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Biztonsagossagi megfontolasok sulyos psoriasisos beteg adalimumab
kezelése %oran

Safety aspects of adalimumab treatment in a patient with severe
psoriasis
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Az elmult évtized alapvet6 valtozast hozott a psoriasisfel-
fogasaban. A ma alkalmazott bioldgiai valaszmédosito ke-
zelések egyik legfontosabb célpontja a TNFa. A kezelés
célja a hosszutavu betegségkontroll, mely azonban a ha-
gyomanyos antipsoriatikus kezelésekkel szemben a biol6-
giai valaszmddosité kezelések soran Gj mellékhatasok
megjelenésével jar. A szerz6 egy 42 éves, kiterjedt psoria-
sis miatt adalimumabbal kezelt beteg esetének ismerteté-
sén keresztil mutatja be a TNFagatlo kezelés megkezdése
soran szilkséges biztonsagi megfontolasokat. lrodalmi
adatok alapjan attekinti az adalimumab kezelés hosszuta-
vl alkalmazasanak biztonsagossagi szempontjait.
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Az elmult évtized kutatisainak kdszonhet6en ma mar
jelent8s részben ismertek azok a immunpatoldgiai mecha-
nizmusok. melyek az immunrendszer &ltal médiait korké-
pek, igy a psoriasis b&r és izlleti tlneteinek kialakulasa-
hoz vezetnek. Ezen folyamatok egyik kulcsfontossagu
molekuldja a TNFa, mely az (j terdpids beavatkozasok, a
bioldgiai valaszmddosité kezelések ezidaig legfontosabb
célpontja. (1, 2). A ma elérhet6 TNFa gatlo szerek kozil
az adalimumab keriilt Magyarorszdgon utoljara torzs-
kdnyvezésre psoriasisbhan.

Az adalimumab specifikusan kétédik a TNFa-hoz és
semlegesiti annak biologiai hatasat, megakadalyozva az
interakcidjat a p55 és p75 sejtfelszini TNFa receptorok-
kal. Tovabba az adalimumab maddositja a bioldgiai vala-
szokat, melyeket a TNFa indukal, illetve szabalyoz, be-
leértve a leukocyték vandorlasaért felelés adhéziés mole-
kuldk szintjeinek valtoztatasat is. (ELAM-1. VCAM-1 és
ICAM-1)(3).

A gyulladasos folyamatok ezen kézponti molekulajanak
gatldsa nagyfok( hatdsossagot eredményez. Emellett

* Szponzoralt kdzlemény

SUMMARY

The last decade resulted basic changes in the paradigm of
psoriasis. The most important target of novel biological
agents is TNFa. Treatment target is the long term disease
control!, which results a new adverse event profile
compared to classical systemic antipsoriatic drugs.
Through the case ofa 42-year-old psoriatic male patient
treated with adalimumab, author showes the necessary
safety aspects of treatment initiation. Based on literature
data safety profile of long-term adalimumab treatment is
discussed.
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azonban a korabbi szisztémas antipsoratikus szerekhez
képest a kezelések lehetséges mellékhatasai is megvaltoz-
tak. Klasszikus, a gyogyszermetabolizmushoz kéthetd
szervkarosodasokkal tekintettel a fehérje természetii hato-
anyagok tulajdonsagaira, nem kell szamolni. Helyette az
immunrendszer védekezOképességének megvaltozasabdl
eredd lehetséges mellékhatasokra - tehat az infekciokra és
neoplasiakra - val6 felkészulés illetve ezek kivédése ke-
ralt el6térbe.

Szadmos tanulmany aldtamasztja ma mar azt a tényt is,
mely szerint a sulyos psoriasisos betegek kdzott bizonyos
komorbiditasok, igy a kardiovaszkularis betegségek, a
metabolikus szindroma egyes Osszetev6i, a depresszio
gyakoribbak, mint az egészséges populécioban.

