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OSSZEFOGLALAS

Mara széleskorben elfogadott a pikkelysomorben kialakulo
gyulladasos folyamatok szisztémas jellege. A patomecha-
nizmus f6 utvonalanak gondolt IL-23/Th-17 tengely szerepe
a bor- és iziileti tiinetek kialakulasanak hatterében ismert,
mely immunfolyamatok szamos ponton dtfednek a kardio-
metabolikus tarsbetegségek patogenezisével is. A kozépsui-
lyos-sulyos pikkelysémér terapiainak élvonaldba tartozo
IL-17 gatlo biologiai terapidk a tarsbetegségekre kifejtett
lehetséges hatasuk miatt a kutatasok kozéppontjaba keriil-
tek az elmult években. Jelen kozleményben célunk az IL-23/
Th-17 tengely kardiometabolikus kordllapotokkal &ssze-
fliggd folyamatainak, tovabba az IL-17 gatlo terapidk e
tarsbetegségekre gyakorolt hatasanak bemutatdsa nemzet-
kozi, valamint a Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és
Béronkologiai Klinikajan végzett vizsgalatokon keresztiil.

Kulcsszavak:
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— monoklonalis antitestek — metabolikus

szindroma — kardiovaszkularis betegségek

SUMMARY

The systemic nature of the inflammatory processes in pso-
riasis is now widely accepted. It is known that the IL-23/
Th-17 axis plays a pivotal role in the development of skin
and joint symptoms, which immune processes overlap with
the pathways involved in the pathogenesis of cardiomet-
abolic comorbidities at several points. IL-17 inhibitor
biological therapies are frontline treatments for moder-
ate-to-severe psoriasis and have also been the focus of
interest in recent years because of their potential effects
on comorbidities. In this review we aim to describe the
processes of the IL-23/Th-17 axis associated with cardio-
metabolic pathologies and the effect of IL-17 inhibitors on
these comorbidities through international data and studies
conducted at the Department of Dermatology, Venereology
and Dermatooncology, Semmelweis University.
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A pikkelysomor egy kronikus, kitjulasra hajlamos,
immun-medialta gyulladasos megbetegedés, prevalenciaja
becslések szerint vilagszerte 2-3%-ra tehetd (1).

Az elmult években a pikkelysomor patogenezisének
és tarsbetegségeinek kutatdsaban jelent6s eredmények
jelentek meg, mely ismeretek hozzajarulnak a hatékony
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biologiai terapiak fejlédéséhez is. Bar a pontos patome-
chanizmus még nem teljesen tisztazott, mara tobb mint 80
bérspecifikus vagy immunfolyamatokkal Osszefliggd, a
betegség kialakulasara hajlamosité gén (pl.: PSORS1-9)
ismert. (2) A genetikai hajlammal rendelkezé egyénnél
provokalo kornyezeti tényezok (pl.: infekcid, trauma) ha-
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tasara kronikus gyulladasos folyamatok aktivalodnak, me-
lyeket alapvetSen az IL-23/Th-17 (interleukin-23/t,,.-17
sejt) tengely altal indukalt és fenntartott immunologiai ut-
vonalaknak tartunk (3).

Mara széles korben elfogadott a pikkelysomorben
zajlo gyulladasos folyamatok szisztémas jellege, mely a
bértiinetek mellett szamos tarsbetegség kialakulasahoz ve-
zethet. A betegek mintegy harmadanal élete soran arthritis
psoriatica jelentkezik, de az iziileti érintettségen tal isme-
retes komorbiditasok a gasztrointesztinalis megbetegedé-
sek, a kronikus vesebetegség, a metabolikus és sziv- és
érrendszeri tarsbetegségek, valamint a hangulati zavarok
is (4).

A kardiometabolikus megbetegedések kiemelenddk a
komorbiditasok sorabdl, hiszen nagyszabasu epidemiold-
giai vizsgalatok a psoriasist ezen allapotok rizikotényezo-
jeként azonositottak (5). A sziv- és érrendszeri rizikot je-
lent6 koros metabolikus allapotok prevalencidja magasabb
pikkelysomoros betegeknél, eléfordulasuk a psoriasis si-
lyossagaval is Osszefliggést mutat (4). A kardiovaszkula-
ris megbetegedések a psoriasisos betegek vezetd halalokai
kozott szerepelnek, a sulyos pikkelysomor jelenléte 6,2%-
os abszolut tobbletkockazatot jelent a 10 éven beliil el6for-
dulé kardiovaszkularis események eléfordulasara (6, 7).
Mindezeknek koszonhetéen a sulyos psoriasisban érintett
betegek varhato élettartama akar 5 évvel is rovidebb le-
het a betegségben nem érintett populacidhoz képest (7).
A pikkelysdmor €s a sziv- és érrendszeri, valamint a meta-
bolikus betegségek Osszefiiggéseinek és kozos patomecha-
nizmusuknak a megértését az IL-23/Th-17 tengellyel kap-
csolatos egyre novekvd ismeretanyag teszi lehetévé (5).

Jelen kozleményiinkkel célunk a pikkelysomords be-
tegek kardiometabolikus tarsbetegségeivel kapcsolatos
ismeretek rovid Osszefoglalasa, kozéppontban az I1L-23/
Th-17 utvonal ezen koérallapotok kialakulasaban betoltott
szerepének bemutatasaval. Célunk tovabba a tengelyen
hatd, IL-17 gatld terapiak kardiometabolikus tarsbetegsé-
gekre kifejtett hatasaval kapcsolatos, kdzelmultban vég-
zett klinikai vizsgalatok eredményeinek bemutatésa.

