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A kettos (IL-17A és IL-17F) gatlas jelentosége a psoriasis kezelésében

The importance of dual IL-17 (IL-17A and IL-17F) inhibition
in the treatment of psoriasis
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Szent-Gyorgyi Albert Klinikai K6zpont, Bérgyogyaszati és Allergologiai Klinika, Szeged

OSSZEFOGLALAS

Az IL-174 a kronikus szoveti gyulladas kulcsfontossagu
mediatora, és szamos immunmedialt gyulladdsos betegség,
petjatszik. Az IL-17F szerkezeti homologiat és részben atfe-
do biologiai funkciot mutat az IL-17A4-val. A bimekizumab
egy humanizalt, monoklondlis IgG1 antitest, mely mind az
IL-17A4 mind az IL-17F biologiai funkciojat hatékonyan és
szelektiven semlegesiteni képes. A szerzo a kozleményben
osszefoglalja az IL-17A4 és IL-17F kozétti kiilonbségek je-
lentbséget a psoriasis patogenezise szempontjabol, illetve
a bimekizumab altal kifejtett kettos IL-17 gatlas nyujtotta
potencialis lehetoségeket a betegség kezelésében.

Kulcsszavak:
psoriasis — IL-17A — IL-17F — bimekizumab

SUMMARY

IL-17A4 is a key mediator of chronic tissue inflammation
and plays a central role in the pathophysiology of many
immune-mediated inflammatory diseases including pso-
riasis. IL-17F shares structural homology and partially
overlapping biological functions with IL-17A. Bimeki-
zumab is a humanized monoclonal IgG1 antibody that
efficiently and selectively neutralizes the biological func-
tions of both IL-174 and IL-17F. Here, we summarize the
relevance of the differences between IL-174 and IL-17F
related to the pathogenesis of psoriasis, and the potential
of dual IL-17 inhibition by bimekizumab in the treatment
of the disease.
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Az IL-17 citokin csalad szerepe
az immunvédekezésben és a psoriasis
patogenezisében

Az interleukin (IL)-17 citokin csalad tagjairol, az IL-
17 receptorokrol, a citokinek bioldgiai hatasairdl illetve a
psoriasis patogenezisében betdltott szerepiikrdl egy korab-
bi BVSZ kozleményben részletesen irtam.(1) Ezért most
csak az IL-17-tel kapcsolatos legfontosabb ismereteket
foglalom 6ssze, illetve bemutatom azokat az 0ij gondola-
tokat, melyek az utobbi évek soran lattak napvilagot, és
kiemelt jelentdségiik lehet a pikkelysomor kezelése szem-
pontjabol.

Az IL-17 citokin csalad tagjai altalaban akkor terme-
16dnek, amikor a szervezetet valamilyen korokozd ta-
madja meg. Igy nem meglepd, hogy az IL-17 citokinek
foként a barrier szovetekben (mint pl. a bor, bél vagy 1éguti
nyalkahartya) mutathatok ki, illetve jatszanak fontos vé-
delmi szerepet. Az emlésokben e citokinek szekvenciai
nagymértékben konzervaltak, az emberi €s egér fehérjék
szekvencia-homologiaja altalaban 62-88% kozott van. Az
IL-17 csaladnak emberben 6 tagja van: az IL-17A (néha
ezt egyszeriien IL-17-nek is nevezik), IL-17B, IL-17C, IL-
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17D, IL-17E és IL-17F. Szerkezetét ¢és funkcidjat tekintve
az IL-17F all a legkozelebb az IL-17A-hoz.

