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Kis molekulasulya gyogyszerek pikkelysomor kezelésében

Small-molecule therapies in the treatment of psoriasis
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OSSZEFOGLALAS

A 2000-es evek eleje ota a biologiai terapidk a kézépsulyos-
sulyos pikkelysémér kezelésében dramai javulast eredme-
nyeznek. A legujabb biologiai terapiak hatékonysagat és
biztonsagossagat nehéz feliilmulni, ugyanakkor sok paciens
szamara fontos elonynek szamit az oninjekciozas elkeriilése,
az oralis adagolads lehetosege. A legujabb kutatasok célja
olyan ordlis terapidk kifejlesztése, amelyek hatékonysaguk-
ban és biztonsagossagukban elérik, vagy akar feliilmuljak a
Jelenleg elerhetd biologiai terapiakat. A pikkelysomor pato-
genezisenek legujabb ismeretei még célzottabb, szisztéema-
san és helyileg alkalmazhato molekulak kifejlesztéséhez ve-
zettek. A kis molekulasulyu terapiak foként az intracellularis
Jelatviteli utvonalakat célozzak, mint példaul a JAK/STAT, a
PDE-4 és az AR utvonalakat. Példaként emlithetd a deuc-
ravacitinib, az elso oralis, alloszterikus Tyk2 gatlo, amelyet
2022-ben engedélyeztek kozépsulyos-sulyos pikkelysémar
kezelésére. 2022-ben engedeélyezték a PDE-4 gatlo roflumi-
last és az AhR modulator tapinarof helyi alkalmazasat eny-
he, kozépsulyos és sulyos plakkos pikkelysomorben. Jelen
kozlemenyben a szerzok ismertetik a pikkelysomor kezelésé-
re alkalmazhato engedélyezett, illetve fejlesztés alatt allo kis
molekulasulyi oralis és helyi terapidakat.
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SUMMARY

Biological therapies have led to dramatic improvements
in the treatment of moderate-to-severe psoriasis. The ef-
ficacy and safety of the biological therapies are difficult
to surpass, the possibility of avoiding self-injection and
opting for oral administration is considered as an impor-
tant advantage. Research aims to develop oral therapies
that exceed the effectiveness and safety of available bio-
logical treatments. The latest understanding of psoriasis
pathogenesis has led to the development of targeted mole-
cules, both for systemic and topical application. The novel
small-molecule therapies primarily target intracellular
signaling pathways, like the JAK/STAT, PDE-4, and AhR
pathways. Deucravacitinib, the first oral allosteric Tyk2
inhibitor, was approved for the treatment of moderate-to-
severe psoriasis. The topical application of the PDE-4 in-
hibitor roflumilast and the AhR modulator tapinarof was
approved for mild, moderate, and severe plaque psoriasis.
This article presents the latest approved and under-deve-
lopment small-molecule oral and topical therapies for the
treatment of psoriasis.

Key words:
psoriasis — small-molecule therapies — Janus

kinase — phosphodiesterase-4 — interleukin

Az extracellularis citokinekre hat6 biologiai terapiak
sikere a kozépsulyos-sulyos pikkelysomor kezelésében
szamos jelenleg elérhetd alternativa kifejlesztéséhez ve-
zetett, azonban a szubkutdn adagolas egyes paciensek
szamara kényelmetlen lehet. A pikkelysomor kezelésé-
ben egyre inkabb az oralis terapiak kifejlesztése kertil
elétérbe. Kiilonosen a kis molekulastlyt terapiak allnak
a legujabb kutatasok koézéppontjaban; ezek az alacsony
molekulatomegii (<1 kDa) vegyiiletek képesek athatolni
a sejtmembranon, és kdzvetleniil gatoljak a sejten beliili
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jelatviteli folyamatokat. Biologiai terapiakkal Osszeha-
sonlitva ezek a készitmények kénnyebben és olcsdbban
eléallithatok, tovabba oralis vagy helyi alkalmazasuk-
kal novelhet6 a paciensek kényelme és életmindsége (1).
A foszfodiészteraz (PDE)-4 gatld kis molekulasulyt ap-
remilastot 2014-ben engedélyezte az FDA kozépsulyos-
sulyos pikkelysomor kezelésére (2). Az 0 kis molekula-
sulyu terapiak kifejlesztése kivalo példaja az alkalmazott
transzlacios medicinanak, amely a pikkelysomor immun-
patomechanizmusanak pontosabb megismerésével széles

*A két szerz6 egyenlben jarult hozza a cikkhez,
megosztott elsd szerzok
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terapias fegyvertarat eredményezhet kiillonb6z6 hatasme-
chanizmusokkal.

