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Uj lehetdség a pikkelysomor kezelésében: interleukin-23 gatlas

New possibility in psoriasis therapy: IL-23 inhibitors
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OSSZEFOGLALAS

Az IL-17 termeléseért felelos THI7 sejtek felfedezése
alapjaiban valtoztatta meg a gyulladasos és a T-sejtek altal
kialakitott betegségek, igy a pikkelysomor patogenezisérdl
alkotott elképzeléseinket is. Az IL-23 iranyitasa alatt a TH17
sejtek nagy mennyiségii IL-17-et termelnek, mely a kerati-
nocytak aktivalasa révén onfenntarto gyulladasos reakciot
hoz létre a borben, és végeredményben a pikkelysomdorre jel-
lemzd hamhiperlaziahoz és gyulladasos sejtes infiltraciohoz
vezet. Az IL-23/IL-17 utvonal gatlasa igy a pikkelysomor ke-
zelésének egyik legigéretesebb célpontjava valt. A kozel-
multban elérhetové valt IL-17 gatlok utan az IL-23 inhibi-
torok minden eddiginél hatékonyabbnak bizonyultak a pso-
riasis tiineteinek kezelésében, ami paradigma valtast hozhat
a betegség kezelésében. A kozlemény roviden ismerteti az
IL-23 citokin pikkelysémér patogenezisében jatszott szere-
peét, illetve osszefoglalja az IL-23 gatlo szerekkel (guszel-
kumab, rizankizumab, tildrakizumab) elért klinikai ered-
ményeket.
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SUMMARY

The discovery of IL-17 producing TH17 cells revolutionized
our concept on immune- and T-cell mediated diseases, in-
cluding psoriasis. Driven by IL-23, TH17 cells produce large
amounts of IL-17, which, in turn, leads to a self-perpetuat-
ing inflammatory loop in skin, and results in epidermal hy-
perplasia and cellular infiltration. Thus, targeting the
IL-23/IL-17 pathway has become one of the most promising
candidates for treating psoriasis. Recently, after the intro-
duction of IL-17 inhibitors in clinical practice, IL-23 inhibitors
proved to be one of the most effective treatment form
plaque type psoriasis, leading to a paradigm shifi in our ther-
apeutic approach. This article introduces the pathogenetic
role IL-23 plays in psoriasis, and summarizes the recent clin-
ical results achieved by the new IL-23 inhibitors (guselkum-
ab, risankizumab, tildrakizumab).
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Az il-23 citokin felfedezése és szerepe
a pikkelysomor kialakulasaban

Az 1990-es évek végén tigynevezett génvadaszati mod-
szerekkel felfedeztek egy interleukin (IL)-12-vel rokon ci-
tokint (1). Az j citokin az IL-12-hez hasonldan szintén két
alegységbdl allt, raadasul az egyik, p40-nek nevezett alegység
mind az IL-12-ben mind az IL-23-ban megtalalhat6 volt. Mig
azonban az [L-12-ben a p40 parja a p35 alegység, az [L-23
molekulat egy p40 és egy p19 fehérje alkotja.(2) Az IL-12
¢és az IL-23 kozotti strukturalis hasonlosagok alapjan, illet-
ve, mivel mindkét citokint aktivalt dendritikus sejtek termelik
nagy mennyiségben, nem volt meglepd, hogy az IL-23 is a
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T-sejtek differencialodasanak iranyitasaban tolt be fontos sze-
repet. Mig azonban az IL-12 a TH1 iranyt differencialodas
kdzponti iranyitdja, az IL-23 a TH17 sejtek kialakulasahoz
nélkiilozhetetlen. A TH17 sejtek és az IL-17 citokin csalad
(az IL-17 citokinrol és az IL-17-gatlokrol lasd: Gyulai R: Az
interleukin-17 gatlas alkalmazasa a psoriasis kezelésében,
BVSz2015,91. EVF. 4. 158-162) felfedezését kovetéen nem
sokkal azt is felismerték, hogy a pikkelysomords plakkok-
ban nem csak nagy mennyiségli IL-17, hanem p40 is jelen
van.(3) Mivel azonban jelentésebb mennyiségii p35 nem volt
kimutathat6 pikkelysomords borben, egyértelmiivé valt,
hogy a psoriasisos patogén TH17 sejtek kialakulasanak hat-
terében nem az IL-12, hanem az IL-23 all. A TH17 sejtek
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képzodését/aktivalodasat a dendritikus sejtekbdl felszabaduld
IL-23 inditja el. Az aktivalt TH17 sejtek IL-17, IL-21 és IL-22
termelésével a keratinocitak és az endotél sejtek aktivacio-
jat és proliferacigjat idézik eld. Az aktivalt hamsejtek ma-
guk is jelentds citokin (pl. IL-23) forrassa valnak, ami rész-
ben Gjabb immunsejtek borbe vandorlasat, részben a TH17
sejtek tovabbi aktivaciojat, végso soron pedig egy dnfenn-
tartd gyulladasos folyamat kialakulasat eredményezi.

