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Nagyeérvasculitisek korszerii kezelése
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A nagyérvasculitisek kozé sorolt éridssejtes arteritisben és Takayasu-arteritisben kozos az érfal patogenetikai eltérése,
ez alapjan felmeriil, hogy nem két kiilon entitdsrél, hanem egy betegség két megnyilvanuldsi formajardl van szo.
Kezeléstikben tovabbra is a glitkokortikoidé a vezet§ szerep, sziikség esetén cyclophosphamiddal, azatioprinnal, my-
cofenolat mofetillel kiegészitve. Tekintettel arra, hogy a betegek jelentds része a konvencionalis betegségmodositd
szerek mellett is szteroiddependens, egyre tobb klinikai tapasztalat gyilik a hossza tavi mellékhatasok elkertilése ér-
dekében adott bioldgiai terdpids szerek hatékonysagarodl. A szerzék célja az 4j terdpids lehetSségek attekintése. A tu-
mornekrézis-faktor-alfa-gatlokkal jé terdpids eredmények vannak Takayasu-arteritisben, de éridssejtes arteritisben
nem bizonyultak kell6en hatékonynak, ugyanakkor az interleukin-6-gatléval mindkét betegségben szignifikdns javu-
last sikeriilt elérni. Az abatacept és az ustekinumab is igéretesnek tiinik a nagyérvasculitisek kezelésében. Orv. Hetil.,
2017, 158(1), 5-12.
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Recent advances in the treatment of large vessel vasculitides

Giant cell arteritis and Takayasu arteritis classified to large vessel vasculitides have similar histopathology in the vas-
cular wall proposing that these entities can be different phenotypes on a spectrum of a single disorder. Glucocorti-
coids are the mainstay of therapy combined with cyclophosphamide, azatioprine and mycofenolate mofetil, when it
is required. However, a significant proportion of patients are glucocorticoid-dependent despite of the conventional
disease-modifying antirheumatic drugs and suffer from serious side effects of the steroids, therefore alternate options
for more effective disease management are needed. The article reviews the advances in the treatment of large vessel
vasculitides. Tumor necrosis factor-alpha inhibitors seem to be effective in Takayasu arteritis, but have a little benefit
in giant cell arteritis. Interleukin-6 inhibitor appears very promising in both refractory giant cell arteritis and Takayasu
arteritis as well. Abatacept and ustekinumab also seem to be a good choice for the therapy.

Keywords: giant cell arteritis, Takayasu arteritis, tocilizumab, abatacept, ustekinumab

Szabo, M. Zs., Kiss, E. [ Recent advances in the treatment of large vessel vasculitides]. Orv. Hetil., 2017, 158(1), 5-12.

(Beérkezett: 2016. szeptember 30.; elfogadva: 2016. november 3.)

Roviditések

BAFF = (B-cell activating factor) B-sejt-aktival6 faktor; CTLA-4
= (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4) citotoxikus T-
lymphocyta-asszocidlt fehérje-4; CYC = cyclophosphamid;
DMARD = (disease-modifying antirheumatic drug) betegség-
modosité antireumatikus szer; GC = glitkokortikoid; GCA =
(giant cell arteritis) Oridssejtes arteritis; HLA = humdn leukocy-
ta-antigén; ICAM-1 = (intercellular cell adhesion molecule-1)
intercelluldris sejtadhéziés molekula-1; IFN-y = interferon-y;
IL = interleukin; ISU = immunszuppressziv; LVV = (large ves-
sel vasculitis) nagyérvasculitis; MTX = methotrexat; PDGF =
(platelet-derived growth factor) thrombocytaeredetli noveke-
dési faktor; ROCK = (rho kinase) rho-kindz; TA = Takayasu-

arteritis; TCZ = tocilizumab; TGF-§ = (transforming growth
factor-f) transzformalé novekedési faktor-f; TNF-a = (tumor
necrosis factor-a) tumornekrézis-taktor-a; VCAM-1 = (vascu-
lar cell adhesion molecule-1) vascularis sejtadhéziés molekula-1

A szisztémas vasculitisek olyan viszonylag ritka, hetero-
gén betegségesoport, amelyben kozos jellemzé az érfal
gyulladasa. A betegség lehet 6nallé entitas, de tirsulhat
mds autoimmun betegséghez is. Az érintett erektdl fiig-
gben valtozatos klinikai manifeszticiékkal talilkozha-
tunk: érinthet egy szervet, ugyanakkor lehet generalizalt.
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Sulyossiga a tiinetmentes formdtél az életveszélyesig val-
tozhat, rdaddsul gyakran szlik mezsgye vilasztja el a ket-
tét. A vasculitis etiolégidja multifaktorialis, genetikai
(HLA és egyéb) és kornyezeti tényez6k (ultraibolya su-
garzas, toxinok, gyogyszerek, dohdnyzas stb.) egyarant
szerepet jatszanak a betegség kialakuldsaban.

