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Új lehetőség a pikkelysömör kezelésében: interleukin-23 gátlás

New possibility in psoriasis therapy: IL-23 inhibitors
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ÖSSZEFOGLALÁS

Az IL-17 termelésért felelős TH17 sejtek felfedezése
alapjaiban változtatta meg a gyulladásos és a T-sejtek által
kialakított betegségek, így a pikkelysömör patogeneziséről
alkotott elképzeléseinket is. Az IL-23 irányítása alatt a TH17
sejtek nagy mennyiségű IL-17-et termelnek, mely a kerati-
nocyták aktiválása révén önfenntartó gyulladásos reakciót
hoz létre a bőrben, és végeredményben a pikkelysömörre jel-
lemző hámhiperláziához és gyulladásos sejtes infiltrációhoz
vezet. Az IL-23/IL-17 útvonal gátlása így a pikkelysömör ke-
zelésének egyik legígéretesebb célpontjává vált. A közel-
múltban elérhetővé vált IL-17 gátlók után az IL-23 inhibi-
torok minden eddiginél hatékonyabbnak bizonyultak a pso-
riasis tüneteinek kezelésében, ami paradigma váltást hozhat
a betegség kezelésében. A közlemény röviden ismerteti az
IL-23 citokin pikkelysömör patogenezisében játszott szere-
pét, illetve összefoglalja az IL-23 gátló 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 shift 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 pikkelysömör kialakulásában

Az 1990-es évek végén úgynevezett génvadászati mód-
szerekkel felfedeztek egy interleukin (IL)-12-vel rokon ci-
tokint (1). Az új citokin az IL-12-hez hasonlóan szintén két
alegységből állt, ráadásul az egyik, p40-nek nevezett alegység
mind az IL-12-ben mind az IL-23-ban megtalálható volt. Míg
azonban az IL-12-ben a p40 párja a p35 alegység, az IL-23
molekulát egy p40 és egy p19 fehérje alkotja.(2) Az IL-12
és az IL-23 közötti strukturális hasonlóságok alapján, illet-
ve, mivel mindkét citokint aktivált dendritikus sejtek termelik
nagy mennyiségben, nem volt meglepő, hogy az IL-23 is a

T-sejtek differenciálódásának irányításában tölt be fontos sze-
repet. Míg azonban az IL-12 a TH1 irányú differenciálódás
központi irányítója, az IL-23 a TH17 sejtek kialakulásához
nélkülözhetetlen.  A TH17 sejtek és az IL-17 citokin család
(az IL-17 citokinról és az IL-17-gátlókról lásd: Gyulai R: Az
interleukin-17 gátlás alkalmazása a psoriasis kezelésében,
BVSz 2015, 91. ÉVF. 4. 158-162) felfedezését követően nem
sokkal azt is felismerték, hogy a pikkelysömörös plakkok-
ban nem csak nagy mennyiségű IL-17, hanem p40 is jelen
van.(3) Mivel azonban jelentősebb mennyiségű p35 nem volt
kimutatható pikkelysömörös bőrben, egyértelművé vált,
hogy a psoriasisos patogén TH17 sejtek kialakulásának hát-
terében nem az IL-12, hanem az IL-23 áll. A TH17 sejtek
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képződését/aktiválódását a dendritikus sejtekből felszabaduló
IL-23 indítja el. Az aktivált TH17 sejtek IL-17, IL-21 és IL-22
termelésével a keratinociták és az endotél sejtek aktiváció-
ját és proliferációját idézik elő. Az aktivált hámsejtek ma-
guk is jelentős citokin (pl. IL-23) forrássá válnak, ami rész-
ben újabb immunsejtek bőrbe vándorlását, részben a TH17
sejtek további aktivációját, végső soron pedig egy önfenn-
tartó gyulladásos folyamat kialakulását eredményezi.

