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Az interleukin-17 gatlas alkalmazasa a psoriasis kezelésében

Inhibition of interleukin-17 in the treatment of psoriasis

GYULAI ROLLAND DR.

Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Kézpont, Bér-, Nemikortani és Onkodermatoldgiai Klinika,
Pécs, Magyarorszag

OSSZEFOGLALAS

Az interleukin (IL-)17 csalddba tartozé citokinek gat-
lasdara nemrégiben hdrom 1ij monoklondlis antitest tipu-
su gyogyszer keriilt klinikai vizsgdlatra, illetve az Euro-
pai Gyogyszeriigyi Hatosdag (European Medicines Agen-
cy) a kézelmiiltban psoriasis kezelésére torzskonyvezte
az elsd IL-17A ellenes antitestet, a szekukinumabot. Az
IL-17 citokin csalad és az igynevezett T helper (TH)17
sejtek ismerete ezért napjainkra mdr a klinikai gyakor-
lat szempontjabol is elengedhetetlenné valt. A kozle-
mény roviden dsszefoglalja az IL-17 citokinek és a
TH17 sejtek fiziologids funkcioit, illetve gyulladasos im-
munbetegségekben (pl. psoriasis) betéltitt kéros szere-
pét, valamint bemutatja az IL-17 gdtlas psoriasisban
torténd klinikai alkalmazdsdrol dsszegyiilt eredménye-
ket.
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SUMMARY

Recently, three new monoclonal antibodies targeting the
interleukin (IL) 17 pathway entered clinical evaluation
programs, and the European Medicines Agency recently
approved secukinumab, the first anti-IL-17A antibody, for
the treatment of moderate-to-severe psoriasis. Therefore,
clinicians should be familiar with the IL-17 cytokine
family and the so called T helper (TH)17 cells. This
review summarizes the current knowledge on the
physiological and pathogenic roles of IL-17 and THI17
cells in certain immune mediated diseases (e.g. psoriasis),
and presents the available evidence on the use of IL-17
inhibitors in the treatment of psoriasis.
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AZ IL-17 CITOKIN CSALAD ES A TH17 SEJTEK

Az IL-17A nevi citokint tobb, mint 20 évvel ezelbtt,
1993-ban fedezték fel. Az IL-17 csaldd azéta tovabbi ci-
tokinekkel bdviilt, jelenleg 6 tagot szamlal (IL-17A-F).
Az IL-17B, IL-17C és IL-17D citokinekrdl viszonylag
kevés ismerettel rendelkeziink, az IL-17E-t atnevezték
IL-25-té, mig az IL-17F sok tekintetben hasonlit az IL-
17A-ra. Az IL-17 citokin csalad felfedezése végsd soron
egy Uj T-sejt tipus, az ugynevezett T helper (TH)17 sej-
tek azonositdsdhoz is vezetett. A TH17 sejtek 4ltal ter-
melt citokinek (IL-17 mellett f6ként IL-21 és IL-22) je-
lentdsen kiilonboznek a TH1 és TH2 sejtek citokin min-
tdzatatol. A naiv T sejtekbdl IL-1(3/IL-23 stimuldcié ha-
tasdra képz6dd TH17 sejtek elsddleges funkcidja az ext-
racelluldris patogének és gombdk elleni védelem bizto-
sitdsa. Az IL-17 receptor hidnyos egerek igen fogéko-
nyak a Gram-negativ baktérium Klebsiella pneumoniae
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és a sarjadz6 gomba Candida albicans altal okozott fer-
tézésekre. Az IL-17 nagymennyiségli felszabaduldsa
Bacteroides fragilis, Borrelia burgdorferi, Mycobacteri-
um tuberculosis vagy gombds fert6zések soran arra utal,
hogy a TH17 valaszt csak specidlis kérokozék valtjak
ki, és az azokkal szembeni védekezéshez a TH17 sejtek
alapveté$ jelent6ségliek. Ugyanakkor a TH17 sejtek je-
lenléte é€s a THI17 citokinek tdltermelése szdmos
gyulladdsos €s immun-medidlt betegség (psoriasis,
spondylitis ankylopoetica) kialakuldsdban is fontos sze-
repet tolt be (1). Az IL-17 hidnyos egerekben példaul
bizonyos immun-medidlt betegség (pl. arthritis,
encephalitis) modellek nem vagy csak jelentésen eny-
hébb tiinetekkel valthaték ki. Ehhez hasonléan
IL-17 receptor gatlok vagy IL-17A ellenes monoklona-
lis antitestek alkalmazdsdval megeldzhetd volt egyes
autoimmun betegségek kialakuldsa kisérletes dllatmo-
dellekben.
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Az IL-17 citokin csalad tagjai homo- (pl. IL-17A/A)
vagy heterodimér (pl. IL-17A/F) formdban aktivak. A ci-
tokinhez hasonléan a hatist kozvetit6 IL-17 receptor-
komplex (IL-17R) is dimér szerkezet(i. A receptort felépi-
t6 alegységek az aldbbiak lehetnek: IL-17RA, IL-17RB,
IL-17RC, IL-17RD és IL-17RE, azonban a komplex
egyik alegysége legtobbszor IL-17RA. A dimerizicid, il-
letve a receptorok ligand specificitdsa klinikai jelentSség-
gel is bir: az IL-17A ellenes antitestek példaul mind az IL-
17A/A homodiméreket, mind az IL-17A/F heterodimére-
ket gatolni képesek, de az IL-17F/F homodiméreket nem.
Az IL-17RA inhibitorok ugyanakkor gyakorlatilag vala-
mennyi IL-17 citokin receptorhoz k&tédését gatoljak, mi-
vel az IL-17RA a receptorkomplexek szinte dllandé alko-
torésze.

