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ÖSSZEFOGLALÁS

Az interleukin (IL-)17 családba tartozó citokinek gát-
lására nemrégiben három új monoklonális antitest típu-
sú gyógyszer került klinikai vizsgálatra, illetve az Euró-
pai Gyógyszerügyi Hatóság (European Medicines Agen-
cy) a közelmúltban psoriasis kezelésére törzskönyvezte
az elsô IL-17A ellenes antitestet, a szekukinumabot. Az
IL-17 citokin család és az úgynevezett T helper (TH)17
sejtek ismerete ezért napjainkra már a klinikai gyakor-
lat szempontjából is elengedhetetlenné vált. A közle-
mény röviden összefoglalja az IL-17 citokinek és a
TH17 sejtek fiziológiás funkcióit, illetve gyulladásos im-
munbetegségekben (pl. psoriasis) betöltött kóros szere-
pét, valamint bemutatja az IL-17 gátlás psoriasisban
történô klinikai alkalmazásáról összegyûlt 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 TH17
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 CSALÁD ÉS A TH17 SEJTEK

Az IL-17A nevû citokint több, mint 20 évvel ezelôtt,
1993-ban fedezték fel. Az IL-17 család azóta további ci-
tokinekkel bôvült, jelenleg 6 tagot számlál (IL-17A-F).
Az IL-17B, IL-17C és IL-17D citokinekrôl viszonylag
kevés ismerettel rendelkezünk, az IL-17E-t átnevezték
IL-25-té, míg az IL-17F sok tekintetben hasonlít az IL-
17A-ra. Az IL-17 citokin család felfedezése végsô soron
egy új T-sejt típus, az úgynevezett T helper (TH)17 sej-
tek azonosításához is vezetett. A TH17 sejtek által ter-
melt citokinek (IL-17 mellett fôként IL-21 és IL-22) je-
lentôsen különböznek a TH1 és TH2 sejtek citokin min-
tázatától. A naiv T sejtekbôl IL-1β/IL-23 stimuláció ha-
tására képzôdô TH17 sejtek elsôdleges funkciója az ext-
racelluláris patogének és gombák elleni védelem bizto-
sítása. Az IL-17 receptor hiányos egerek igen fogéko-
nyak a Gram-negatív baktérium Klebsiella pneumoniae

és a sarjadzó gomba Candida albicans által okozott fer-
tôzésekre. Az IL-17 nagymennyiségû felszabadulása
Bacteroides fragilis, Borrelia burgdorferi, Mycobacteri-
um tuberculosis vagy gombás fertôzések során arra utal,
hogy a TH17 választ csak speciális kórokozók váltják
ki, és az azokkal szembeni védekezéshez a TH17 sejtek
alapvetô jelentôségûek. Ugyanakkor a TH17 sejtek je-
lenléte és a TH17 citokinek túltermelése számos 
gyulladásos és immun-mediált betegség (psoriasis,
spondylitis ankylopoetica) kialakulásában is fontos sze-
repet tölt be (1). Az IL-17 hiányos egerekben például
bizonyos immun-mediált betegség (pl. arthritis, 
encephalitis) modellek nem vagy csak jelentôsen eny-
hébb tünetekkel válthatók ki. Ehhez hasonlóan 
IL-17 receptor gátlók vagy IL-17A ellenes monokloná-
lis antitestek alkalmazásával megelôzhetô volt egyes
autoimmun betegségek kialakulása kísérletes állatmo-
dellekben. 
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Az IL-17 citokin család tagjai homo- (pl. IL-17A/A)
vagy heterodimér (pl. IL-17A/F) formában aktívak. A ci-
tokinhez hasonlóan a hatást közvetítô IL-17 receptor-
komplex (IL-17R) is dimér szerkezetû. A receptort felépí-
tô alegységek az alábbiak lehetnek: IL-17RA, IL-17RB,
IL-17RC, IL-17RD és IL-17RE, azonban a komplex
egyik alegysége legtöbbször IL-17RA. A dimerizáció, il-
letve a receptorok ligand specificitása klinikai jelentôség-
gel is bír: az IL-17A ellenes antitestek például mind az IL-
17A/A homodiméreket, mind az IL-17A/F heterodimére-
ket gátolni képesek, de az IL-17F/F homodiméreket nem.
Az IL-17RA inhibitorok ugyanakkor gyakorlatilag vala-
mennyi IL-17 citokin receptorhoz kötôdését gátolják, mi-
vel az IL-17RA a receptorkomplexek szinte állandó alko-
tórésze.

