@FIGYELES 18| 2017.1.szdm

kialakuldsaban

Dr. Wikonkal Norbert

Osszefoglalés

A kozleményben a psoriasis kezelésében a 2000-es évektdl
észlelt szemléletvaltozast tekintjiik 4t a psoriasissal sz6v6-
dé egyéb betegségek tekintetében. Célunk, hogy a praxis-
ban dolgozé kollégik mind szélesebb kore ismerje meg a
pikkelysomor kezelésében elért jelentds haladast, illetve
azt a molekuldris szemléletet, ami megvaltoztatta nemcsak
a psoriasisrol alkotott elképzeléseinket, de a psoriasissal
sz6v6d6 egyéb betegségek, kozottik a cardiovascularis
megbetegedések jelentGségét is.

Bevezetés

A bérgydgyaszat hihetetlen dinamikdju fejlédést mutat
a 2000-es évektd] kezdve. Nem csupan a bérgyégyaszati
onkolégia, a melanoma kezelése ment 4t koribban el-
képzelhetetlennek tartott fejlédésen, de a gyulladdsos
kérképek koziil a psoriasis kezelése is oridsit véltozott.
Ehhez az kellett, hogy az alapkutatisban a betegség
patomechanizmusdnak jobb megértése kovetkezzen be,
ami aztin Uj terdpids megkozelitéseket hoz, végered-
ményben a betegeink korabbinal hatékonyabb kezelésé-
hez vezet. A pikkelysomor kezelésében az utébbi években
elért sikereink a tudomdny és a mindennapi praxis szo-
ros egyuttmiikodésének, egymadsra hatdsinak nagyszeri
példdja. Az alapkutatisban szerzett ismeretek tartik fel
a betegség kialakitisdban szerepet jitsz6 citokinek dltal
okozott tovibbi gyulladdsos eltéréseket, amelyek a tdrs-
betegségek kialakitdsiban, azok silyosboddsiban jitsza-
nak szerepet. Szemben a kordbbi vélekedéssel, amikor a
pikkelys6mort pusztdn a bért érintd kérképként kezeltik,
az elmult idészakban meggy6z8 bizonyitékok llnak ren-
delkezésre a tekintetben, hogy a betegség kialakitdsaban
szerepet jatszo gyulladasos citokinek milyen médon hat-
nak az egyéb szervekre.

A psoriasis (pikkelysomoér) relative gyakori betegség,
Eurépdban és hazinkban egyardnt a lakossdg kortilbelil
2%-at, férfiakat és ndket egyenlé mértékben érinti (1).

A psoriasisos menetelés — a pikkelysdmor
szerepe a cardiovascularis tirsbetegségek
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Barmilyen életkorban kialakulhat, de jellemz8en a puber-
tds és a menopauza kornyékén jelenik meg. Megkilonbéz-
tetjiik I-es és II-es tipusit, attél figgéen, hogy 40 éves kor
el6tt, vagy azt kovetSen jelenik-e meg a betegség.

Diagnézisa tipusos esetben nem jelent kilonosebb ki-
hivést, gyakran a csalddban is eléfordult mar a betegség,
igy a beteg a tipusos tinetek jelentkezésekor nem is for-
dul azonnal orvoshoz. A kérkép jellegzetes lokalizicidja a
térd, a konyok és a hajas fejbdr, ezen testtdjak érintettsége
nagyon gyakran figyelhet6 meg. A kérmaok érintettsége
is igen gyakori, kétes esetekben az itt észlelhetd jellegze-
tes elviltozdsok komoly segitséget nydjtanak a diagnézis
felallitisiban. A psoriasis az esetek 25-30%-dban iziileti
gyulladassal, arthritis psoriaticaval is jar.