AZ IL-17 SZEREPE A PSORIASIS

PATOGENEZISEBEN

A pikkelysomor kialakuldsdanak okait és mechanizmusat
az utébbi évek sordan szamos részletében sikeriilt feltarni,
ami hozzdjarult a betegség kezelési lehet6ségeinek ugras-
szer(i fejlédéséhez. A psoriasis kialakuldsdban kordbban a
THI sejtek elsédleges szerepét feltételezték (2), napjaink-
ra azonban egyértelmiivé valt, hogy psoriasisban mind a
velesziiletett, mind a szerzett immunrendszer kérosan m-
kodik, a TH1 sejtek mellett pedig a TH17 sejtek is alapve-
t6 fontossaguak (3).

Az IL-17 és a TH17 sejtek szerepére psoriasisban sza-
mos adat utal (4). Mar egy, a kilencvenes évek végén
megjelent kozlemény beszdmolt az IL-17 mRNS emel-
kedett szintjérdl psoriasisos tiinetes bérben (5). IL-17
termel§ sejteket mind a psoriasisos epidermisbol, mind a
dermisbdl ki lehetett mutatni (5, 6). Erdekes médon a
legtobb immun-medidlt betegséggel (reumatoid arthritis,
Crohn betegség) ellentétben az IL-17 szintje a szérum-
ban psoriasisban nem emelkedett (7). Ez arra utal, hogy
psoriasisban az IL-17A termelés elsédleges szereplSi a
bdrben 1évé TH17 sejtek. A TH17 sejtek képzddését/ak-
tivalédasit a dendritikus sejtekbdl felszabadulé IL-23
inditja el (1. dabra). Az aktivalt TH17 sejtek a r4juk jel-
lemz6 IL-17, IL-21 és IL-22 termelésével a keratinocitak
és az endotél sejtek aktiviciéjat idézik eld. A psoriasisos
hamsejtek fokozott proliferdcioval és kéros differencid-
l6déssal reagdlnak a felszabadul6 citokinekre, és maguk
is jelentds citokin forrdssd vdlnak. Az aktivalt T-sejtek és
keratinocitdk altal termelt citokinek (pl. IL-1, IL-6 és tu-
mor nekrézis faktor [TNF]-a) és kemokinek (pl.
CCL20) tovabbi sejtek, neutrofil granulocitdk, myeloid
dendritikus sejtek és ujabb TH17 sejtek bdrbe vandorla-
sit okozzdk. Az IL-17A tovidbba a hdm barrier funkci6-
janak karosoddsat is eldidézi a fillagrin kifejez6désének
csokkentése révén. A folyamatban feltehetéen szerepet
jatszik az dgynevezett szabdlyoz6 T sejtek kéros miko-
dése is: a gatld T sejtek nem megfelel6 miikodése teret
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enged a gyulladdsos folyamatok
kontrolldlatlan lefolydsdhoz (8).
Mindezek végsé soron egy On-
fenntarté6 gyulladdsos folyamat
kialakuldsit eredményezik a bor-
ben, melynek klinikai megjelené-