AZ IL-17 SZEREPE A PSORIASIS 

PATOGENEZISÉBEN

A pikkelysömör kialakulásának okait és mechanizmusát
az utóbbi évek során számos részletében sikerült feltárni,
ami hozzájárult a betegség kezelési lehetôségeinek ugrás-
szerû fejlôdéséhez. A psoriasis kialakulásában korábban a
TH1 sejtek elsôdleges szerepét feltételezték (2), napjaink-
ra azonban egyértelmûvé vált, hogy psoriasisban mind a
veleszületett, mind a szerzett immunrendszer kórosan mû-
ködik, a TH1 sejtek mellett pedig a TH17 sejtek is alapve-
tô fontosságúak (3). 

Az IL-17 és a TH17 sejtek szerepére psoriasisban szá-
mos adat utal (4). Már egy, a kilencvenes évek végén
megjelent közlemény beszámolt az IL-17 mRNS emel-
kedett szintjérôl psoriasisos tünetes bôrben (5). IL-17
termelô sejteket mind a psoriasisos epidermisbôl, mind a
dermisbôl ki lehetett mutatni (5, 6). Érdekes módon a
legtöbb immun-mediált 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 elsôdleges szereplôi a
bôrben lévô TH17 sejtek. A TH17 sejtek képzôdését/ak-
tiválódását a dendritikus sejtekbôl felszabaduló IL-23
indítja el (1. ábra). Az aktivált TH17 sejtek a rájuk jel-
lemzô IL-17, IL-21 és IL-22 termelésével a keratinociták
és az endotél sejtek aktivációját idézik elô. A psoriasisos
hámsejtek fokozott proliferációval és kóros differenciá-
lódással reagálnak a felszabaduló citokinekre, és maguk
is jelentôs citokin forrássá válnak. Az aktivált T-sejtek és
keratinociták által termelt citokinek (pl. IL-1, IL-6 és tu-
mor nekrózis faktor [TNF]-α) és kemokinek (pl.
CCL20) további sejtek, neutrofil granulociták, myeloid
dendritikus sejtek és újabb TH17 sejtek bôrbe vándorlá-
sát okozzák. Az IL-17A továbbá a hám barrier funkció-
jának károsodását is elôidézi a fillagrin kifejezôdésének
csökkentése révén. A folyamatban feltehetôen szerepet
játszik az úgynevezett szabályozó T sejtek kóros mûkö-
dése is: a gátló T sejtek nem megfelelô mûködése teret

enged a gyulladásos folyamatok
kontrollálatlan lefolyásához (8).
Mindezek végsô soron egy ön-
fenntartó gyulladásos folyamat
kialakulását eredményezik a bôr-
ben, melynek klinikai megjelené-
si formája a pikkelysömörös
plakk lesz. 

IL-17 GÁTLÓ TERÁPIA

A PIKKELYSÖMÖR 

KEZELÉSÉBEN – 

KLINIKAI VIZSGÁLATOK 

Az IL-17 citokin útvonal gátlá-
sára 3 monoklonális antitest típusú
molekula fejlesztését kezdték meg.
A brodalumab egy anti-IL-17-re-
ceptor (anti-IL-17RA) monokloná-
lis antitest, mely magas affinitással
kötôdik a humán IL-17RA-hoz.
Az IL-17RA blokkolása gátolja az
IL-17A, az IL-17F, az IL-17A/F
heterodimér és az IL-17E (IL-25)
biológiai hatásait. Az ixekizumab
humanizált immunglobulin G4
(IgG4), a szekukinumab teljes
mértékben humán IgG1 típusú
monoklonális antitestek. Az ixeki-
zumab és a szekukinumab szelek-
tíven kötôdik az IL-17A-hoz és
semlegesíti annak biológiai hatá-
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1. ábra 
Környezeti és genetikai faktorok hatására a keratinocyták stimulált állapotba
kerülnek, így megindul a TNF-α, IL-1β, és IL-6 termelése (2). A felszabaduló
citokinek elôsegítik a dendritikus sejt differenciálódását aktivált dendritikus sejtté
(2). Az aktivált dendritikus sejtek IL-23-at termelnek, amelyek a naiv T-sejtek
differenciációját segítik elô Th17 sejtekké. Ezen sejtek többek között IL-7A-t
termelnek, amely receptora a keratinocytákon helyezkedik el, s így közvetlenül
serkentik azokat, így bezáródik a gyulladásos hurok.