A kérképhez tartoz6 betegségek klasszifikicioja az el-
mult évtizedekben tobbszor valtozott, jelenleg a 2012-
es Chapel Hill-i Konszenzuskonferencia kritériumait
hasznaljuk [1]. A beosztés alapja az érintett erek mérete
és a patogenetikai hattér, f6leg az immunkomplexek, il-
letve az antineutrophil citoplazmatikus antitest (ANCA)
jelenléte vagy hidnya. A nagyérvasculitisckhez (large ves-
sel vasculitides — LVV) a Takayasu-arteritist (TA) és az
oOriassejtes arteritist (giant cell arteritis — GCA) soroljuk.
Az emlitett konszenzus szerint a Takayasu-arteritis f6-
ként az aortat és/vagy annak f6agait érinti, dltaliban 50
évnél fiatalabb életkorban kezdédik. Az dridssejtes arteri-
tis szintén az aortdt és f&agait érinti, predilekcios helyei
az arteria carotisok, az arteria vertebralisok, valamint
gyakran involvalja az arteria temporalisokat. Toébbnyire
otvenéves kor felett kezdédik, sok esetben tarsul poly-
myalgia rheumaticdval. Ugyanakkor az azonos szovetta-
ni kép — a vasa vasorum kezdeti gyulladisa, amelyet a
media mononukledris sejtes infiltriciéja, gyulladdsos ci-
tokinelvalasztas és a lamina elastica interna fragmentaci-
Oja kovet — alapjan felmeriil, hogy egy betegség két meg-
nyilvanulasardl van sz6 [2, 3]. Ennek megfelelGen a TA
és a GCA terapids megkozelitése nagy hasonldésigot mu-
tat.

Oriassejtes arteritis

Az Oridssejtes arteritis (1. tdblizat) a telnSttkori sziszté-
mas vasculitisek egyik leggyakoribb formdja. A kérkép
tipusos esetben 50 éves kor felett kezdédik, az aortaiv
cranialis gait érinti, de az aortaiv egyéb erei, igy a fels§
végtagi artériak, subclavidk, barchialisok, hasi aorta, re-
nalisok, femoralisok és poplitealisok is érintettek lehet-
nek, ilyenkor a Takayasu-szindrématél valé pontos el-
kilonitése nem lehetséges. Az arteria temporalis
érintettsége szintén gyakori, legstlyosabb szov6dménye
a latds irreverzibilis elvesztése. A GCA-t az irodalomban
arteritis temporalisként, cranialis arteritisként és granulo-
matosus arteritisként is emlitik [4]. Incidencidja 0,1-
33/100 000 f6ig valtozik, a skandindv nemzetek kozott
a leggyakoribb, a japianokban és az afroamerikaiakban a
legritkibb. N6ékben csaknem kétszer gyakrabban fordul
el6, mint férfiakban [5]. A genetikai tényezdk szerepére
utal, hogy a GCA-betegek 60%-a hordozza a HLA-
DRB1*04 haplotipust [6]. A kornyezeti tényezSk szere-
pét hangsulyozza, hogy a dohanyzas n6kben hatszorosa-
ra fokozza a GCA kialakulasianak kockazatat [ 7], valamint
virusok (varicella zoster, parvovirus B16) és baktériumok
(Mycoplasma pnewmonine) is szerepet jatszhatnak a be-
tegség kialakuldsaban [5, 8, 9]. Eppen az infektiv dgen-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

1. tiblazat Az Amerikai Reumatolégiai Kollégium klasszifikdcios kritériu-

mai Oridssejtes arteritisre

Kritérium Definicié

50 év feletti életkor a betegség
kezdetekor

A tiinetek jelentkezése 50 éves
életkor felett

Uj kelet( vagy 4j lokalizacioja
fejtajas

Uj keletd fejfijis

Arteria temporalis
rendellenessége

Arteria temporalis
nyomasérzékenysége, fokozott
pulzicié

Gyorsult vorosvértest-siillyedés ~ Westergreen>50 mm/h

Abnormalis artériabiopszias
eredmény

A biopszids mintaban
mononukledris sejtes infiltricié
vagy granulomatosus gyulladds
van jelen tobbmagva
oridssejtekkel

Forrds: Hunder, G. G., Bloch, D. A., Michel, B. A., et al.: The American College
of Rheumatology 1990 criteria for the classification of giant cell arteritis. Arthri-
tis Rheum., 1990, 33 (8), 1122-1128.

sek kapcsin azok szuperantigén hatisinak lehetGségét
vetették fel.