si formdja a pikkelysomoros
plakk lesz.
IL-17 GATLO TERAPIA
IL-17A A PIKKELYSOMOR
Siveh KEZELESEBEN - )
KLINIKAI VIZSGALATOK

Az IL-17 citokin tdtvonal gatla-
sdra 3 monoklondlis antitest tipusu
molekula fejlesztését kezdték meg.
A brodalumab egy anti-IL-17-re-
ceptor (anti-IL-17RA) monoklon4-
lis antitest, mely magas affinitdssal
kotédik a huméan IL-17RA-hoz.
Az IL-17RA blokkoldsa gitolja az
IL-17A, az IL-17F, az IL-17A/F
heterodimér és az IL-17E (IL-25)

1. abra

bioldgiai hatdsait. Az ixekizumab

Kornyezeti és genetikai faktorok hatdsiara a keratinocytdk stimulalt allapotba
keriilnek, igy megindul a TNF-a, IL-1f, és IL-6 termelése (2). A felszabaduld
citokinek el6segitik a dendritikus sejt differencialédasat aktivalt dendritikus sejtté
(2). Az aktivalt dendritikus sejtek IL-23-at termelnek, amelyek a naiv T-sejtek

termelnek, amely receptora a keratinocytdkon helyezkedik el, s igy kozvetleniil
serkentik azokat, igy bezarddik a gyulladasos hurok.
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humanizilt immunglobulin G4
(IgG4), a szekukinumab teljes
mértékben humdn IgGl tipusd
monoklondlis antitestek. Az ixeki-
zumab €és a szekukinumab szelek-
tiven kotddik az IL-17A-hoz és
semlegesiti annak biol6giai hata-



sait. Mindhdrom szert subcutan al-
kalmazisra fejlesztették ki. Mig az
ixekizumabbal jelenleg 3. fazisu
klinikai vizsgdlatok folynak ko-
z€psulyos-silyos psoriasis indika-
ciéban, a brodalumab fejlesztését
felfiiggesztették. A szekukinumabra
ugyanakkor az Eurépai Bizottsag
mdr kiadta az Eurépai Uni6 egész
teriiletére érvényes forgalomba ho-
zatali engedélyt.

Szekukinumab

A doziskeresd 2. fazisa vizsgdlat
sordn 125 beteg részesiilt placebo,
25 mg, 75 mg vagy 150 mg szeku-
kinumab kezelésben a 0., 4. és 8.
héten. A PASI75 javulést elér6 be-
tegek ardnya a 150 mg-os csoport-
ban 82% volt, mig a PASI9O érté-
ket ebben a csoportban a betegek
52%-a érte el (9). A szekukinumab
tovabbi értékelését négy 3. fazisu
vizsgdlatban végezték el, melyek-
be tobb, mint 3000 beteget vontak
be. Az ERASURE vizsgédlatban a
betegek 300 mg vagy 150 mg sze-
kukinumabot vagy placebot kap-
tak (5 hétig hetente, majd 4 heten-
te). A FIXTURE vizsgdlatban ha-
sonlé szekukinumab és placebo
karok mellett az egyik karon a be-
tegek etanercept kezelésben része-
siiltek. A 12. hétre a PASI75 javu-
last elérd betegek ardnya a két
vizsgélatban a 300 mg szekukinu-
mab karon 81,6% és 77,1%, a 150
mg szekukinumab karon 71,6% és
67,0% volt (placebo esetén 4,5%
és 4,9%, etanercept esetén 44,0%)
(10) (2A. és 2B. dbra). A FEATU-
RE vizsgédlatban a betegek a sub-
cutan szekukinumabot elGretoltott
fecskenddvel sajat maguknak ad-
tdk 300 mg vagy 150 mg dézisban
(5 hétig hetente, majd a 8. héten).
A PASI75 ardnya a 300 mg-os ka-
ron 75,9%, a 150 mg-os csoport-
ban 69,5% volt, mig placebo ese-
tén 0% (11). A SCULPTURE vizs-
gdlatban a betegek a kordbbi vizs-
gdlatokhoz hasonléan 300 mg
vagy 150 mg szekukinumab keze-