Jelen kdzlemény célja, hogy a nemzetkozi szakirodal-
mat attanulmanyozva Osszefoglaljuk a pikkelysomor ke-
zelésére szolgald engedélyezett, illetve fejlesztés alatt alld
legtijabb kis molekulastlyu oralis és helyi terapiakat (7.
és 2. tablazat). 1de tartoznak tobbek kozott a Janus kinaz
(JAK) gatlok, az oralis TNFa (tumor nekrozis faktor alfa)
gatlok, az interleukin (IL)-17 és IL-23 gatlok, a retinsavval
kapcsolatos arva receptor (ROR)yT gatlok, a szfingozin-1-
foszfat receptor 1 (SIPR1) gatlok, az A3 adenozin receptor
(A3AR) agonistak, a hésokk fehérje (HSP) 90 gatlok, a
Rho-asszocialt protein kinaz (ROCK) 2 gatlok és a PDE-4
gatlok (1. abra).

GPCR

AsAR
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Oralis kis molekulasulyu terapiak
pikkelysomor kezelésében

JAK-gatlok

A Janus kinaz—jelatvivé és aktivator transzkripcios
(JAK-STAT) utvonal egy sejten beliili jelatviteli mecha-
nizmus, amely szadmos gyulladésos citokin és egyéb effek-
tor molekula jelatvitelében jatszik szerepet. A JAK kina-
zok csaladjaba tartozik a JAKI1, JAK2, JAK3, valamint
a tirozin-kinaz 2 (TYK2). A JAK/STAT utvonal jelentds
szerepet tolt be az immun-medialt betegségek patomecha-
nizmusaban, igy az utobbi években szamos, terapias po-
tenciallal rendelkezé molekulat fejlesztettek ki, melyek
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1. abra:

A pikkelysomor patogenezisében érintett f6 inflammatdrikus utvonalak, valamint a jelenlegi és potencidlis terdpias
célpontok. (Az dbra Carmona-Rocha és mtsai. altal 2024-ben publikalt cikk 1. abraja nyoman késziilt (3))
Roviditések: JAK: Janus kinaz; PDE4: foszfodiészteraz-4; TNFa: tumor nekrozis faktor alfa; IL-17: interleukin-17; IL-
23: interleukin-23; RORYT: retinsavval kapcsolatos arva receptor receptor; SIP1-5R: szfingozin-1-foszfat receptor 1-5;
A3AR: A3 adenozin receptor; HSP90: Hésokk fehérje 90; ROCK-2: Rho-asszocialt protein kindz 2; AhR: aril-hidrokarbon
receptor; PKB: Protein kinaz B; ARNT: AhR nukledris transzlokator; AP1: aktivator protein 1; ATP, adenozin trifoszfat;
cAMP: ciklikus adenozin-monofoszfat; CBP: CREB-kot6 fehérje; C/EBPs: CCAAT/enhancer-régio kotd fehérje;
CREB: cAMP-vialaszelem kot6 fehérje; ERK: extracellularis szignal-regulélt kindz; GPCR: G-protein-kapcsolt
receptor; GTP: guanozin trifoszfat; IKK: kB inhibitor (IkB) kindz komplex; JNK: c-JUN N-terminalis kinaz;
MAPK: mitogén-aktivalt protein kindz; MEK: mitogén-aktivalt protein kindz kinaz; MyD88: velesziiletett immunitas
jelatviteli adapter fehérje; NF-kB: az aktivalt B-sejtek nuklearis faktor kappa-konnytilanc-fokozoja; PKA: protein kinaz A;
PKC: protein kinaz C; RAS: Rat-szarkdma virus; Raf: gyorsan gyorsulo fibroszarkéma; TAK1: transzformal6 novekedési
faktor-beta (TGFp)-aktivalt kindz 1; TNFR: tumor nekrdzis faktor receptor; TRAF: TNF-receptorhoz asszocialt faktor;
TYK2: tirozin kinaz 2; STAT: jelatviteli és transzkripcids aktivator
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Csalad Hatéanyag Hatasmechanizmus Mellékhatas

JAK-gétlo Deucravacitinib Tyk2 gatlo Nasopharyngitis
Mufemilast (Hemay 005)

PDE4 gatloé PDE4 gatlo Nem jelentettek komolyabb mellékhatast
Apremilast

TNFa gatlé SAR441566 TNFa gatld Nincs még adat

IL-17 gatlé DC-806 IL-17 gatlo Nincs még adat

IL-23 gatlé INJ-77242113 receptor antagonista Nem jelentettek

RORyT gatlé AUR1y01 RORyT gatlo Nem jelentettek

S1P,R gatlo Ponesimod S1P,R modulator Dyspnoe, majenzim eltérések és zavartsag

A3AR gitlé Piclidenoson A3AR agonista Nem jelentettek komolyabb mellékhatast

HSP90 gatlo RGRN-305 HSP90 gatlas Borexanthémak

ROCK-2 gitlé | Belumosudil (KD025) ROCK2>ROCKI1 gatlé | Hasmenés

1. tablazat
Oralis kis molekulasulyt terapiak pikkelysémor kezelésében (3)

Roviditések: JAK: Janus kinaz; Tyk2: tirozin kinaz 2; PDE4: foszfodiészteraz-4, TNFo; tumor nekrdzis faktor
alfa; IL-17: interleukin-17; IL-23: interleukin-23; RORYT: retinsavval kapcsolatos arva receptor receptor;
S1PIR: szfingozin-1-foszfat receptor; A3AR: A3 adenozin receptor; HSP90: hésokk fehérje 90;
ROCK-2: Rho-asszocialt protein kinaz 2

kis molekulastilyuknak koszonhetéen oralisan és helyileg
alkalmazhatok (1. tablazat) (4).

