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A psoriasis helyi kezelése

Topical therapies in psoriasis
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OSSZEFOGLALAS

A szerzk dsszefoglaljdk a psoriasis vulgaris helyi keze-
lési lehetdségeit. Az dltaldnos kezelési elvek leirdsdt kove-
tden részletesen bemutatjdk a lokdlis kortikoszteroidok, a dit-
ranol, a D-vitamin analégok, a kalcineurin inhibitorok és a
hatoanyagok fix kombindciojdt tartalmazo helyi készitmények
Jellemzdit és a mindennapi klinikai gyakorlatban valo al-
kalmazdsdt.
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SUMMARY

The authors review the topical treatment possibilities in
psoriasis. After a discussion of general treatment methods
they present detailed descriptions of topical therapeutics that
employ corticosteroids, dithranol, vitamin D analogues, top-
icals with fixed combination of agents and calcineurin in-
hibitors along with their application in an everyday clinical
setting.
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A psoriasis helyi kezelésének altalanos elvei

A psoriasis kezelésében a helyi terdpia mind 6nélléan, mind
a szisztémas és fénykezelések kiegészitéseként alkalmazhato.
Altalanossagban javasolhaté, hogy aktiv hatéanyag esetén a
kezelt testfelszin nagysaga a teljes testfeliilet 10%-at ne ha-
ladja meg. Amennyiben az érintett testfelszin nagysaga meg-
haladja a 10% értéket, a helyi kezelés nem javasolt 6nall6 ke-
zelés formdjaban. A psoriasis helyi kezelésében altaldnosan
elfogadott gyakorlat a kezelés els6 1épéseként a psoriasisos
pikkelyek eltavolitasa hamlaszt6 hatdst anyagok segitségé-
vel (keratolysis). Erre a célra leggyakrabban 5-10% szali-
cilsavat, ritkdbban egyéb hamlaszt6 hatdsi anyagokat (tej-
sav, karbamid, natrium-klorid) tartalmazé készitmények hasz-
ndlhatéak. A psoriasisos tiinetek hosszu tavi gondozasanal
alapvet6 fontossagu az emolliensek rendszeres alkalmaza-
sa is.

Helyi kortikoszteroidok

A helyileg alkalmazott kortikoszteroidok az 50-es évek
Ota a psoriasis kezelésének els§ vonalbeli gyogyszerei.
Szamos erGsségben és kiszerelésben (kendcs, krém, emul-
716, hab, oldat) elérhetSek. A lokalis kortikoszteroidok va-
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soconstrictiot okozé potencidljuk alapjin tobb hatdserdssé-
gi csoportba sorolhatok enyhe hatdsd készitményektdl (pl.
hidrokortizon) a szuperpotens szteroidokig (pl. klobetazol-
17- propiont).

A kortikoszteroidok antipsoriaticus hatdsukat antiinf-
lammatorikus, antiproliferativ, immunoszuppressziv €s va-
soconstrictios hatdsukon keresztiil fejtik ki. A kortikoszte-
roidok a cytoplasmdban az dn. gliikokortikoid receptorok-
hoz (GR) kotédnek, majd a sejtmagba transzportalédnak. Itt
az aktivalt GR-kortikoszteroid komplexek a DNS specidlis
szakaszaihoz kotddnek, mely altal befolydsoljdk szamos gén
transzkripcidjat, tobbek kozott azokét is, melyek proinf-
lammatorikus citokineket kodolnak. A helyi alkalmazast ko-
vetd szisztémds abszorpcid tobb tényez6tdl fiigg. Tobbek ko-
z0tt a hatéanyag tulajdonsdgaitdl, a vivGanyagtdl, az érintett
testfelszin hambarrierjének épségétdl, a kezelt testfelszin nagy-
sagatol. A lipofil vivGanyagok mélyebb penetricidt biztosi-
tanak. Az okkliziéban val6 alkalmazds 5—10-szeresére no-
veli a felszivodas mértékét.

