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The pathogenic model of psoriasis based on the 
IL-23/IL-17 axis 

Chiricozzi, Int. J. Mol. Sci. 2018, 19, 179



InterLeuchine 17 (IL-17)



InterLeuchine 17 (IL-17)



Martin et al., 2013

InterLeuchine 17 (IL-17)

Attivazione del pathway trascrizionale di NF-KB 

Attivazione di fattori post-trascrizionali pro-infiammatori



Rilevanza terapeutica

Chiricozzi A, et al. Int J Mol Sci 2018 



Target terapeutici nella

psoriasi

Chiricozzi A, et al. Int J Mol Sci 2018 



Vantaggio blocco IL-17 over IL-23

 Tanti pathways confluiscono

verso un unico effettore che

è IL-17.

Bloccando IL-17 siamo in

grado di neutralizzare anche

l’IL-17 indotta non da IL-23

ma da IL-1β, per esempio

Bloccando IL-17, si inibisce

la produzione di autoantigeni

proteici e di AMP che

attivano pDCs a monte di IL-

17 (loop amplificatori)

IL-17
IF

N
-α



Agenti bloccanti IL-17 e IL-17R

Farmaco Struttura Meccanismo

d’azione

Azienda

Secukinumab

Anticorpo 

monoclonale 

IgG1κ

completamente 

umano

Si lega 

selettivamente a 

IL-17A 

neutralizzandola

Novartis

Ixekizumab

Anticorpo

monoclonale 

IgG4 umanizzato 

Si lega 

selettivamente a 

IL-17A 

neutralizzandola

Eli Lilly

Brodalumab

Anticorpo

monoclonale

IgG2 

completamente

umano anti-IL-

17RA 

Inibisce l’attività di 

IL-17A, IL-17F, IL-

17A/F ed IL-17E 

(IL-25) bloccando

il recettore (IL-

17RA)

Valeant (USA)

LEO Pharma

(Europa) 

Kyowa Hakko 

Kirin (Giappone)



Cosentyx®

Indicazioni terapeutiche: 

1. Psoriasi a placche  di grado moderato-severo in pazienti adulti che sono 

candidati alla terapia sistemica

2. Artrite psoriasica:  da solo o in associazione con MTX in pazienti adulti 

quando la risposta a precedente terapia con DMARDs e' risultata inadeguata 

3. Spondilite anchilosante in adulti con risposta inadeguata alla terapia 

convenzionale. 

Secukinumab



01234 8 12 16 20 24 28 32 36 40 48Week 44 n

...

Secukinumab 300 mg s.c

= dose administration 

Secukinumab: 
dosaggio e regime di somministrazione 

nella psoriasi cronica a placche 



01234 8 12 16 20 24 28 32 36 40 48Week 44 n

...

Secukinumab 300 mg s.c in pazienti con concomitante PSO 

mod./sev. o non responder agli anti -TNF 

Secukinumab 150mg s.c. in tutti gli altri pazienti

= dose administration 

Secukinumab: 
dosaggio e regime di somministrazione 

nell’artrite psoriasica



Studio CLEAR
secukinumab head-to-head versus ustekinumab

▪ Endpoint primario
• Superiorità di SEC vs UST sul PASI 90  alla settimana 16

▪ Endpoint secondari
• Superiorità di SEC vs UST sul PASI 75 alla settimana 4 

• Superiorità di SEC vs UST sul PASI 90 alla settimana 52

Induction

Baseline Week 8 Week 12

Maintenance

Week 52Week 16

Primary Endpoint

1. 45 mg for subjects ≤100 kg at Baseline; 90 mg for subjects >100 kg at Baseline. To maintain blinding, placebo 

injections matching the secukinumab regimen were given to subjects in the ustekinumab group.

Thaci D et al. J Am Acad Dermatol. 2015 Sep;73(3):400-9.



Studio CLEAR: a 16 week Secukinumab è 

più efficace di Ustekinumab
8 pazienti su 10 raggiungono il PASI 90 a 16 settimana:

* p<0.0001 Missing data were imputed as nonresponse. Only subjects who could be evaluated for a response were included (subjects who had missed all post-baseline values 

were excluded for that response variable). # ustekinumab administered with weight based dosing according to label

Thaci D et al. J Am Acad Dermatol. 2015 Sep;73(3):400-9.
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Sustained superior efficacy versus 

Ustekinumab up to 52 weeks

CLEAR: PASI 90 response at 52 weeks

• * p<0.0001 vs ustekinumab.

• ** p=0.0001 vs ustekinumab.

• Data from multiple imputation (MI) analysis.

With Secukinumab

300mg at week 52:

• 76.2% of patients 

achieved  PASI 90

Adapted from Blauvelt A et al. 2016.



