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Célzott terapidk a reumatolégiai gyakorlatban:

elényok és hatranyok

VERECKEI EDIT

A gyulladdsos és autoimmun betegségek
klinikai képét a proinflammatorikus citoki-
nek és receptoraik hdlézata és a kapcsolo-
doé sejteken belili jeltovabbito fehérjék
specificitisa alakitja ki. Az autoimmun,
immunkozvetitett gyulladdsos és az auto-
inflammatiés kérképek és szindromak
patomechanizmusai és szoveti reakcidi
Osszetett és sokarcu tiinetegyiitteseket hoz-
nak létre. A citokin-szignéltranszdukcio
hierarchikusan éptil fel, ezen beltl csomo-
pontok és eldgazasok hatdrozhatok meg.
A rendszer elemei parbeszédet folytatnak
és homeosztatikus 6nszabdlyozé kapcso-
latban dllnak egymadssal. A citokinhdl6zat
és a klinikai képek matrixban dbrazolha-
tok. A szabdlyozas autoagressziv felbomla-
sa vezet a patoldgids allapot kialakulasa-
hoz. A patogenezis kozponti tényezdinek
farmakoldgiai gétldsa az innovativ célzott
terdpia. Eszkozei tervezett komplementer
protein makromolekuldk (géntechnolégiai
Gton eléallitott monoklonalis ellenanyagok
és receptoranalégok vagy -flziés protei-
nek), valamint ugyancsak célpontra terve-
zett kismolekuldju enzimgatlék. Kordbban
nem tapasztalt hatdsossdggal és irdnyithaté
toxicitassal mélyrehatéan megviltoztatjdk
a célbetegségek természetrajzat és remisz-
szibnak megfelel6 vagy azt megkozelits
allapotokat eredményeznek. A tanulmany
a megcélzott mechanizmusokat és betegsé-
geket, valamint a gatlé készitményeket
mutatja be.

reumatoldgia, iziileti gyulladasok,
patogenezis, célzott terapiak

TARGETED THERAPIES IN
RHEUMATOLOGY PRACTICE:
ADVANTAGES AND DISADVANTAGES

The clinical picture of inflammatory and
autoimmune diseases is shaped by the net-
work of proinflammatory cytokines and
their receptors, and by the specificity of
associated intracellular signal transduction
proteins. Pathomechanisms and tissue res-
ponses of autoimmune, immune-mediated
inflammatory and autoinflammatory patho-
logies and syndromes generate complex
and multifaceted symptom complexes.
Cytokine signalling is structured hierarchi-
cally, with well identifiable nodes and
branches. Elements of the system are in
dialogue and in homeostatic self-regulatory
interrelations. The cytokine network and
clinical pictures may be represented as a
matrix. Autoaggressive dysregulation results
in pathologic conditions. The innovative,
targeted therapy means pharmacological
inhibition of central players in pathogene-
sis. Its tools are engineered complementary
protein macromolecules (genetically engi-
neered monoclonal antibodies and recep-
tor analogues or fusion proteins), further
small molecule enzyme inhibitors enginee-
red also for targeting. By unprecedented
efficacy and manageable toxicity, they
change profoundly the nature of target
diseases and result in near-remission or
similar conditions. This study presents the
targeted mechanisms and diseases, further
the inhibitory pharmaceutical products.

rheumatology, arthritis,
pathogenesis, targeted therapies
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z immunolégiai/biolégiai kutatds 4j fej-
16dési foka a ,,citokinciklus” szemlélete.
A ciklus kezdetén egy adott funkciéja
nyugvé sejt sajit expresszalt receptorkészletének
valamelyikéhez ligand kapcsolédik. Ez a sejtet
sajat szignalizacids és transzkripcids Gtvonaldn Gj

produktum felszini expresszi6jira és/vagy exkré-
cidjira készteti. A specializilt sejtek kore és a ci-
tokinhal6zat az 4j felfedezések révén folyamato-
san baviil. A klinikai szemlélet fejlgdése is nyo-
mon kdovethetd. A citokinhierarchia alapjan a
biolégiai mechanizmusokbdl kovetkez8 patols-
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gia tiineti csom6pontokba (hub) rendezhets.
A tiinetek definitiv betegségek klinikai képében
manifesztilédnak. Ezek 6sszetett betegcsopor-
tokban jelennek meg. Egyes sokarcti betegségek
(aktudlisan a psoriasis) természetrajzdban jol
koriilhatarolt teriiletek, domének kiilonithet8k
el. A citokinhierarchia belss jeladdscélpontokat
mutat fel és igy kijel6li a célzott terdpia moleku-
lsit (1).