Il-23 gátló terápia a pikkelysömör 
kezelésében - klinikai vizsgálatok

Azt, hogy az IL-23 szerepet játszik a psoriasis kialaku-
lásában, indirekt módon alátámasztotta a p40 ellenes (azaz
mind az IL-12-t mind az IL-23-t gátló) monoklonális anti-
test ustekinumab antipsoriatikus hatásossága is. Paradox mó-
don az ustekinumab kifejlesztésénél elsődleges cél az akkori
ismeretek szerint alapvető fontosságú TH1 sejtek kialaku-
lásának gátlása volt, amit az IL-12 p40 alegységének gátlá-
sával igyekeztek elérni. Ma már tudjuk, hogy míg az IL-12
gátlás nem járul hozzá az antipsoriatikus hatáshoz, a p40 blok-
kolása az IL-23 hatásának felfüggesztése révén a patogén
TH17 sejtek differenciálódását és aktiválódását akadályoz-
za meg, ami telitalálatnak bizonyult a pikkelysömör keze-
lésében.(4) Érthető tehát, hogy a közelmúltban a gyógy-
szeripari fejlesztések még szelektívebb és még hatéko-
nyabb IL-23 gátló létrehozását tűzték ki célul – így napja-
inkra már 3 monoklonális antitestet - guszelkumab,  rizan-
kizumab, tildrakizumab – engedélyezett az Európai Gyógy-
szerügyi Hatóság a betegség kezelésére.(5-7) Fontos meg-
említeni, hogy bár az IL-17 gátlók és az IL-23 gátlók a pik-
kelysömörben központi szerepet betöltő IL-23/IL-17 tengelyt
blokkolják, így hatásuk részben átfed egymással, de nem tel-
jesen azonos. Ennek fő oka, hogy az IL-17 citokint nem csak
aktivált TH17 sejtek, hanem számos egyéb sejt (pl. neutro-
fil granulocita, hízósejt, CD8 T-sejt, stb.) is képes termelni
a bőrben. Az így termelt kis mennyiségű IL-17 pedig fon-
tos szerepet tölt be a bőr homeosztatikus szabályozó folya-
mataiban, például a patogén gombák elleni védekezésben.
Míg az IL-23 gátlás főképp a patogén TH17 sejtek diffe-
renciálódását és IL-17 termelését függeszti fel (megtartva az
egyéb sejtekből származó, homeosztatikus IL-17-t), az
IL-17/IL-17 receptor ellenes antitestek a bőrben lévő teljes
IL-17 mennyiséget semlegesítik. Emiatt alakulhatnak ki az
IL-17 gátlók mellett észlelt bőr vagy nyálkahártya candida
fertőzések. Az IL-17 és IL-23 gátlók osztályai közötti má-
sik fontos különbség a szerek terápiás időtartama. Az IL-23
gátlókra jellemző az ustekinumabnál is tapasztalt elhúzódó
terápiás tartam – ami 8 - 12 hetente történő adagolást tesz
lehetővé. Ennek oka, hogy míg az IL-17 effektor funkciójú
citokin, az IL-23 elsősorban szabályozó szerepet tölt be az
immunválasz kialakulásában. IL-23 hiányában nem alakul-
nak ki az IL-17-t nagy mennyiségben termelő TH17 klónok
– ipari analógiával tehát nem csak a készterméket teszi tönk-
re a gyógyszer, hanem a gyártósort is megsemmisíti. Az új
TH17 sejtek kialakulásához lényegesen hosszabb idő kell,
ami megmagyarázza az elhúzódó terápiás effektust. 