Deucravacitinib

A deucravacitinib egy oralis alloszterikus TYK2-gatlo,
amely a pszeudokinaz vagy a regulatoros (JH2) doménhez
kotédve konformacios valtozast okoz, megakadalyozva a
kinaz (JH1) domén katalitikus aktivitasat. A deucravacitinib
kivald szelektivitast mutat a TYK2 irant, dsszehasonlitva a
JAK1/3-mal (1000-szeres) és a JAK2-vel (2000-szeres) (5).

A POETYK-PSO-1 fazis III kett6s-vak 52 hétig tarto
vizsgalatban a deucravacitinib hatékonysagat vizsgaltak pla-
cebdval és apremilasttal szemben. A 16. héten a deucravaci-
tinib szignifikdnsan magasabb PASI75 valaszaranyt mutatott
(58,4%), mint a placebo (12,7%) és az apremilast (35,1%).
Mindezeken feliil a deucravacitinib hatékonysaga a 16. héten
tal is tovabb javult, és az 52. hétig megmaradt (68,3%) (6).

Egy masik tanulmanyban Armstrong és mtsai. a deucra-
vacitinibet kozvetetten hasonlitottak Gssze mas szisztémas
biologiai és nem biolodgiai terapiakkal (7). A deucravaciti-
nib PASI75 valaszarany a rovid tava (10—-16 hetes) kezelés
soran 54,1% (46,5-61,6) volt. Ezek az eredmények hason-
l16ak voltak az els6 generacids bioldgiai terapiak eredmé-
nyeihez: etanercept 39,7% (31,6-48,3) és infliximab 79,0%
(74,0-83,5). A hosszu tava kovetés soran (44—60 hét) a de-
ucravacitinib PASI75 valaszarany 65,9% (58,0-73,4) volt,
ami szintén kozel allt az elsé generacios biologiai terapiak,
példaul az adalimumab 62,8% (55,3-69,6) és az ustekinu-
mab 68,0% (64,6—71,5) altal elért PASI75 aranyokhoz. To-
vabba, nemrégiben publikaltak egy 6sszehangolt, illesztett
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indirekt 6sszehasonlitast (matching-adjusted indirect com-
parison-MAIC) a deucravacitinib és az adalimumab hossza
tavu hatékonysagarol kdzépsulyos-stilyos plakkos pikkely-
somorben szenvedd betegeknél. Ez a MAIC arra a kovet-
keztetésre jutott, hogy a deucravacitinibbel kezelt betegek
magasabb hosszu tavi valaszaranyt mutattak 2 évnél, mint
az adalimumabbal kezeltek. Az adalimumab valaszaranyai
a masodik évre csokkentek, mig a deucravacitinib valasz-
aranyai stabilak maradtak (8).

Jelenleg vilagszerte tobb fazis II1 és IV vizsgalat zajlik
a deucravacitinib hatékonysaganak és biztonsagossaganak
pontositasara koézépstlyos-sulyos pikkelysomoros felntt
pacienseknél (NCT04036435), fejbor (NCT05478499),
korom (NCT05124080) érintettségben vald effektivitast
is meghatarozzak. Kozépsulyos-sulyos pikkelysomorben
szenvedd gyermekeknél (NCT04772079) is vizsgaljak.

A deucravacitinibet kozépsulyos-sulyos pikkelyso-
mor kezelésére 2022-ben engedélyezte az FDA, 2023-ban
pedig az EMA. (9) Fejlesztés alatt allo oralis JAK-gat-
1ok kozé tartozik még a Zasocitinib (TAK-279), a BMS-
986202 és a SAR-20347.

Oralis PDE4 gatlok

Az immunsejtek és a keratinocitak altal termelt PDE4
medialja a gyulladasos valaszokat azaltal, hogy hidroli-
zalja a 3'-5'-ciklusos adenozin-monofoszfatot (cAMP),
amely egy fontos mésodlagos hirvivé molekula, adenozin-
monofoszfatta (AMP). A PDE4 enzim inhibitorai terapias
elénye, hogy novelik a sejteken beliil cAMP szintet, és
aktivaljak azokat az utakat, amelyek tamogatjak a gyul-
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ladascsokkentd valaszt, gatoljak a proinflammatorikus ci-
tokinek termelédését, és eldsegitik a gyulladascsokkentd
mediatorok termelését (10).