11-23 gatlo terapia a pikkelysomor
kezelésében - klinikai vizsgalatok

Azt, hogy az IL-23 szerepet jatszik a psoriasis kialaku-
lasaban, indirekt modon aldtdmasztotta a p40 ellenes (azaz
mind az IL-12-t mind az IL-23-t gatld) monoklonalis anti-
test ustekinumab antipsoriatikus hatasossaga is. Paradox mo-
don az ustekinumab kifejlesztésénél elsdédleges cél az akkori
ismeretek szerint alapvetd fontossagii TH1 sejtek kialaku-
lasanak gatlasa volt, amit az [L-12 p40 alegységének gatla-
saval igyekeztek elérni. Ma mar tudjuk, hogy mig az IL-12
gatlas nem jarul hozza az antipsoriatikus hatashoz, a p40 blok-
kolasa az IL-23 hatasanak felfliiggesztése révén a patogén
TH17 sejtek differencialodasat és aktivalodasat akadalyoz-
za meg, ami telitalalatnak bizonyult a pikkelysomor keze-
1ésében.(4) Ertheté tehat, hogy a kozelmultban a gyogy-
szeripari fejlesztések még szelektivebb és még hatéko-
nyabb IL-23 gatld létrehozasat tiizték ki célul — igy napja-
inkra mar 3 monoklonalis antitestet - guszelkumab, rizan-
kizumab, tildrakizumab — engedélyezett az Eurdpai Gyogy-
szeriigyi Hatosag a betegség kezelésére.(5-7) Fontos meg-
emliteni, hogy bar az IL-17 gatlok és az IL-23 gatlok a pik-
kelysomorben kdzponti szerepet betdltd 1L-23/IL-17 tengelyt
blokkoljak, igy hatasuk részben atfed egymassal, de nem tel-
jesen azonos. Ennek f6 oka, hogy az IL-17 citokint nem csak
aktivalt TH17 sejtek, hanem szamos egy¢b sejt (pl. neutro-
fil granulocita, hizésejt, CD8 T-sejt, stb.) is képes termelni
a bérben. Az igy termelt kis mennyiségli IL-17 pedig fon-
tos szerepet tolt be a bor homeosztatikus szabalyozé folya-
mataiban, példaul a patogén gombak elleni védekezésben.
Mig az IL-23 gatlas f6képp a patogén TH17 sejtek diffe-
rencialodasat és IL-17 termelését fliggeszti fel (megtartva az
egyéb sejtekbdl szarmazo, homeosztatikus 1L-17-t), az
IL-17/IL-17 receptor ellenes antitestek a borben 1€vo teljes
IL-17 mennyiséget semlegesitik. Emiatt alakulhatnak ki az
IL-17 gatlok mellett észlelt bér vagy nyalkahartya candida
fertézések. Az IL-17 és IL-23 gatlok osztalyai kozotti ma-
sik fontos kiilonbség a szerek terapias idotartama. Az IL-23
gatlokra jellemz6 az ustekinumabnal is tapasztalt elhuzodo
terapias tartam — ami 8 - 12 hetente torténd adagolast tesz
lehetévé. Ennek oka, hogy mig az IL-17 effektor funkcioju
citokin, az IL-23 elsésorban szabalyozo szerepet tolt be az
immunvalasz kialakulasaban. IL-23 hianyaban nem alakul-
nak ki az IL-17-t nagy mennyiségben termeld TH17 klénok
— ipari analogiaval tehat nem csak a készterméket teszi tonk-
re a gydgyszer, hanem a gyartosort is megsemmisiti. Az 1ij
TH17 sejtek kialakulasahoz 1ényegesen hosszabb id6 kell,
ami megmagyarazza az elhuzodo terapias effektust.

