét tartalmazé habot haszndld
betegek szignifikdnsan magasabb szdmban mutattak javuldast, mint a csak vivéanyagok
haszndldk (53,3% vs. 4,8%). Kiemelendd, hogy a javulds jelei mdr a kezelés elsé hetében
észlelhetdk voltak. Ugyanezen vizsgdlatban a hatéanyag kombindciéval kezelt csoport-
ban 4 hét kezelést kdvetden a betegek tdbb, mint a fele elérte a PASI 75 javuldast. A ke-
szitmény jelentésen és tartdsan enyhitette a viszketést, és csdkkentette a viszketés okozta
éjszakai alvdszavart. Az atlagos PASI érték is szignifikdnsan alacsonyabb volt az elébbi
csoportban 4 hét kezelést kdvetden. Lebwohl és mtsai 4 hétig tartd, 302 beteg részve-
telével zajlo vizsgdlata a tdrzsdn és a hajas fejodron lévd bértinetek esetén vizsgdlta a
készitmény hatékonysagdt. A fix hatdéanyag kombindcidt tartalmazé hab mind a térzson,
mind a hajas fejbdron alkalmazva szignifikainsan hatékonyabbnak bizonyult, mint az én-
magdban kalcipotriolt vagy betametazon-dipropiondtot tartalmazdé készitmények. Carle
és mtsai 12 hétig tartd vizsgdlatukban pedig kimutattdk, hogy a kombindlt hatdéanyag
tartalmu hab 4 hét kezelés utadn mar szignifikdnsan hatékonyabban csdkkenti a psoriasi-
sos boértuneteket, mint a kombindlt hatdanyag tartalmu gél formula 8 heti kezelést kéve-
téen. Egy 52 hetes vizsgdlatban Lebwohl és mtsai az Enstilar® hatdsdt tanulmdnyoztdk a
psoriasis hosszu tévu proaktiv terdpidjdban. A proaktiv kezelés az Enstilar® haszndlataval
kesleltette az elsd visszaeseés idejét, csokkentette a visszaesések szamat és ndvelte a re-
misszios napok szamat.

Ellenjavallatok

Erythrodermids és pustulosus psoriasis. Kalcipotriol tartalma miatt ellenjavallt ismert kal-
cium metabolizmus zavarban szenvedd betegek esetében. Kortikoszteroid tartalma mi-
att ellenjavallt a kbvetkezd esetekben: virusos bérfertézések (pl. herpes, varicella), bakté-
riumok, gombdk vagy parazitdk okozta bérfertézések, perioralis dermatitis, atréfids bér,
acne vulgaris, rosaceaq, a kezelt terlleten lévd sebek ill. fekélyek esetéen.

Mellékhatasok

Kalcipotriol tartalma miatt az alkalmazas helyén idénként pruritus, boérirritacio, égd vagy
csipd érzeés fordulhat elé. Ha a javasolt maximdlis ddzisndl tébbet alkalmaz a beteg,
hosszu tavon hypercalcaemia, vesekdképzddés alakulhat ki. Betametazon tartalma miatt
hosszan tartd haszndlat folyamdn bératréfia, hajszalértagulat, stridk megjelenése, szbr-
tuszégyulladds, hypertrichosis, perioralis dermatitis alakulhat ki.

Bizonyitékokon alapuld irdnyelvek — 21



3. A psoriasis lokdlis kezelésének elvei

Terhesség/szoptatds

Allatkisérletes modellekben teratogenitds, embryotoxicitas nem volt kimutathatd. Human
adatok hiagnya miatt terhesség alatt relative kontraindikdlt, féleg az 1. trimeszterben, de
mivel kolekalciferol (D3-vitamin) mérsékelt dézisban veszélytelenil adhatd terhességben
és a betametazon is csak nagy testfelszinen kontraindikdlt, igy a haszon/kockdzat gon-
dos mérlegelésével, 20%-ndl kisebb testfelszinen rendelhetd. Nincs adat arrdl, hogy a
hatdanyagok kivalasztdédnak-e az anyatejbe, ezért alkalmazdasuk szoptatds alatt csak a
haszon/kockdzat gondos mérlegelésével, 20%-ndl kisebb testfelszinen ajanlott. Ugyan-
akkor elméleti megfontoldsok és a rendelkezésre dllé adatok birtokdban feltételezhetden
teljesen veszélytelen az alkalmazdsa szoptatds alatt. Szoptatds ideje alatt a készitmény
haszndalata az emlé tertletén nem javasolt.