Szovettanilag a TA egy panarteritis, leggyakrabban fo-
kalisan jelentkezik. Az akut gyulladdsos fizist krénikus
fibroticus fazis koveti, de ezek akar egyszerre is jelen le-
hetnek. Az aktiv betegségben a gyulladasos infiltritum
f6leg lymphocytikbdl dll, jellemz6 a granulomaképzd-
dés, oridssejtek szlrik be a medidt és az adventitidt, az
érfal simaizomsejtjei és az elasztin is karosodik. A gyulla-
dés a vasa vasorumban kezd&dik, mononuklearis sejtek
infiltraljik a mediat, gyulladdsos citokineket termelnek és
a lamina elastica interna fragmentil6dasihoz vezetnek.
A kroénikus fazisban az intima-hyperplasiat a tunica inti-
ma és media fibrosisa koveti, kovetkezményes stenosis-
sal. A media helyi destrukcidja és a nem megfeleld fibro-
ticus valasz aneurysma kialakulasihoz is vezethet [10].

Az immunhisztokémiai elviltozdsok ennek megfelels-
en specifikusak az érfal egyes rétegeire: az adventitidban
dendriticus sejtek, aktivilt T-sejtek, IFN-y-t és IL-2-t
termel6 CD4+ T-sejtek, valamint interleukin-1-et
(IL-1), IL-6-ot és transzformdlé noévekedési faktor-f-t
(transforming growth factor-p — TGF-$) termelé mac-
rophagok jelenlétét irtdk le. Ez a citokinmintizat I-es
tipustt T helper (Thl) -medialt reakciéra jellemzé [11,
12]. A mediiban jelen levé macrophagok matrixmetallo-
proteindzokat és oxigén-szabadgyokoket, az intimahoz
kozelebb a macrophagok pedig nitrogén-oxidot termel-
nek és thrombocytaeredetd novekedési faktort (platelet-
derived growth factor — PDGF) termelS o6ridssejtekké
alakulnak [13].

A Kklinikai tiinetek koziil legjellemz6bb az 4j keletti fej-
fajas (a betegek 76%-andl van jelen), lazzal (42%), rossz
kozérzettel (39%), fogyassal (43%). A betegek 37%-4ban
latdszavar jelentkezik, amely kezelés nélkiil vaksighoz
vezethet [14]. A laboratériumi leletek nem specifikusak,
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dltaliban jelent8sen magasabb gyulladisos paramétere-
ket, szekunder anaemiat és poliklonalis gamma-globulin-
szaporulatot talalunk.

Takayasu-arteritis

A Takayasu-arteritis (2. tdblazat) kronikus, elsGsorban
az aortit és annak f6agait érint§ panarteritis, amely alta-
laban sziikiilethez vagy elzarédashoz vezet, de aneurys-
ma is kialakulhat. Az els6 esetet 1908-ban Mikito Tnka-
yasuirta le, a Takayasu-arteritis kifejezést pedig 1939-ben
hasznélta el6szor Shinmi. KésGbb japan szerzék koziil
tobben is beszamoltak olyan betegekrdl, akiknél az arte-
ria centralis retinae elzirédisihoz a radialis pulzus hii-
nya tirsult. A betegséget pulzus nélkiili betegségnek
(pulsless disease), occlusiv thromboarthropathidnak, ko-
zépsGaortaiv-szindromanak és Martonell-szindrémdanak
is nevezik [14].

A betegség 80%-ban 10-30 éves ndket érint (9:1). A
nék predominancidja Japantdl nyugatra csokken, Izrael-
ben mir majdnem azonos a két nem érintettsége. Az
éves incidencidja vilagszerte 1-3 £6/millié, Azsidban a
leggyakoribb, Eurépiban 5-7 t8/millidra becsiilik az
el6fordulasit. A betegség kialakuldsaban a genetikai té-
nyez8k szerepére utal, hogy ikrekben és testvérekben
gyakrabban fordul el6, tovabba szamos HLA-asszociaci-
Ot igazoltak [15]. Etiolégiai tényezSként a Mycobacteri-
um tuberculosis, spirochaetik, egyéb virusok és baktériu-
mok szerepét is feltételezik. Ismert a betegség tarsuldsa
mds autoimmun szindromdkhoz: juvenilis idiopathids
arthritishez, Still-betegséghez, szisztémas lupus erythe-
matosushoz, krénikus gyulladdsos bélbetegségekhez, va-
lamint szeronegativ spondylarthritisekhez.