Mindezen szempontok alapvet6éen meghatarozzak egy
betegnél a TNFa gatlo kezelés indokoltsagat, illetve a ke-
zelés el6tti és kezelés alatti betegkdvetés soran sziikséges
kivizsgalasi sémat. Ezen szabalyokat betartva azonban
szamos olyan betegnél érhet6 el hosszUtava tiinetmentes-
ség és az életmindség nagyfokl javulasa, akiknél a biold-
giai szerek korat megel6z6 hagyomanyos szerekkel nem
volt esély tartds tlinetmentesség elérésére (4, 5, 6, 7). Ese-
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tismertetésiink soran egy adalimumabbal kezelt beteg
kapcsan targyaljuk a TNFa gétlo kezelés biztonsdgossagi
szempontjait.

Esetismertetés

A 42 éves férfi betegnek 21 éve ismert psoriasisa, csaladjaban a ma-
ter is psoriasisos volt.

Egyéb betegsége nem volt, gyégyszert rendszeresen nem szed.
Korabbi antipsoriatuikus kezelésébdl kiemelend6 két alkalommal
végzett adekvat dozisu acitretin kezelés 2005 illetve 2006-ban. me-
lyet azonban hatastalansdg miatt elhagytak. 2009 januar-aprilis ko-
z6tt MTX kezelésben részsilt, de bértiinetei progresszidja miatt a
kezelést elhagytak. Ezt kdvetéen 2009 méjusaban cyclosporin keze-
lést kezdtek, melyet kifejezett majenzim emelkedés miatt kellett el-
hagyni.

Kivizsgalasa soran rutin labor leleteiben eltérés nem volt. AST
norm.. CRP 0 mg/1. ANA. HIV. hepatitis B. C: negativ. Mellkas rtg.
tuberkulin teszt negativ, pulmonologiai konzilium a tervezett
BRMD kezelésnek ellenjavallatat nem észlelte. Rheumatoldgiai pa-
naszai jelenleg nincsenek. Kardiol6gus konziliarius kompenzalt kar-
dialis statust in le. B6rtlinetei guttalt jellegére valé tekintettel elvég-
zett géckutatas soran gocot igazolni nem sikertlt.

Kiinduléasi PASI 19.4, DLQE28 (1. 4bra).

Figyelembe véve bértiinetei kiterjedt voltat, a hagyomanyos szisz-
témas antipsoriatikus kezelések hatastalansagat illetve kontraindika-
ci6it. biol6giai valaszmodosité kezelés elkezdése indokolt volt.

Adalimumab kezelést kezdtiink, mely hataséara bérallapota gyors
Gtemben javult, 6 hét alatt gyakorlatilag tiinetmentes lett. 4 hét mal-
va a PASI érték 6.0, 8 hét utan 0. A kezelésnek ezidaig nem kivant
mellékhatasat nem észleltiik (2. &bra).

A betegnél a megkezdett adalimumab kezelés folytatasa indokolt.

1. abra
Bdrallapot adalimumab kezelés el6tt
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Megbeszélés

A psoriasis modem szisztémas kezelésének legfébb célki-
tlizése a hosszu tavu, folyamatos betegségkontroll. A ha-
gyomanyos szisztémas antipsoriatikus kezelések soran el-
s6 sorban a toxikus mellékhatasok képezték a gatjat az el-
hizédo, éveken at tartd kezeléseknek. A TNFa gatlo bio-
logiai valaszmaédositd kezeléseknél ilyen mellékhatasok-
kal nem kell szamolni. A TNFa géatlok egyik legfontosabb
mellékhatasa az infekcidkra vald hajlam fokozodéasa, a la-
tens infekciok fellangolasa. Eppen ezért a kezelések meg-
kezdését megel6z6en ezen betegségeket ki kell zarni, a
beteget ezen irdnyokban részletes kivizsgalasnak kell ala-
vetni (8, 9, 10).

A legfrissebb kdzlemények mar hosszabb, 3 éve tartd
folyamatos kezelésrél is beszamolnak igen jo eredmé-
nyekkel. Ezen tanulmanyok tandbizonysaga szerint a ké-
szitmények hosszl id6n keresztiil alkalmazva is hataso-
sak, a tartds adagolas mellett a nem kivant mellékhatasok,
els6 sorban az infekciok gyakorisdga nem mutatott szigni-
fikdns novekedeést.