Studio SCULPTURE

Dimostrare la non inferiorità di un regime di mantenimento “al bisogno” rispetto ad un 
regime “fisso” 

N = 966



Studio SCULPTURE 

Mrowietz U, et al., J Am Acad Dermatol, July 2015, Vol 73, N.1

59.7%

45.8%

13.8%
11.2%

77% potenziale 
perdita di 

risposta PASI90

78.2%

41.0%

48% potenziale 
perdita di 

risposta PASI75



Secukinumab efficacia mantenuta a 5 anni – Studio SCULPTURE

Bissonnette R, et al., J Eur Acad Dermatol Venereol 2018 Feb 14



Secukinumab efficacia mantenuta a 5 anni – Studio SCULPTURE

Tassi di risposta PASI 75, 90 e 100 sostenuti da 1 anno a 5 anni:
• As observed 1 anno: 88.9%, 68.5% e 43.8%; a 5 anni:88.5%, 66.4% e 41%
• MI 1 anno: 88.9%, 68.5% e 43.8%; 5 anni: 80.1%, 58.6% e 35.6%
• LOCF 1 anno: 88.9%, 68.5% e 43.8%; 5 anni: 79.2%, 59.2% e 37.5%

Bissonnette R, et al., J Eur Acad Dermatol Venereol 2018 Feb 14



Safety

Profilo di efficacia 

favorevole a 5 anni, 

senza aumento 

dell’incidenza di AE negli 

anni successivi al primo.

9 infezioni da candida in 

5 anni

3 casi di colite ulcerosa, 

di cui 1 esacerbazione di 

colite ulcerosa 

presistente

No infezioni 

opportunistiche, no 

infezioni tubercolari 

(nuove o riattivazioni) 

riportate nel corso dei 5 

anni



Taltz® is indicated for the treatment of moderate to severe plaque 

psoriasis in adults who are candidates for systemic therapy.

Taltz, alone or in combination with methotrexate, is indicated for the treatment 

of active psoriatic arthritis in adult patients who have responded inadequately 

to, or who are intolerant to one or more disease-modifying anti-rheumatic drug 

(DMARD) therapies.” 

Ixekizumab (Taltz)



• Due studi multicentrici di fase III, hanno valutato la sicurezza e l'efficacia 

di ixekizumab rispetto a etanercept e placebo.

• I pazienti (1224 pazienti UNCOVER-2 e 1346 a UNCOVER-3) sono stati 

randomizzati a ricevere:

✓ placebo

✓ etanercept 50 mg due volte a settimana

✓ ixekizumab 80 mg ogni 2 settimane 

✓ ixekizumab 80 mg ogni 4 settimane

Ixekizumab

UNCOVER-2 and UNCOVER-3

dopo una dose iniziale di 160 mg

Griffiths CE et al.  Lancet. 2015 Aug



• 87.3% (ixekizumab 80 mg Q2 W)

• 84.2% (ixekizumab 80 mg Q4 W)

• 53.4% etanercept

• 7.3% (placebo)

Ixekizumab: UNCOVER-2 and UNCOVER-3

PASI-75 a week  12 

• 89.7% (ixekizumab 80 mg Q2W)

• 77.5% (ixekizumab 80 mg Q4W)

• 41.6% etanercept

• 2.4% (placebo)

Griffiths CE et al.  Lancet. 2015 Aug



Ixekizumab: UNCOVER-2 and UNCOVER-3

PASI-90 e PASI-100 a week  12 



UNCOVER-3

a Patients who were administered etanercept during the induction period did not receive IXE until Week 16 to allow for washout; b At Week 60, dose could be 
adjusted to IXE Q2W until the end-of-study at the investigator’s discretion 
ETN=etanercept; IXE=ixekizumab; PBO=placebo; R=randomization



UNCOVER-3 EFFICACIA

A 3 ANNI 



UNCOVER-3 EFFICACIA

A 3 ANNI 



UNCOVER-3 SAFETY



1831 pazienti studio AMAGINE 2 

1881 pazienti studio AMAGINE 3

Pazienti randomizzati con rapporto 2:2:1:1 a ricevere Brodalumab

140 mg, Brodalumab 210 mg, Ustekinumab (45 mg o 90 mg a 

seconda del peso) e placebo al baseline, alle settimane 1, 2 e 

successivamente ogni 2 settimane.









Brodalumab: ideazione suicidaria e 

suicidi

22 episodi di ideazione suicidaria e 

4 suicidi completati



• Un gruppo di esperti della FDA ha revisionato i dati provenienti dagli studi 

clinici e non ha evidenziato alcuna associazione casuale tra brodalumab e 

suicidi.