Az IL-23 citokin útvonal gátlására jelenleg 3 monoklo-
nális antitest típusú molekula áll rendelkezésre. A guszel-
kumab az IL-23 protein elleni, teljes egészében humán im-
munglobulin G1 lamda (IgG1λ) monoklonális antitest
(mAb). A tildrakizumab az IL-23 protein elleni, humanizált
IgG1/k monoklonális antitest. A rizankizumab humanizált
IgG1 monoklonális antitest, mely szelektíven az IL-23 pro-
tein p19 fehérjéhez kötődik. Mindhárom szert subcutan al-
kalmazásra fejlesztették ki, a rizankizumabot és a tildraki-
zumabot a 0. és 4. hét után 12 hetente kell adagolni, a gu-
szelkumabot a 0. és 4. hét után 8 hetente.

Guszelkumab (Tremfya)
A guszelkumab hatásosságát és biztonságosságát három

randomizált, kettős-vak, aktív-kontrollos, fázis III vizsgá-
latban értékelték. Két vizsgálat (VOYAGE 1 és VOYAGE
2) értékelte a guszelkumab placebóhoz és adalimumabhoz
viszonyított hatásosságát és biztonságosságát. A guszel-
kumabra randomizált betegek (N = 825) 100 mg-ot kaptak
a 0. és a 4. héten, és azt követően 8 hetenként 48 héten ke-
resztül (VOYAGE 1) és 20 héten keresztül (VOYAGE 2).
Az adalimumabra randomizált betegek (N = 582) 80 mg-ot
kaptak a 0. és 40 mg-ot az 1. héten, és azt követően 2 he-
tenként 40 mg-ot 48 héten keresztül (VOYAGE 1) és 23 hé-
ten keresztül (VOYAGE 2). Mindkét vizsgálatban a pla-
cebóra randomizált betegek (N = 422) 100 mg guszelku-
mabot kaptak a 16. és a 20. héten, és 8 hetenként azt kö-
vetően. A VOYAGE 1  és 2 vizsgálat összes betege közül
sorrendben 32% és 29% nem kapott korábban sem kon-
vencionális szisztémás kezelést, sem biológiai terápiát, 54%
és 57% kapott korábban fototerápiát, és 62% és 64% ka-
pott korábban konvencionális szisztémás kezelést. Mind-
két vizsgálatban a betegek 21%-a kapott korábban bioló-
giai terápiát. A VOYAGE 1 vizsgálatban a 16. héten a be-
tegek szignifikánsan nagyobb hányada (73,3% vs 2,9%) érte
el a PASI 90 javulást a guszelkumab karon, mint a place-
bo csoportban. A guszelkumab ugyancsak hatékonyabbnak
bizonyult az adalimumabnál a 16. héten a PASI 90 javu-
lás tekintetében (73,3% vs 49,7%). A VOYAGE 2 vizs-
gálatban a PASI 90 értéket elérő betegek aránya a guszel-
kumab karon szignifikánsan jobb, 70,0% vs 2,4% vs
46,8% volt a placebo és az adalimumab karral összeha-
sonlítva. Az adalimumabra randomizált beteg közül, aki nem
ért el PASI 90 választ a 28. héten, 66% ért el PASI 90 vá-
laszt 20 hetes és 76% a 44 hetes guszelkumab kezelés után.
A VOYAGE 2 vizsgálatban a guszelkumab fenntartó ke-
zelést kapó betegek 88,6%-a volt PASI 90 reszponder a 48.
héten, szemben azoknak a betegeknek a 36,8%-ával, akik-
nél a 28. héten abbahagyták a kezelést (p < 0,001). A
VOYAGE 1 vizsgálatban azoknál a betegeknél, akik fo-
lyamatos guszelkumab-kezelést kaptak, a PASI 90 vá-
laszarány fennmaradt az 52. héttől a 156. hétig. Azoknál
a betegeknél, akiket adalimumabra randomizáltak a 0. hé-
ten, és az 52. héten átváltottak guszelkumabra, a PASI 90
válasz aránya emelkedett az 52. héttől a 76. hétig, és az-
tán fennmaradt a 156. hétig (1. ábra).