Az IL-23 citokin Utvonal gatlasara jelenleg 3 monoklo-
nalis antitest tipusu molekula all rendelkezésre. A guszel-
kumab az IL-23 protein elleni, teljes egészében human im-
munglobulin G1 lamda (IgG1A) monoklonalis antitest
(mAb). A tildrakizumab az IL-23 protein elleni, humanizalt
IgG1/k monoklonalis antitest. A rizankizumab humanizalt
IgG1 monoklonalis antitest, mely szelektiven az IL-23 pro-
tein p19 fehérjéhez kotédik. Mindharom szert subcutan al-
kalmazasra fejlesztették ki, a rizankizumabot ¢s a tildraki-
zumabot a 0. és 4. hét utan 12 hetente kell adagolni, a gu-
szelkumabot a 0. és 4. hét utan 8 hetente.

Guszelkumab (Tremfya)

A guszelkumab hatasossagat és biztonsagossagat harom
randomizalt, kettds-vak, aktiv-kontrollos, fazis III vizsga-
latban értékelték. Két vizsgalat (VOYAGE 1 és VOYAGE
2) értékelte a guszelkumab placebohoz és adalimumabhoz
viszonyitott hatasossagat és biztonsagossagat. A guszel-
kumabra randomizalt betegek (N = 825) 100 mg-ot kaptak
a 0. és a4. héten, és azt kovetden 8 hetenként 48 héten ke-
resztlil (VOYAGE 1) és 20 héten keresztiil (VOYAGE 2).
Az adalimumabra randomizalt betegek (N = 582) 80 mg-ot
kaptak a 0. és 40 mg-ot az 1. héten, ¢s azt kovetden 2 he-
tenként 40 mg-ot 48 héten keresztiil (VOYAGE 1) és 23 hé-
ten keresztiil (VOYAGE 2). Mindkét vizsgalatban a pla-
cebora randomizalt betegek (N = 422) 100 mg guszelku-
mabot kaptak a 16. és a 20. héten, és 8 hetenként azt ko-
vetéen. A VOYAGE 1 ¢és 2 vizsgalat dsszes betege koziil
sorrendben 32% ¢és 29% nem kapott korabban sem kon-
vencionalis szisztémas kezelést, sem bioldgiai terapiat, 54%
és 57% kapott korabban fototerapiat, és 62% és 64% ka-
pott korabban konvencionalis szisztémas kezelést. Mind-
két vizsgalatban a betegek 21%-a kapott korabban biolo-
giai terapiat. A VOYAGE 1 vizsgalatban a 16. héten a be-
tegek szignifikansan nagyobb hanyada (73,3% vs 2,9%) érte
el a PASI 90 javulast a guszelkumab karon, mint a place-
bo csoportban. A guszelkumab ugyancsak hatékonyabbnak
bizonyult az adalimumabnal a 16. héten a PASI 90 javu-
las tekintetében (73,3% vs 49,7%). A VOYAGE 2 vizs-
galatban a PASI 90 értéket elérd betegek aranya a guszel-
kumab karon szignifikansan jobb, 70,0% vs 2,4% vs
46,8% volt a placebo és az adalimumab karral dsszeha-
sonlitva. Az adalimumabra randomizalt beteg koziil, aki nem
ért el PASI 90 valaszt a 28. héten, 66% ért el PASI 90 va-
laszt 20 hetes és 76% a 44 hetes guszelkumab kezelés utan.
A VOYAGE 2 vizsgalatban a guszelkumab fenntart6 ke-
zelést kapo betegek 88,6%-a volt PASI 90 reszponder a 48.
héten, szemben azoknak a betegeknek a 36,8%-aval, akik-
nél a 28. héten abbahagytak a kezelést (p < 0,001). A
VOYAGE 1 vizsgalatban azoknal a betegeknél, akik fo-
lyamatos guszelkumab-kezelést kaptak, a PASI 90 va-
laszarany fennmaradt az 52. hétt6l a 156. hétig. Azoknal
a betegeknél, akiket adalimumabra randomizaltak a 0. hé-
ten, és az 52. héten atvaltottak guszelkumabra, a PASI 90
valasz aranya emelkedett az 52. héttdl a 76. hétig, és az-
tan fennmaradt a 156. hétig (1. dbra).