A citokinreceptor komplex hierarchikusan fel-
épild intercelluliris kommunikiciés halézatdhoz
hasonléan multifunkciondlis intracelluldris szig-
naltranszdukcids (jeltovabbitd) rendszer kapcso-
lédik. Ez a citokinrendszer specifikus névekedé-
si/differencidlé/aktivalé tizeneteit a differencialt
célsejt szintetikus tevékenységének aktivilasira
sforditja le”. Ez a rendszer a kindz enzimek és
csatlakozo6 transzkripcids (génexpresszalo) fak-
torok kombinéci6ibél 4ll. A proinflammatorikus
interleukinok jeltovabbité rendszere a Janus-
kindzok (JAK és TYK2 tirozin kindz) és a STAT
(signal transducer and activator of transcription)
atirdsi faktorok (négy enzim és jelenleg hat
STAT), jelenleg ezeknek tizféle kombinicija
létezik (1. dbra) (2).

A célbetegségek klinikai
immunpatoldgidja és célzott
terapiaja

A reumatolégiai/immunolégiai innovativ terd-
pidk célpontjai a hagyomanyos csoportositis sze-
rint az autoimmun betegségek (adaptiv immuni-
tds, autoantitestek, immunkomplexek, vascularis
patolégia), az immunkdzvetitett gyulladdsos be-
tegségek (domindléan a természetes védekezés
citokinjei 4ltal indukailt, szinovidlis és enthesilis
proliferativ/eroziv gyulladdsok), valamint az au-
toinflammatorikus betegségek (akut nem prog-
ressziv gyulladdsos epizédok).

Az autoimmun kategéria hagyomanyosan Th1
tipust szisztémds, szovet/szerv specifikus és
sejt- specifikus patolégidk szerint osztilyozhato.
A célzott terdpia tekintetében reprezentativ
betegségek els@sorban a szisztémas lupus erythe-
matosus, valamint a reumatolégiai gyakorlatban
jelent8séggel biré nagyérvasculitis, a polymyal-
gia/6ridssejtes arteritis (PMR-GCA) komplex.

Az immunmedilt gyulladdsok (immune-me-

diated inflammatory disease, IMID) korébe so-

ACPA: anticitrullinlt fehérje autoantitestek

BCR: B-sejt-receptor

Breg: B-regulator lymphocyta

CD: sejtfelszini marker (cluster of differen-
tiation)

CTLA#4: gitl6 sejtfelszini molekula (cytotoxic
T-lymphocyte associated protein 4)

CU: colitis ulcerosa

DMARD: betegséglefolyast médosité reuma-
ellenes szerek (disease-modifying antirheu-
matic drugs)

EMA: Eur6pai Gy6gyszerhat6sig
(European Medicines Agency)

GCA: 6ridssejtes arteritis (giant cell arteritis)

HLA: humén leukocytaantigén

IBD: gyulladasos bélbetegség (inflammatory
bowel disease)

IL: interleukin

IMID: immunmediilt gyulladdsok (immune-
mediated inflammatory diseases)

JAK: Janus-kindz jeladé enzim

JIA: juvenilis idiopathids arthritis

MACE: nagyobb cardiovascularis esemé-
nyek (major cardiovascular events)

NET: neutrophilsejt-csapdik (neutrophil
extracellular traps)

PD: programozott sejthalal receptor (prog-
rammed death)

ROVIDITESEK

PMR: polymyalgia rheumatica

PsA: arthritis psoriatica

RA: rheumatoid arthritis

RANKL: receptor activator of nuclear
k B ligand citokin

SAPHO: Sacroileitis, Arthritis,
Palmoplantar pustulosis, Hyperostosis,
Osteitis szindréma

sJTA: szisztémis idiopathids juvenilis arthritis

SLE: szisztémads lupus erythematosus

SpA: spondylarthitis

SPA: spondylitis ankylopoetica

STAT: signal transducer and activator of
transcription 4tirdsi faktor

TYK: tirozinkiniz jelad6 enzim

TCR: T-sejt-receptor

Th: T helper lymphocyta

TNF: tumornekrozis-faktor citokin

TNFR: TNF-receptor

TL1A: TNF-like 1A citokin

TRADD: TNFR-receptorhoz kapcsolt D3
domén

Treg: T-reguldtor lymphocyta

VEGF: vascularis endothelialis novekedési
faktor

VTE: vénds thromboembolids események
(venous thrombombolic events)

VZV: varicella zoster virus
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+ Tocilizumab

« Sarilumab

*Vobarilizumab (a-1L-6R
nanobody)

+ Olokizumab (a-I1L-6 1gG4)

+ Clazakizumab (a-IL-6)

+ Siltuximab (a-1L-6)