Az apremilast volt az els6 PDE4 inhibitor, amelyet
2014-ben engedélyeztek pikkelysomor kezelésére. (2) Je-
lenleg szamos uj PDE4 inhibitor all fejlesztés alatt (1. tab-
ldzat).

Hemay 005 (Mufemilast)

A Hemay 005 (mufemilast) egy rendkiviil potens
PDEA4 inhibitor, amely fazis III fejlesztés alatt all. Kozép-
sulyos-sulyos psoriasisban szenvedé paciensek korében
vizsgaltak 60 mg-os napi kétszeri adagban. A résztvevok
PASI75-6s valaszaranyat 16 hét elteltével a vizsgalat el-
sOdleges végpontjaként hataroztdk meg. A mufemilasttal
végzett, mar komplettalt fazis I és I vizsgalatok eredmé-
nyei még nem keriiltek publikalasra (11). Fejlesztés alatt
allo oralis PDE4 gatlé még az Orismislat és a ME3183.

Oralis TNFa gatlo

A TNFa egy pleiotropikus citokin, amely szamos au-
toimmun és gyulladasos betegség patogenezisében jat-
szik szerepet. Két biologiailag aktiv formaban 1étezik: egy
membranhoz kotott formaban (mTNF) és egy oldhato fe-
hérje (szolubilis) forméaban (STNF). Az utoébbi a TNF kon-
vertalo enzim altal végzett proteolitikus hasitas révén ke-
letkezik. Az mTNF ¢és az sTNF is trimerikus forméjukban
aktiv, a TNFR1 és a TNFR2 receptorokon fejtik ki hata-
sukat. A TNFR1 mindenhol kifejezédik, és a TNFa biolo-
giai hatasainak nagy részéért felelds, aktivalva a nuklearis
faktor kappa B (NF-kB) és a mitogén-aktivalt protein ki-
naz (MAPK) jelatviteli utakat, ezaltal eldsegitve a proin-
flammatorikus valaszt. (12) A TNFR2 az immunsejteken,
az endothel sejteken és a glia sejteken expresszalodik, és
csak az mTNF-re reagal. Aktivalasa elésegiti a sejtek pro-

A pikkelysomor patomechanizmuésban jelentds sze-
repet jatszik TNFa overexpresszioja. A TNFa aktivalja a
dermalis dendritikus sejteket és makrofagokat, valamint az
IL-17 citokinnel egyiitt eldsegiti a keratinocitak differen-
mords plakkok kialakulasat. A jelenleg alkalmazott biold-
giai terapiak gatoljak mind az mTNF-t, mind az STNF-t, és
tovabbra is fontos szerepet toltenck be a betegség kezelé-
sében. (14) Jelenleg oralis kis molekulak allnak fejlesztés
alatt, amelyek hasonldé hatasmechanizmussal rendelkez-
nek (1. tablazat).

SAR441566

A SAR441566 (Sanofi) egy kis molekulaji TNFa in-
hibitor, amely korai fazisi fejlesztés alatt all a pikkely-
somor kezelésére. A gyogyszer azzal fejt ki hatast, hogy
stabilizalja a szolubilis TNF trimerek aszimmetrikus for-
majat, megakadalyozva ezzel a TNFR1-gyel vald kdlcson-
hatasat, és gatolja a proinflammatorikus citokinek terme-
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16dését (15). Harmincnyolc f6 részvételével 4 hétig tartd
fazis 1 vizsgalatban a SAR441566 készitménnyel kezelt
paciensek a placebo csoporthoz képest javulast mutattak.
A kezelési csoport résztvevOinek 58%-a elérte az Inves-
tigator Global Assessment (IGA) pontszdm egy ponttal
vald csokkenését a placebo csoporthoz képest (0%, p =
0,003). A gydgyszer jol toleralhaté volt, komoly nemki-
vanatos eseményeket nem jelentettek. A SAR441566 ké-
szitménnyel jelenleg egy fazis 11 vizsgalat zajlik, ahol a
vizsgalat els6dleges végpontja a PASI7S valasz elérése a
12. héten (16).

Oralis IL-17 gatlék

Az IL-17 egy kulcsfontossagu citokin a pikkelysdmor
patomechanizmusaban. A Th17 sejtek termelik elésegitve
peptidek, citokinek és kemokinek termelédését, amelyek
hozzajarulnak a pikkelysomoros plakkok kialakulasahoz
(17). Szerkezetileg az IL-17 csalad hat alegységbdl all (IL-
17A-1IL-17F). Az IL-17A és IL-17F kiilonosen érintettek
a pikkelysomords jelatviteli folyamatokban, két homodi-
mert és az IL-17A/F heterodimert képezve (17). Ezen al-
egységek gatlasara szolgalo antitestek terapias hatékony-
saga jol ismert, az oralis formulak jelenleg vizsgalat alatt
allnak (1. tablazat) (18).