A NAVIGATE-vizsgalat a guszelkumab hatasossagat ér-
tékelte az olyan betegeknél, akik inadekvat valaszreakciot
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A PASI 90 valaszt elért betegek szazalékaranya az 52. hétt6l a 156. hétig, a VOYAGE 1 vizsgalat nyilt fazisaban

adtak az usztekinumabra a 16. héten. Minden beteg (N =871)
nyilt elrendezésben usztekinumabot kapott (45 mg < 100 kg
€s 90 mg > 100 kg) a 0. és a 4. héten. A 16. héten 268, IGA >2
pontszamu beteget randomizaltak vagy folyamatos, 12 he-
tenkénti usztekinumab-kezelésre (N = 133), vagy a 16. és
20. héten adott guszelkumab-kezelés elkezdésére (N = 135),
amit 8 hetenkénti adasa kovetett. 12 héttel a randomizacid
utan a guszelkumabbal kezelt betegek nagyobb aranya ért el
PASI 90 vélaszt (sorrendben 48%, illetve 23%, p < 0,001),
mint usztekinumabbal kezelt beteg.

Tildrakizumab (llumetri)

A reSURFACE 1 és reSURFACE 2 multicentrikus, ran-
domizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatokba
Osszesen 1862 plakkos psoriasisban szenvedd beteget von-
tak be. A vizsgalatokban a betegeket vagy placebo vagy tild-
rakizumab (200 mg és 100 mg a 0., 4. héten és azutan tizenkét
hetente) kezelésre randomizaltak, legfeljebb 52. vagy 64. hé-
tig. Az aktiv komparatoros vizsgéalatban (reSURFACE 2) a
betegeket ugyancsak randomizaltak a 12. hétig heti két al-
kalommal, majd azutan a 28. hétig hetente adott 50 mg eta-
nerceptre. A reSURFACE 1 vizsgalatban a 12. héten a
200 mg, illetve 100 mg tildrakizumab csoportban a PASI 75
értéket elérd betegek aranya 62% illetve 64% volt, mig a pla-
cebo karon 6% (p <0,0001). A reSURFACE 2 vizsgélatban
a 12. héten a a 200 mg, illetve 100 mg tildrakizumab cso-
portban a PASI 75 értéket elérd betegek aranya 66% illet-
ve 61% volt, mig a placebo karon 6%, az etanercept karon
48% (p < 0,0001).

Rizankizumab (Skyrizi)
A rizankizumab hatdsossagat és biztonsagossagat négy
multicentrikus, randomizalt, kettds vak vizsgalatban (UL-

TIMMA-1, ULTIMMA-2, IMMHANCE ¢s IMMVENT) ér-
tékeltek 2109, kozepesen stilyos, sulyos plakkos psoriasis-
ban szenvedo betegnél. Az ULTIMMA-1 és ULTIMMA-2
vizsgalatokban a rizankizumabot (150 mg, N = 598) uszte-
kinumabbal (45 mg vagy 90 mg, N = 199) és placeboval
(N = 200) hasonlitottak dssze, a betegek a 0., 4., és ezt ko-
vetden minden 12. héten kaptak kezelést. Az elsddleges vég-
pontot (PASI 90 a 16. héten) a rizankizumab karon a bete-
gek 75%-a, az usztekinumab karon 42 - 47%-a, mig a pla-
cebo karon 2 - 5%-a érte el. Az ULTIMMA-1 és ULTIM-
MA-2 vizsgalatokban rizankizumabot kapo betegek integ-
ralt analizise alapjan, a 16. héten PASI 90 terdpias valaszt
adok 88,4%-anal (398 / 450) maradt fenn a valasz az
52. héten.