Monoterdpidban dltaldban napi egyszeri alkalmazas ele-
gendd. Egyéb helyi készitményekkel, fénykezeléssel, szisz-
témds szerekkel kombindlhaté. Az arc és a hajlatok teriile-
tére enyhe, kozepes hatdsu szerek alkalmazdsa javasolt, a test-
felszin tobbi teriiletére potens készitmények is alkalmazha-
téak. A hatds kialakuldsa utdn, a dézis vagy az erdsség fo-
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lyamatos csokkentése, majd intermittdlé kezelés javasolt.
Kontroll nélkiili folyamatos hasznalat nem ajanlott. Tachyphy-
laxis 1étrejottével szamolni kell.

Klinikai vizsgalatok betametazon-dipropiondt, mometa-
zon-furoat és klobetazol-17-propionat hatéanyagokkal tor-
téntek. A szerek egyértelmd hatékonysagot mutattak a pso-
riasisos bértiinetek kezelésében. A leghatékonyabbnak a szu-
perpotens szteroidok bizonyultak. A lokalis kortikoszteroi-
dok szalicilsavval ill. D-vitamin anal6ggal torténd kombi-
nécidja fokozza a terdpids hatast (lasd Hat6anyagok fix kom-
binécidjat tartalmazé készitmények cimi fejezet).

A lokalis kortikoszteroidok alkalmazasa nagy el6vigya-
zatossagot igényel. Hosszan tart6 hasznalat mellett el&for-
dulhatnak bérfert6zések, perioralis dermatitis, bératrofia, te-
leangiectasidk, hypertrichosis, stridk. Kdzepes €s szuperpotens
készitmények nagy feliileten valé haszndlata mellékvesekéreg
szuppressziét okozhat. Ezen mellékhatdsok val6szintisége a
hatéanyag erdsségének megfeleld kivalasztasaval, inter-
mittalé adagolassal, a megfelel§ kezelési feliilet megva-
lasztasaval €s rovid tavu kezeléssel csokkenthetS. Az arc, a
genitalis régidk, a nyak és az intertriginosus teriiletek érzé-
kenyebbek a tobbi borteriiletnél, azaz itt hamarabb alakul ki
bératréfia. A tobbi bérteriilet kevésbé érzékeny, féleg a te-
nyerek és a talpak tertiletén kicsi a mellékhatdsok el&for-
duldsanak esélye.

A kortikoszteroidok nem teratogén hatasu vegyiiletek, ezért
megfelel§ el6vigyazatossaggal terhességben helyi kezelés-
ként alkalmazhatéak. Helyileg nagy feliileten alkalmazott szu-
perpotens készitmények novekedésbeli elmaradast, ill. ad-
renocorticalis atréfidt okozhatnak a magzatnal. A helyileg al-
kalmazott kortikoszteroidok kivalasztédnak az anyatejbe, ezért
a szoptatds alatt szuperpotens szerek alkalmazdsa nem
ajanlott.

A kozlemény Osszeallitasanak id6pontjaban Magyaror-
szagon forgalomban 1€v6, a psoriasis lokalis kezelésében hasz-
nalhat6 kortikoszteroid tartalmu készitményeket az 1. tdb-
ldzat tartalmazza.

D-vitamin analégok

A psoriasis helyi kezelésére az els6 D-vitamin analég he-
lyi készitményt, a kalcipotriolt (Daivonex®) 1992-ben torzs-
konyvezték, majd ezt kovette a takalcitol (Curatoderm®) és
a kalcitriol. Magyarorszagon jelenleg egy D-vitamin anal6-
got 6nmagéban tartalmazé készitmény (Curatoderm®) és két
erds hatdsu kortikoszteroiddal kombindlt készitmény (Dai-
vobet® kendcs/oleogél, Xamiol® oleogél) érhetd el psoriasis
indikaciéban.

A D-vitamin (1,25-dihidroxi-D3-vitamin) és annak ana-
16gjai a sejtben a D-vitamin receptorokhoz ktédnek, melyek
a sejtmagreceptorok csalddjaba tartoznak a retinoid, thyre-
oid ill. szteroid hormonreceptorokkal egyiitt. A ligandot meg-
kot6 receptorok befolyasoljak kiilonboz8 gének expresszi-
0jat, €s ezaltal csokkentik kiilonb6zé proinflammatorikus ci-
tokinek és fokozzdk néhany antiinflammatorikus citokin ter-
mel&dését. A D3-vitaminhoz kotott szignaltranszdukcids kasz-
kad befolyasolja mas transzkripciés faktorok miikodését, me-

lyek szerepet jatszanak a psoriasisos gyulladas kialakulasa-
ban. Ezen feliil gatolja a keratinocyta hiperproliferaciot, és
eldsegiti azok differencidlédasat.