A keresendd és kizarandd fert6zések kozil legfontosabb
és kiemelendd a tuberkulosis, melynek kivédésére a Pul-
monologiai Szakmai Kollégium ide vonatkozé ajanléasa
alkalmazandd. A bioldgiai kezelés megkezdését megel6z6
ilyen ir&nyud sz(rések bevezetése Gta egyébként a kezelés

2. 4bra
Tlnetmentes bérallapot adalimumab kezelés 8. hetében



Terhesség vagy szoptatas.

Aktiv infekcid, illetve annak fokozott rizikdja:krénikus

labszarfekély, perzisztald vagy visszatérd léguati fert6zések,

alland6 hélyag katéter, latens tuberkul6zis

Lymphopenia (fvs < 4000)

Malignus vagy premalignus betegségek, kivéve:

megfeleléen kezelt hdmeredet( b&rdaganat

Demyelinizaciés betegségek

Kongesztiv szivelégtelenség (NYHA I11. vagy IV. fokozat)

Relativ kontraindikaciok:

0 200-nél tdbb PUVA kezelés, kiiléndsen, ha a beteg kés6bb
ciclosporint is kapott

O HIV fertdzés. AIDS

O Hepatitis B vagy C fertézés

1. tAblézat
A TNFa gatlo kezelés ellenjavallatai

mellett fellangol6 tuberkulosis esetek szdma a vilagban
csokkend tendenciat mutat.

A tuberkulosis mellett egyéb lappang6 fertézések, go-
cok aktivizalédasanak lehetGségével is sz&molni kell. A
beteg nem szenvedhet akut vagy bizonyitottan fennalld
krénikus infekciéban, gennykelt§ baktérium okozta fertd-
zését legalabb 6 hénappal a bioldgiai terapia megkezdése
elétt dokumentéltan meg kell gy6gyitani. Egyéb akut fer-
t6zések esetében, hasonléan mas immunszuppressziv ke-
zelésekhez, azok sulyosabb lezajlasa valoszindi.

Demielinizal6 betegségek, sclerosis multiplex, s6t ilyen
betegség a csaladi anamnézisben egyértelm( kontraindi-
kécioja a bioldgiai kezelésnek. Egyéb autoimmun folya-
matokra kifejtett induktiv hatasa ismeretes, ilyen esetekre
vonatkoz6 kozlemények az irodalomban megtalalhatdak.
Autoantitestek jelenléte nem ellenjavallata a bioldgiai te-
rapia megkezdésének, azonban ANF, anti-DNS és/vagy
anti-cardiolipin pozitivitas esetén a beteget folyamatosan
ellenérizni kell szisztémas autoimmun betegség klinikai
manifesztacidinak irdnyaban.

Sulyos kardialis elégtelenség (NYHA 111-1V) a TNFa
gatld kezelésnek ellenjavallata, enyhébb dekompenzacié a
kezelés mellett romolhat, ilyen esetekben a kezelés felflig-
gesztendd.

Leucopenia, neutropenia, pancytopenia és thrombocyto-
penia ritkan el6fordulhat TNFa gatloknal, az ok-okozati
Osszefiiggés nem egyértelm(i, de korabbi hematologiai
rendellenesség esetén dvatossag sziikséges. Tinet nélkl
méajenzim emelkedést 10%-ban tapasztaltak, tarsbetegsé-
gek és egyéb gyogyszerek miatt nehéz az ok-okozat
megallapitdsa. Magasabb majenzimek esetén fokozott
Ovatossag indokolt.

HIV fert6zés ugyan a kezelésnek kontrindikaciojat ké-
pezi, de ilyen esetekben végzett kezelésekre vonatkoz6
kozlések is taladlhatdak ma mar.

Igen lényeges kérdés, mely a TNFa gatlok hatasmecha-
nizmusabol kovetkezik, a malignitasokkal, kiléndsen a
lymphoproliferativ betegségekkel vald esetleges sszefug-
gés. Az eddig észlelt esetek gyakorisdga és jellege
megegyezik a kezeletlen populacidban egyébként észlelt-
tel. A nonmelanoma bdrdaganatok illetve a hematolégiai
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daganatos megbetegedések szdmanak enyhe emelkedése
feltételezhet6 az eddigi adatok alapjan. Eziranyban a ta-
pasztalatok még korantsem teljesek, hosszu id6én keresztil
tovabbi szoros megfigyelések sziikségesek.