A NAVIGATE-vizsgálat a guszelkumab hatásosságát ér-
tékelte az olyan betegeknél, akik inadekvát válaszreakciót
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adtak az usztekinumabra a 16. héten. Minden beteg (N = 871)
nyílt elrendezésben usztekinumabot kapott (45 mg ≤ 100 kg
és 90 mg > 100 kg) a 0. és a 4. héten. A 16. héten 268, IGA ≥ 2
pontszámú beteget randomizáltak vagy folyamatos, 12 he-
tenkénti usztekinumab-kezelésre (N = 133), vagy a 16. és
20. héten adott guszelkumab-kezelés elkezdésére (N = 135),
amit 8 hetenkénti adása követett. 12 héttel a randomizáció
után a guszelkumabbal kezelt betegek nagyobb aránya ért el
PASI 90 választ (sorrendben 48%, illetve 23%, p < 0,001),
mint usztekinumabbal kezelt beteg.

Tildrakizumab (Ilumetri)
A reSURFACE 1 és reSURFACE 2 multicentrikus, ran-

domizált, kettős vak, placebokontrollos vizsgálatokba
összesen 1862 plakkos psoriasisban szenvedő beteget von-
tak be. A vizsgálatokban a betegeket vagy placebo vagy tild-
rakizumab (200 mg és 100 mg a 0., 4. héten és azután tizenkét
hetente) kezelésre randomizálták, legfeljebb 52. vagy 64. hé-
tig. Az aktív komparátoros vizsgálatban (reSURFACE 2) a
betegeket ugyancsak randomizálták a 12. hétig heti két al-
kalommal, majd azután a 28. hétig hetente adott 50 mg eta-
nerceptre. A reSURFACE 1 vizsgálatban a 12. héten a
200 mg, illetve 100 mg tildrakizumab csoportban a PASI 75
értéket elérő betegek aránya 62% illetve 64% volt, míg a pla-
cebo karon 6% (p < 0,0001). A reSURFACE 2 vizsgálatban
a 12. héten a a 200 mg, illetve 100 mg tildrakizumab cso-
portban a PASI 75 értéket elérő betegek aránya 66% illet-
ve 61% volt, míg a placebo karon 6%, az etanercept karon
48% (p < 0,0001).

Rizankizumab (Skyrizi)
A rizankizumab hatásosságát és biztonságosságát négy

multicentrikus, randomizált, kettős vak vizsgálatban (UL-

TIMMA-1, ULTIMMA-2, IMMHANCE és IMMVENT) ér-
tékelték 2109, közepesen súlyos, súlyos plakkos psoriasis-
ban szenvedő betegnél. Az ULTIMMA-1 és ULTIMMA-2
vizsgálatokban a rizankizumabot (150 mg, N = 598) uszte-
kinumabbal (45 mg vagy 90 mg, N = 199) és placebóval
(N = 200) hasonlították össze, a betegek a 0., 4., és ezt kö-
vetően minden 12. héten kaptak kezelést. Az elsődleges vég-
pontot (PASI 90 a 16. héten) a rizankizumab karon a bete-
gek 75%-a, az usztekinumab karon 42 - 47%-a, míg a pla-
cebo karon 2 - 5%-a érte el. Az ULTIMMA-1 és ULTIM-
MA-2 vizsgálatokban rizankizumabot kapó betegek integ-
rált analízise alapján, a 16. héten PASI 90 terápiás választ
adók 88,4%-ánál (398 / 450) maradt fenn a válasz az
52. héten. 