Az IL-17 csalad tagjainak sajatos sejtszinti kifejez6dési
mintazata van. A két legnagyobb mennyiségben eléforduld
citokin, az IL-17A ¢és az IL-17F expresszidja elsésorban az
aktivalt T-sejtek egy kis csoportjara (Th17 sejtek) jellemzo,
de kisebb mennyiségben mas sejtek (pl. neutrofil granulo-
citak) is képesek a termelésiikre. Az IL-17A és az IL-17F
homodimerek formajaban termelddnek, de heterodimer IL-
17A/IL-17F komplexek is keletkezhetnek. Az IL-17B és
IL-17C mennyisége nyugalmi koriilmények kozott alacsony
— periférias szovetekben €s immunszovetben elsGsorban
gyulladasos koriilmények kozott expresszalodnak. Az IL-
17D foképp az idegrendszerben €s a vazizomzatban fejezo-
dik ki, az IL-17E pedig alacsony szinten talalhato kiilonb6z6
periférias szovetekben.(2) Az IL-17A és IL-17F termelddé-
sét els6sorban a dendritikus sejtek altal expresszalt 1L-23
szabalyozza, a STAT3 és NF-kB jelatviteli utakon keresztiil.
(3,4) Fontos megjegyezni azonban, hogy az IL-17 citokinek
termelddése 1L-23 hianyaban is Iehetséges — elsésorban IL-6
¢és TGFp hatasara.(5,6) Az IL-17 citokin csalad érzékelését 6t
IL-17 receptor alegységbdl (IL-17RA — IL-17RE) all6 dimér
szerkezetli IL-17 receptor végzi. Az IL-17A és IL-17F kival-
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totta sejtvalaszhoz az altalanosan expresszalodo IL-17RA-ra
¢s a vele part képezd, indukalhat6 IL-17RC-re van sziikség.
Az IL-17 citokinek a barrier szoévetekben gyulladasos
védekezo reakcidkat inditanak el. Elsédleges hatasuk, hogy
proinflammatorikus citokinek (IL-6, G-CSF, GM-CSF, IL-
1B, TGF-B, TNF-a), kemokinek (IL-8, GRO-a és MCP-1),
prosztaglandinok (pl. PGE2) és antimikrobialis peptidek (pl.
béta-defenzinek) termelését valtjak ki kiilonbozo sejttipusok-
bdl (pl. fibroblasztok, endothelsejtek, hamsejtek, immunsej-
tek), valamint neutrofileket toboroznak a gyulladas helyére.
Mindezek a folyamatok elengedhetetlenck a korokozok eli-
minacidjaban, ugyanakkor az IL-17A kéros termel6dése tul-
zott gyulladashoz és szovetkarosodashoz vezet. Fontos azt is
szem el6tt tartani, hogy az IL-17 citokinek 6nmagukban csak
szerény aktivitassal rendelkeznek: az immunitasban betoltott
szerepiik mas faktorokkal vald szinergikus hatasukbol, po-
zitiv visszacsatolasbol és bizonyos esetekben a y-interferon
(IFN-y) ellenparjaként betoltott szerepiikbol ered (1).

Uj adatok az IL-17A és IL-17F eltéré
szerepérol gyulladasos korképekben

IL-17F-et a Th17 sejtek az IL-17A-val egyiitt termelik a
STAT3 és a RORyt transzkripcids faktorok iranyitasa alatt, és
ugyanazon, IL-17RC-bdl és IL-17RA-bol allo heterodimer
receptoron keresztiil fejti ki hatasat. Az IL-17F is képes szi-
nergizalni mas pro-inflammatorikus citokinekkel (pl. TNF-
a-val, IL-1B-val, IFN-y-val). Bar az IL-17A és IL-17F hatasa
sok szempontbol hasonld, bizonyos tekintetben funkcidjuk
eltérd lehet, illetve kiilonbdzo szovetekre és sejttipusokra el-
tér6 hatast gyakorolhatnak. Az IL-17F proinflammatérikus
hatasa altalaban véve kevésbé potens, mint az IL-17A ha-
tasa. Dermalis fibroblasztokon példaul azonos mennyiségii
IL-6 felszabadulas eléréséhez mintegy 250-szor tobb IL-17F
sziikséges, mint IL-17A, illetve mas eredmények alapjan az
IL-17F korilbeliil 100-szor kevésbé hatékony mint az IL-
17A a CXCLI1, az IL-8 és az IL-6 indukcidjaban.(7) Hasonld
eredményeket irtak le mas sejttipusok (pl. pikkelysémoros
fibroblasztok, endotélsejtek, myoblasztok és hepatocitak)
esetén is.(8) Ugyanakkor a psoriasisos bérben az IL-17F je-
lentésen (mintegy 30x) nagyobb mennyiségben fordul elb,
mint az [L-17A,(9) valamint a psoriasisos borben az IL-17F
mRNS szintje 2,7-szer magasabb volt, mint az [L-17A szint-
je.(10) Mas mucosalis sejtek, példaul a nyalkahartya-asszo-
cialt invarians T-sejtek (MAIT) esetén is azt észlelték, hogy
az IL-17F a dominans izoforma.(11) Ezzel szemben az IL-
17A mRNS expresszidja joval (17,3-szor) magasabb volt
rheumatoid arthritises betegek szinovialis szovetében, mint
az IL-17F mRNS szintje.(10) Az IL-17F és IL-17A expresz-
szalo T-sejtek nemcsak molekularis profiljukban kiilonboz-
nek egymastol, hanem a szabalyozasuk is eltéré. A CD4+
T-sejtek IL-17F indukcidja részben IL-2 fiiggé mechanizmu-
son keresztiil kdzvetitett — a magas 1L-2 szintek az [L-17A és
az IL-17F kozotti egyensulyt az IL-17F termelés iranyaba
toljak el.(12) Egy nemrégiben publikalt vizsgalat szerint az
IL-17A ugyanakkor autokrin modon a Th17-sejteket is sza-
balyozza: a Th17 sejteken az IL-17A sajat receptorahoz ko-
tddve NF-kB transzkripcios faktor aktivalasahoz és 1L-24
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indukcidjahoz vezet, ami gatolja a Th17 citokin csalad tobbi
tagjanak (els6sorban az IL-17F-nek) a termelddését.(13) Fel-
tételezik, hogy ez utobbi mechanizmus Iehet részben felels
az IL-17A gatld szekukinumab és ixekizumab gyulladasos
bélbetegségeket provokalo hatasaért. (14)