Interleukin-17A szerepe a psoriasis pathogenesisében
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sait. Mindhárom szert subcutan al-
kalmazásra fejlesztették ki. Míg az
ixekizumabbal jelenleg 3. fázisú
klinikai vizsgálatok folynak kö-
zépsúlyos-súlyos psoriasis indiká-
cióban, a brodalumab fejlesztését
felfüggesztették. A szekukinumabra
ugyanakkor az Európai Bizottság
már kiadta az Európai Unió egész
területére érvényes forgalomba ho-
zatali engedélyt.

Szekukinumab
A dóziskeresô 2. fázisú vizsgálat

során 125 beteg részesült placebo,
25 mg, 75 mg vagy 150 mg szeku-
kinumab kezelésben a 0., 4. és 8.
héten. A PASI75 javulást elérô be-
tegek aránya a 150 mg-os csoport-
ban 82% volt, míg a PASI90 érté-
ket ebben a csoportban a betegek
52%-a érte el (9). A szekukinumab
további értékelését négy 3. fázisú
vizsgálatban végezték el, melyek-
be több, mint 3000 beteget vontak
be. Az ERASURE vizsgálatban a
betegek 300 mg vagy 150 mg sze-
kukinumabot vagy placebot kap-
tak (5 hétig hetente, majd 4 heten-
te). A FIXTURE vizsgálatban ha-
sonló szekukinumab és placebo
karok mellett az egyik karon a be-
tegek etanercept kezelésben része-
sültek. A 12. hétre a PASI75 javu-
lást elérô betegek aránya a két
vizsgálatban 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. ábra). A FEATU-
RE vizsgálatban a betegek a sub-
cutan szekukinumabot elôretöltött
fecskendôvel saját maguknak ad-
ták 300 mg vagy 150 mg dózisban
(5 hétig hetente, majd a 8. héten).
A PASI75 aránya a 300 mg-os ka-
ron 75,9%, a 150 mg-os csoport-
ban 69,5% volt, míg placebo ese-
tén 0% (11). A SCULPTURE vizs-
gálatban a betegek a korábbi vizs-
gálatokhoz hasonlóan 300 mg
vagy 150 mg szekukinumab keze-
lésben részesültek, a 12. héttôl azonban a PASI75 javulást
elérô betegek vagy továbbra is rögzített intervallumokban,
vagy szükség szerint kapták a kezelést (12). A vizsgálat
alapján a rögzített intervallumú kezelés magasabb haté-
konysággal párosul. Egy további, CLEAR elnevezésû

vizsgálat a 300 mg szekukinumab (5 hétig hetente, majd 4
hetente) kezelést az usztekinumab (alkalmazási elôírat
szerinti) kezeléssel hasonlította össze (13). A szekukinu-
mab karon a betegek 79%-a ért el 90%-os PASI érték ja-
vulást (PASI90), szemben az usztekinumab karon elért
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2A. ábra 
Fixture vizsgálat eredményei (10). Az ábra adaptációja a Langley és mtsai. közle-
ménye alapján készült (10). Az 50%-os átlagos PASI pont csökkenésig eltelt 
medián idôtartam 300 mg szekukinumab kezelés esetén 3 hét, amely szignifikán-
san rövidebb (p < 0,001) az etanercepthez képest (7 hét).

2B. ábra 
Fixture vizsgálat eredményei (1B). Az ábra adaptációja a Langley és mtsai.
közleménye alapján készült (10). A kezelés során a kiindulási PASI értékhez
képest 90%-os javulást elérô betegek arányát mutatja mindegyik szekukinumab
300 és 150 mg kezelés mellett, etanercept, valamint placebo mellett. Középsúlyos
és súlyos plakkos psoriasisos betegek 300 mg dózisú szekukinumab kezelése a
betegek többségében teljesen vagy majdnem teljesen helyreállította a bôr eredeti
épségét a 16. hétre, amely hatás 52 héten át tartósan fennmaradt.