DC-806

A DC-806 (Eli Lilly and Company) egy kis moleku-
1aju IL-17A alegység gatld. Negyven f6 részvételével 4
hétig tarto fazis I vizsgalatban a DC-806 készitménnyel
napi kétszer 800 mg dozissal kezelt paciensek a placebo
csoporthoz képest szignifikansan nagyobb PASI javulast
mutattak (—43,7% vs. —13,3%; explorativ p = 0,0008).
A leggyakoribb mellékhatasok kozé tartoztak a fejfa-
jas, hasi diszkomfort érzés és COVID-19 fertézés. Nem
szamoltak be mellékhatasokhoz kdthetd vizsgalat lealli-
tasokrdl vagy klinikailag jelentds laboratoriumi eltéré-
sekrél. A DC-806 készitménnyel jelenleg egy fazis IIb
doziskeresé vizsgalat folyik, amelynek elsddleges vég-
pontjat a PASI75 valasz elérése jelenti a kezelés 12. he-
tén. Korai fazist fejlesztés alatt allo oralis IL-17 gatlok
kozé tartozik a LEO 153339.

Oralis IL-23 gatlok

Az IL-23 a Thl7 jelatviteli utvonal f6 szabalyozdja.
Myeloid dendritikus sejtek és makrofagok termelik el6-
segitve a naiv T helper sejtek Th17 limfocitakka valo dif-
ferencialodasat, stimulalva e sejteket proinflammatorikus
citokinek példaul IL-12, IL-23, IL-17 és TNF termelésére.
Hagyomanyosan azok az agensek, amelyek gatoljak ezt
az utvonalat, a citokin egyik alegységére (p19 vagy p40)
hatnak, intravénas vagy szubkutin alkalmazast igényel-
nek. (19) Jelenleg olyan oralis kis molekulak vizsgalata
folyik, amelyek hasonl6é hatdsmechanizmussal rendelkez-
nek (1. tablazat).



2025.101.2. 82-89.

JNJ-77242113

A Protagonist Therapeutics, a Janssen Biotech, Inc.-kel
egylittmiikodve, a INJ-77242113 nevii oralis IL-23 receptor
gatlo peptid fejlesztésén dolgozik. A fazis I vizsgalat eredmé-
nyei igéretesek voltak, és két fazis II vizsgalatot inditottak.

A FRONTIER 1 egy multicentrikus, randomizalt, pla-
cebo-kontrollalt, doziskeresd fazis 1Ib vizsgalat volt, amely
255 résztvevot vont be, és a INJ-77242113 hatékonysagat és
biztonsagossagat értékelte kozépsulyos-sulyos plakkos pik-
kelysomorben szenvedd betegeknél. A 16. héten a PASI7S
valaszaranyok (els6dleges végpont) a kdvetkezéképpen
alakultak: 37,2% 25 mg naponta egyszer (QD), 51,2% 25
mg naponta kétszer (BID), 58,1% 50 mg QD, 65,1% 100
mg QD, 78,6% 100 mg BID, és placebo csoportban 9,3%
(nominal p < 0,002 minden &sszehasonlitas esetén); a meg-
felelé PASI9O0 valaszaranyok 25,6%, 26,8%, 51,2%, 46,5%,
59,5% és 2,3% voltak, mig a PASI100 valaszaranyok 11,6%,
9,8%, 25,6%, 23,3%, 40,5% és 0% voltak. A mellékhatasok
kozott nem volt 1ényeges kiilonbség a placebo és az 6t keze-
1ési csoport kozott. Amennyiben a fazis III vizsgalatokban
megerdsitést nyernek, ezek a valaszértékek 01j hatékonysagi
standardot allithatnak fel a kdzépsulyos-sulyos pikkelyso-
mor oralis kezelései szamara (16).

RORYT gatlok

A retinsavval kapcsolatos arva receptorok (ROR, be-
leértve a RORa-t, RORB-t és RORy-t) ligansaikkal valo
kotédéskor transzkripcids faktorokként mutkodnek. Az
IL-23 citokin receptorahoz vald kotddése soran aktivalja
a STAT3-at, és indukalja a RORyT, a RORy izoformaja-
nak expresszidjat, amely Th17 valaszt general az IL-17A,
IL-17F, IL-22 és IL-23R transzkripcidjaval. A Th17 diffe-
rencialédasanak gatlasa eldsegiti a funkcionalis regulaldé T
sejtek expanzojat, gyulladascsokkentd citokineket, példaul
IL-10-et szabaditanak fel, ezaltal csokkentve az immun-
valaszt. (20) Ennek kovetkeztében a RORy potencialis cél-
pont a Th17 valasz modulalasahoz (1. tablazat).

Az AURI1y01 készitménnyel végzett placebo kontrol-
lalt fazis I1b vizsgalat csalodast kelté eredményekkel zarult,
igy tovabbi fejlesztését az Aurigene Oncology leallitotta.