• Per tali motivi tutti i 18 membri hanno votato in favore di un’approvazione da 

parte dell’FDA che ha poi approvato il farmaco il 15 Febbraio 2017 (SILIQ®) –

Valeant

• Il 4 Luglio 2016 il brodalumab è stato approvato in Giappone (LUMICEF®) per 

il trattamento della psoriasi cronica a placche, l’artrite psoriasica, la psoriasi 

pustolosa e la psoriasi eritrodermica. (Kyowa Hakko Kirin )

Brodalumab: ideazione suicidaria e 

suicidi





Vantaggio blocco p19 over p40 

(ustekinumab)

▪ Si evitano immunosoppressioni inutili: vedi blocco del pathway Th1 che

media risposte immunitarie contro infezioni virali e neoplasie

▪ Th1 ed IFN-Ɣ rappresentano un freno contro il segnale IL-17, in quanto

riducono l’effetto dell’IL-23 attraverso una down-regulation del recettore

dell’IL-23 e di conseguenza riducono la differenziazione dei Th17

▪ Maggiore specificità perchè si blocca solo ciò che risulta essere upregolato

(IL-12 non è aumentata in psoriasi)

▪ Non sono stati riportati (almeno finora) MACEs negli anti-p19

MJ Gooderham et al. 2018



Vantaggio riduzione dell’espansione clonale

dei Th17 attraverso il blocco di IL-23

▪ Un potenziale beneficio è rappresentato dalla bassa frequenza di somministrazione

dei farmaci anti-IL23 rispetto ai farmaci anti-IL17.

▪ Si ipotizza che il blocco dell'IL-23 possa essere più efficace e che gli effetti durino più 

a lungo a causa di un effetto a monte che include ridotta espressione di diverse 

citochine pro-infiammatorie secrete dalle cellule Th17 (ad es. IL-17A, IL-17F, IL-21 e 

IL-22). 

▪ Ciò potrebbe essere dovuto a una compromissione della sopravvivenza o ad un 

cambiamento fenotipico nelle cellule Th17 patogene o ad un ripristino della funzione 

T-reg alterata: importante poiché le cellule Th17 sono longeve e metabolicamente 

attive, anche dopo la risoluzione della placca. 

▪ Prevenire la produzione iniziale di queste cellule potrebbe rivelarsi utile.

MJ Gooderham et al. 2018



Anti-IL23 (p19)

Tremfya® Ilumya®



Anticorpo monoclonale completamente umano IgG1λ anti IL-23 p19 

(emivita 15-17 giorni)

837 pazienti randomizzati con rapporto 2:1:2; studio di fase III



VOYAGE 1 Study Design Through 

Week 100

End point primario: raggiungimento PASI 90 e IGA score di 0/1 alla 

settimana 16



VOYAGE 1: efficacy studio core

91.2%

73.3%

37.4%

91.2%

80.2%

44.4%

73.1%
72.2%

49.7%

53%

17.1%

24.9%



Proportion of Patients Who Achieved PASI 75 Response (Week 0-

100), Prespecified

C.E.M. Griffiths, et al. EADV 2017



Proportion of Patients Who Achieved PASI 90 Response (Week 0-

100), Prespecified

C.E.M. Griffiths, et al. EADV 2017



Proportion of Patients Who Achieved PASI 100 Response (Week 0-

100), Prespecified

C.E.M. Griffiths, et al. EADV 2017



Safety



992 pazienti randomizzati, con 

rapporto 2:1:1, studio di fase III



PASI 90 Response From Week 28 Through Week 72, Among Patients 

Who Were Originally Randomized to Guselkumab and Achieved a 

PASI 90 Response at Week 28*

*Non-responder Imputation (NRI)Gordon K., et al. Late-Breaker AAD 2018. 6748.



Anticorpo monoclonale umanizzato IgG1 κ anti IL-23 p19 

(emivita 20-27 giorni)

772 pazienti (reSURFACE 1), 1090 pazienti (reSURFACE 2) 





Patients that achieved at least a PASI 50 response by the

end of Part 3 of the study started the optional long-term

extension study, until week 244.



Efficacy at week 12



Efficacy at week 28



Safety





Anticorpo monoclonale umanizzato IgG1 anti IL-23 (emivita 20-28 

giorni)

166 pazienti, studio di fase II

Pazienti randomizzati con rapporto 1:1:1:1 a ricevere risankizumab

18 mg dose singola, risankizumab 90 mg, 180 mg, ustekinumab (45 

mg o 90 mg secondo peso del paziente) al baseline, alla settimana 

4 e alla settimana 16.



Efficacy

• Primary end point: 

raggiungimento PASI90 alla 

settimana 12

• Secondary end point: 

raggiungimento PASI50, 

PASI75, PASI100, alla settimana 

12; raggiungimento PASI75 e 

PASI100 alla settimana 24; 

tempo di perdita della risposta 

PASI50

• Alla settimana 16, il PASI100 

veniva raggiunto dal 55% dei 

pazienti in trattamento con 

risankizumab 180 mg, e dal 20% 

dei pazienti in trattamento con 

ustekinumab

~77%

40%



Safety



ANTI-IL17 O ANTI-IL23?

Dati provenienti da trials diversi; no head to head study



ANTI-IL17 O ANTI-IL23?

Dati provenienti da trials diversi; no head to head study



ANTI-IL17 O ANTI-IL23?

Dati provenienti da trials diversi; no head to head study

Week 48





29 Settembre 2018 – Lecce 