Gyoégyszerkdlcséonhatasok
Nem ismertek.

Kombindacié egyéb kezelésekkel

Korldtozott tapasztalat d&ll rendelkezésre a kalcipotriol/betametazon-dipropiondt fix
kombindcidju készitményeknek mds, psoriasis kezelésre haszndlatos termékekkel egyutt,
ugyanazon a terdleten térténd haszndalatardl, illetve psoriasis szisztémds kezelésére hasz-
nalt egyeb termékekkel vagy fenyterdpidval egyutt térténd haszndalatukrol.

Terdapids ajanlas: M

A fentiekbdl kbvetkezik, hogy a psoriasis lokdlis kezelésében a kortikoszteroidok és a
D3-vitamin analdgok kombindcidja nemcsak a hatékonysdg névekedeésével jar, de biz-
tonsdgosabban alkalmazhatd a helyi bératrofia kockdzatdnak csékkenése miatt. Emiatt
ezen készitmenyek a psoriasis helyi kezelésere kifejezetten javasoltak. Az oleogel eés hab
aeroszol formula jobb kozmetikai tolerdlhatésdga a betegek terdpids egyuttmikodeé-
sét fokozza. A klinikai hatékonysdg, a biztonsdgossdg és a kozmetoldgiai tolerdlhatdsag
alapjan kalcipotriol + betametazon-dipropiondt hatéanyag kombinacio jelenleg a plak-
kos psoriasis helyi kezelésében elséként valasztandd készitmény (1. dbra).

3.2.4.2. Kortikoszteroidok és szalicilsav kombinaciéja
A lokdlis kortikoszteroidokat el&szeretettel kombindljak szalicilsavval a kllonb6zé helyi ké-
szitményekben. Jelenleg Magyarorszagon csak a betametazon-dipropiondt + 3% szalicil-
sav kombindcié (Diprosalic® kenécs/oldat), valamint a prednizolon + 4 mg/ml szalicilsavat
tartalmazo oldat (Alpicort®) érhetd el. Két vizsgdlatban elemezték a kortikoszteroidok ha-
tékonysagdat snmagukban és 5% szalicilsavval valé kombindacioban. Katz és mtsai (Grade
A2) a mometazon-furodt + szalicilsav napi kétszeri kezeléssel a betegek 86%-Aandl érték
el a vizsgdlt léziok teljes gyogyuldsat, szemben a mometazon-furodttal kezelt betegek
77%-aval. Koo és mtsai (Grade A2) megerdsitették ezt a megfigyelést, amennyiben a be-
tegek 53%-andl sikerilt >75% javuldast elérni a kombindlt kezeléssel, szemben a szalicil-
mentes készitménnyel kezeltek 36%-dval. A szalicilsavval térténd kombindcid tehdt ugy
tlnik, fokozza a lokdlis kortikoszteroid kezelés hatékonysagdt psoriasisban.
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3.2.5. Kalcineurin inhibitorok
Bevezetés

3. A psoriasis lokadlis kezelésének elvei

Terapias ajanlas: ™M

Mivel a fenti vizsgdlatok alapjan a psoriasisos bértinetek hatekonyabban kezelhetdk, ha
a helyileg alkalmazott kortikoszteroidokat szalicilsavval kombindljuk, ezért ezen készitme-
nyek preferdlandok a parakeratotikus szaruréteggel boritott psoriasisos bdértlinetek ke-
zelésére a lokdlis szteroid monoterdpidaval szemben. A készitmenyek hatdseréssegéet és a
vivéanyagot a kezelendd terdlet érzékenységenek megfeleléen ajanlott megvdlasztani.