Az IMMHANCE vizsgalatba 507 beteget vontak be
(407-et randomizaltak 150 mg rizankizumabra, ¢s 100-at
placebodra). A vizsgalati alanyok a 0.; 4.; és azt kovetden
minden 12. héten kaptak kezelést. A rizankizumab ebben
a vizsgalatban is hatékonyabbnak bizonyult a 16. héten a
placeboval a PASI 90 elsddleges végpontban (73% ri-
zankizumab vs 2% placebo). Azokat a vizsgalati alanyo-
kat, akik a rizankizumab kezelés mellett az SPGA értékiik
alapjan a 28. hétre tiinetmentessé vagy csaknem tiinet-
mentes¢ valtak, ujrarandomizaltak a rizankizumab 12
hetenkénti folytatdsara vagy a kezelés abbahagyasara. A
104. héten a rizankizumab-kezelés folytatasara randomi-
zaltak 81%-a esetén maradt fenn a terapids véalasz, mig a
rizankizumab-kezelés abbahagydsara randomizalt bete-
geknél csak 7%-ban.

Az IMMVENT vizsgalatba 605 beteget vontak be
(301-et randomizaltak rizankizumabra és 304-et adalimu-
mabra). A 16. héttel kezdddden az adalimumabot kapo be-
tegek folytattak a kezelést (> PASI 90 esetén) vagy keze-
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A PASI 90 valaszt elért betegek szazalékaranya, 48 héten at az ECLIPSE-vizsgalatban

lést valtottak (< PASI 50 esetén rizankizumabra,
PASI 50 — PASI 90 kozott a betegeket Gjrarandomizaltak
az adalimumab-kezelés folytatasara vagy rizankizumabra).
Az elsédleges végpontot (PASI 90 a 16. héten) a rizanki-
zumab karon a betegek 72%-a, az adalimumab karon
47%-a érte el. Az adalimumabbal kezelt, 16. héten
PASI 50 — PASI 90 valaszt mutato, ezért Gjrarandomizalt
betegeknél a PASI 90 valaszt az ujrarandomizalastol sza-
mitott 28. hétre a rizankizumab-kezelésre valtd csoportban
a betegek 66%-a, a tovabbra is adalimumab-kezelt csoportban
a betegek 21%-a érte el.

Biztonsagossag

A 2. és 3. fazisu vizsgalatok soran mindharom IL-23 gat-
16 szer esetén hasonlo nemkivanatos eseményeket jelentet-
tek. A leggyakoribb mellékhatas a fels6 léguti fertdzés és fej-
fajas voltak. A nemkivanatos mellékhatasok és a sulyos nem-
kivanatos mellékhatdsok, valamint a rendellenes laborato-
riumi eredmények aranya az IL-23 karokon 6sszehasonlit-
hatd volt a placebo és az aktiv komparator karok kozott. A
stlyos infekciok, a malignus betegségek €s a stlyos sziv-ér-
rendszeri események eléfordulasi aranya alacsony volt va-
lamennyi vizsgalati alcsoportban az IL-23 karokon. Fontos
megjegyezni, hogy a végzett IMMHANCE (rizankizumab)
vizsgalat soran 31 latens tuberculosisos betegénél, akik nem
kaptak profilaxist a vizsgalat soran, senkiben nem fejlodott
ki aktiv TBC a rizankizumab atlagosan 55 hetes kovetési ide-
je alatt.

Nem észleltek 0j biztonsagossagi problémat azoknal a be-
tegeknél, akiket adalimumabrol guszelkumabra allitottak at
(VOYAGE 2 vizsgalat), vagy akiket usztekinumabrol gu-
szelkumabra allitottak at (NAVIGATE vizsgalat). Az IMM-
VENT vizsgalatban annal a 270 beteg, akiknél kimosasi pe-
riddus nélkiil valtottak adalimumabrol rizankizumab-keze-
lésre a rizankizumab biztonsagossagi profilja hasonld volt
azokhoz a betegekéhez, akik a megel6z6 szisztémas terapia
kimosasi periodusat kovetden kezdték meg a rizankizumab-
kezelést.