A kér torténete

A psoriasis az emberiség kezdete 6ta ismert korkép, szd-
mos torténelmi utaldst lehet taldlni rd 6kori leirdsokban.
Mair Hippokratész irdsaiban is megjelenik, bir a psoriasis
kifejezés csak joval késébb keriilt bevezetésre. A ro-
mai korban Celsus még infektiv eredetinek gondolta, az
impetigo egy specidlis formdjanak. A kozépkorban a lepra
egyik formajaként tekintettek rd, az érintetteket elkils-
nitették, lepratelepre zartdk, megkilonbozteté ruhdzat és
csengd viselésére kotelezték, hogy az egészségesek meg-
fert6z8dését kivédjék.

1776-ban Joseph Plenck bécsi orvosprofesszor ki-
emelte a pikkelysomort a fert6z6 kérképek kozil, és a
hamlassal jaré kérképek kozé helyezte. Onallé beteg-
ségként az angol Robert Willan (1757-1812) irta le,
és két formdjat kulonboztette meg: a pikkelyes format
leprosa graecorumnak nevezte, mig psora leprosa lett
az exsudativ forma elnevezése. A kérkép pontos meg-
kilonboztetése és a psoriasis kifejezés bevezetése Ferdi-
nand Hebra bécsi bérgyégydsz érdeme, aki Willan mun-
kédjat tovibbgondolva 1841-ben megalkotta a modern
értelemben hasznilt leirdst. A folyamat orokletes jellege
mir akkor felismerésre kerilt, a genetikai hattér tisztd-
zésa azéta is folytatédik.
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A psoriasis genetikdja és morfoldgidja

Mai tuddsunk szerint a psoriasis genetikdja igen komplex,
eddig 11 kromoszémdn azonositottak géneket, amelyek
valamilyen szinten felelGsek a betegségért.

Az egész genomra kiterjedd linkage-analizis kilenc ki-
emelten fontos, psoriasissal osszefliggésbe hozhaté 16kuszt
azonositott, amelyeket fogékonysigi génekként tartunk
szamon. Jelenleg PSORS1-t61 PSORS9-ig szdmozott
l6kuszok ismertek. Az e 16kuszokban elhelyezkedd gének
a gyulladasos vilasz kialakitisaban vesznek részt.

A legfontosabb a hatos kromoszéman 1évé PSORS1,
ami az 6r6kl6d6 esetek kozel felében megtalalhaté. Ebben
a lokuszban hirom 6 gén szerepe kiemelt: 1. HLA-Cwé,
ami az MHC I protein kédoldséért felelss; 2.a CCHCR1
WWC varidnsa, ami egy, a psoriasisos epidermisben ma-
gasan expresszalt fehérjét kédol; 3. a korneodezmozint ké-
dolé CDSM 5-6s allélvaridnsa (2).

Miel6tt azonban a tudomdny fejlédésével eljutottunk a
genetika megértéséhez, els6ként a morfoldgia valt ismert-
té. Megfigyelték, hogy a psoriasisban a f6 patogenetikai
komponens a hdmsejtek inadekvat differencicidjaval
jaré, extrém moédon felgyorsult sejtosztéddsi folyamat.
A hédmsejtek szembet(ing zavara hitterében nem volt is-
mert a pontos kivilté ok. Az 1980-as évektdl alakult ki
az a koncepcid, hogy a bér maga is immunszerv, felis-
merték a bér immunolégiai aktivitdsit, a keratinocytik
citokintermelését és sejtfelszini receptoraik jelenlétét.

Mira elfogadottd valt, hogy a psoriasisban a keratino-
cytdk extrém gyorsasigi megujuldsa olyan sejt- és cito-
kinhatisok eredménye, amelyek a himsejtek és az immun-
sejtek koros egytittmikodésének eredményeképpen dllnak
elS. A genetikai vizsgilatok is arra utalnak, hogy a psoriasis
hatterében dll6 eltérések egyéb autoimmun betegségek
esetén is kimutathatéak.