A kalcineurin inhibitorok (tacrolimus, pimecrolimus) az atépids dermatitis kezelésére kifej-
lesztett készitmények. Az elsé vizsgdlatok psoriasis vulgarisban 1998-ban (pimecrolimus)
és 1999-ben (tacrolimus) torténtek. A készitmények csak okkluzidban voltak hatékonyak,
okkluzio nélkul alacsony hatékonysdgot mutattak. Tovabbi vizsgdlatok viszont hatékony-
nak mutattak a helyileg alkalmazott kalcineurin inhibitorokat az arc, intertriginosus tert-
letek és az anogenitalis régié kezelésre. A pimecrolimus (Elidel® 1%-os krém) és a tacroli-
mus (Protopic® 0,03% és 0,1%-o0s kendcs) Magyarorszdgon atopids dermatitis indikacioban
van torzskényvezve, nem jovahagyott a psoriasis vulgaris kezelésére. A készitmények ha-
tdseréssége kb. a Il. osztalyu kortikoszteroidokéhoz hasonld. Elényik a lokdlis szteroidok-
kal szemben, hogy alkalmazdasuk soran bératréfia nem lép fel.

Hatasmechanizmus

A tacrolimus és a pimecrolimus a sejteklben a macrophilin-12-h6z kétédve a kalciumde-
pendens foszfatdz és a kalcineurin gatldsa dltal szelektiven blokkoljak a T sejtekben a
proinflammatorikus citokinek (pl. IL-2) szintézisét, igy szadmos, a psoriasis patogenezisében
fontos szerepet jatszo citokin (TNF-o, IFN) termelédését. Nemcsak a T-sejtek, de a hizdsej-
tek aktivaciojat is képesek megakaddlyozni.

Adagolas

A tacrolimus és a pimecrolimus dltaldban napi 1-2x alkalmazando. A kezelést kezdhet-
juk rovid ideig lokalis kortikoszteroid tartalmu externdval, majd a kalcineurin inhibitorokat
mint fenntartd, ill. intermittald kezelést vezethetjlk be. A tacrolimus esetében a kezelést
az arcon a 0,03%-os kendccsel javasolt kezdeni, majd késébb a ddzis ndvelése céljabdl
a 0,1%-os kendccsel folytatni. A kezelést a tinetek megszinéseéig kell alkalmazni, majd
emolliensek haszndlatara kell attérni.

Hatékonysag

Carroll és mtsai klinikai vizsgdlatdban (Grade B) a lokdlis tacrolimus 0,1% kendcs és 6% sza-
liciltartalmu gél kombindcidjat hasonlitottak dssze a szaliciltartalmu géllel psoriasis vulga-
risban. 8 hét utdn nem volt értékelhetd kildnbseg a javuldsban. Okkluzié nélkil a tacro-
limus 0,1% kendcs hatdstalannak bizonyult. A pimecrolimus esetében sikerllt szignifikns
javulast elérni a vivéanyagot tartalmazoé kontrollal szemben, okkllzid nélkdl, egy specidlis
formuldt alkalmazva, mely azonban még nem elérhetd a kereskedelmi forgalomban. Az
okkluzidban alkalmazott kalcineurin inhibitorokrdl még nincs magas evidenciaszintd klini-
kai vizsgdlat.
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3. A psoriasis lokdlis kezelésének elvei

Mivel a kalcineurin inhibitorok lokdlis irritdcidt okozhatnak, alkalmazdésuk okkluzid for-
mdjdban a mindennapi gyakorlatban nem ajanlott. Egy kettés-vak, randomizalt, vi-
véanyag-kontrollalt klinikai vizsgdlatban, intertriginosus psoriasis esetén a pimecrolimus
1% krém igen j6 hatdsunak bizonyult. Nyolc hét utdn a pimecrolimussal kezelt betegek
71,4%-a érte el a kozel tlinetmentes/tinetmentes dllapotot, szemben a vivbanyagot al-
kalmazo csoport 20,7%-aval.