Az IL-23/Th-17 tengely

A Th-17 sejtek a CD4+ sejtvonalba tartozo effektor T-
sejtek, melyek a harmadikként felfedezett alcsoportot al-
kotjak a korabban megismert Th-1 és Th-2 sejtek mellett
(8). A pikkelysomor patomechanizmusat korabban az 1-es
tipusu helper és citotoxikus T-sejtek altal medialt folyama-
tok Osszességének tartottak (9, 10). Ezen elképzelést for-
malta az [L-23 kozel két évtizeddel ezel6tti felfedezése és
a p40-alegységnek mint az IL-12 és IL-23 citokinek kdzos
szerkezeti elemének azonositasa (11). Mindezek utan az
IL-23/Th-17 tengelyrdl szerzett tovabbi ismeretek meg-
valtoztattak a pikkelysomor patogenetikai modelljérdl al-
kotott képet (9).

A genetikai hajlammal rendelkezd egyén borében kor-
nyezeti kivaltod tényezdk hatasara a velesziiletett és szer-
zett immunrendszer is aktivalodik. Az immunsejtek ko-
z6tti kolesonhatasok kezdeti 1épése a keratinocytak altali
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antimikrobialis peptidek, citokinek és kemokinek terme-
Iése, melyek a neutrofil granulocytak toborzasaért ¢és a
bor rezidens hizosejtjeinek aktivalasaért felelések. A ke-
ratinocytak tovabba sajat DNS-fragmentumokat bocsata-
nak ki, melyek az antimikrobialis peptidekkel (pl.: LL-37)
komplexet képezve aktivaljak a nyirokcsomokba vandorlo
dendritikus sejteket (12, 13).

A nyirokcsomokban uralkodoé specifikus citokinkdr-
nyezet a naiv T-sejtek mar emlitett alcsoportok szerinti dif-
teszi lehetové (14, 15).

Az IL-12 citokinek expresszioja a Thl iranyu atalaku-
last segiti, mely Utvonal altal indukalt gyulladast el6segitd
folyamatok kozponti szerepe egyre inkabb hattérbe szorul.
Ezt féként allatkisérletes, hisztologiai €s genetikai, az [L-12
¢és IL-23 citokinek k6zos (p40), illetve egyedi alegységeire
iranyuld vizsgalatai timasztjak ald. Az eredmények azt su-
galljak, hogy az IL-12-nek tulajdonitott gyulladasos szerep
jelent6s része valdjaban az IL-23 citokin hatasaibol ered (5).

A jelenleg a patomechanizmus kdzéppontjaban allo Th-
ming growth factor, transzformald novekedési faktor -p),
IL-6, IL-1b citokinek stimulaljak, ugyanezen molekulak
jéarulnak hozza e sejttipusban az 1L-23 receptor (IL-23R)
expresszidjahoz és kihelyezddéséhez is (16, 17). A dendri-
tikus és antigén prezentalo sejtek altal termelt 1L-23 kotod-
ve a Th-17-en talalhato receptorahoz a sejt aktivalodasahoz
vezet, valamint tamogatja ezen alcsoport terjedését, fenn-
maradasat (18, 19).

Az aktivalt Th-17 sejtek elhagyva a nyirokcsomot
szamos proinflammatorikus molekula kibocsatasara ké-
pesek, melyek kozott kiemelt szereppel bir az IL-17 cito-
kincsalad. Ezen molekulacsoport tagjai (IL-17A-F) részt
vesznek a bérben a neutrofil granulocytak toborzasaban,
az érijdonképzddésben és szoveti atalakulasban, a kera-
tinocytak kozvetlen aktivalasaban és a gyulladasos fo-
lyamatok fenntartasaban is (18, 19). Th-17 altal termelt
citokinek tovabba az IL-22 és TNF-a (tumor nekrézis
faktor-a) is. Elébbinek az IL-17-hez hasonloan szerepe
van a szovet szerkezeti atépiilésében, a keratinocytak
gést mutat a pikkelysomor stlyossaganak mértékével is
(20, 21). A TNF-a fokozva az 1L-23 szintézisét hozzaja-
rul a memoria T-sejtek IL-17 és IFN-y (interferon-y) ter-
meléséhez, aktivalja a dendritikus sejteket, a gyulladasos
folyamatok allandosuldsahoz, 6nerésitd korok kialakula-
sahoz vezet (17, 18).

A pikkelysoméor patomechanizmusanak egyszerisitett
Osszefoglalasa az 1. abran lathato.

Az IL-23/Th-17 tengely lehetséges
szerepei a kardiometabolikus betegségek
kialakulasaban

Az ismertetett utvonalon szamos gyulladasos sejtrél és
molekulardl tudjuk, hogy részt vesznek mind a pikkelyso-
mor patomechanizmusaban, mind az érelmeszesedés ini-
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Az IL-23/Th-17 Gtvonal sematikus 6sszefoglalo abraja az
IL-17 citokint gatlo bioldgiai terapiak feltlintetésével.

Roviditések:

IL: interleukin; IFN-y: interferon-y; TGF-f: transforming
growth factor, transzformalo névekedési faktor -f3;
Th-sejt: helper t-sejt; Treg-sejt: regulatoros t-sejt;

TNF-a: tumor nekrozis factor-a

nak szerepe van az emelkedett oxidativ stressz allapotanak
és az endothel diszfunkcidnak kialakulasaban, adhézios
molekulak expresszidjanak eldsegitésében, a fokozott an-
giogenezisben és hiperkoagulabilitas allapotanak kialaku-
lasaban is (22, 23).

Arészben Thl sejtek altal termelt TNF-a és IFN-y az at-
herosclerotikus plakkok ndvekedéséért, mig a Th17 sejtek
altal expresszalt IL-17 ezek sériilékenységéért, a plakko-
kon beliili angiogenezisért és bevérzéséért felelds. A Th-1
¢és Th-17 sejtek gatoljak a szabalyozé T-sejtek funkcidjat,
ezaltal csokken a kardioprotektiv profillal rendelkez6 IL-
10 és TGF-B (transzformal6d ndovekedési faktor-p) protei-
nek szérumban mért szintje (23). Ma mar kiilonb6z6, a
pikkelysomorrel és kardiometabolikus betegségekkel is
Osszefiiggd genetikai polimorfizmusok ismertek, melyek
jelenléte noveli a f6, nemkivanatos kardiovaszkularis ese-
mények bekovetkeztének kockazatat a pikkelysomoros
pacienseknél (24, 25).