A legtobb adat a kalcipotriollal kapcsolatosan &ll ren-
delkezéstinkre. A hat6anyag egyértelmi hatékonysagot mu-
tatott enyhe és kozépstilyos psoriasis vulgaris kezelésében.
A hatékonysag €s a tolerancia tovabb volt névelhets, ha D3-
vitamin anal6gokat lokalis kortikoszteroidokkal kombinal-
tak (1asd Hatéanyagok fix kombinaciéjat tartalmazé készit-
mények cimi fejezet). A lokdlisan alkalmazott D3-vitamin
anal6gok altalaban jol tolerdlhatdk, bar atmenetei bdrirrita-
ci6 el6fordulhat kiilondsen az arcon vagy az intertriginosus
teriileteken. UV fényterdpidval vagy szisztémas kezelések-
kel kombindlhaté. Kalcium metabolizmus zavaraval jar6 be-
tegségek, silyos vese- vagy mdjbetegség esetén ill. hyper-
calcaemiat okoz6 gyogyszerekkel egyiitt nem hasznalhato.
Ne alkalmazzuk egyiitt szalicilsav tartalmu lokalis készit-
ményekkel (inaktivacié miatt). UV fény kozvetlen hatasara
a D3-vitamin analégok szintén inaktivdlédhatnak.

Hatbanyagok fix kombinacidjat tartalmazé
készitmények

Kalcipotriol és betametazon-dipropiondt fix kombindci-
dja

A kalcipotriol és betametazon-dipropionat fix kombinaci-
6jat tartalmazé készitményt (Daivobet®) 2002-ben torzs-
konyvezték psoriasis kezelésére. A készitmény egyediilall6 ab-
bdl a szempontbdl, hogy kifejezetten a psoriasisos bdrtiine-
tek kezelésére fejlesztették ki, €s kizarélag ebben az indika-
ciéban keriilt torzskonyvezésre. Hatékonysagat monoterapi-
dban szamos, magas evidenciaszint{ vizsgélat timasztotta ala.
Ez alapjan kifejezetten ajanlott a psoriasis helyi kezelésére. A
kombindcié tovabbi elénye, hogy csokken a D-vitamin ana-
16gok 4ltal kivaltott borirritacié mértéke ill. az extracellularis
matrix elemeire kifejtett hatasa révén a calcipotriol csokken-
ti a betametazon 4ltal okozott bératréfia mértéket.

Az azonos hatéanyagtartalmi oleogél formuldt (Xamiol®)
2010-ben torzskonyvezték a hajas fejbdr psoriasisdnak ke-
zelésére, majd az oleogélt 2012-ben Daivobet® gél néven a
hajas fejbdr kezelésén til a teljes testfeliilet kezelésére is torzs-
konyvezték. A fentivel azonos hatéanyag kombinécié 2015-
t6] hab aeroszol formdban is elérhetévé valt (Enstilar®).

Kortikoszteroidok és szalicilsav kombindcioja

A lokdlis kortikoszteroidokat elGszeretettel kombinaljak
szalicilsavval a kiilonboz8 helyi készitményekben. A koz-
lemény megirasakor Magyarorszdgon a betametazon-di-
propiondt + 3% szalicilsav (Diprosalic® kenGcs/oldat) ill. a
mometazon-furodt + 5% szalicilsav kombinacié (Elosalic®
kendcs), valamint a prednizolon + 4 mg/ml szalicilsavat tar-
talmazé oldat (Alpicort®) érhetd el. Az elvégzett vizsgdla-
tok igazoltdk, hogy a szalicilsavval torténé kombinacid va-
lamelyest fokozza a lokdlis kortikoszteroid kezelés haté-
konysagéat psoriasisban. ElsGsorban a parakeratotikus sza-
ruréteggel boritott psoriasisos bdrtiinetek kezelésére javasolt.
A készitmények hatdserdsségét €s a vivGanyagot a kezelen-
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betametazon-dipropionat