Komplex immunregulaciés zavar

A psoriasis nem pusztin bérbetegség tébbé, hanem komp-
lex immunreguldciés zavar. Az immunszuppressziv készit-
mények hatékonysdga a terdpidban szintén igazolja ezt az
j szemléletet.

A komplex immunoldgiai mikodészavarnak a hdmsej-
tek mellett belszervi aspektusai is lehetnek; ezek a psoriasis
komorbiditisaiként manifesztialédnak (3).

A ,psoriasisos menetelés” fogalmat Boehncke professzor
vezette be (4). Az elmélet szerint a psoriasisban észlelhe-
t6 obesitas a metabolikus szindréma részjelenségeként a
kérképre jellemzé citokineltérések és gyulladds fontos to-
vibbi eleme. A szisztémds gyulladast jelzi a betegek véré-
ben megemelkedd C-reaktiv protein- (CRP-), vascularis
endothelialis novekedési faktor- (VEGF-) és P-szelektin-
szint egyardnt. Ugyanakkor nemcsak a gyulladdsos marke-
rek vérszintje emelkedik meg, hanem az inzulinantagonista
hatdsu adipokineké is (leptin, rezisztin). A szisztémas gyul-
ladds igy végil inzulinrezisztencidban manifesztilédik,

amelynek soran felborul az inzulin pro- és antiatherogen
hatisa kézotti egyensily, és a proatherogen hatdsok kertil-
nek talsalyba.

Az inzulinrezisztencia kovetésére a Homeostasis Model
Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) index
hasznalhaté. Ez az index egyszeri vérvételbdl szamithatd,
mint az éhomi inzulinszint (WE/ml) x éhomi vércukor-
szint (mmol/1)/22,5. Az index 2,5 feletti értéke inzulinre-
zisztenciat jelez. Az ordlis gliikéztolerancia-teszt (OGTT)
érzékenyebb mddszer, ennek sorin a beteg inzulin- és
C-peptid-szintjét mérjik 75 gramm gliikéz elfogyasztasit
kovets 0., 30., 60. és 120. percben.

A két paraméter alapjin a psoriasisban szenvedd bete-
gek tobbségének klinikailag jelentSs az inzulinreziszten-
cidja. Az inzulin az érpélydban egyrészt nitrogén-oxidot
szabadit fel, igy vasodilatatiét okoz, masrészt aktivilja
az endothelsejtekben a proatherogen mitogénaktivalt
proteinkindz (MAPK-) dtvonalat.

Szdmos vizsgilat igazolta a korrelaciét a psoriasis sd-
lyossaga és a betegek vérében kimutathaté adipokinek
szintje kozott. Ez a mechanizmus lényegében egy olyan
metabolikus allapot jelenlétét irja le, ami nagyon hasonla-
tos a 2-es tipust cukorbetegség esetén észlelthez (5). En-
nek hatédsira az endothel funkcidjiban fellépé zavar kiala-
kuldsanak a sebessége megné, a thrombocytaaktivicié és a
leukocytainfiltricié sordn gyulladdsos citokinek és mét-
rixmetalloproteindz enzimek szabadulnak fel. Ezt kévet-
en lipidben gazdag nekrotikus térmelék és simaizomsejtek
telhalmozéddsaval kialakul a plakkot az ér tregétdl elva-
laszté, ugynevezett fibrosus sapka. A gyulladdsos folyamat
hatisdra karosodik a fibrosus sapka, és instabil plakk ala-
kulhat ki, ami végs6 soron thromboembolids sz6v6dmé-
nyekhez, a coronariaartéridk érintettsége esetén myocar-
dialis infarktushoz vezet (5). A széles korben hasznélt
Framingham Kockézati Pontszdm alapjin egy vizsgalat-
ban azt talaltik, hogy psoriasisos betegek kézel 50%-dnak
kozepes vagy magas kockdzata van arra nézve, hogy 10
éven beliil akut coronariaesemény kovetkezik be (6). Ko-
ribban gy gondoltik, silyosabb psoriasis esetén nagyobb
a cardiovascularis tdrsbetegségek kialakuldsanak veszélye,
de ujabb adatok szerint nincs ilyen osszefiiggés. Emellett a
fokozott kockizat a psoriasis minden tipusira hasonlé-
képpen jellemzd (7). A betegekben nagyfoku az aorta-
aneurysma kialakuldsanak rizikéja is, ami leginkdbb az 50
év alatti férfi betegeket veszélyezteti (8). Ebbdl kifolyélag
hasznos lenne, ha a hiziorvosok felmérnék praxisuk pso-
riasisbetegeinek cardiovascularis kockdzatit, és 1épéseket
tennének a kockazat csokkentése érdekében (9).