A psoriasisban zajlo szisztémas gyulladas az oxidativ
kornyezet kialakulasanak és fennmaradasanak kedvez,
igy a lipoproteinek oxidalt formainak létrejottéhez vezet.
A kardioprotektiv magas denzitasu lipoprotein (high-den-
sity lipoprotein-HDL) oxidalt formaja (oxHDL) aterogén
tulajdonsagu, ahogyan az alacsony denzitasu lipoprotein
(low-density lipoprotein-LDL) oxidalt formaja (oxLDL)
is. Mig az oxLDL jelentds szerepet jatszik az atheroscle-
rotikus plakk képzodésben, addig az oxHDL képzddése
csokkent koleszterin-efflux kapacitasan keresztiil az érel-
meszesedés progresszidjahoz vezet (26).

Ezen, és tovabbi biokémiai és molekularis folyama-
toknak kdszonhetden a sulyos psoriasisos betegeknél ma-
gasabbak kardiometabolikus morbiditasi ¢s mortalitasi
aranyok a pikkelysomdrben nem érintett paciensekhez ké-
pest. Gyakoribb e pacienseknél a metabolikus szindréma,
illetve ezen definicidba tartozo korallapotok, az obezitas,
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a magasvérnyomas-betegség, a szérum-lipideltérések és
az inzulinrezisztencia allapota is. Mindemellett e tarsbe-
tegségek nehezen kezelhet6sége, a kombinacids gyogy-
szerhasznalat sziikségessége is Osszefiigg a pikkelysomor
fennallasaval, annak stlyossagaval (27, 28).

A pikkelysomords menetelés egy lehetséges koncepcio
a psoriasisban uralkodd szisztémas gyulladas és az athe-
rosclerosis okozta stilyos, nemkivanatos kardiovaszkularis
események kialakulasa kozott. A kronikus, egész szerve-
zetben fennalld gyulladas inzulin rezisztencia kialakula-
sahoz, majd endothelialis diszfunkciohoz vezet, melyek
végso soron atherosclerotikus plakkok fejlédéséhez és ko-
vetkezményesen akut sziv- és érrendszeri eseményekhez
vezethetnek (29).

Az IL-23/Th-17 tengelyt gatlé terapiak
hatasa a kardiometabolikus tarbetegségekre

Az IL-17 gatlo terapidk a pikkelysomor kezelésében
hasznalatos leglijabb biologikumok kozé tartoznak, me-
lyek alkalmazasaval a bértiinetek igen gyorsan és hatéko-
nyan csokkentheték. Magyarorszagon jelenleg alkalmaz-
hatd hatéanyagok az ixekizumab és secukinumab, melyek
az IL-17A citokint gatoljak.

A pikkelysomorben, valamint az érelmeszesedés folya-
mataban is kiemelt jelent6ségii IL-17 citokin medialta ha-
tasok gatlasan keresztiil ¢ bioldgiai terapias csoportnak jo-
tékony hatasa lehet a kardiometabolikus tarsbetegségekre.
Ezt tamasztjak ala az IL-17 gyulladasgatlé biologikumok-
kal kapcsolatban kézelmultban megjelent tanulmanyok is.

A nemzetkozi irodalmat attekintve, az IL-17 gatlo bio-
logikumok kardiovaszkularis rendszerre kifejtett hatasat
kiilonboz6 képalkotd eszkozokkel, foként ultrahanggal,
valamint a sziv koszortereinek CT-angiografias felvételé-
vel vizsgaltak.

Jelentés eredmények sziilettek a secukinumabot pla-
ceboval 6sszehasonlité CARIMA-tanulmanybol. 52 héten
keresztiil vizsgaltak ultrahanggal az arteria brachialisok
FMD), mely érték az endothel diszfunkciot és a tiinete-
ket még nem okozé atherosclerosist jol jelzd paraméter.
Becslések szerint az FMD-ben bekovetkezett 1%-os javu-
las 13%-kal csokkenti a sziv- és érrendszeri események
rizikojat. Az 52. hétre az emelt dozist (300 mg) secukinu-
mabbal kezelt paciensek FMD-értéke jelentésen, mintegy
2%-kal nétt, azaz javult (30).

Az IL-17 gatlo terapiak koszoruerek allapotara kifejtett
hatasat vizsgalta és hasonlitotta 6ssze TNF-a és 1L-12/23
gatlo biologiai, valamint lokalis és fényterapiakkal kezelt
pacienseknél Elnabawi, Y.A. és mtsai. két tanulmanyban
(31, 32). A vizsgalatok soran koronaria CT-angiografiat
végeztek kozépsulyos-stlyos pikkelysomords paciensek-
nél a terapiak kezdete el6tt, valamint egy évvel késébb. Az
egyik vizsgalatban az érfal gyulladasanak egyik jelzoérté-
két, az érkoriili zsircsokkenési indexet (fat attenuation in-
dex, FAI) mérték, mely szignifikansan csokkent a biologiai
terapiaval kezelt paciensekben egy év elteltével szemben
a bioldgiai terapidban nem részesiilé betegcsoporttal (31).
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A masik tanulmanyban a terapiak kalcifikalt plakkteher-
re gyakorolt hatasat vizsgaltak. A bioldgiai terapiakkal
kezelt paciensek esetében 6%-kal csokkent a nem-kalcifi-
kalt plakkteher, valamint dsszehasonlitva a harom (IL-17,
TNEF- o és IL-12/23 gatld) bioldgiai terapias csoportot, a
legnagyobb mértékii, 12%-os javulast az [L-17 gatlo tera-
pia érte el (32).