11-23 gatlas osszehasonlitasa
a pikkelysomor jelenlegi terapias
lehetoségeivel

Az IL-17 gatlokhoz hasonldan a pikkelysomor kezelésében
észlelt kimagaslo hatasossag miatt az IL-23 gatlok esetén sem
sziikséges a betegek klasszikus antipsoriatikus szerrel / sze-
rekkel vagy fototerapiaval torténd elokezelése. A kiemelked6
hatasossagot jelzi tovabba, hogy a jelenleg hatékonysagi stan-
dardnak tekintett 12 hetes PASI 75 értéket a guszelkumab
és a rizankizumab esetén a betegek tobb mint 85%-a elér-
te. S6t, a klinikai vizsgalatok elsddleges végpontja tobb eset-
ben is a PASI 90 érték volt, melyet a guszelkumabbal és ri-
zankizumabbal kezelt betegek mintegy 75%-a ért el a 16. hét-
re. A teljes tiinetmentességet jelentd PASI 100 értéket elér6
betegek aranya a 16. illetve 48. hétre guszelkumab esetén
34 - 37% illetve 47%, mig rizankizumab esetén 36 - 51% il-
letve 56 - 59% volt.

Osszehasonlito, fej-fej melletti vizsgalatokban az IL-23
gatld szerek egyértelmiien hatékonyabbnak bizonyultak a 12.
héten a tumor nekrdzis faktor (TNF) gatlo bioldgiai szereknél
¢és az usztekinumabnal: a guszelkumab és a rizankizumab
mind az adalimumabnal mind az usztekinumabnal, a tildra-
kizumab az etanerceptnél. IL-17 gatldval torténd 6sszeha-
sonlitas egy esetben tortént — az ECLIPSE vizsgalatban az
elsédleges végpontként meghatarozott PASI 90 értéket a
48. héten a betegek 84,5%-a érte el a guszelkumab karon, ami
szignifikansan meghaladta a szekukinumab esetén észlelt
70%-ot (2. abra) (5).

Az ECLIPSE vizsgalat is felhivja a figyelmet az IL-17 és
IL-23 inhibitorok hatasa kozotti osztalykiilonbségekre: mig
az IL-17 gatlok esetén rendkiviil gyors hatasra szamithatunk,
ugyanakkor a hatékonysag az els6 év végére valamelyest csok-
kenhet, az IL-23 gatlok esetén a terapias hatas némileg las-
sabban (a 16 hét koriil) éri el teljes potencialjat, azonban azt
kovetben is fennmarad a 48. hétig.

A kozelmultban tobb metaanalizis is értékelte az IL-23 sze-
rek hatasossagat pikkelysomorben, sszehasonlitva mas bi-
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ologiai és nem biologiai szerekkel. (6-8) Az dsszehasonlitd
vizsgalatokban a szerek hatasossagat az indukcios periodus
végén (10 - 16. hét) mért adatok alapjan értékelték. A legtdbb
vizsgalatot elemz6 metaanalizis alapjan az IL-17 gatl6 bro-
dalumab és ixekizumab, illetve az IL-23 gatl6 rizankizumab
¢és guszelkumab egymashoz hasonld mértéki PASI eredmé-
nyeket (PASI 75, PASI 90, PASI 100) mutattak.(7) A ri-
zankizumab, a brodalumab ¢és az ixekizumab szignifikansan
hatékonyabb volt, mint a szekukinumab, mig a guszelkumab,
bar valamivel hatasosabbnak tlint a szekukinumabnal, az ered-
mény nem volt statisztikailag szignifikans. A metaanalizis alap-
jan az IL-17 gatlok, illetve a rizankizumab és a guszelkumab
hatasosabbak, mint a tildrakizumab, usztekinumab, adali-
mumab, certolizumab, melyek viszont hatasosabbak, mint az
etanercept, az apremilaszt és a fumarsav.

Osszességében, az IL-23 gatl6 szerek rendkiviil magas,
az IL-17 gatlokkal legalabb azonos, a TNF gatloknal, az usz-
tekinumabnal, illetve a nem biologiai szereknél szignifikansan
jobb hatékonysagot mutattak a pikkelysomor kezelésében.
A 48 hetes vizsgalatok alapjan a szerek hatékonysaga az in-
dukcios periodus utan sem csokken. Mindezek mellett az
1L-23 gatlokra kedvezé mellékhatas profil és kényelmes ada-
golasi séma (8 illetve 12 hetes fenntarto periddusok) jellemzo.
Alkalmazasuk a mindennapi gyakorlatban a kézirat meg-
irasakor Magyarorszagon korlatozott, csak egyedi mélta-
nyossagi engedély birtokaban lehetséges.
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