PASI pontszám változás

PASI 90 válasz
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57,6%-kal. A hatás kialakulása szekukinumab esetén szig-
nifikánsan gyorsabb volt: a 4. hét végére a PASI75 értéket
elért betegek aránya a szekukinumab karon 50,0% volt,
míg usztekinumab esetén 20,6%. 

Brodalumab
A 2. fázisú dóziskeresô brodalumab klinikai vizsgá-

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 terápiás csoportban (14). Az AMAGINE-1
nevû 3. fázisú klinikai vizsgálatban 2 hetente alkalma-
zott 140 mg vagy 210 mg subcutan brodalumab kezelés-
ben részesültek a betegek (placeboval összehasonlítva)
(15). A 12. héten a két aktív karon a PASI75 érték
60,3% és 83,3% volt, a PASI90 érték 42,5% és 70,3%
(az eredményeket az AAD 2015 márciusi kongresszusán
elôadás formájában közölték). Az AMAGINE-2 és
AMAGINE-3 jelû vizsgálatokban a 2 hetente alkalma-
zott 140 mg vagy 210 mg subcutan brodalumab kezelést
usztekinumab (elôírat szerinti) kezeléssel hasonlították
össze (az eredményeket a szponzor közölte, de még
nem publikálták). 

Ixekizumab
A 2. fázisú vizsgálatban részt vevô 142 középsúlyos-

súlyos 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 PASI75 értékek
[29% (10 mg), 77% (25 mg), 83% (75 mg) és 82% (150
mg)] valamennyi terápiás karon szignifikánsan 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 aktív kezelési idôszakot követôen a
betegek egy összesen 52 hetes nyílt vizsgálatba léphettek
át, ahol 4 hetente 120 mg ixekizumabot kaptak subcutan.
A nyílt vizsgálatba bevont 120 betegbôl 103 fejezte be a
vizsgálatot az 52. héten – a PASI75 érték az 52. héten 77%
volt (17). Az UNCOVER-1-3 elnevezésû 3. fázisú ixekizu-
mab vizsgálatokba összesen csaknem 4000 beteget vontak
be. A vizsgálatokban a betegek subcutan 160 mg indukciós
kezelést követôen 2 vagy 4 hetente 80 mg ixekizumabot
kaptak placebo (UNCOVER-1) vagy etanercept (UNCO-
VER-2-3) kontrollos formában. Bár az UNCOVER-1 vizs-
gálat eredményeit a szponzor közzétette, azok tudományos
közlésére nem került sor. Az UNCOVER-2/UNCOVER-3
vizsgálatokban a 12. hétre a PASI75 javulást elérô betegek
aránya a 2 hetes kezelési karokon 89,7%/87,3% volt, míg a
4 hetes kezelési karokon 77,5%/84,2% (placebo
2,4%/7,3%, etanercept 41,6%/53,4%). A PASI90 érték a 2
hetes kezelési karokon 70,7%/68,1% volt, míg a 4 hetes
kezelési karokon 59,7%/65,3% (placebo 0,6%/3,1%, eta-
nercept 18,7%/ 25,7%) (18).

Biztonságosság
A 2. és 3. fázisú vizsgálatok során mindhárom IL-17 gát-

ló szer esetén hasonló nemkívánatos eseményeket jelentet-

tek. A leggyakoribb mellékhatás a nasopharyngitis, felsô
légúti fertôzés és fejfájás voltak. Szekukinumab és ixeki-
zumab esetén a fertôzések (ezen belül a nem invazív Can-
dida fertôzések) aránya magasabb volt, mint a placebo ka-
ron, de hasonló volt az etanercept karhoz. Helyi reakciót
az injekció beadás területén brodalumab és ixekizumab
esetén észleltek, szekukinumab esetén nem. Az ixekizu-
mab vizsgálatokban 2 esetben észleltek Crohn betegséget
(egy esetben már meglévô Crohn betegség fellángolását,
egy esetben új Crohn betegség jelentkezését). Mindhárom
szer magasabb dózisai esetén elôfordult neutropenia, de ez
többnyire enyhe volt, és nem tette szükségessé a kezelés
leállítását. 2015. májusban a brodalumab fejlesztését vég-
zô Amgen bejelentette, hogy leállítja az együttmûködését a
fejlesztés másik résztvevôjével, az Astra Zeneca-val, mert
a brodalumab klinikai vizsgálatok során szuicid készteté-
sek és viselkedés gyakoriságának emelkedését észlelték. 