Az alapjan, hogy a T-sejt-receptorok GCA-hoz hason-
l6an TA-ban is oligoklondlisak, feltételezhets, hogy
mindkét betegségben egy ismeretlen antigénre adott
T-sejt-vélasz felelSs a betegség kialakuldsaért. TA-ban az
erek krénikus gyulladdsa gyakrabban vezet aneurysma-
kialakulashoz, stenosishoz ¢és thrombosishoz, mint
GCA-ban [16]. GCA-hoz hasonléan a betegség kés6i
fazisaban az intimaproliferacié, medianecrosis és adven-
titiafibrosis alakul ki. A TA patogenezisében ugyanakkor

2. tiblazat Az Amerikai Reumatolégiai Kollégium klasszifikicios kritériu-

mai Takayasu-arteritisre

40 éves kor alatti kezdet

Alsé végtagi claudicatio

Csokkent arteria brachialis pulzus

>10 Hgmm vérnyomaskiilonbség a két kar kozott

Subclavia- vagy aortazorej

Angiogrifiaval igazolt sziikiilet vagy elzir6das az aortiban vagy
elsGdleges dgaiban

Forris: Arend, W. P, Michel, B. A., Bloch, D. A., et al.: American College of
Rheumatology 1990 criteria for the classification of Takayasu arteritis. Arthritis
Rheum., 1990, 33(8), 1129-1134.

felmeriil a humoralis immunvalasz szerepe is, a Takaya-
su-betegek tobbségében endothelsejt-cllenes antiteste-
ket mutattak ki [17], amelyek az endothelialis gyulladd-
sos citokinek, adhéziés molekulak termelédésének ser-
kentésével fokozzak az erek destrukcidjat [18]. A vascu-
laris laesiokban leirtak az 11.-6, I1.-12, I1.-18, E-szelektin,
VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1 — vascularis
sejtadhéziés molekula-1), ICAM-1 (intercellular cell
adhesion molecule-1 — intercelluldris sejtadhézidés mole-
kula-1) szintjének szignifikins emelkedését [19-22 ], va-
lamint remissziéban levé paciensekkel Osszehasonlitva
aktiv TA-betegben a tumornekroézis-faktor-alta (TNF-a)
emelkedését és csokkent I1.-2-szintet [23].

A betegség klinikai tiinetei gyakran nem specifikusak.
Hé&emelkedés, faradékonysag, arthralgia mellett felsd
végtagi claudicatio, Raynaud-szindroma lehetnek a veze-
t6 tinetek. A betegség leggyakrabban az axillaris, caro-
tis, brachialis, ulnaris, radialis artéridkon észlelhetd.

Az Oriassejtes arteritis kezelése

A glikokortikoid (GC) az els6ként valasztandd szer.
Szemben azonban a polymyalgia rheumaticaval (PMR),
itt a szteroidigény magas, napi 40-60 mg prednisolonek-
vivalens kezd6 dézissal ketté—négy hétig, amelyet foko-
zatosan hetente vagy kéthetente 10%-kal lehet csokken-
teni. Az adekvat doézistél a klinikai tiinetek és a
gyulladasos paraméterek is gyorsan regredialnak és a to-
vabbi ischaemias karosoddsok megelGzhetGek. A sztero-
idkezelés sziikséges idStartama viltozd, de altaliban
minimum egy—-két év [24]. A remissziéindukcidéban ta-
pasztalt kedvezd hatds a fenntarté terdpia sordn mar kér-
déses, a dozis dvatos csokkentése mellett is a betegek
50%-4ban fordul el6 fellingolds a betegség elsé 12-16
hoénapjiban. Tovabbd a krénikus szteroidszedéssel kap-
csolatos mellékhatisok (csonttorés, vascularis csontnec-
rosis, diabetes mellitus, hypertensio, gastrointestinalis
vérzés, cataracta) is kialakulnak a betegek 86%-dban
[25]. Szteroidsporold célzattal szintetikus betegségmo-
dositd szerek adasara szamos probalkozas volt részered-
ményekkel [26].

Multicentrikus, randomizalt, kett8s vak, placebo-
kontrolllt vizsgilatot végeztek a methotrexat (MTX)
hatékonysaginak vizsgalatira, amelyben az MTX sem a
szteroidigény csokkentésében, sem a relapsusok megels-
zésében nem bizonyult hatékonynak [27]. Egy 32 beteg
bevonasaval késziilt retrospektiv vizsgalat alapjan a my-
cofenolat mofetil mellett a betegek 97%-dban csokkent-
hetd volt a szteroiddozis [28]. Az azatioprin egy 31 be-
teg bevondsival készilt vizsgilatban bizonyult 52 hét
utan szignifikdnsan hatékonynak a szteroiddoézis spérola-
siban [29]. Az alacsony betegszam miatt mindkét vizs-
gilat eredménye megkérdgjelezheté. A cyclophospha-
mid (CYC) a konvenciondlis immunszuppressziv (ISU)
szerek hatistalansiga esetén szintén alternativa lehet a
refrakter GCA kezelésében [30].
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Mivel a konvencionilis betegségmodositd szerek (dis-
ease-modifying antirheumatic drugs — DMARD) nem
kielégité hatékonysigiak a remisszié fenntartisiban,
mellettiik a betegek jelentSs hianyaddnak van tovabbra is
magas szteroidigénye, ezért a betegségek pontosabb pa-
togenetikai megértésével bioldgiai DMARD-okkal egyre
tobb klinikai vizsgalat folyik [31, 32].