Ellenjavallatok
Bérfertézések. Fényterdpidval nem kombindalhatd az epithelialis tumorok (basalioma, lap-
hdmkarcindma) kialakuldsdnak fokozott kockdzata miatt.

Mellékhatasok

A leggyakoribb mellékhatas az égo, viszketd érzés a béron, kdzvetlendl az alkalmazdst
kdvetden. Ez a hatds kissé kifejezettebb lehet tacrolimus esetében. A jelenség gyakran
csak a terdpia bevezetése utan rovid ideig jelentkezik, majd késébb megszinik. A lokdlis
immunszuppressziv hatds miatt bakteridlis (folliculitis) és virdlis (HPV, HSV) bérfertézések
léphetnek fel. Allatkisérletes modellekben kalcineurin inhibitorok és az UV fény egyuttes
alkalmazdsa epithelialis tumorok fokozott kialakuldsdhoz vezetett. Bdr ez a jelenség em-
beri alkalmazds sordn még nem volt megfigyelhetd, a készitmények UVB v. PUVA kezelés-
sel térténd kombindcidja nem ajanlott.

Terhesség/szoptatds

Nincs bizonyiték a kalcineurin inhibitorok humdn teratogén hatdsdra. A |atott terhességi
komplikdciodk (pl. koraszulés) mindig inkdbb az alapbetegséggel voltak magyardzhatok.
A kalcineurin inhibitorok felszivoddsa a bérrél altaldban igen csekeély, igy terhességben
jelen ismereteink szerint a haszon/kockdzat gondos mérlegelésével korlatozds nélkul al-
kalmazhatok. Az anyatejben a tacrolimus kivalasztodik ugyan, de nem jelenik meg re-
levdains koncentrdcidban, igy szoptatds alatti alkalmazdsa — az emlébimbdk régidjanak
kivetelével — korlatozds nélkill lehetséges. Az emldbimbok kezelése és a szoptatds kdzt
legalabb egy oranak el kell telnie. A gyartd tdjéekoztatdja a fent leirtaknak ellentmond,
errél a beteget tajékoztatni kell.

Gyoégyszerkdlcsénhatasok
Nem ismert.

Kombindacié egyéb kezelésekkel
Nincs adat. UVB v. PUVA kezeléssel torténd kombindcié nem ajanlott a fentebb részlete-
zett okok miatt.
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3.2.6. Katranyszarmazékok

3.2.7. Tazaroten

3. A psoriasis lokadlis kezelésének elvei

Altaldnos értékelés

Jelenleg a psoriasis vulgaris kezelésében a lokdlis kalcineurin inhibitorok hatékonysaga
csak 4-es evidenciaszinttel értékelhetd. Az eddigi vizsgdlatok eredményei szerint a psori-
asis vulgaris kezelésében a kalcineurin gatlok monoterdpidban térténd alkalmazdsa nem
bizonyult hatékonynak. Mds vizsgdalatok eredmeényei alapjdn, a psoriasis kezelésében a
kalcineurin inhibitorok hatdsosak lehetnek a kortikoszteroid érzékeny terlleteken, mint az
arc, intertriginosus teruletek, valamint az anogenitalis régié. Mivel a lokdlis kalcineurin in-
hibitorokat psoriasis indikacioban nem térzskdnyveztek, a kezelést csak ,off-label” alkal-
mazdasként lehet elvégezni. A lokdlis kalcineurin gatldk dltaldban nagyon jol tolerdlhatdak.
A hosszu tavu biztonsdgos alkalmazdsra vonatkozéan nem dlinak rendelkezésre adatok,
mivel a lokdlis kalcineurin inhibitorok viszonylag meég révid ideje elérhetbdek. Széles korG
haszndlatuk, valamint elséként valasztando terapiaként torténd alkalmazasuk a jelenlegi
adatok alapjan nem tlnik indokoltnak.