(o-1L-2
+ Olamkicept (sgp130Fc)

« Lebrikizumab
(a-IL-13R)

+NNCO01140006
+ ATR-107

+ Ustekinumab (a-p40)
+ Briakinumab (a-p40)
+ Guselkumab (a-p19)

« Tildrakizumab (a-p19)
+ Risankizumab (a-p19)
+ Brazikumab (a-p19)

1 + Emapalumab
) 81T (e + Mirikizumab (a-p19)

*AMG 811 (a-IFNy)

*AMG 714

« UTTR1147A (IL-22-Fc) . Sifalimumab (a-IFNa) |
+F-652 (IL-22-Fc) « Anifrolumab (a-IFNa)
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« Tofacitinib (nem szelektiv)
« Baricitinib (nem szelektiv)
* Ruxolitinib (nem szelektiv)
+ Oclacitinib (nem szelektiv)

* Filgotinib (JAK1)
+ Upadacitinib (JAK1)

« Fedratinib (JAK2)

* Decernotinib (JAK3)
* PF-06651600 (JAK3+TECs)

*BMS-986165 (TYK2)
*PF-06826647 (TYK2)

1. dbra. A kiilonbéz6 citokinek intracelluldris jelatvitelében szerepet jdtsz6 Janus-kindzok (JAK) és a jelenleg ismert JAK-gdtlok

rolhaték a szintén Th1 tipust kérképek: rheuma-
toid arthritis (RA), arthritis psoriatica (PsA),
axialis spondylarthitisek (SpA), beleértve a pre-
radiografikus — nem réntgen — SpA-t is és a tipu-
sos spondylitis ankylopoeticit (SPA vagy AS), a
juvenilis idiopathids arthritist (JTA) és a gyullad4-
sos bélbetegségeket (inflammatory bowel disea-
ses, IBD), beleértve a Crohn-betegséget CD) és
a colitis ulcerosit (UC), a mozgdsszervi mani-
fesztaciojukkal (3, 4).

A korszerl szemlélet a Schett és munkatérsai
altal ajanlott, a citokinkomplexek koré csoporto-
sitott rendszertan (taxonémia), amely a ko-
zépponti TNF-t8l az IL-6, IL-23/17A és az IL-1
eligazasokkal megrajzolt ,torzsfa”, mely a meg-
felelg célbetegségeket is feltiinteti. A rendszer-
tan hiromdimenziés maétrixban is dbrazolhato,
amelynek tengelyei a jelzett citokinek és beteg-
ségek, valamint harmadik tengelyként a szervi
manifeszticidok. A rendszertan plasztikusan kiraj-
zolja a csomoépontokat (,hub”): a betegségek és
citokinek altal determindlt iziilet-, gerinc-, b&r-
és intestinalis manifeszticikat (2. dbra) (5).

A leirt rendszertannak megfelelGen, indikaciok
szerint mutatjuk be a megfelel torzskdnyvezett
célzott terapids hatéanyagokat (1. és 2. tdblizat)
és a reprezentativ célbetegségek patogenezisét.

A rheumatoid arthritis patogenezisében két
sejttipus, az immunsejtek és az iziileti rezidens
sejtek kolcsonhatdsa a meghatdroz6. A dendriti-
kus sejtek, a makrofégok és a B-sejtek médosi-

tott fehérjéket mutatnak be a T-sejteknek. Az
egyik ilyen lehet8ség: az ubiquiter peptidil-ar-
ginin deimindz enzim altal citrullindle fehérjék
autoantigénként torténd felismerése. A tiidSben
1év8 neutrophil extracellularis csapdék tartalmaz-
zak a citrullindlt fehérjéket és felerdsitik az auto-
immun valaszokat. Az aktivalt B-sejtek plazma-
sejtekké differencidlédnak, amelyek anticitrulli-
nélt fehérje autoantitesteket (ACPA) és mds au-
toantitesteket termelnek. Az aktivilt immunse;j-
tek koziil a T-sejt-szubpopulicidk, példdul a Thi,
Th9, Th17 és Th22 proinflammatorikus citoki-
neket termelnek és egyidejtileg szuppresszaljak a
gyulladdscsdkkents citokineket szekretdlé Th2-,
Treg- és Breg-sejtek funkcionilis aktivitdsit. A
monocytik, makrofidgok és neutrophilek is pro-
inflammatorikus citokineket és egyéb faktorokat
termelnek. Az iziiletekben ezek aktivaljik a rezi-
dens sejteket (chondrocytak, fibroblastok, os-
teoclastok és osteoblastok), melyek tovabbi pro-
inflammatorikus mediitorokat szekretilnak,
Ilyen a RANK ligand citokin (RANKL), ami a
monocytik csontbonté osteoclastokkd torténd
differencialodasat indukélja (3. dbra) (6, 7).