Az utdbbi évek kutatdsi eredményei alapjan a TNF-«
ban. GCA-betegek arteria temporalis biopszids mintaji-
ban leirtdk a TNF-a fokozott expresszidjit [33], de az
egészséges kontrollok és a GCA-betegek szérumat 0sz-
szehasonlitva sem a TNF-« szintje, sem a TNF-a+ CD4+
T-sejtek kozott nem volt szignifikdns kiilonbség kimu-
tathaté [34]. A TNF-a-gatlok klinikai vizsgilatokban
sem bizonyultak hatékonynak a GCA kezelésében, sem
az ctanercept [35], sem az infliximab [36] vagy az adali-
mumab [37] mellett nem volt csokkenthetd a fenntartd
szteroiddézis.

A vascularis laesiokban a proinflammatorikus citokinek
kozil az IL-1p, IL-6 és a TGF-B talexpresszidja figyelhe-
t6 meg. Az IL-6-nak kozponti szerepe van a GCA pato-
genezisében. Multifunkciondlis citokinként fokozza a
citotoxikus T-sejtek proliferaciéjit, a fibroblastok proli-
ferciojat és aktivalja a B-sejteket. Szérumszintje korrelal
a betegség aktivitdsaval és a szisztémds manifeszticiéinak
stlyossdgaval [38].

A tocilizumab (TCZ) egy humanizilt IL-6-receptor
elleni antitest. Szimos kisebb tanulmany és esetriport is
hatékonynak talalta GCA kezelésében [39-48].

Az els6 placebokontrollalt vizsgilat megerdsitette ezt
mind a remisszidéindukciéban, mind pedig a fenntartd
kezelés soran [49]. Harminc beteget randomizéltak 2:1
arinyban gliitkokortikoid és négyhetente 8 mg/ttkg d6-
zisban adott TCZ-, valamint glitkokortikoid + placebo
karba. Egy év mulva mind a teljes remisszi6 elérésében
(85 vs. 40%), mind a relapsusmentes talélésben (85 vs.
20%) szignifikinsan jobbnak bizonyult a TCZ a placeb6-
nél. Sdlyos nem kivant esemény a hatéanyagot kapok
35%-4andl, a placebokar 50%-4nal 1épett fel [50]. Tovabbi
adatok varhatdak a szer hatékonysagaval és biztonsiagos-
sagaval kapcsolatban egy 119 Gjonnan diagnosztizalt és
122 relabalé beteg bevonasaval jelenleg is folyé fazis I11-
as, multicentrikus, randomizalt kett8s vak, placebokont-
rollilt vizsgilatbdl (GIACTA) [51].

A patogén vascularis gyulladds kialakulasihoz aktivalt
T-sejtek sziikségesek [52]. A citotoxikus T-lymphocyta-
asszocialt fehérje-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated
protein 4 — CTLA-4) a T-helper sejtek felszinén expresz-
szdlodik és az antigén-prezentald sejteken (antigen-pre-
senting cell — APC) a CD80/CD60-hoz kompetitiven
kotédve csokkenti az immunvalaszt. Az abatacept egy
szolubilis Fc-y: CTLA-4 taziés fehérje, amely az antigén-
prezentild sejtek és T-sejtek kozott CD80,/86-CD28
kostimulaciés ttvonalat gatolva blokkolja a T-sejtek akti-
valasat. A kezelés sordn csokken az antigén-prezentald
sejt aktivitasa és az altala termelt citokinszint is. Egy aba-
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tacept hatékonysigit LVV-ben vizsgilé multicentrikus
Klinikai vizsgilat a kozelmultban zérult le. Ujonnan di-
agnosztizalt betegek kaptak a per os szteroid mellett 10
mg/kg dézisban az 1., 15., 29. napon és nyolcadik hé-
ten abataceptet, majd a harmadik hénapra remissziét el-
éréknél a glitkokortikoid dézisit fokozatosan csokken-
tették és a betegeket havonta hatéanyagot kapé, illetve
placebokarra randomizaltak. Negyvenkilenc, oridssejtes
arteritises beteget vontak be a vizsgalatba, koziiliik a har-
madik hénap végén 20-at az abatacept-, 21-et a place-
bokarra randomizéltak. Mind a relapsusmentes talélés,
mind a remisszié medidn tartama szignifikinsan hosz-
szabb volt a hatéanyagot kapoknal (48 vs. 31% és 9,9 vs.
3,9 hoénap) [53].