Az IMMHANCE vizsgálatba 507 beteget vontak be
(407-et randomizáltak 150 mg rizankizumabra, és 100-at
placebóra). A vizsgálati alanyok a 0.; 4.; és azt követően
minden 12. héten kaptak kezelést. A rizankizumab ebben
a vizsgálatban is hatékonyabbnak bizonyult a 16. héten a
placebóval a PASI 90 elsődleges végpontban (73% ri-
zankizumab vs 2% placebo). Azokat a vizsgálati alanyo-
kat, akik a rizankizumab kezelés mellett az sPGA értékük
alapján a 28. hétre tünetmentessé vagy csaknem tünet-
mentesé váltak, újrarandomizálták a rizankizumab 12
hetenkénti folytatására vagy a kezelés abbahagyására. A
104. héten a rizankizumab-kezelés folytatására randomi-
záltak 81%-a esetén maradt fenn a terápiás válasz, míg a
rizankizumab-kezelés abbahagyására randomizált bete-
geknél csak 7%-ban. 

Az IMMVENT vizsgálatba 605 beteget vontak be
(301-et randomizáltak rizankizumabra és 304-et adalimu-
mabra). A 16. héttel kezdődően az adalimumabot kapó be-
tegek folytatták a kezelést (> PASI 90 esetén) vagy keze-
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1. ábra
A PASI 90 választ elért betegek százalékaránya az 52. héttől a 156. hétig, a VOYAGE 1 vizsgálat nyílt fázisában
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lést váltottak (< PASI 50 esetén rizankizumabra,
PASI 50 – PASI 90 között a betegeket újrarandomizálták
az adalimumab-kezelés folytatására vagy rizankizumabra).
Az elsődleges 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 választ mutató, ezért újrarandomizált
betegeknél a PASI 90 választ az újrarandomizálástól szá-
mított 28. hétre a rizankizumab-kezelésre váltó csoportban
a betegek 66%-a, a továbbra is adalimumab-kezelt csoportban
a betegek 21%-a érte el. 

Biztonságosság
A 2. és 3. fázisú vizsgálatok során mindhárom IL-23 gát-

ló szer esetén hasonló nemkívánatos eseményeket jelentet-
tek. A leggyakoribb mellékhatás a felső légúti fertőzés és fej-
fájás voltak. A nemkívánatos mellékhatások és a súlyos nem-
kívánatos mellékhatások, valamint a rendellenes laborató-
riumi eredmények aránya az IL-23 karokon összehasonlít-
ható volt a placebo és az aktív komparátor karok között.  A
súlyos infekciók, a malignus betegségek és a súlyos szív-ér-
rendszeri események előfordulási aránya alacsony volt va-
lamennyi vizsgálati alcsoportban az IL-23 karokon. Fontos
megjegyezni, hogy a végzett IMMHANCE (rizankizumab)
vizsgálat során 31 látens tuberculosisos betegénél, akik nem
kaptak profilaxist a vizsgálat során, senkiben nem fejlődött
ki aktív TBC a rizankizumab átlagosan 55 hetes követési ide-
je alatt. 

Nem észleltek új biztonságossági problémát azoknál a be-
tegeknél, akiket adalimumabról guszelkumabra állítottak át
(VOYAGE 2 vizsgálat), vagy akiket usztekinumabról gu-
szelkumabra állítottak át (NAVIGATE vizsgálat). Az IMM-
VENT vizsgálatban annál a 270 beteg, akiknél kimosási pe-
riódus nélkül váltottak adalimumabról rizankizumab-keze-
lésre a rizankizumab biztonságossági profilja hasonló volt
azokhoz a betegekéhez, akik a megelőző szisztémás terápia
kimosási periódusát követően kezdték meg a rizankizumab-
kezelést. 

Il-23 gátlás összehasonlítása 
a pikkelysömör jelenlegi terápiás 

lehetőségeivel

Az IL-17 gátlókhoz hasonlóan a pikkelysömör kezelésében
észlelt kimagasló hatásosság miatt az IL-23 gátlók esetén sem
szükséges a betegek klasszikus antipsoriatikus szerrel / sze-
rekkel vagy fototerápiával történő előkezelése. A kiemelkedő
hatásosságot jelzi továbbá, hogy a jelenleg hatékonysági stan-
dardnak tekintett 12 hetes PASI 75 értéket a guszelkumab
és a rizankizumab esetén a betegek több mint 85%-a elér-
te. Sőt, a klinikai vizsgálatok elsődleges végpontja több 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 tünetmentességet jelentő PASI 100 értéket elérő
betegek aránya a 16. illetve 48. hétre guszelkumab esetén
34 - 37% illetve 47%, míg rizankizumab esetén 36 - 51% il-
letve 56 - 59% volt.