Egy tovabbi vizsgalatban a secukinumab, valamint
cyclosporin és methotrexat szisztémas terapiak szivizom-
ra ¢és oxidativ stresszre kifejtett hatasat kovették egy éven
at. Az ultrahang és laborvizsgalatokra a terapia bevezetése
el6tt, a kezelés kezdete utan 4, illetve 12 honappal kertilt
sor. Az egyéves kontrollvizsgalaton az IL-17 gatlo érte el a
legnagyobb mértékii javulast a kiilonbozé balkamra-funk-
cidra utaldo paraméterekben. A vizsgalatban alkalmazott
terapiak kozil csak az 1L-17 gatld terapia csokkentette az
oxidativ stressz markereinek (malondialdehid, protein car-
bonyl) szintjét (33).

Ixekizumab, illetve secukinumab terapidkkal olvas-
hatok a nemzetkozi irodalomban metabolikus szindroma
klinikai ¢és laborparamétereinek vizsgalataval kapcsolatos
tanulmanyok is.

Az UNCOVER fazis-III klinikai vizsgalatokban a pa-
ciensek randomizalt médon ixekizumab vagy placebo te-
rapiaban részesiiltek. A 60 héten keresztiil végzett vizs-
galati iddben mérték a kiilonbozé szérum-lipidszinteket,
gliikdzt, magas szenzitivitast C-reaktiv proteint (high sen-
sitivity C-reactive protein, hs-CRP), valamint figyelemmel
kisérték a testsuly és vérnyomas valtozasait. Az ixekizu-
mab hatasa 0sszességében semlegesnek mutatkozott: sem
a lipidértékekben, sem a vérnyomasban bekdvetkezett val-
tozasokban nem volt jelentds eltérés a placeboval kezelt
paciensekhez képest. A hs-CRP szintje csokkent a vizsga-
lat 12. hetére az ixekizumabbal kezelt betegekben, ez az
alacsony szint a 60. hétig fennmaradt (34).

Két, a kozelmultban kozlésre keriilt vizsgalat eredmé-
nyei emelhetéek ki secukinumab és a metabolikus tars-
betegségek Osszefiiggésében. Az egyik vizsgalat 99 pa-
ciens bevonasaval, retrospektiv moédon késziilt. A 24 hetes
vizsgalati 1d6 alatt a gyulladast jelzé magas szenzitivitasu
C-reaktiv protein (high sensitivity C-reactive protein, hs-
CRP) csokkent, azonban a testtomeg ¢€s a testtomeg-index
(BMI), valamint a szérum triglicerid szintje is szignifikan-
san emelkedett a secukinumabbal kezelt betegek esetében.
A masik tanulmanyban harom, 52 héten keresztiil végzett
randomizalt-kontrollalt vizsgalat sszesitett analiziseit vé-
gezték el, melybe dsszesen 3010 paciens kertiilt bevonasra.
Az elébb bemutatott vizsgalat eredményeivel szemben a
BMI-érték szignifikansan csokkent az 52. hétre a secuki-
numabbal kezelt betegcsoportban, ahogyan csokkent a hs-
CRP szintje is. Mig e vizsgalatban a gliikdz, majenzim-,
valamint lipidértékekben valtozas nem mutatkozott, addig
a hugysav-szint jelentdsen csokkent secukinumab terapia
hatasara (35).

Az IL-17 gatld terapiak pontos hatasai a kardiometa-
bolikus allapotra mindeddig nem teljesen ismertek, csu-
pan a nagyszamu populacié bevonasaval késziilt klinikai
fazisvizsgalatok szolgalnak adatokkal biztonsagossaguk
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tekintetében. Az egyre inkabb ismert kozos gyulladasos
utvonalak létezése azonban felveti, hogy az I1L-23/Th-17
utvonalon hatd biologikumoknak jotékony hatasa lehet a
metabolikus, valamint sziv- és érrendszeri tarsbetegségek
terhének csokkentésére, a betegségek progresszidjanak
befolyasolasara, esetlegesen a stlyos kardiovaszkularis
események bekovetkeztének elkeriilésére. A Semmelweis
Egyetem Bor-, Nemikortani és Béronkologiai Klinikajan
a kozelmultban végzett vizsgalatok is ezen kérdés meg-
valaszolasat tizték ki célul, melyek eredményeit kivanjuk
Osszefoglalni a kovetkezokben.

IL-17 gatl6 terapiak kardiometabolikus
hatasanak vizsgalata sulyos pikkelysomoros
paciensekben

A 2019-2022 kozott végzett kutatasok célja az IL-17
gatld (ixekizumab, secukinumab) bioldgiai terapiaban ré-
szeslilo stlyos pikkelysomoros paciensek kardiometaboli-
kus allapotanak felmérése és az alkalmazott biologikumok
e tarsbetegségekre gyakorolt hatasanak vizsgalata volt.

A vizsgalatokba Osszesen 35 {6, 18 év feletti, stlyos
(PASI>10, DLQI>10) pikkelysomords, klinikankon gon-
dozott paciens konszekutiv modon keriilt bevonasra eti-
kai engedély birtokaban. Az IL-17 gatld bioldgiai terapia
kezdete és a megeldz6 szisztémas terapia befejezése ko-
z0tt atlagosan 3 honap telt el, igy lehetséges volt a ko-
rabbi terapiak megfeleld eliminacidja, esetleges hatasaik
kikiiszobolése. A paciensek tarsbetegségeikre iranyuld
gyogyszeres kezelése a kutatas kezdete el6tt legalabb egy
évvel korabban beallitasra keriilt, mely a betegek élet-
modjaval egyiitt a vizsgalatok teljes ideje alatt valtozat-
lan maradt.