A Thl/IL-12 /TEN-y és a Th17 /1L-23 /IL-17 ttvo-
nalnak az LVV patogenezisében ismert kozponti szerepe
alapjan feltételezték az IL-12 /23p40 elleni monoklond-
lis antitest, ustekinumab potenciilis terdpids hatékonysa-
git nagyérvasculitisekben is. Egy 12 beteg bevonasaval
késziilt nyilt vizsgalatban glitkokortikoidokra és mas im-
munszuppressziv szerekre is refrakter GCA-ban adtak 90
mg ustekinumabot az els6, negyedik, majd minden 12.
héten atlagosan nyolc hénapig. A szteroidigény szignifi-
kansan cs6kkent, hirom beteg teljesen el is tudta hagyni.
A kezelés alatt nem volt relapsus, de a komplett remisszi-
Ot elért harom betegbdl ketts relabalt a kezelés elhagya-
sa utdn [54]. Az alacsony betegszdmra val6 tekintettel
tovabbi vizsgilatok sziikségesek az ustekinumab haté-
konysidganak és biztonsigossiginak megitélésére.

Habar a nagyérvasculitiseket elsGsorban T-sejt-medidlt
betegségnek tartjuk, a betegségben a B-sejt-regulicié
zavara is szerepet jatszik, emiatt a B-sejt-gatlo terapidk is
felmeriiltek kezelési lehetéségként [55, 56]. A rituxi-
mab, kiméra anti-CD20 monoklondlis antitest alkalma-
z4sarol két esetriport szamolt be. Nyolc, konvencionalis
immunszuppressziv szerekre, cyclophosphamidra, TNE-
a-gatlokra nem reagilé betegnek adtak rituximabot, a
kezdeti kedvezd véilasz utan a terapia folytatisa mellett is
magas volt a relapsusok ardnya [57, 58].

A Takayasu-arteritis kezelése

Az oridssejtes arteritishez hasonléan a Takayasu-arteritis
kezelésében is a fGszerep a glitkokortikoidé. A betegek
tobbsége kezdetben remisszidba keriil, de gyakoriak a
relapsusok és magas a GC-fiigglség arinya. A betegek
mintegy kétharmadiban kell a terdpidt immunszuppresz-
sziv kezeléssel kiegésziteni a kis dozist szteroid melletti
remisszi6 fenntartasihoz [59].

Takayasu-arteritisben a GCA-val ellentétben azonban
a TNF-a-gitlok tobb retrospektiv vizsgilatban is haté-
konynak bizonyultak [60-62]. Mind ez idaig randomi-
zélt, kontrollalt vizsgilat nem tortént. Egy megfigyeléses
vizsgalatokat Osszes{té kozlemény alapjan azonban 120
refrakter TA-beteg 80%-a kedvezSen reagilt a TNF-a-
gitld kezelésre, 40%-uknal a szteroiddézist csokkenteni
lehetett mellette. A betegek 37%-a relabalt, de harmaduk
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a dézis emelésével vagy az adagolds gyakorisiganak eme-
1ésével ismét remisszidba kertilt. A betegek 80%-a inflixi-
mabot kapott, az etanercept, illetve az adalimumab haté-
konysagardl még kevesebb informdcié dll rendelkezésre
[63, 64]. Nyolc refrakter konvenciondlis immunszup-
presszi6 mellett magas betegségaktivitisi betegnek
adtak infliximabot, egynek adalimumabot. Komplett
remisszié a betegek 56%-4aban, részleges a betegek 33%-
dban jott létre. Minden betegnél napi 10 mg ald lehetett
csokkenteni a szteroiddozist. A betegek 86%-aban kom-
putertomografids vizsgilat igazolta a vascularis laesiok
regresszidjat. Az adagolasi id6kozok nyujtasaval négy
beteg relabalt [65].

Ujonnan diagnosztizilt Takayasu-arteritisben is van-
nak kedvez6 eredmények TNF-a-gatlassal. Az ot-hét
hoénapig prednizolon-monoterapidn 1évé 6t betegnek
infliximab + methotrexat vagy adalimumab + methotre-
xat terdpiat kezdtek 12 hénapig. Minden beteg klinikai
és laboratériumi remissziéba keriilt [66]. A Francia
Takayasu Hal6zat 35 refrakter Takayasu-beteget kezelt
anti-TNF biologikummal: 28 beteg infliximabot, hat be-
teg etanerceptet, egy beteg adalimumabot kapott. Egy
év alatt a betegek 74%-a komplett remissziot ért el. A ha-
roméves relapsusmentes talélés 91% volt, ugyanakkor a
kovetési periodusban a betegek 40%-andl kellett masik
készitményre valtani. A TNF-a-gatlokkal, illetve a TCZ-
vel kezeltek hasonlé aranyban reagaltak a kezelésre, a
vascularis szovédmények és a relapsusmentes talélés te-
kintetében is [67].