A pikkelysomor kezelése

A terdpidban kezdetektdl kiemelt a gyulladdsregulicié
szerepe. Az orvostudomdny héskordban a napfény dldd-
sos hatdsa volt az elsédleges gydgyité tényezd, gyakran
kiegészitve egyéb, a természetben fellelhetd gydgymo-
dokkal, mint a Holt-tenger magas sétartalma vize, iszap-
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ja, vagy a katrany. A Holt-tenger specidlis geografidja, a
tenger szintje alatt 420 m-rel valé elhelyezkedése azaltal
is hozzéjarul a sikeres kezeléshez, hogy lényegesen maga-
sabb az UVA arinya a felszinre juté ultraibolya sugarzas-
ban. A fototerdpia mdr a szisztémas gyulladascsokkenté-
sen alapuld kezelés, még ha kezdetben nem is volt ismert
a hatdsmechanizmusa.

Az 1920-as évektd] kerillt bevezetésre a kdtriny és
az UVB sugirzds kombinaciéjibol all6 Gockerman-
kezelés, majd a szisztémis kezelésben az 1950-es évektdl a
methotrexat és az 1970-es évektsl a PUVA-kezelés jelen-
tett részleges attorést (10). Az 1980-as, 90-es években vil-
tak elterjedtté a retinoidok, a lokdlisan alkalmazott D-vi-
tamin-analégok és a cyclosporin A (11,12). A bérgyégy-
szatban a 2000-es években indult a biolégiai terdpids éra,
ami alapjaiban véltoztatta meg a kezelést (13).

A citokineket célzottan reguldlé biolégiai terdpia ré-
vén az ismert patogenetikai utvonal egy konkrét elemé-
re hatunk, annak szelektiv blokkoldsival. Az els6ként
elérhet6 készitmények, az etanercept és az infliximab a
tumornekrézis-faktor (TNF) -o blokkoldsan keresztiil
értek el koribban elképzelhetetlen javuldst reumatolé-
giai kérképekben és psoriasisban egyarant. Mdra szamos
ilyen médon miik6ds készitmény érhetd el, amelyek
koz6s vondsa, hogy valamilyen médon ,kihaldsszak” a
keringésbdl a betegség kialakuldsdban kiemelt szereppel
biré, kéros patogenetikai tényezét. Ennek tébb megko-
zelitése létezik: vannak a célmolekula ellen termeltetett
monoklondlis ellenanyagok, illetve gydégyszerként bejut-
tatott receptorfehérjék, amelyek hatdsa révén a patoldgi-
as citokinkaszkad megtorik, a kéros gyulladdsos reakcick
megfékezédnek.

A tudominy elképeszts sebességgel halad el6re, amit a
TNF-a felfedezése és terapids célpontként valé gyakorlati
alkalmazdsa is j6l illusztrdl. Ennek a citokinnek a leirdsa
1975-ben tortént, és mint a neve is mutatja, elsé korben
fibrosarcomasejtek makrofagok dltali elpusztitdsiban jit-
szott szerepét ismerték fel. Ma midr tudjuk, hogy a TNF
komplex szerepet jitszik az immunsejtek reguldciéjdban,
képes apoptézisindukcidra, kézremiikodik gyulladdsos fo-
lyamatokban, tumorok keletkezését gitolja, és antiviralis
hatassal is bir (2).