IL-17 gatlo terapia hatasa a bortiinetekre
és az életmindségre (36)

A vizsgalatok soran alapvetd cél volt az IL-17 gatlo
terapiak életmindségre, valamint a pikkelysdmoros bortii-
netekre kifejtett hatasanak nyomonkdvetése is.

A gyulladasgatlo terapiak hatékonysagat a kovetkezd,
borgydgyaszatban hasznalatos stlyossagbecsld skalak al-
kalmazasaval monitorozuk: a Pikkelysomords Kiterjedési
¢és Sulyossagi Index (Psoriasis Area Severity Index, PASI),
Bérgyogyaszati Eletminéségi Index (Dermatology Life
Quality of Index, DLQI), EuroQol — vizualis analdg skala
(EuroQol Visual Analogue Scale-EQ VAS).

A fél éven at tarto 1L-17 gatlo kezelés soran a pikkely-
s6mords bortlinetek, valamint az életminéség szignifikans
javuldsa mutatkozott. A PASI median értéke a kezdeti 18-
r6l 0-ra, a DLQI median értéke 17-r61 0-ra csokkent, mig
az EQ VAS median értéke 60-r6l 90-re nétt (p minden
esetben <0,001).

A bortiinetek javulasat a kutatdsban részt vevo egyik
paciensrél késziilt felvételekkel kivanjuk bemutatni, me-
lyek a 2. (a) és (b) abrakon lathatok. A képek a Semmel-
weis Egyetem Bor-, Nemikortani és Béronkologiai Klini-
ka sajat képanyagabol szarmaznak.
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2.a, babra
Az (a) abran a vizsgalatban szerepld férfi paciens kiterjedt bortiinetei lathatok az IL-17 gatlo terapia inditasat
megeldzden (PASI=46,2). A (b) felvétel a terapia alkalmazasanak 3. Honapjaban késziilt, (PASI=0).(36)

Interleukin-17 gatlo biolégiai terapia
hatasanak vizsgalata a laboratériumi
paraméterekre és a testosszetételre (37)

Az IL-17 gatlo terapia kezdete el6tt és fél évvel ké-
sObb a gyulladasos, illetve metabolikus laborparaméterek
megallapitasara ¢s Osszehasonlitasara keriilt sor. A vizs-
galt szérum metabolikus paraméterei az ¢homi vércukor,
Osszkoleszterin, HDL-, valamint LDL-koleszterin, trigli-
cerid, majenzimek (GOT, GPT, GGT), C-reaktiv protein
(CRP) és siillyedés voltak. A diabetes mellitus diagndzi-
saval rendelkez6 paciensek esetében a hemoglobin A1c¢%
(HgbA1c%) szintje is meghatarozasra kertilt.

A laborvizsgalatokon tll a testsuly és testosszetétel fel-
mérése is a kutatasok targyat képezték. Ezen alkalmak so-
ran a kovetkezo taplaltsagi allapotot, valamint a test kom-
partmentjeinek megoszlasat mutatd paraméterck keriiltek
meghatarozasra: testsuly, testtomeg-index (BMI), zsir-
mentes testtomeg, testzsir tomeg, testzsir szdzalék, vaz-
izom tomeg, teljes test viztér, extracellularis viztér, intra-
cellularis viztér, fehérje tartalom, asvanyi anyag tartalom,
teljes test sejttdmeg, csont asvanyi anyag tartalom, zsige-
ri zsir teriilet, fazisszog értékek. A testosszetétel-analizis
vizsgalatokat a Semmelweis Egyetem Sebészeti, Transz-
plantacios és Gasztroenterologiai Klinikajan a bioimpe-
dancia elvén alapuld InBody 770 késziilék alkalmazasaval
végezték el. A vérvételre és a testosszetétel-vizsgalatokra

21

is az IL-17 gatlo terapia kezdetét megeldzden, illetve 6 ho-
nappal késobb, a vizsgalatokat megel6zd 8 oras éhezést
kdvetden keriilt sor.

A 6. honapban végzett kontrollvizsgalat eredményeit
Osszevetve a kiindulasi paraméterekkel, a CRP és siillye-
dés szérumszintjének median értékei is szignifikans javu-
last mutattak (CRP: 6,60 mg/L vs. 4,00 mg/L; vérsiillyedés:
17,00 mm/h vs. 7,00 mm/h, p<0,05). A szérum metabolikus
paraméterei koziil nem szignifikansan, de javult az ¢homi
vércukor, valamint az sszkoleszterin, a triglicerid és GGT
szintek is, mig a transzaminaz értékek (GOT és GPT) nem
valtoztak a 6 honapos kovetési id6 alatt. Javulast lattunk to-
vabba a szérum lipidértékeinek valtozasaban: a kardiopro-
tektiv HDL-koleszterin szint nétt, mig az érelmeszesedést
tamogatd LDL-koleszterin csokkent, a valtozasok mindkét
esetben szignifikansak voltak (p<0,05). A HgbA1c% szint-
je nétt, mely felvetette a paciensek esetében a megfeleld
antidiabetikus diéta alkalmazasanak hianyat.

A vizsgalt 35 paciens koziil mindossze 3 {6 esetében volt
a testtomeg-index (BMI) értéke normaltartomanyban. 32
paciens talsalyos (BMI>25,0 kg/m?) volt, akik koziil 21 be-
teg felelt meg az obezitas definicidjanak (BMI>30,0 kg/m?).
Az 6sszes pacienst tekintve a kiindulasi BMI median értéke
32,80 (27,14-37,97) kg/m?volt, mely érték szintén az obezi-
tas BMI-taromanyaba illeszkedik (38).