IL-17 GÁTLÓ TERÁPIA A PIKKELYSÖMÖR 

KEZELÉSÉBEN – JELEN ÉS JÖVÔ

A klinikai vizsgálatok hatékonysági és biztonságossági
adatai alapján 2015. január 15-én az Európai Bizottság a
szekukinumabra (Cosentyx) vonatkozóan kiadta az Európai
Unió egész területére érvényes forgalomba hozatali enge-
délyt (19). Az alkalmazási elôírás szerint a szekukinumab a
közepesen súlyos vagy súlyos plakkos psoriasis kezelésére
javallott olyan felnôttek számára, akiknek szisztémás keze-
lése szükséges. A javasolt adag 300 mg szekukinumab sub-
cutan injekcióban, bevezetô adagolásként a 0., 1., 2. és 3.
héten, amit a 4. héten kezdett havonkénti fenntartó adago-
lás követ. A forgalomba hozatali engedély és az alkalmazá-
si elôírás szerint tehát a szekukinumab kezeléshez nem
szükséges a beteg klasszikus antipsoriatikus szerrel/szerek-
kel vagy fototerápiával történô elôkezelése, ami fontos elté-
rés a korábbi biológiai szerek alkalmazási elôírásával szem-
ben. A közlemény véglegesítésekor a szekukinumab Ma-
gyarországon még nem volt kereskedelmi forgalomban. 

A klinikai vizsgálatok során a hatékonysági eredmények
valamennyi IL-17 gátló szer esetén kimagaslóak voltak: a
jelenleg hatékonysági standardnak tekintett 12 hetes PA-
SI75 értéket valamennyi IL-17 gátló szer magasabb dózisai
esetén a betegek több, mint 80%-a elérte. Az IL-17 gátló
szerek továbbá összehasonlító, fej-fej melletti vizsgálatok-
ban hatékonyabbnak bizonyultak a jelenleg alkalmazott
biológiai szereknél: a szekukinumab mind az etanerceptnél,
mind az usztekinumabnál, a brodalumab az usztekinumab-
nál, az ixekizumab pedig az etanerceptnél. A vizsgálatok-
ban ráadásul a betegek jelentôs része (magasabb dózisoknál
ez meghaladta a 70%-os arányt) a csaknem teljes tünetmen-
tességet jelentô PASI90 javulást is elérte. Ez felveti, hogy
pikkelysömörben a jelenlegi 75%-os javulási cél helyett a
jövôben a tünetek 90%-os csökkenése is elfogadottá válhat
terápiás célként. A vizsgálatok alapján a hatékonyság az
idôvel jórészt megmarad, azonban a jelenlegi biológiai te-
rápiás szerekhez hasonló több éves utánkövetési adatok
még nem állnak rendelkezésre az IL-17 gátlókról.  

Természetesen felmerül a kérdés, hogy a kimagasló ha-
tékonyság hogyan befolyásolja a mellékhatás profilt. Bro-
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dalumab esetén, publikált adatok hiányában, a biztonsá-
gosság egyelôre nem ítélhetô meg egyértelmûen. Az ixeki-
zumab esetén a közelmúltban publikált adatok a szer enge-
délyezéséhez vezethetnek, hiszen jelentôs biztonságossági
kérdések nem merültek fel. A klinikai vizsgálatok a szeku-
kinumab esetén nem tártak fel olyan nemkívánatos hatást,
ami a gyógyszer klinikai gyakorlatba való bevezetését el-
lenjavallta volna. A két szer rövidtávú haszon-kockázat
profilja egyértelmûen pozitívnak tûnik, azonban a hosszú
távú biztonságos alkalmazás megítéléséhez elengedhetet-
len a valós klinikai gyakorlatból származó nemkívánatos
események szisztematikus feldolgozása és értékelése. 

A szakmai cikk megjelenését a Novartis Hungária Kft. támogatta.
A szakmai cikk tartalma az elôadó eredményeit és önálló szakmai
álláspontját tükrözi és nem tekinthetô a Novartis Hungária Kft. ré-
szérôl közzétett szakmai vagy egyéb tájékoztatásnak vagy állásfogla-
lásnak. A cikkben megemlített termékek használatakor az érvényes
alkalmazási elôírás az irányadó.

Lezárás dátuma: 2015. 08. 13.
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