Terapids ajanlas: >

A psoriasis vulgaris kezelésében a lokdlisan, naponta 1x vagy 2x alkalmazott kalcineu-
rin inhibitor (pimecrolimus vagy tacrolimus) a helyileg alkalmazott kortikoszteroid kezelés
mellett lehet ésszerli kiegészité vagy helyettesitd terdpia specidlis testrészeken, mint az
arc, intertriginosus terlletek és az anogenitalis régid. A kalcineurin gatlok alkalmazdsa
kapcsdan nem kivant mellekhatdsok, mint az égé erzés, az irritdcio eléfordulhatnak. A kal-
cineurin inhibitorok alkalmazdsa mas testrészeken a psoriasis vulgaris kezelésére nem ja-
vasolt.

A k&szenkatrany a készén lepdrlasi terméke, kdzel 400 komponens keveréke alkotja.
A kdatranyszdrmazeékok hosszu ideje haszndlatosak a psoriasis kezelésében, és jelenleg is
fellelhet6ek olyan készitmények, melyek e hatéanyagot tartalmazzdk. Az antipsoriaticus
hatast feltételezhetéden a keratinocyta proliferacio gatlds utjan fejtik ki, de antiinflamma-
torikus hatasuk is van. Klinikai vizsgdlatok is igazoltdk a katranyszarmazékok antipsorias-
ticus hatdsat enyhe-kdzépsulyos psoriasis esetén, azonban az International Agency for
Research on Cancer a katranyszarmazékokat rakkelté anyagként tartja szamon. Hu-
man alkalmazdas kapcsdn viszont a karcinogén hatds egyértelmien nem bizonyitott.

Terapids ajanlas: ¥

A katranyszarmazékok haszndlata psoriasis vulgaris kezelésében potencidlis karcinogén
hatdasuk miatt nem javasolt.

A tazaroten egy potens, 3. generdciods retinoid szdrmazék. 0,05%-0s és 0,1%-0s gél formd-
jadban alkalmazzdk. Létezik szuperpotens kortikoszteroiddal vald kombindcidja is (halo-
betazol-propiondt 0,01% + tazaroten 0,045%) Magyarorszagon jelenleg egyik készitmeény
sincs forgalomban.
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4. Gondozas

A betegség kronikus volta a beteg rendszeres gondozdasdt igényli, a rendelkezésre allo terapi-
ds lehetdségek tuneti jellege miatt a betegség életre szolod dllapotot jelent. A kezelések haté-
konysagat és biztonsagossagat dltaldban 3 havonta szikséges értékelni. A gondozds sordn
figyelmet kell forditani a psoriasisban eléforduld komorbiditdsok (arthritis, obesitas, hyperto-
nia, diabetes mellitus, depressio, gyulladdsos bélbetegségek stb.) felismerésére és kezelésére.
A psoriasis szisztéemas ill. biologiai terapidja esetén is gyakran van szikség kiegészitésképpen
helyi kezelés alkalmazasdra.

Magyarorszadgon a bioldgiai terdpia alkalmazdsa psoriasisban jelenleg centrumokhoz kotott
(Idsd www.derma.hu).
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2. tablazat

Az iranyelv 6sszedllitasanak idépontjaban Magyarorszdgon
forgalomban |évé kortikoszteroid hatdéanyagtartalmu készitmények:

6. Melléklet

defects after maternal exposure to corticosteroids: prospective cohort study and meta- Dermovate® kendcs, krém, oldart
analysis of epidemiological studies. Teratology. 2000 Dec;62(6):385-92. S(zl\L;perpoter)]s klobetazol-propiondt Closanasol® kendes. krém
. csoport -
P Clobex® sampon
Pathirana D és mtsai, European S3-guidelines on the systemic treatment of psoriasis vulgaris. Flocom® kendes. krém. oldat
J Eur Acad Dermatol Venereol. 2009 Oct;23(Suppl 2):1-70. Momegen® Kendes
) ) ) ) mometazon-furodt Mofuder® krém
Zheng S, Easterling TR, Umans JG, Miodovnik M, Calamia JC, Thummel KE, et al. Pharmaco- Atozon® rém
kinetics of tacrolimus during pregnancy. Therapeutic drug monitoring. 2012;34(6):660-70. AZocUtan® ram
https://www.embryotox.de/arzneimittel/ metllprednlzcl)lon Advantan® kenocg krem,
. . B ., - aceponat emulzid, oldat
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK501922/ Erds hatdasu , — . 5 - -
o .. flutikazon-propionat Cutivate kendcs, krém
https://www.tga.gov.au/prescribing-medicines-pregnancy-database (Ill. csoport) - 5 -
https://www.drugs.com/pregnancy/ Diprosalic® kendcs, oldat
: . : betametazon Daivobet® T,
- dipropionat Enstilar®f, oleogél, kenécs, hab
Fucicort® A
4 Flucinar® él, kendéces
6. Me"eklet fluokinolon-acetonid u : g —
Flucinar N® 0 kendcs
_y diflucortolon Travocort® krém
1. tablazat Laticort® kendes, ke
Lokdlis kortikoszteroidok terapids indexe (TIX). (Luger és mtsai 2004 ill. Korting és mtsai 2011 : : - et eni)cs, r’em
alapjén) kel ) hidrokortizon-butirat Locoid® kendcs, krem,
Mersiket ten eros zsiros kendcs
crasy triamkinolon Ftorocort® kenécs
[ Haamyag [ ] (. esoport i :
o - acetonid Alkcema® B kendcs
hobetozoI—proplonc?t 1.5 flumetazon Lorinden A® % kenbcs
betometozon—volelrot 1,2 Prednisolon e
mometazon-furodt 2,0 prednizolon - Pannonpharma®
metilprednizolon-acepondt 20 Alpicort® % oldat
flutikazon-propriondt 2,0 Gyenge hatdsu hidrokortizon Hydrocortison ondes
hidrokortizon-butircit 14 (I. csoport) - Wagner®
hidrokortizon 10 hidrokortizon-acetat Fucidin®H A krém
triamcinolon-acetonid 1,06 mikronizalt Pimafucort® 4 krém, kendcs
hidrokortizon

* A készitmények a megjeldlt kortikoszteroid hatdéanyag mellett szalicilsavat
is tartalmaznak. Tovabbi informdcidért Idsd a 3.1.7.2. fejezetet.

t  Akészitmények a megjeldlt kortikoszteroid hatdéanyag mellett kalcipotriolt
is tartalmaznak. Tovabbi informdcidért Idsd a 3.1.7.1. fejezetet.

A készitmény a megjeldlt kortikoszteroid hatdanyag mellett fuzidinsavat is tartalmaz.

A készitmény a megjeldlt kortikoszteroid hatéanyag mellett kldrhexidin-hidrokloridot is tartalmaz.

A
¢ Akészitmény a megjelolt kortikoszteroid hatdoanyag mellett natamicint és neomicint is tartalmaz.
[ |
O

A készitmény a megjeldlt kortikoszteroid hatdéanyag mellett neomicint is tartalmaz.
A készitmény a megjeldlt kortikoszteroid hatdéanyag mellett izokonazolt is tartalmaz.
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6. Melléklet

3. tablazat
Psoriasis helyi kezelésére javasolt készitmények csoportositdsa az alkalmazds helye szerint:

Daivobet® gél, Enstilar® hab, Clobex® sampon,
Diprosalic® oldat, Dermovate® oldat, Elocom® oldat,
Advantan® oldat, Alpicort® oldat
Protopic® kendcs *, Elidel® krém %, Daivobet® gél,
Enstilar® hab, I-Il. csoportu kortikoszteroid
emulzidk/krémek
Daivobet® gél, Daivobet® kendcs, Enstilar® hab,

Diprosalic® kenécs, |-IV. csoportu
kortikoszteroid krémek/kendcsdk

hajas fejodr

arc, hajlatok, genitalis regio

torzs, vegtagok

A kortikoszteroid tartalmu készitmények haszndalata a fenti régidkban a tiinetek sulyossa-
ganak, valamint a mellékhatasok kockazatanak alapos mérlegelésével és figyelembevéte-
lével javasolt!