A 6 honapos IL-17 gatlo terapiat kdvetéen a bioim-
pedancian alapuld analizis soran a vizsgalt testosszetétel-
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paraméterekben nem mutatkozott szignifikans eltérés a
kiindulasi értékekhez képest. A vizsgalat soran az alabbi
paraméterek median értékében nem szignifikans csokke-
nés jelentkezett: teststly, testzsir szazalék, zsigeri zsir te-
riilet, teljes test sejttomeg, zsirmentes testtomeg. A teljes
test-, valamint az extracellularis viz tomegébdl és a test-
magassagbol szarmaztatott hanyados, a fazis szog és teljes
body score paraméterek median értéke valtozatlan maradt.

Interleukin-17 gatl6 biolégiai terapia
hatasanak vizsgalata sulyos pikkelysomoros
paciensek arterias intima-media
vastagsagara (39)

Az IL-17 gatlo terapiak artérias érfalra gyakorolt hata-
sanak vizsgalatahoz longitudinalis, nagyfelbontast, B-mo-
du ultrahang elvégzésére keriilt sor a biologikum kezdetét
megel6zden, illetve fél évvel késdbb. Az érfal intima-me-
dia vastagsaganak (intima-media thickness, IMT) megha-
tarozasara az arteria carotis communis, brachialis, illetve
femoralis communis mindkét oldali, azonos magassagok-
ban torténd vizsgalataval keriilt sor. A maximalis IMT-ér-
tékek rogzitése mellett az egyes artériakban lathatd plak-
kok mennyisége és mérete is rogzitésre keriilt. Definicio
szerint a plakk olyan fokalis elvaltozas, mely legalabb 0,5
mm-rel tiiremkedik be az érlumenbe és/vagy mérete leg-
alabb 50%-kal meghaladja az azzal hataros IMT értéket,
és/vagy az IMT>1,5 mm. A detektalt plakkok mindségileg
két, a hangarnyékot ad6 kalcifikalt, illetve a hangarnyékot
nem képezd, nem-kalcifikalt csoportokba keriiltek. A plak-
kok méretét minden alkalommal a legnagyobbnak tiin6 ke-
resztmetszeti teriiletet kijelolve az ultrahang sajat szoftfe-
re szamitotta ki. A felvételeket Dr. Szalai Klara, klinikank
rontgen és ultrahang szakorvosa készitette.

Az ultrahang vizsgalatra a testdsszetétel-vizsgalatok-
hoz hasonloan két idépontban (0. és 24. hét), 31 paciens
esetében keriilt sor. Az eltéré elemszamok (35 vs. 31)
magyarazata részben a COVID-19 pandémia kovetkez-
tében kialakult helyzet és a kutatomunka sziineteltetése,

valamint részben a pikkelysomor sziv- és érrendszeri ter-
he okozta halalozas; egy paciens a kutatas ideje alatt sziv-
infarktusban hunyt el.

22 betegnél (71%) a kiindulasi IMT-érték az arteria ca-
rotis communisokban (¢cIMT) emelkedettnek mutatkozott
korra illesztett nem-pikkelysomoros egyénekhez képest.
(40) Nem-kalcifikalt plakk az arteria carotis communisban
13 paciensnél, mig a femoralis communis artéridk eseté-
ben 2 paciensnél mutatkozott. Kalcifikalt plakkok az arte-
ria carotis communisban 7 paciensnél fordultak eld, tovab-
ba ezen pacienseknél 2 f6 esetében az arteria femoralisban
is meszes plakkokat detektaltunk.

6 honapos 1L-17 gatld kezelés hatasara az dsszes vizs-
galt érszakaszon szignifikansan (p<0,001) javultak az int-
ima-media vastagsaganak medianértékei, tovabba nem
szignifikansan, de a nem-kalcifikalt plakkok Osszesitett
teriilete is csokkent. A kalcifikalt plakkok teriilete valto-
zatlan maradt.

A 3. (a) és (b) abran a vizsgalatban szerepld egyik pa-
ciens jobb arteria carotis communis ugyanazon szakasza-
rol késziilt felvételek lathatok a terapia el6tt, valamint 6
hénappal késobb.

Osszefoglalas

Az IL-23/Th-17 Gtvonalrél mint a pikkelysémor és kar-
diometabolikus tarsbetegségek lehetséges kdzds patogene-
tikai hatterér6l egyre gyarapodd ismerettel rendelkeziink.
Ennek koszonhetéen a f& immunfolyamatok gatlasaban
részt vevé bioldgiai terapiak a szisztémas gyulladas okozta
tarsbetegségek kialakulasaban és progresszidjaban feltétele-
zett befolyasolo szerepe is egyre inkabb megalapozott. Kli-
nikankon IL-17 gatld biologikumokkal végzett kutatasaink
soran a bortlinetek, valamint az életmindség kifejezett ja-
vulasa volt megfigyelhetd, valamint a szisztémas gyulladas
hatékony gatlasnak tulajdonithaté az artériak falvastagsaga-
nak mérései soran az IMT-értékekben mutatkozott jelentds
javulas. Mig a testOsszetételben valtozast nem tapasztal-
tunk, addig a gyulladasos és metabolikus laborparaméterek
javulo6 tendenciat mutattak a terapia fél éves alkalmazasat

0.7 mm

3. a, b abra
A jobb arteria carotis communisban lathato nem-kalcifikalt plakk az IL-17 gatlo terapia elétt (a) és 6 honappal késobb (b).
A kiindulasi plakk mérete ultrahanggal nem mérhet6 szint ala csokkent, igy az intima-media vastagsag (IMT) keriilt
meghatarozasra. (Kiindulasi plakk-tertilet: 3,7 mm?; helyén a 6 honapos kontroll IMT-érték: 0,7 mm) (39)
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kovetd kontrollvizsgalatokon. Eredményeink a nemzetkd-
zi irodalommal egyiitt azt sugalljak, hogy az 1L-23/Th-17
tengelyen haté terapiak jotékony hatast gyakorolhatnak a
kardiometabolikus tarsbetegségekre, azonban tovabbi, nagy
elemszamu tanulmanyok sziikségsesek ennek bizonyitasa-

ra.