A GCA-hoz hasonléan a TA patogenezisében is az
IL-6 kulcsszerepe valdszintsithet6 az alapjan, hogy a Ta-
kayasu-betegek vascularis laesidiban az IL-6 fokozott ex-
presszidjat igazoltik [68], illetve a betegek szérum-IL-
6-szintje a betegség aktivitdsival korreldlt [69].
Tocilizumabbal az els§ sikeres kezelésrél 2008-ban sza-
moltak be [70], ezt kovetSen szimos kohorszvizsgilat
tortént refrakter TA-ban. Ez iddig mintegy 70 eset is-
mert az irodalombdl, ahol 8 mg/kg dézisban négyhe-
tente kaptak a betegek tocilizumabot [67, 71-75], tobb
mint 80%-ukban volt hatékony a TCZ, és a kezelés foly-
tatdsa mellett kevesebb mint 20%-uk relabdlt. A legna-
gyobb esettanulmdny-sorozat 10, szteroidra és hagyo-
manyos DMARD-okra refrakter beteg esetén vizsgalta a
szer hatékonysagit és biztonsigossigit: a negyedik infa-
zi6 utin minden beteg remisszéba keriilt, gyulladasos
paramétereik normalizdlédtak, azonban a kovetkez§ ha-
rom hoénap sordan a betegek harmada angiolégiailag is
igazoltan relabalt [76]. A radiolégiai progresszié norma-
lis gyulladdsos paraméterek mellett ment végbe. Mis ta-
nulmanyok is leirtdk TCZ-kezelés mellett a ,csendes
vascularis progressziét” (silent vascular progression)
[77,78].

A szamos kedvez tapasztalat mellett ugyanakkor 6va-
tossdgra int, hogy egy 49 beteg kezelését attekinté mul-
ticentrikus retrospektiv tanulmany alapjan a betegek
29%-dban legalabb egy alkalommal biolégiai terapids
szert kellett véltani [79]. Emellett a TCZ nem kurativ,

a gyogyszer elhagyasa utin kett6—négy hénappal gyako-
riak a relapsusok. Egyel6re nem allnak rendelkezésre
adatok arrél, hogy az IL-6-gatlé addsinak befejezése
utin fenntarté terdpiaként adott konvenciondlis
DMARD-okkal a relapsus kivédheté-¢ [73, 76]. Osszes-
ségében elmondhatjuk, hogy a TCZ effektivnek tlinik
refrakter TA-ban, de a frissen diagnosztizalt, konvencio-
nalis immunszuppresszivum, illetve TNF-a-gatlé naiv
betegek korében még kevés adat 4ll rendelkezésiinkre
[5,43,47,67,73]. Egy fazis 111-as, nyilt vizsgilat folya-
matban van az els§ vonalbeli szerként adott TCZ haté-
konysidganak felmérésére TA-betegekben.

Mivel az IL-6-gatlas kozvetlentil csokkenti a hepato-
cytik CRP-termelését, ezért a gyulladdsos markerek nem
alkalmasak a betegség aktivitdsinak kovetésére. Ilyen cél-
bol rendszeres klinikai ellen6rzés és a képalkotd vizsgala-
tok ismétlése javasolt.

A genomvizsgilatok legutébbi eredményei alapjan
nem HLA-szuszceptibilitisi gének is szerepet jatszhat-
nak a TA patogenezisében, kiilonésen az IL12B-régid
jelentGségét feltételezik a betegség kialakulasiban és
progresszidjaban [80]. Ez alapjan felmeriil az IL-12 pa-
togenetikai szerepe is TA-ban. Egy pilot vizsgilatban hé-
rom refrakter Takayasu-beteg kapott a 0. és 28. napon
40 mg ustekinumabot. A 84. napon észlelt klinikai, labo-
ratériumi és MRI-eredményeket vetették Ossze a vizsga-
lat induldsakorival. A betegek a kezelést jol toleraltik és
a gyulladdsos paraméterek is csokkentek, a képalkotd
vizsgalatok azonban nem igazoltak regressziot. Kérdé-
ses, hogy a gydégyszer mennyisége, illetve a vizsgalat
hossza elégséges volt-e a hatds pontos megitéléséhez
[81]. Erre vonatkozdan tovabbi klinikai vizsgalatok van-
nak folyamatban.

A Takayasu-arteritis is elssorban T-sejt-medialt be-
tegség, a B-sejtek patogenetikai szerepe egyel6re nem
tisztdzott. Az aktiv TA-ban leirt magas IL-6- és B-sejt-
aktivalé faktor (B-cell activating factor — BAFF) -szint
stimulalhatja a B-sejtek plazmablastokka torténd diffe-
rencidlédasit. A CD19+/CD20-/CD27 antigén-pre-
zentdlo sejtek periférids vérben mért magas ardnya miatt
hirom aktiv TA-betegnek adtak sikeresen remisszidin-
dukcié céljabdl rituximabot [58].