lésben részesiiltek, a 12. héttdl azonban a PASI7S javulast
elérd betegek vagy tovabbra is rogzitett intervallumokban,
vagy sziikség szerint kaptdk a kezelést (12). A vizsgalat
alapjan a rogzitett intervallumi kezelés magasabb haté-
konysdggal parosul. Egy tovdbbi, CLEAR elnevezési
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2B. abra
Fixture vizsgdlat eredményei (1B). Az abra adapticidja a Langley és mitsai.
kozleménye alapjan késziilt (10). A kezelés sordn a kiinduldsi PASI értékhez
képest 90%-os javulast eléré betegek aranyat mutatja mindegyik szekukinumab
300 és 150 mg kezelés mellett, etanercept, valamint placebo mellett. K6zépstlyos
és stlyos plakkos psoriasisos betegek 300 mg dézist szekukinumab kezelése a
betegek tobbségében teljesen vagy majdnem teljesen helyredllitotta a bér eredeti

épségét a 16. hétre, amely hatds 52 héten 4t tartésan fennmaradt.

vizsgalat a 300 mg szekukinumab (5 hétig hetente, majd 4
hetente) kezelést az usztekinumab (alkalmazasi elGirat
szerinti) kezeléssel hasonlitotta 6ssze (13). A szekukinu-
mab karon a betegek 79%-a ért el 90%-os PASI érték ja-
vulast (PASI90), szemben az usztekinumab karon elért
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57,6%-kal. A hatés kialakuldsa szekukinumab esetén szig-
nifikdnsan gyorsabb volt: a 4. hét végére a PASI75 értéket
elért betegek ardnya a szekukinumab karon 50,0% volt,
mig usztekinumab esetén 20,6%.

Brodalumab

A 2. fazisi doziskeresd brodalumab klinikai vizsgd-
latba 198 beteget vontak be. A betegek 70 mg, 140 mg
vagy 210 mg subcutan brodalumabot kaptak a 0., 1., 2.,
4., 6., 8., és 10. héten, vagy 280 mg-ot a 0., 4. és 8. hé-
ten. A 12. héten mért PASI75 érték 33%, 77%, 82% és
67% volt a 4 terdpids csoportban (14). Az AMAGINE-1
nevii 3. fazisu klinikai vizsgdlatban 2 hetente alkalma-
zott 140 mg vagy 210 mg subcutan brodalumab kezelés-
ben részesiiltek a betegek (placeboval 6sszehasonlitva)
(15). A 12. héten a két aktiv karon a PASI75 érték
60,3% és 83,3% volt, a PASIO0 érték 42,5% és 70,3%
(az eredményeket az AAD 2015 madrciusi kongresszusan
eléadds formdjaban kozolték). Az AMAGINE-2 és
AMAGINE-3 jelii vizsgdlatokban a 2 hetente alkalma-
zott 140 mg vagy 210 mg subcutan brodalumab kezelést
usztekinumab (el6irat szerinti) kezeléssel hasonlitottdk
0ssze (az eredményeket a szponzor kozolte, de még
nem publikaltdk).