A bimekizumab hatasmechanizmusianak
osszehasonlitasa mas IL-17 gatlo szerekkel
psoriasisban

A bimekizumab monoklonalis, humanizalt IgG1 antitest,
mely mind az IL-17A mind az IL-17F citokinekhez képes
kapcsolddni, és ezaltal az ezekbdl a monomerekbdl képzett
citokin dimérek (IL17A/A, IL-17F/F, IL-17A/F) hatasait ga-
tolni. Az ixekizumab humanizalt immunglobulin G4 (IgG4),
a szekukinumab teljes mértékben human IgG1 tipusu mo-
noklonalis antitestek. Az ixekizumab és a szekukinumab
szelektiven kotédik az IL-17A-hoz, és semlegesiti annak bi-
ologiai hatasait. Human in vitro funkcionalis vizsgalatban a
bimekizumab és az ixekizumab azonos affinitast mutatott az
IL-17A irant, és mindkét antitest jelentésen hatasosabb vollt,
mint a szekukinumab. Ugyanakkor a bimekizumab az ixeki-
zumabbal és a szekukinumabbal ellentétben az IL-17F biolo-
giai aktivitasat is képes volt semlegesiteni. (15) Igy a bimeki-
zumab nem csak az IL-17A/A és IL-17A/F dimér citokinek
hatésat volt képes neutralizalni, hanem az IL-17F/F mole-
kulaét is, szemben a szekukinumabbal és az ixekizumabbal.
(15) Az IL-17RA-hoz magas affinitassal ktédo, annak jel-
atvitelét gatlo monoklonalis antitest brodalumab ugyanakkor
gyakorlatilag az IL-17 csaladba tartozo valamennyi citokin
hatasat gatolja, mivel az IL-17RA a receptor komplexek
szinte alland6 alkotorésze. (1) Igy a jelenleg elérhetd IL-17
gatld szerek, bar hatasmechanizmusuk hasonld, bizonyos tu-
lajdonsagaikban jelentGsen kiilonboznek egymastol.

A bimekizumabbal végzett fazis Il vizsgalat
eredményei

Annak igazolasara, hogy elnyujtott fenntartd bimekizu-
mab adagolassal elérhetd-e a tiinetmentes bérallapot, illetve
a bimekizumab kezeléssel biztosithatd-e a pikkelysomorre
jellemz6 gyulladasos markerek molekularis visszarendezo-
dése, egy Il. fazisu vizsgalatot végeztek. (16) A vizsgalatba
49 kozepesen sulyos vagy stlyos plakkos pikkelysomorben
szenvedd beteget vontak be, akik a 0. és a 4. héten 320 mg
bimekizumabot kaptak szubkutan, majd a 16. héten ismé-
telten 320 mg bimekizumabot (n = 17) vagy placébdt (n =
32) szubkutan. Az atlagos kiindulasi PASI 18,3 volt a bime-
kizumab + placébd csoportban, illetve 23,4 a bimekizumab
csoportban. A vizsgalat soran értékelték a hatékonysagot, a
biztonsagossagot, a bimekizumab farmakokinetikajat és im-
munogenitasat, illetve tobb alkalommal is vettek bérmintat
mind a psoriasisos plakkokboél, mind a nem tiinetes bérbol,
és elvégezték a mintak transzkriptomikai elemzését. (16)