Osszefoglald kdzleményiink a sulyos pikkelysomords

paciensek kardiometabolikus tarsbetegségeinek kovetésére,
multi-, és interdiszciplinaris ellatasuk sziikségességére hivja
fel a borgydgyasz szakorvos figyelmét.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

IRODALOM

Poor A.K., Sardy M., Gulacsi L. és mtsai.: Assessment of health-
related quality of life in psoriasis patients in Hungary. Orv Hetil.
(2018) 159(21), 837-846. doi: 10.1556/650.2018.31061

Ogawa K., Okada Y.: The current landscape of psoriasis gene-
tics in 2020. J Dermatol Sci. (2020) 99(1), 2-8. doi: 10.1016/].
jdermsci.2020.05.008.

Armstrong A.W., Read C.: Pathophysiology, Clinical Presentati-
on, and Treatment of Psoriasis: A Review. Jama. (2020) 323(19),
1945-1960. doi: 10.1001/jama.2020.4006

Takeshita J., Grewal S., Van Voorhees A.S. és mtsai.: Psoriasis
and comorbid diseases: Epidemiology. ] Am Acad Dermatol.
(2017) 76(3), 377-390. doi: 10.1016/j.jaad.2016.07.064
Egeberg A., Gisondi P, Mrowietz U. és mtsai.: The role of the
interleukin-23/Th17 pathway in cardiometabolic comorbidity
associated with psoriasis. J Eur Acad Dermatol Venereol. (2020)
34(8), 1695-1706. doi: 10.1111/jdv.16273

Salahadeen E., Torp-Pedersen C., Ahlehoff O. és mtsai.: Na-
tionwide population-based study of cause-specific death rates in
patients with psoriasis. J Eur Acad Dermatol Venereol. (2015)
29(5), 1002-1005. doi: 10.1111/jdv.12523

Mehta N.N., Yu Y., Troxel A.B. és mtsai.: Attributable risk estima-
te of severe psoriasis on major cardiovascular events. Am J Med.
(2011) 124(¢8), 775. el-6. doi: 10.1016/j.amjmed.2011.03.028
Dong C.: Diversification of T-helper-cell lineages: finding the
family root of IL-17-producing cells. Nat Rev Immunol. (2006)
6(4), 329-333. doi: 10.1038/nri1807

Boehncke W.H.: Etiology and Pathogenesis of Psoriasis. Rhe-
um Dis Clin North Am. (2015) 47(4), 665-675. doi: 10.1016/j.
rdc.2015.07.013

Austin L.M., Ozawa M., Krueger J.G. és mtsai.: The majority of
epidermal T cells in Psoriasis vulgaris lesions can produce type
1 cytokines, interferon-gamma, interleukin-2, and tumor necrosis
factor-alpha, defining TC1 (cytotoxic T lymphocyte) and TH1 ef-
fector populations: a type 1 differentiation bias is also measured in
circulating blood T cells in psoriatic patients. J Invest Dermatol.
(1999) 113(5), 752-759. doi: 10.1046/j.1523-1747.1999.00749.x
Oppmann B., Lesley R., Hunte B. és mtsai.. Novel p19 protein
engages 1L-12p40 to form a cytokine, IL-23, with biological ac-
tivities similar as well as distinct from IL-12. Immunity. (2000)
13(5), 715-725. doi: 10.1016/s1074-7613(00)00070-4

Prinz I, Sandrock 1., Mrowietz U.: Interleukin-17 cytokines:
Effectors and targets in psoriasis-A breakthrough in understan-
ding and treatment. J Exp Med. (2020) 2/7(1). doi: 10.1084/
jem.20191397

Ganguly D., Chamilos G., Facchinetti V. és mtsai.: Self-RNA-
antimicrobial peptide complexes activate human dendritic cells
through TLR7 and TLRS. J Exp Med. (2009) 206(9), 1983-1994.
doi: 10.1084/jem.20090480

Aggarwal S., Ghilardi N., Gurney A.L. és mtsai.: Interleukin-23
promotes a distinct CD4 T cell activation state characteri-
zed by the production of interleukin-17. J Biol Chem. (2003)
278(3),1910-1914. doi: 10.1074/jbc.M207577200

Bettelli E., Carrier Y., Oukka M. és mtsai.: Reciprocal develop-
mental pathways for the generation of pathogenic effector TH17

23

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

and regulatory T cells. Nature. (2006) 441(7090), 235-238. doi:
10.1038/nature04753

Wilson N.J., Boniface K., Mattson J.D. és mtsai.. Development,
cytokine profile and function of human interleukin 17-producing
helper T cells. Nat Immunol. (2007) 8(9), 950-957. doi: 10.1038/
nil497

McGeachy M.J., Cua D.J.: The link between IL-23 and Thl7
cell-mediated immune pathologies. Semin Immunol. (2007)
19(6), 372-376. doi: 10.1016/j.smim.2007.10.012

Puig L.: The role of IL 23 in the treatment of psoria-
sis. Expert Rev Clin Immunol. (2017) 13(6), 525-534. doi:
10.1080/1744666X.2017.1292137

Toussirot E.: The 1L23/Th17 pathway as a therapeutic target in
chronic inflammatory diseases. Inflamm Allergy Drug Targets.
(2012) 11(2), 159-168. doi: 10.2174/187152812800392805
Liang S.C., Tan X.Y., Collins M. és mtsai.. Interleukin (IL)-22
and IL-17 are coexpressed by Th17 cells and cooperatively en-
hance expression of antimicrobial peptides. J Exp Med. (2006)
203(10), 2271-2279. doi: 10.1084/jem.20061308

Ekman A.K., Bivik Eding C., Enerbdck C. és mtsai.: 1L-17 and
IL-22 Promote Keratinocyte Stemness in the Germinative Com-
partment in Psoriasis. J Invest Dermatol. (2019) 739(7), 1564-
1573. 8. doi: 10.1016/§.jid.2019.01.014