Ixekizumab

A 2. fazisu vizsgdlatban részt vevd 142 kozépsulyos-
stlyos psoriasisos beteg subcutan 10 mg, 25 mg, 75 mg
vagy 150 mg ixekizumabot, vagy placebot kapott a 0., 2.,
4., 8., 12., és 16. héten. A 12. héten mért PASI7S5 értékek
[29% (10 mg), 77% (25 mg), 83% (75 mg) és 82% (150
mg)] valamennyi terdpids karon szignifikdnsan magasab-
bak voltak, mint a placebo csoportban. A PASI90 értékek
az 50 mg, 75 mg és 150 mg karon 50%, 59% és 71% vol-
tak (16). A 12 hetes aktiv kezelési idGszakot kdvetéen a
betegek egy Osszesen 52 hetes nyilt vizsgalatba Iéphettek
at, ahol 4 hetente 120 mg ixekizumabot kaptak subcutan.
A nyilt vizsgdlatba bevont 120 betegbdl 103 fejezte be a
vizsgalatot az 52. héten — a PASI75 érték az 52. héten 77%
volt (17). Az UNCOVER-1-3 elnevezésii 3. fazisu ixekizu-
mab vizsgalatokba 6sszesen csaknem 4000 beteget vontak
be. A vizsgalatokban a betegek subcutan 160 mg indukcids
kezelést kovetéen 2 vagy 4 hetente 80 mg ixekizumabot
kaptak placebo (UNCOVER-1) vagy etanercept (UNCO-
VER-2-3) kontrollos formaban. Bar az UNCOVER-1 vizs-
gélat eredményeit a szponzor kozzétette, azok tudomanyos
kozlésére nem keriilt sor. Az UNCOVER-2/UNCOVER-3
vizsgalatokban a 12. hétre a PASI7S javulast elérd betegek
ardnya a 2 hetes kezelési karokon 89,7%/87,3% volt, mig a
4 hetes kezelési karokon 77,5%/84,2% (placebo
2,4%/7,3%, etanercept 41,6%/53,4%). A PASIOO0 érték a 2
hetes kezelési karokon 70,7%/68,1% volt, mig a 4 hetes
kezelési karokon 59,7%/65,3% (placebo 0,6%/3,1%, eta-
nercept 18,7%/ 25,7%) (18).

Biztonsdgossdg
A 2. és 3. fazisu vizsgalatok sordn mindhdrom IL-17 gat-
16 szer esetén hasonlé nemkivanatos eseményeket jelentet-

tek. A leggyakoribb mellékhatds a nasopharyngitis, felsé
1éguti fertdzés és fejfdjas voltak. Szekukinumab és ixeki-
zumab esetén a fert6zések (ezen beliil a nem invaziv Can-
dida fert6zések) ardnya magasabb volt, mint a placebo ka-
ron, de hasonlé volt az etanercept karhoz. Helyi reakciét
az injekcié beadds teriiletén brodalumab és ixekizumab
esetén észleltek, szekukinumab esetén nem. Az ixekizu-
mab vizsgdlatokban 2 esetben észleltek Crohn betegséget
(egy esetben mar meglévé Crohn betegség fellingoldsit,
egy esetben Uj Crohn betegség jelentkezését). Mindhdrom
szer magasabb doézisai esetén el6fordult neutropenia, de ez
tobbnyire enyhe volt, és nem tette sziikségessé a kezelés
leallitdsat. 2015. mdjusban a brodalumab fejlesztését vég-
z8 Amgen bejelentette, hogy ledllitja az egylittmiikodését a
fejlesztés masik résztvevdjével, az Astra Zeneca-val, mert
a brodalumab klinikai vizsgalatok sordn szuicid készteté-
sek és viselkedés gyakorisdgdnak emelkedését észlelték.