Szfingozin-1-foszfat receptor 1 antagonista

A szfingozin-1-foszfat (S1P) egy bioaktiv lipid, amely
6t G-fehérje-kapcsolt receptorhoz k6tddik, és alapvetd sejt-
funkcidkat szabalyoz, beleértve a proliferaciot, a talélést, a
migraciot és a kitapadast. Az S1P1 receptor (SIP1R) f6leg
a borben, a nyirokszdvetekben és a sziv- és érrendszerben
expresszalodik (21). A pikkelysomor kezelésére kifejlesz-
tett oralis SIP1R gatlot az 1. tablazat tartalmazza.

Ponesimod
Egy randomizalt, multicentrikus, ketts vak, placebo-

kontrollalt vizsgalatban 326 beteget osztottak harom ke-
zelési csoportba: 20 mg napi egyszeri (QD), 40 mg napi
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kétszeri (BID) vagy placebo. A 16 hétig tartd kezelés soran
a PASI75-6s valaszaranyt (els6dleges végpont) az egyes
csoportokban a betegek 46%, 48,1% ¢és 13,4%-a érte el,
ami szignifikans volt a placebo csoporthoz képest (p <
0,0001 mindkét aktiv kezelési csoport esetében). Ezt ko-
vetden a betegek a fenntartasi idészakban vjra randomi-
zélasra kertiltek, és 20 mg, 40 mg vagy placebo kezelést
kaptak. A nyomonkdvetési idoszak 28. hetére a 20 mg-os
adagot fenntart6 betegek 71,4%-a, mig a 40 mg-os ada-
got folytatd betegek 77,4%-a ért el PASI75-6s valaszt. Ez-
zel szemben azok a betegek, akik a 20 mg ¢és 40 mg cso-
portbol placebo kezelésre lettek Gjrarandomizalva, gyors
csokkenést mutattak a hatékonysagban, a PASI75 elérését
42,2%-0s és 40,4%-o0s aranyban regisztraltak a 20 mg-os
¢és 40 mg-os ponesimod kezelést korabban kapott betegek
esetében. A leggyakrabban jelentett mellékhatasok kozott
szerepelt a 1égszomj, majenzim eltérések, és szédiilés (22).
Plakk-tipust pikkelysomor indikacidban jelenleg fazis 11
vizsgalatok zajlanak, a jelzett mellékhatdsok miatt fazis
3 vizsgalatok még nem kezdddtek el (23). Fejlesztés alatt
allo6 oralis SIP1R modulator az SCD-044.

A3 adenozin receptor agonista

Az A3 adenozin receptor (A3AR) egy Gi-fehérjéhez
kapcsolt receptor, amely a periférias vér mononuklearis
sejtjeinek felszinén talalhato. Ez a receptor tulexpressza-
l6dik a pikkelysomorben szenvedd betegeknél, és aktiva-
cidja révén olyan Gtvonalakat kozvetit, amelyek csokken-
tik az NF-kB jelatvitelt, csokkentve a TNFo expressziojat,
és eldsegitve egy gyulladascsokkentd valasz kialakulasat.
(24) A pikkelysomor kezelésére kifejlesztett oralis A3AR
gatlot az 1. tabldzat tartalmazza.

Piclidenoson

A Piclidenoson (korabban CF101 néven ismert) egy
oralis, vizben nem old6dé A3 adenozin receptor (A3AR)
agonista. Az A3AR aktivalasa révén csokkenti az NF-kB
jelatviteli utvonal aktivitasat, ami gyulladasos citokinek,
példaul TNF, IL-12, IL-17 és IL-23 expresszidjanak csok-
kenéséhez vezet. Ennek kovetkeztében a piclidenoson
gyulladascsokkent6 hatast valt ki, és gatolja a keratinoci-
egyik f6 hatdsmechanizmus a methotrexat esetében is az
immun-medialt gyulladasos betegségek (IMIDs) kezelésé-
nél. A piclidenosont mar értékelték fazis II és III klinikai
vizsgalatokban is, ahol kielégitd eredményeket mutatott
(26).

Heat shock protein 90 (Hésokk fehérje 90)

A Heat shock protein 90 (HSP90) az egyik leggyako-
ribb chaperon fehérje, amely részt vesz az alabbi folyama-
tokban: fehérjék stabilizalasa, valamint olyan szubsztrat
fehérjék aktivalasa, mint példaul a transzkripcios faktorok
és az intracellularis jelatviteli molekulak, amelyek a gyul-
ladas kozvetitésében jatszanak szerepet (27). A pikkelyso-
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mor kezelésére kifejlesztett oralis HSP90 gatlot az 1. tdb-
lazat tartalmazza.