A PASI 100 értéket a 4. héten a betegek 16%-a érte el, ami
a 8. hétre (4 héttel a masodik adag utan) 47%-ra, a 12. hétre (8
héttel a masodik adag utan) 57%-ra nétt, majd a 16. hétre (12
héttel a masodik adag utan) 49%-ra csokkent. A PASI 75 és
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PASI 90 valaszaddk aranya a 16. héten érte el a maximumot
(92%, illetve 80%). Azok a betegek, akik a 16. héten ujabb
bimekizumab-adagot kaptak, a 28. héten (12 héttel késébb)
altalaban megtartottdk a PASI 100 valaszt, mig azoknal a
betegeknél, akik nem kaptak kiegészité adagot nagymérté-
ki csokkenés volt megfigyelhet6 (a 28. heti PASI 100 valasz
arany 41% vs. 13%). Harom beteg esetén észleltek a kezelés
alatt sulyos mellékhatast: egy esetben sulyos periférias szen-
zomotoros neuropatiat, egy esetben eszméletvesztést (114
nappal a vizsgalati gydgyszer utolsd adagja utan), egy eset-
ben pedig akut cholecystitist és pancreatitist. Egyik sulyos
mellékhatas sem volt a vizsgalati gyogyszerrel 6sszefliggés-
be hozhato, és mindegyik maradandé kdvetkezmény nélkiil
rendezddott. A bimekizumab-ellenes antitestek eléfordulasi
gyakorisaga a 36 hetes vizsgalati iddszak alatt a bimekizu-
mab + placébo csoportban 34% (32-bédl 11), a bimekizumab
csoportban 47% (17-bél 8) volt. A bimekizumab-ellenes anti-
testek jelenléte nem volt Gsszefiiggésben a gydgyszer-expo-
zicioval, a klinikai valasszal vagy a biztonsagossaggal. (16)

A bimekizumab kezelés a 8. hétre a pikkelysomorre jel-
lemz6 génexpresszios mintazat gyors, mélyrehatd norma-
lizalodasahoz vezetett. A pikkelysomords tiinetes borben
magasabban kifejez0d6 gének 97%-a esetén volt észlelhe-
t6 csaknem teljes normalizalodas, mig az alacsonyabban
kifejezett géneket a bimekizumab 84%-ban normalizalta a
nem-1¢ézids szinthez kozeli szintre. A 8. héten a 1ézids min-
tak nagymértékben hasonlitottak a kiindulasi, nem 1¢zids
mintakhoz. A pikkelysomor transzkriptomjabol az I1L-17-re
reagalo gének a leginkabb normalizalodd gének kozé tar-
toztak. A keratinocitakkal kapcsolatos géntermékek, mint a
CXCLI, az IL-8, a CCL20, az IL-36¢ ¢s az IL-17C a nem
1ézi6s borre jellemzd szintekre normalizalddtak. A valasz
tartos molekularis szintli értékeléséhez a pikkelysomor
transzkriptomjanak szazalékos javulasanak medianjat is
megvizsgaltak a 8., 16. és 28. héten. A korosan szabalyozott
gének szazalékos javulasa a 8. heti 97%-0s maximumrol
90%-ra csokkent a 16. hétre. A 28. héten a normalizalodas
megmaradt azoknal a betegeknél, akik a 16. héten tovabbi
adagot kaptak (94%-os javulas), de jelent6sen csokkent, ha
nem adtak tovabbi adagot (60%-os javulas). (16)

Osszefoglalas

Az IL-17 utvonal alapvetd szerepet tolt be a pikkelyso-
mor és a hozza kapcsolodd tarsbetegségek kialakulasaban.
Napjainkra az IL-17 csaladba tartozo citokinek gatlasara tobb
gyogyszer is rendelkezésiinkre all, melyek kiemelkedd haté-
konysaggal képesek csokkenteni a psoriasis klinikai tiineteit.
AzIL-17A mellett az IL-17F molekulat is semlegesiteni képes
bimekizumab esetén a klinikai tiinetek gyors és mélyrehatd
javulasa mellett a pikkelysomorre jellegzetes génexpresszios
mintazat csaknem teljes normalizal6dasat igazoltak.
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