Terhesség és lactatio a kezelésnek egyértelm( ellenja-
vallata. Ugyanakkor embriotoxicitds vagy teratogenitas
allatkisérletekben nem igazolddott. Retrospektiv analizis
soran az alkalmazas melletti direkt expoziciék sordn nem
tapasztaltak szignifikans novekedést a terhességgel kap-
csolatos szévédményekben.

Ma mar szamos adat all rendelkezésre a bioldgiai sze-
rekkel kapcsolatosan elhiz6d6, tébb éves kezelések kap-
csan észlelt mellékhatas profilokrél (11, 12. 13, 14).

Az adalimumabot el6szdr 1997-ben alkalmazték bete-
gek kezelésében. Azota szamos klinikai tanulmanyban
vizsgaltak a vele folytatott kezelés, ezen belill a hosszl ta-
vl adagolds soran jelentkez6 esetleges mellékhatasokat.
Burmeister és mtsai 6 féle indikacidban végzett 36 klini-
kai vizsgalat, 6sszesen 19 ezer beteg adatainak feldolgo-
zasa soran észlelt mellékhatds spektrumok metaanalizisét
végezték el.

Az észlelt mellékhatdsok gyakorisdga nem valtozott a
kezelésben eltoltdtt addicionalis évekkel, azaz a mellkha-
tasok jelentkezésének val6szinlsége elhizddo kezelés so-
ran nem fokozodott. Rheumatoid arthritises beteganyagon
vizsgélva a sulyos infekcidk gyakorisdga dsszehasonlitva
ugyanezen betegpopulécié nem TNFa gétlval kezelt cso-
portjaiban hasonl6 gyakorisdgot mutatott.Az észlelt leg-
gyakoribb sulyos infekciok pneumonia és abscessusok
(Crohn betegeknél) voltak. Egyéb opportunista infekciok,
tuberkulosis is csak elvétve fordultak eld.

Demieliniz&lé betegség, lupus-like szindréma, kongesz-
tiv szivelégtelenség is csak néhany esetben fordultak eld.
Malignus betegségek el6forduldsa sem volt gyakoribb az
atlagos populéciéban varhatéénal. Rheumatoid arthritisben
észleltek lymphomakat nagyobb szamban, de figyelembe
véve a tényt, hogy ebben a populacidban a betegség aktivi-
tasa esetén akar 70-szeres is lehet a hematoldgiai malignita-
sok el6fordulasanak a valdszinlisége, ez nem meglepd.

Mindezek az adatok az adalimumab kezelés biztonsa-
gossagat tamasztjak ala elhz6dd kezelések soran is. Fi-
gyelembe véve az eddigiekben vézoltakat, a betegek ko-
rultekintd kivalasztasaval és a kezelés soran végzett rend-
szeres szlr6vizsgalatokkal a hosszl tava betegségkontroll
és a lényegesen jobb életminéség nagy biztonsag mellett
érhet6 el adalimumabbal.
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Az EPIDERMOLYSIS BULLOSA ALAPITVANY

2008. évi kozhasznusagi jelentése

Az Alapitvany célja:

>e az Epidermolysis Bullosa elnevezésii bérbetegséggel kapcsolatos ismeretterjesz-

tés, a betegség diagnosztizalasa

>0 lehet6ségei szerint elGsegiti a genetikai feladatokkal is foglalkozé laboratériumi
hattér kiépitését, bovitését, fenntartasat és laboratoriumi képzések
>e szakmai utak, szakmai tanfolyamok, az alapitvany dologi beruhdzasainak finan-

szirozasat.

>n Orvosi munkéaval és tarsadalmi felvilagosité teveékenységgel - az érintettek és
csaladtagjaik bevonasaval — segiti a betegség sulyos szévédményeinek megéld
zését. Ellatja a betegek érdekeinek képviseletét és bevonasukkal illetve csalad-
tagjaik bevonaséaval segiti és tAmogatja a betegségben szenveddket.

2008. évi eredmény

Osszes kozhasznu tevékenység bevétele:
Osszes kézhasznu tevékenység raforditasai:

Az alapitvanynak koztartozasa nincs.

adatok e Ft-ban
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3038

Az alapitvany a kiadasokat az alapité okiratban megfogalmazott célok megvalGsitasa-

ra forditotta.
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Az Alapitvany kuratériuma