RGRN-305

Egy nyilt, egykaru, doézis-valasztasos, egykozpontl
fazis Ib vizsgalatban 11 pikkelysomords beteget kezel-
tek RGRN-305-tel 250 mg vagy 500 mg napi dézisban.
A kezelés 12 hete utan a tizenegy beteg koziil hat >50%-
os javulast mutatott a PASI értékben a kiindulasi értékhez
képest. Noha az 500 mg dozissal kezelt hét betegbdl négy
esetében borexanthemak jelentek meg, nem jelentettek su-
lyos mellékhatasokat (28).

ROCK-2 inhibitor

A Rho-asszocialt protein kinazok (ROCK) 1 és 2 a GTP-
koto fehérjék csaladjaba tartozo Rho fehérjék downstream
mediatorai. Ezek a kindzok szdmos sejtes folyamatban
kulcsszerepet jatszanak, beleértve a sejtvandorlast, adhézi-
ot, proliferaciot és apoptdzist. A ROCK2 inhibitorok gyul-
ladascsokkentd hatasat a T-sejt valasz gatlasa kozvetiti.
Ennek révén a ROCK2-gatlok csokkentik a gyulladasos ci-
tokinek termelését és a gyulladasos valasz intenzitasat, ami
kiilondsen relevans az autoimmun ¢és gyulladasos betegsé-
gek, példaul a pikkelysomor kezelésében (1. tablazat) (29).

KDO025 (belumosudil)

A Belumosudil (KD025, Rezurock®) egy szelektiv
ROCK-2 inhibitor, amelyet a Kadmon Pharmaceuticals fej-
lesztett ki. (30) Kiemelked6 tulajdonsaga, hogy 100-szo-
ros specificitassal rendelkezik a ROCK-2 fehérje irant a
ROCK-1-hez képest, ami célzottabb hatasmechanizmust
biztosit. A kettds ROCK-gatlokkal 6sszehasonlitva a belu-
mosudil jelentds biztonsagossagi profilt kinal, csdkkentve
a nemkivanatos mellékhatasok kockazatat, mely igéretes
jelolté teszi pikkelysomor kezelésére (29).

Szisztémas nanotest terapiak

Az antitest-alapu terapiakat széles korben alkalmazzak
a klinikai ellatasaban, ugyanakkor hatékonysaguk jelent6s

fejlesztést igényel. Az antitestek korlatai els6sorban nagy
méretiikbol €s a szilard szovetekben vald gyenge penetra-
cidjukbdl erednek. A nanotestek egy 1) és egyedi antigén-
kot6 fragmentum osztalyt képviselnek, amelyek természe-
tes modon el6fordulo, csak nehézlancbol 4116 antitestekbdl
szarmaznak. Kivalé tulajdonsagaik — példaul kis méret,
nagy stabilitas, er0s antigénkotd affinitas, vizoldékonysag
¢és természetes eredet — alkalmassa teszik Oket arra, hogy a
kovetkezd generacids ‘biogyogyszerekké’ fejlédjenek (31).
A sonelokimab (M1095) a psoriasis €s arthritis psoriatica
patomechanizmusaban kulcsfontossagt IL-17A és IL-17 F
ellen hat, fazis II vizsgalatokban kedvezd eredményeket
mutatott. A nanotest-alapt IL-17 gatlas képes lehet felven-
ni a versenyt, s6t akar felil is mulhatja a pikkelysomor
kezelésében alkalmazott hagyomanyos antitest-terapiakat.
A legujabb tanulmanyok kimutattak, hogy a sonelokimab
30-szor er@sebben gatolja az IL-17A kotédését az 1L-17
receptor A lanchoz, mint a secukinumab (32).

Helyi kis molekulasilyu terapiak
pikkelysomor kezelésében

Helyi Aril Hidrokarbon Receptor (AhR)
Modulatorok

Az aril-hidrokarbon receptor (AhR) egy ligandum-fiig-
g6 transzkripcios faktor, amely szabalyozza a génexpresz-
szi6t az immun- és epithel sejtekben, beleértve a keratino-
citakat is (33). Az AhR részt vesz szamos sejtfunkcioban
az egészséges bérben, mint példaul a keratinocitak diffe-
rencialodasa, a bor barrier funkcidja és pigmentacioja, az
oxidativ stresszre adott valaszok, valamint a bér immun-
halézatanak mitkodése, segitve a Th17 és Th22 limfocitak
terminalis differencialodasat (34). A pikkelysomor kezelé-
sére kifejlesztett helyi AhR modulator terapiakat a 2. tab-
lazat tartalmazza.