Összehasonlító, fej-fej melletti vizsgálatokban az IL-23
gátló szerek egyértelműen hatékonyabbnak bizonyultak a 12.
héten a tumor nekrózis faktor (TNF) gátló biológiai szereknél
és az usztekinumabnál: a guszelkumab és a rizankizumab
mind az adalimumabnál mind az usztekinumabnál, a tildra-
kizumab az etanerceptnél. IL-17 gátlóval történő összeha-
sonlítás egy esetben történt – az ECLIPSE vizsgálatban az
elsődleges végpontként meghatározott PASI 90 értéket a
48. héten a betegek 84,5%-a érte el a guszelkumab karon, ami
szignifikánsan meghaladta a szekukinumab esetén észlelt
70%-ot (2. ábra) (5). 

Az ECLIPSE vizsgálat is felhívja a figyelmet az IL-17 és
IL-23 inhibitorok hatása közötti osztálykülönbségekre: míg
az IL-17 gátlók esetén rendkívül gyors hatásra számíthatunk,
ugyanakkor a hatékonyság az első év végére valamelyest csök-
kenhet, az IL-23 gátlók esetén a terápiás hatás némileg las-
sabban (a 16 hét körül) éri el teljes potenciálját, azonban azt
követően is fennmarad a 48. hétig. 

A közelmúltban több metaanalízis is értékelte az IL-23 sze-
rek hatásosságát pikkelysömörben, összehasonlítva más bi-
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A PASI 90 választ elért betegek százalékaránya, 48 héten át az ECLIPSE-vizsgálatban
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ológiai és nem biológiai szerekkel. (6-8) Az összehasonlító
vizsgálatokban a szerek hatásosságát az indukciós periódus
végén (10 - 16. hét) mért adatok alapján értékelték. A legtöbb
vizsgálatot elemző metaanalízis alapján az IL-17 gátló bro-
dalumab és ixekizumab, illetve az IL-23 gátló rizankizumab
és guszelkumab egymáshoz hasonló mértékű PASI eredmé-
nyeket (PASI 75, PASI 90, PASI 100) mutattak.(7) A ri-
zankizumab, a brodalumab és az ixekizumab szignifikánsan
hatékonyabb volt, mint a szekukinumab, míg a guszelkumab,
bár valamivel hatásosabbnak tűnt a szekukinumabnál, az ered-
mény nem volt statisztikailag szignifikáns. A metaanalízis alap-
ján az IL-17 gátlók, illetve a rizankizumab és a guszelkumab
hatásosabbak, mint a tildrakizumab, usztekinumab, adali-
mumab, certolizumab, melyek viszont hatásosabbak, mint az
etanercept, az apremilaszt és a fumársav. 

Összességében, az IL-23 gátló szerek rendkívül magas,
az IL-17 gátlókkal legalább azonos, a TNF gátlóknál, az usz-
tekinumabnál, illetve a nem biológiai szereknél szignifikánsan
jobb hatékonyságot mutattak a pikkelysömör kezelésében.
A 48 hetes vizsgálatok alapján a szerek hatékonysága az in-
dukciós periódus után sem csökken. Mindezek mellett az
IL-23 gátlókra kedvező mellékhatás profil és kényelmes ada-
golási séma (8 illetve 12 hetes fenntartó periódusok) jellemző.
Alkalmazásuk a mindennapi gyakorlatban a kézirat meg-
írásakor Magyarországon korlátozott, csak egyedi méltá-
nyossági engedély birtokában lehetséges. 
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