Hatasero6sség Hatéanyag Név Gyogyszerforma
Dermovate kendcs, krém, oldat
Szuperpotens )
klobetazol-propionat Closanasol kendcs, krém
(IV. csoport)
Clobex sampon
Elocom kenécs, krém, oldat
Elosalic’ kendcs
mometazon-furoat Momegen kendces
Mofuder krém
Azocutan krém
Erés hatasu ) ) zsiros kendcs,
metilprednizolon-
(I1I. csoport) Advantan kendcs, krém,
aceponat )
emulzio, oldat
flutikazon-propionat Cutivate kendcs, krém
Diprosalic* kendcs, oldat

Xamiol', Daivobet’ oleogél, kendcs

fluokinolon-acetonid Flucinar gél, kendcs
Laticort kendces, krém
Mérsékelten ] ) - kendcs, zsiros
hidrokortizon-butirat )
erds hatasu Locoid kendcs,
(I1. csoport) krém, emulzid, oldat
triamkinolon-acetonid Ftorocort kendcs
Prednisolon-
Gyenge hatasu ) kendcs
prednizolon Pannonpharma
(I. csoport) ——
Alpicort oldat

*A készitmények a megjelolt kortikoszteroid hatdanyag mellett szalicilsavat is tartalmaznak.

T A készitmények a megjelolt kortikoszteroid hatéanyag mellett kalcipotriolt is tartalmaznak.

1. tabldazat
A kozlemény 0sszedllitdsanak idGpontjdban Magyarorszagon forgalomban 1évé kortikoszteroid tartalmu készitmények

dé teriilet érzékenységének megfelelen ajanlott megva-
lasztani.

Kalcineurin inhibitorok

A kalcineurin inhibitorok (tacrolimus, pimecrolimus) az
atépids dermatitis kezelésére kifejlesztett készitmények. A
sejtekben a kalciumdependens foszfatdz €s a kalcineurin gat-
lasa altal szelektiven blokkoljak a T-sejtekben a proinflam-
matorikus citokinek (pl. TNF-alfa) szintézisét. Ezek a cito-
kinek a psoriasis patogenezisében is fontos szerepet jatsza-
nak. Az els§ vizsgalatok psoriasis vulgarisban 1998-ban tor-
téntek. A készitmények azonban csak okklizioban voltak ha-
tékonyak, okklizi6 nélkiil alacsony hatékonysdgot mutattak.

2.z

Tovabbi vizsgalatok viszont hatékonynak mutattik a helyi-
leg alkalmazott kalcineurin inhibitorokat az arc, intertrigi-
nosus teriiletek és az anogenitalis régid kezelésre. A pi-
mecrolimus (Elidel® 1%-o0s krém) és a tacrolimus (Protopic®
0,03% és 0,1%-os kenbcs) Magyarorszdgon atopids derma-
titis indikacioban van torzskonyvezve, nem jévahagyott pso-
riasis vulgaris indikaciéban. A készitmények hatdserdssége
kb. a II. osztalyu kortikoszteroidokéhoz hasonlé. Elénytik a
lokdlis szteroidokkal szemben, hogy alkalmazdsuk soran bor-
atréfia nem 1ép fel. Allatkisérletes modellekben kalcineurin
inhibitorok és az UV fény egyiittes alkalmazésa epithelialis
tumorok fokozott kialakuldsdhoz vezetett. Bar ez a jelenség
emberi alkalmazas soran még nem volt megfigyelhetd, a ké-
szitmények UVB v. PUVA kezeléssel torténd kombinacio-
janem ajanlott.
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Ditranol

A psoriasis helyi kezelésének klasszikus szere a ditranol
(1,8-dihidroxi-9-antron, antralin, cignolin), melynek szere-
pe a kozmetikailag tolerdlhatobb kezelések megjelenése 6ta
csokkent. Galewski és Unna 1916-ban mutatta be psoriasis
kezelésére, és a 80-as évekig elszeretettel és kiterjedten al-
kalmaztak.