Caiazzo G., Fabbrocini G., Balato N. és mtsai.: Psoriasis, Car-
diovascular Events, and Biologics: Lights and Shadows. Front
Immunol. (2018) 9, 1668. doi: 10.3389/fimmu.2018.01668
Egeberg A., Gisondi P, Mrowietz U. és mtsai.: The role of the in-
terleukin-23/Th17 pathway in cardiometabolic comorbidity as-
sociated with psoriasis. J Eur Acad Dermatol Venereol. (2020).
doi: 10.1111/jdv.16273

Zhang M., Cai Z.R., Guo Z. és mtsai.. Functional polymorphisms
in interleukin-23 receptor and susceptibility to coronary artery
disease. DNA Cell Biol. (2014) 33(12), 891-897. doi: 10.1089/
dna.2014.2573

Choudhary S., Patel R., Thomas G. és mtsai.: Psoriasis and car-
diovascular disorders: association or epiphenomenon? Meta-
analysis of observational studies. 3 Biotech. (2020) /0(3), 104.
doi: 10.1007/s13205-020-2089-6

Siddiqi HK., Ridker PM.: Psoriasis and Atherosclerosis. Circ
Res. (2018) 123 (11), 1183-1184. doi: 10.1161/CIRCRESA-
HA.118.314073

Masson W., Lobo M., Molinero G.: Psoriasis and Cardiovascular
Risk: A Comprehensive Review. Adv Ther. (2020) 37(5), 2017-
2033. doi: 10.1007/s12325-020-01346-6

Armstrong A.W., Lin S.W., Chin D.L. és mtsai.: Psoriasis and hy-
pertension severity: results from a case-control study. PloS one.
(2011) 6(3), €18227. doi: 10.1371/journal.pone.0018227
Boehncke W.H., Boehncke S., Kirby B. és mtsai.: The ‘psoria-
tic march’: a concept of how severe psoriasis may drive cardio-
vascular comorbidity. Experimental dermatology. (2011) 20(4),
303-307. doi: 10.1111/j.1600-0625.2011.01261.x

von Stebut E., Reich K., Korber A. és mtsai.: Impact of Secu-
kinumab on Endothelial Dysfunction and Other Cardiovascu-
lar Disease Parameters in Psoriasis Patients over 52 Weeks. J
Invest Dermatol. (2019) 139¢5), 1054-1062. doi: 10.1016/j.
jid.2018.10.042

Elnabawi Y.A., Oikonomou E.K., Aksentijevich M. és mtsai.:
Association of Biologic Therapy With Coronary Inflammation
in Patients With Psoriasis as Assessed by Perivascular Fat At-
tenuation Index. JAMA cardiology. (2019) 4(9), 885-891. doi:
10.1001/jamacardio.2019.2589

Elnabawi Y.A., Dey A.K., Belur A.D. és mtsai.: Coronary arte-
ry plaque characteristics and treatment with biologic therapy in
severe psoriasis: results from a prospective observational study.
Cardiovascular research. (2019) 115(4), 721-728. doi: 10.1093/
cvi/cvz009

Makavos G., Tkonomidis I., Loukeri E. és mtsai.: Effects of In-
terleukin 17A Inhibition on Myocardial Deformation and Vas-



2023.99.1. 17-24.

34.

3s.

36.

37.

cular Function in Psoriasis. The Canadian journal of cardiology.
(2020) 36(1), 100-111. doi: 10.1016/j.cjca.2019.06.021
Egeberg A., Wu J.J., Zhao F. és mtsai.: Ixekizumab treat-
ment shows a neutral impact on cardiovascular parameters
in patients with moderate-to-severe plaque psoriasis: Results
from UNCOVER-1, UNCOVER-2, and UNCOVER-3. ] Am
Acad Dermatol. (2018) 79(1), 104-109. e8. doi: 10.1016/j.
jaad.2018.02.074

Gerdes S., Pinter A., Reinhardt M. és mtsai: Effects of secuki-
numab on metabolic and liver parameters in plaque psoriasis pa-
tients. J Eur Acad Dermatol Venereol. (2020) 34(3), 533-541. doi:
10.1111/jdv.16004

Piros E.A.: Interleukin-17 gatlo biologiai terapia hatasa stlyos
pikkelysomoros paciensek kardiometabolikus allapotara. Buda-
pest: Semmelweis Egyetem; 2022. doi: — (PhD értekezések 2703.)
Piros E.A., Szabé A., Miheller P. és misai.: Anti-Interleukin-17
Therapy of Severe Psoriatic Patients Results in an Improvement
of Serum Lipid and Inflammatory Parameters’ Levels, but Has
No Effect on Body Composition Parameters. Life (Basel). (2021)
11(6). doi: 10.3390/1ife11060535

24

38.

39.

40.

Cederholm T, Barazzoni R., Bischoff'S.C. és mtsai.: ESPEN gui-
delines on definitions and terminology of clinical nutrition. Clin
Nutr. (2017) 36(1), 49-64. doi: 10.1016/j.clnu.2016.09.004
Piros E.A., Szabé A., Galajda N. és mtsai.: Impact of Interleu-
kin-17 Inhibitor Therapy on Arterial Intima-media Thickness
among Severe Psoriatic Patients. Life (Basel). (2021) 7/(9). doi:
10.3390/1ife11090919

Lim TK., Lim E., Senior R. és mtsai.: Normal value of carotid int-
ima-media thickness--a surrogate marker of atherosclerosis: quan-
titative assessment by B-mode carotid ultrasound. ] Am Soc Echo-
cardiogr. (2008) 21(2), 112-116. doi: 10.1016/j.ech0.2007.05.002

Erkezett: 202.12.17.
Kozlésre elfogadva: 2023.01.09.