Jovobeli terapias lehetdségek

Mivel az IL-1 szintje GCA-ban [82] és TA-ban [83] is
magasabb, az I1-1-gitlas lehetséges terdpids célpontnak
tinik a betegségek kezelésében. Az IL-1 1-es tipust re-
ceptorantagonista anakinrdval harom betegnél voltak
kedvez6 tapasztalatok refrakter GCA-ban [84]. Az IL-
1-béta elleni monoklonilis antitest gevokizumab haté-
konysdgit jelenleg vizsgiljak relabdlé GCA-betegek ko-
rében (European Clinical Trial Database identifier
2013-002778-38). A citokingitlas lehet6sége mellett
tovabbi terapids célpontként felmerdilt a zavart jelatviteli
utvonalak és a sejt—sejt kolcsonhatds gatldsa. Mind a rho-
kindz-atvonal aktivitdsit (ROCK) [85], mind a NOTCH
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3. tablazat | Nagyérvasculitisek terapidjaban hasznélatos szerek
()riéssejtcs arteritis Takayasu-arteritis
Gliikokortikoid ++ ++
Methotrexat ~ ~
Azatioprin + +
Cyclophosphamid + +
Mycofenolat mofetil  + +
Tocilizumab ++ ++
Rituximab + +
Abatacept + +
Etanercept - +
Infliximab - +
Adalimumab - +
Ustekinumab + "
Anakinra + ~
Gevokizumab ? ?
1L-17-gatlas ? ?
NOTCH-gitlas ? ?

++: bizonyitottan hatékony a betegség kezelésében; +: alacsony betegszama vagy
nem kell6en meggy6z8 adat van a szer hatékonysigara vonatkozoéan; —: hatds-
talan; ~: hatékonysiga megkérd@jelezhetd; ?: patogenezis alapjin potenciilis te-
rapids lehetSségként felmeriil, de a klintkkumban még nem vizsgaltak.

receptor génexpresszidjit [86] fokozottnak talaltdk
GCA-betegek temporalis biopszids mintdiban. Az akti-
valt ROCK tobb cytoskeletalis fehérjét (ezrin, radixin,
moesin — ERM) is foszforildl, ezen keresztiil szabalyozva
a sejtmigraciot és -permeabilitast, a simaizomténust és a
vascularis remodellinget. A ROCK aktiviloddsiban a
Th17 differencialéddsa is szerepet jatszik. A CD4 T-sej-
tek az erck faliban levs dendritikus sejtek hatdsira ala-
kulnak vascularis T-sejtekké. A dendritikus sejt—T-sejt
kolcsonhatashoz vezetd jelatviteli Gt nem ismert ponto-
san, de egérmodellekben a NOTCH-gatlas hatékonynak
bizonyult a Th17-vilasz downregulaciéjaban és a Thl-
vilasz elnyomasaban, valamint a vascularis laesiék T-sejt-
infiltraciéjat is csokkentette. Mindezek alapjin a kovet-
kez§ évtizedekben redlis terapids célpont lehet ezeknek
a jelatviteli atvonalaknak a szabdlyozasa, illetve az IL-
17-aktivitds gatlasa (3. tablazat).

Kovetkeztetések

Szamos tanulmédny bizonyitotta a TNF-alfa-gatlék haté-
konysigit TA-ban, de GCA-ban még nem tortént ran-
domizilt vizsgalat az effektivitisinak vizsgilatira. Az
el6zetes eredmények alapjan a tocilizumab mind 6rias-
sejtes arteritisben, mint Takayasu-arteritisben hatisosnak
bizonyult klinikailag, ugyanakkor a terapia mellett is el6-
fordulhat ,,csendes vascularis progresszi6é”. Nagy varako-
zas el6zi meg az abataceptet TA/GCA-ban, illetve a to-
cilizumabot GCA-ban vizsgilé Kklinikai tanulményok
eredményeit. Az ustekinumab mind a két 8, LVV pato-
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genezisében részt vevé Th-sejtvonalat egyszerre képes
célozni, kedvezs elézetes eredmények vannak a haté-
konysagara vonatkozoéan. Fiiggetleniil attol, hogy a tera-
pia indukcids vagy fenntarté volt-e, minden bioldgiai
terapids szer elhagyisakor meglehetsen magas volt a
relapsusrata. Ez felhivja a figyelmet a hossza tava im-
munszuppressziv kezelés, a tovabbi klinikai vizsgalatok,
valamint a betegségek pontos patogenezisének megérté-
sére tett tovabbi eréfeszitések szitkségességére.

Anyagi tamogatis: A kozlemény anyagi timogatisban
nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztis: Sz. M. Zs.: A kézirat megirisa.
K. E.: A kézirat véleményezése. A cikk végleges viltoza-
tat mindkét szerzé elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzGknek nincsenek érdekeltségeik.
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