IL-17 GATLO TERAPIA A PIKKELYSOMOR

KEZELESEBEN - JELEN ES JOVO

A Kklinikai vizsgélatok hatékonysdgi és biztonsdgossagi
adatai alapjan 2015. janudr 15-én az Eurdpai Bizottsig a
szekukinumabra (Cosentyx) vonatkozéan kiadta az Eurépai
Uni6 egész teriiletére érvényes forgalomba hozatali enge-
délyt (19). Az alkalmazdsi el6irds szerint a szekukinumab a
kozepesen stilyos vagy stlyos plakkos psoriasis kezelésére
javallott olyan felnéttek szdmadra, akiknek szisztémas keze-
Iése sziikséges. A javasolt adag 300 mg szekukinumab sub-
cutan injekcidban, bevezeté adagolasként a 0., 1., 2. és 3.
héten, amit a 4. héten kezdett havonkénti fenntarté adago-
1as kovet. A forgalomba hozatali engedély és az alkalmaza-
si el6irds szerint tehdt a szekukinumab kezeléshez nem
sziikséges a beteg klasszikus antipsoriatikus szerrel/szerek-
kel vagy fototerdpidval torténd el6kezelése, ami fontos elté-
rés a kordbbi bioldgiai szerek alkalmazasi el6irdsdval szem-
ben. A kozlemény véglegesitésekor a szekukinumab Ma-
gyarorszagon még nem volt kereskedelmi forgalomban.

A klinikai vizsgdlatok sordn a hatékonysdgi eredmények
valamennyi IL-17 gétl6 szer esetén kimagasléak voltak: a
jelenleg hatékonysdgi standardnak tekintett 12 hetes PA-
SI75 értéket valamennyi IL-17 gatlé szer magasabb dézisai
esetén a betegek tobb, mint 80%-a elérte. Az 1L-17 gatld
szerek tovdbba Osszehasonlito, fej-fej melletti vizsgdlatok-
ban hatékonyabbnak bizonyultak a jelenleg alkalmazott
bioldgiai szereknél: a szekukinumab mind az etanerceptnél,
mind az usztekinumabnal, a brodalumab az usztekinumab-
ndl, az ixekizumab pedig az etanerceptnél. A vizsgalatok-
ban rdaddsul a betegek jelentds része (magasabb dézisoknal
ez meghaladta a 70%-os ardnyt) a csaknem teljes tiinetmen-
tességet jelentd6 PASIOO javulast is elérte. Ez felveti, hogy
pikkelysomorben a jelenlegi 75%-os javuldsi cél helyett a
jovében a tiinetek 90%-os csokkenése is elfogadottd védlhat
terdpids célként. A vizsgdlatok alapjan a hatékonysdg az
idGvel jorészt megmarad, azonban a jelenlegi bioldgiai te-
rdpids szerekhez hasonlé tobb éves utdnkovetési adatok
még nem allnak rendelkezésre az IL-17 gatlokrdl.

Természetesen felmeriil a kérdés, hogy a kimagaslé ha-
tékonysdg hogyan befolydsolja a mellékhatds profilt. Bro-
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dalumab esetén, publikdlt adatok hidnydban, a biztonsai-
gossdg egyeldre nem {télhetd meg egyértelmien. Az ixeki-
zumab esetén a kozelmdltban publikdlt adatok a szer enge-
délyezéséhez vezethetnek, hiszen jelentSs biztonsdgossagi
kérdések nem meriiltek fel. A klinikai vizsgélatok a szeku-
kinumab esetén nem tartak fel olyan nemkivanatos hatdst,
ami a gyogyszer klinikai gyakorlatba valé bevezetését el-
lenjavallta volna. A két szer révidtdvi haszon-kockdzat
profilja egyértelmiien pozitivnak tlinik, azonban a hosszi
tdvd biztonsdgos alkalmazds megitéléséhez elengedhetet-
len a val6s klinikai gyakorlatbdl szdrmazé nemkivanatos
események szisztematikus feldolgozdsa és értékelése.

A szakmai cikk megjelenését a Novartis Hungdria Kft. tamogatta.
A szakmai cikk tartalma az eléado eredményeit és ondllo szakmai
alldaspontjat tiikrozi és nem tekintheté a Novartis Hungdria Kft. ré-
szérdl kozzétett szakmai vagy egyéb tdjékoztatasnak vagy dlldsfogla-
lasnak. A cikkben megemlitett termékek haszndlatakor az érvényes
alkalmazasi eldiras az irdnyado.
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