A ditranol pontos hatdsmechanizmusa a mai napig sem
tisztazott. In vitro és in vivo is képes gatolni a sejtproliferaciot.
Gatolja a neutrofil granulocytdkat és a monocytakat, ill. azok
migracidjat. Csokkenti a T-lymphocytdk proliferdciéjat és a
proinflammatorikus citokinek termel&dését. Ezenfeliil nor-
malizdlja a keratinocyta differencidciét, ill. gétolja azok pro-
liferacigjat azaltal, hogy csokkenti tobbek kozott az EGF-R
(epidermal growth factor receptor) kifejez&dését, €s blokkolja
annak mikodését. A helyileg alkalmazott ditranol nem mu-
tathatd ki a vérben szignifikdns mennyiségben. Erdsen lipofil
tulajdonsdga révén gyorsan a b&rben 1€v{ sejtekhez kotddik.
A f6 hatdsmechanizmusért a szabadgyok-képz6dés €s ezal-
tal a DNS-szintézis, intracellularis enzimek €s a mitokond-
riumok gatldsa a felelGs.

A psoriasis kezelésében leginkdbb fekvbeteg elldtas ke-
retén beliil javasolt alkalmazni. A kezelés nagyon biztonsa-
gos. Habdr bdrirritacio, g6 érzés, erythema és dtmeneti bar-
na elszinez3dés kialakulhat, szisztémas mellékhatasok nem
fordulnak elé.

A hazankban is elterjedtebb un. ,,short-contact” médszer
soran a beteg 0,1—1%-os ditranol kendcsot haszndl a psori-
asisos borre, majd 10 perc elteltével meleg vizzel lemossa.
A késébbiekben, amennyiben kifejezett gyulladds nem ész-
lelhetS, a behatdsi id6 30 percig novelhetd, vagy a kon-
centracié emelhetd. Amennyiben tilzott bdrirritacio 1ép fel,
javasolt a behatdsi id6 vagy a koncentracié csokkentése.

A visszafejlddé plakkok teriiletén gyakori az dtmeneti hi-
perpigmentacid. Az arc €s a szemek kornyékének kezelését
keriilni kell. Kiemelt 6vatossdggal alkalmazand6 az inter-
triginosus teriileteken (hénalj, 1dgyékhajlat, emlSk alatti te-
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riilet). A szer haszndlata soran gyakori a bér, szérzet, kormok
¢s a ruhazat barnas elszinezddése. A ditranol kezelés jol kom-
bindlhaté fényterapidval, lokalis szteroid- és D-vitamin
analog kezelésekkel.

Helyi retinoidok

A psoriasis helyi kezelésében hasznalt egyetlen helyi re-
tinoid a tazarotén, egy potens, 3. generacids retinoid szar-
mazék. 0,05%-os és 0,1%-o0s gél formajaban alkalmazzak.
Magyarorszagon nincs forgalomban.

Katranyszarmazékok

A k&szénkatrany a készén leparlasi terméke, kozel 400
komponens keveréke alkotja. A katranyszarmazékok mar tobb
mint szaz éve hasznalatosak a psoriasis és ennél is régebben
egyéb borbetegségek kezelésében mint antiszeptikus és
viszketés elleni szerek. Helyenként még mindig fellelhetd-
ek olyan készitmények, melyek e hatéanyagot tartalmazzak.
Az International Agency for Research on Cancer a kat-
ranyszarmazékokat rakkelt§ anyagként tartja szamon, emi-
att forgalmazasuk nem megengedett. Ebbdl adéddan a kat-
ranyszarmazékok alkalmazdsa psoriasisban nem javasolt.

IRODALOM

A kozlemény a Bor- és Nemibetegségek Szakmai Kollégiuma altal ki-
adott ,,Bizonyitékokon alapuld irdnyelvek a psoriasis vulgaris he-
lyi kezeléséhez” cimi szakmai irdnyelv roviditett véltozata.

Bizonyitékokon alapul6 irdnyelvek a psoriasis vulgaris helyi kezelé-
séhez / B6r- €s Nemibetegségek Szakmai Kollégiuma. pp. 93-109.
In: Utmutaté. Klinikai Irdnyelvek Kézikonyve. 2011, p. 109.
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