#* A pimecrolimus (Elidel® 1%-os krém) és a tacrolimus (Protopic® 0,03% és 0,1%-0s kendcs)
Magyarorszagon atépids dermatitis indikacidban van térzskdnyvezve, nem jovahagyott a
psoriasis vulgaris kezelésére.

4. tablazat
Psoriasis helyi kezelésére javasolt készitmények csoportositdsa a kiszerelési forma szerint:

sampon Clobex®
Advantan®, Alpicort®, Dermovate®,

1. dbra

6. Melléklet

A psoriasis helyi kezelési algoritmusa. (Kérber és mtsai 2019 alapjdn)

oldat Diprosalic®, Elocom®
gél, oleogél Daivobet®, Flucinar®
hab aeroszol Enstilar®
emulzid Advantan®
Advantan®, Atozon®, Azocutan®, Closanasol®,
krém Cutivate®, Dermovate®, Elocom®, Laticort®,
Locoid®, Mofuder®
Advantan®, Closanasol®, Cutivate®, Daivobet®,
endes Dermovate®, Diprosalic®, Elocom®, Flucinar®,

Ftorocort®, Laticort®, Locoid®, Lorinden A®,
Momegen®, Prednisolon-Pannonpharma®
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ENYHE PSORIASIS KOZEPSULYOS/SULYOS
BSA és PASI =10 VULGARIS (BSA vagy PASI >10) és DLQI >10*
SZISZTEMAS KEZELES
ES FOTOTERAPIA
A
Hatéanyagmentes bazisterdpia :
~ :
C LOKALIS KEZELES ) SZISZTEMAS KEZELES :
ES FOTOTERAPIA -
KEZD® KEZELES kklege52|tve lokdlis kezeléssel !
Elsé vonalban: fix kombindacios (Cal/Bet) ~ !
naponta Ix 2-8 hét utdn kontroll***
Masodlagosan: TCS vagy Call E— Javulds?
Harmadlagosan: Dithranol lgen Nem
(fokent korhazakban) - V&
v C Terdpia modositas® )
FENNTARTO KEZELES v 4
Elsé vonalban: fix kombindciés (Cal/Bet) 8-12 hét utdn kontroll
1-2x hetente Javulas?
Masodlagosan: TCS vagy Cal 1-2x hetente lgen Nem
4 ) 4 )
Sulyos, _ TCS lI-1V 1-3 hétig,
Y gyulladt psoriasis majd KEZDO KEZELES
[N Y, N\ Y,
S R ~ R
e Intertriginézus > TCS lI-1II-4 hétig,
(0] léziok és/vagy arc majd TCI**
ﬁ \_ \_ J
(] 4 ) 4 )
8’ Hyperkeratotikus | 5-10%-o0s szalicilsav 3-5 napig, esetleg mds
= psoriasis keratolytikum, majd KEZDO KEZELES
= 4 ) 4 )
X Kéz, lab és _ Kezdetben TCS llI-1V (esetleg okkluziv th.),
fejbor léziok majd KEZDO KEZELES
\_ J \_ J

* Az Eurdpai Konszenzus (Mrowietz 2011) alapjdn

** Off-label haszndlat

*** Kontroll: fix kombindcié Cal/TCS és Cal 4-8 hét mulva; TCS, Dithranol 2-4 hét mulva

Bet: Betametazon, BSA: Body Surface Area (érintett testfellet), Cal: Calcipotriol, mint monoterdpia, DLQI: Dermatology Life Quality Index,
PASI: Psoriasis Area and Severity Index, TCI: Topikdlis kalcineurin-inhibitor, TCS: Topikdlis gliikokortikoszteroid

Bizonyitékokon alapulé irdnyelvek — 31



Készénetnyilvanitas:

A szerzdk kdszdnetet mondanak Weber-Schéndorfer docens asszonynak (Berlin)
az embryotoxicitdsi adatok rendelkezésre bocsatdsdert,
tovabbd Kérber professzornak a kezelési algoritmus megosztasdert.