A TNF-o-gitlok sikerein felbuzdulva lendiletesen
haladt el6re a psoriasis kutatdsa és Gjabb terdpids cél-
pontok azonositdsa. Ennek kapcsin keriilt felismerésre
az interleukin 12-23 ttvonal, azon belil is a két citokin
kozos alegysége, a p40 fehérje. Ez djabb fontos terdpids
célponttd vélt a psoriasis kezelésében. A fehérjét mint az
interleukinl2 B-alegységét irtik le, a heterodimer masik
eleme a 35 kD-os IL12A. Csak az IL-12 felfedezése utin
ismerték fel, hogy ha az IL12B-hez egy p19 alegység csat-
lakozik, akkor heterodimerként az interleukin 23-at alkotja.

Az IL-12 és IL-23 heterodimer citokineket az aktivilt
antigénprezentalé sejtek, mint példaul a makrofiagok és
a dendritikus sejtek termelik, amely mellett az IL-12 és
IL-23 a natural killer (NK) -sejt aktivildsihoz, valamint a

CD4+T-sejt differencidlédasdhoz és aktivilasihoz hozza-
jarulva jatszik szerepet az immunmikédésben. Az I1L-12
és IL-23 rendellenes szabdlyozdsa a psoriasisban fontos
patogenetikai tényezd. A Th17 sejtek és az dltaluk termelt
IL-17 blokkoldsinak a hatékonysiga az elmult néhdny év-
ben vilt ismertté (14).

A pikkelysomor kezelése ma mar Eurépa-szerte egysé-
ges terdpids elvek alapjin torténik. A kozépsulyos-sulyos
psoriasisban els6ként szisztémds teridpidhoz nydlunk, illet-
ve fototerdpidt alkalmazunk. Sajnilatos médon ezek nem
minden esetben vezetnek a tlinetek elmulasihoz, ilyenkor
a hatdlyos irdnyelvek szerint biolgiai terdpia valik sziik-
ségessé (15). Egy nagy elemszdmd metaanalizis eredmé-
nye alapjin sem az IL-12- és IL-23-gatlds révén hato,
sem a TNF-a-gitl6 bioldgiai terdpids kezelés nem noveli
a cardiovascularis események eléforduldsinak kockdzatit
(16), s6t Gjabb vizsgilatok szerint a TNF-0-gitlok jelen-
tésen csokkentik a cardiovascularis tarsbetegségek el6for-
duldsat a lokalis terdpidval vagy a methotrexattal kezelt

betegekhez képest (17, 18).

Osszegezve elmondhatjuk, hogy a psoriasis szemléle-
tének viltozdsa, a gyulladds mechanizmusdnak pontosabb
megismerése segitett a komorbiditdsok kockdzataval kap-
csolatos jelents Osszefiggések feltirdsiban. A gyulladd-
sos hdlézat feltérképezése tobb évtizednyi kutatémunka
gyakorlatba ltetése révén elvezetett a bioldgiai terdpid-
hoz, ami a psoriasis kezelésében kordbban nem elérheté
sikereket eredményez a betegeknek és kezelGorvosaiknak
egyarant. E készitmények fejlesztése jol illusztralja az alap-
kutatds és az alkalmazott klinikai gyakorlat kozotti mind
szabadabb 4tjirhatésdgot. Ma mdr nem elérhetetlen cél,
hogy a betegek csaknem mindegyike tiinetmentessé valjon,
és nagyon j6 életmindségben élje le az életét. A gydgyitis
idejekordn valé megkezdése kiemelt jelentSségli amiatt is,
hogy a tirsulé betegségek, leginkabb a cardiovascularis be-
tegségek, kivédhetdek legyenek, ami a betegek életkildtd-
sainak javitdsat szolgdlja.
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