Helyi Tapinarof/Benvitimod

A Tapinarof, mas néven WBI-1001/benvitimod, illetve
GSK-2894512 néven is emlitenek, egy non-szteroid gyul-
ladascsokkentd lokalis készitmény, amely gatolja a Th17
sejtek differencialodasat, valamint csdokkenteni az 1L-17,

Benvitimod 1% krém BID

Csalad Hatéanyag Hatiasmechanizmus Mellékhatas
. 0/ Lok Folliculitis, kontakt dermati-
Aril Hidrokarbon Tapinarof 1% krém QD Th17 és Th22 differencia- tisz, felsé 1égati infekcid
Receptor (AhR) ci6 gatlasa az AhR aktiva-
Modulatorok cion keresztiil Pruritus, folliculitis, kontakt

dermatitisz

PDE4 gatlo Roflumilast 0,3 %-os krém QD

PDE4 gatlason keresztiil
néveli a cAMP szintet

Hasmenés, hypertensio, fej-
fajas, nasopharyngitis

2. tablazat
Helyi kis molekulasulyt terapidk pikkelysomor kezelésében (3)
Roviditések: Th: T helper; QD: naponta 1 alkalommal (quaque die); BID: naponta két alkalommal (bis in die);
PDEA4: foszfodiészteraz-4; cAMP: ciklikus adenozin-monofoszfat; JAK: Janus kindz; Tyk2: tirozin kindz 2
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IL-22 és 1L-23 citokinek kifejez6dését az AhR aktivala-
sa révén. Emellett szabalyozza a fehérjék expressziojat a
boérbarrier normalizalasa érdekében (35). A Tapinarof ha-
tasat fazis 11 és fazis III klinikai vizsgalatokban értékel-
ték. Egy fazis Ila vizsgalatban, a kezelt betegek majdnem
80%-a érte el a teljesen tiinetmentes bort a kezelés 12.
hetére (36). Az 1%-os tapinarof krémmel kezelt egyének
nagyobb mérték{i javulast mutattak, mint 0,5%-o0s tapi-
narof krémmel kezeltek. A napi kétszeri alkalmazas csak
kismértékben novelte a hatékonysagot, ebbdl kifolyolag
a napi egyszeri alkalmazas is ugyanolyan hatékony lehet,
ami javithatja a betegek terapiahoz valdé adherencidjat.
A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a folliculitis és
a kontakt dermatitisz voltak. Az 1%-os tapinarof krémet
2022 majusaban engedélyezte az FDA pikkelysomor in-
dikaciéban (37).

Helyi PDE-4 gatlok
Helyi Roflumilast

A roflumilast 0,3%-0s krém napi egyszeri alkalmaza-
sa hatékonynak ¢és jol toleralhatonak bizonyult pikkely-
somords paciensek korében végzett fazis IIb klinikai
vizsgalatban (2. tablazat). (38) Egy 52 hetes vizsgalat
soran tartos hatékonysagot figyeltek meg kronikus plak-
kos pikkelysomor kezelésében, mikdzben nem meriiltek
fel Uj biztonsagossagi aggalyok a hosszt tavu kezelés-
sel kapcsolatban (39). Az FDA 2022 juliusaban enge-
délyezte 12 éves és idGsebb betegek szamara a 0,3%-os
roflumilast krém (Zoryve®) alkalmazasat a plakkos pik-
kelysomorben, beleértve az intertriginozus teriileteket is.
Nemrégiben, 2023 oktoberében engedélyezte az FDA a
roflumilast krémet 6 és 11 év kozotti gyermekek szamara
is (40).

Helyi JAK-gatlok

A tofacitinib és a ruxolitinib helyi formulait tobb fazis
II klinikai vizsgalatban is tesztelték, ugyanakkor mindez
idaig nem tortént meg a készitmények torzskonyvezése
pikkelysomor indikacioban (41).

Egyéb fejlesztés alatt all6 helyi kis molekulasalyu
gatloszerek

Preklinikai vizsgalatokban igéretes eredményeket
mutatott a helyileg alkalmazott RORy inverz agonista
(GSK2981278, S18-000003), az IL-2 inhibitor (BMS-
509744), és az RNS modulacioval eldallitott mikro-
RNS-210 antiszensz tartalmu gél (42, 43).

Osszefoglalas

A pikkelysomdr patomechanizmusanak pontosabb
megismerésével megjelent egy 1) gyogyszercsoport, a
szintetikus Uton eldallitott kis molekulasulyt gyulladas-
csokkentd szerek. Per os és helyben alkalmazhato for-
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maban mara mar tobb tdmadasponton haté formajuk
torzskonyvezéssel rendelkezik szamos borgyogyaszati
korképben.

Tovabbi nagy elemszamu és hossza tavh prospektiv
vizsgalatokra van sziikség, hogy értékelni lehessen ezek-
nek az 0j kis molekulasalyt készitményeknek a hossza
tav hatékonysagat, toleralhatésagat ¢és biztonsagossa-
gat. Ugyanakkor fontos megvizsgalni a koltség/haszon
aranyukat és a valos alkalmazhatosagukat is. A jovobeli
kutatasoknak prioritast kell adniuk ezen kezeléseknek a
mar meglévo, és széles korben alkalmazott alternativak-
kal valé kozvetlen Osszehasonlitdsanak, hogy meghata-
rozzak az 1j terapiak helyét a pikkelysomor helyi keze-
1ésében.
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