A spondylarthritisek — gerinciziileti gyullada-
sok — a gyulladdsos iziileti betegségek mdsodik
legnagyobb csoportjit képezik. A sajitos patoge-
nezist és patomechanizmust egy immungenetikai
és egy korszovettani jelenség bizonyitja: az érin-
tettek orokletes hajlama a kiils@ antigének immu-
nolégiai felismerését iranyit6 HLA antigének
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2. dbra. Citokinkomplexek koré csoportositott rendszertan — taxondmia. Citokintdrzsfa — kizéppontban a
TNF-a, citokinek dltal determindlt szervi érintettségek (5)

hordozésaban mutatkozik meg, a gyulladds pedig
a rheumatoid arthritisre jellemz8 synovitis he-
lyett az inak, szalagok, iziileti tok, tovibbi a ros-
tos porc csonthdrtydban valé lehorgonyzisi
pontjaibdl indul. Az utébbit enthesitises tipust
gyulladdsnak nevezziik és a csontatépiilést szaba-
lyoz6 tényez8k felfokozott expressziéja révén
ezeken a pontokon eroziv gyulladis és ezt kovetd
csontos metapldzia 1ép fel. Immunpatolégidjuk
hatterében a bélnyélkahartya és a b6rhim sériilé-
sel 4llnak. Tobb tényez8 is szerepet jitszhat a
folyamatban. A rezidens dendritikus sejtek sz6-
veti alarminok hatdsira kérosan feldolgozott,
arthritogen molekuldkat (bakteridlis antigéneket
és HLA-B27 molekulatéredékeket mutatnak be
a T-lymphocytak szdméra. Ez inditja be az IL-23-
Th17-1L-17 kaszkddot. A megterhelt endoplaz-
mis reticulum gyulladdskeltd molekuldk tome-
gét szintetizdlja (8). A spondylarthritis koncep-
ci6 az arthritis psoriaticit is magiba foglalja.
Vezet6 doménjei az arthritis, az enthesitis és a
dactylitis. Az {zileti manifeszticiok mellett
(periférids iziilet, spondylitis, enthesis) tovabbi
jellemz8k mutatkozhatnak, tgymint a csalddi
halmozédis, a kérdm- és koromagy-érintettség,
a rontgenfelvétellel igazolt csontijdonképzEdés,
tovabbd az uveitis és az aorta vitium. Jellemz& a
reumatoid faktor hidnya is (9). A bioldgiai és cél-
zott terdpidk széles spektruma alkalmazhaté
(figyelemmel az aktuélis térzskonyvi indikdciok-
ra és finanszirozasi korlitokra). Minthogy az
ustekinumab az IL-12 és IL-23 p40 protein
alegységéhez egyarant kapcsolddik, gitlé hatdsa
révén az IL-12/23 tengely altal indukalt szdmos
citokin expresszidja visszaszorul.

Az autoinflammatorikus kérképek kozé sorolt
familidris 14z szindromak, a szisztémis idiopa-

thids juvenilis arthritis (Still-betegség, sJIA) és a
kristdly indukalta gyulladdsok (készvény, kal-
ciumkristilyok) & effektor citokinje az IL-1.
A sualyos esetek biolégiai terdpids gyogyszerei az
anakinra IL-1-receptor-antagonista és a canaki-
numab IL-1-gitl6 (70).

A szisztémaés lupus erythematosus (SLE) pa-
togenezisének kozéppontjaban dendritikus sej-
tek altal bemutatott infektiv, elsGsorban virus-
eredetd, és/vagy endogén nukleinsav-téredékek
a'T- és B-sejt-receptorokon (TCR és BCR) auto-
reaktiv felismerést eredményeznek és antinuk-
ledris autoantitesteket hivnak eld. Ezek komple-
mentprotein és nukledris antigén komplexekké
illnak 6ssze, amelyek gyulladiskelt citokineket,
els@sorban IL-6-ot és interferon-a-t generdlnak.
A komplexek neutrophil ,csapdikban” (NET)
halmozédnak fel, amelyek tovibbi citokintrig-
gert jelentenek. A NET-osis a neutrophilek spe-
cidlis sejthaldla oxidativ szétrobbandst kévet&en.
Az extracelluldrissa valé kromatin (DNS + hisz-
ton) aggregalt hilot hoz létre. A hilé megkoti
a kemokineket, citokineket, immunkomplexe-
ket, ezéltal limitélhatja a gyulladast, de maga
is tovabbi autoimmun folyamatokat indukélhat.
A B-sejt-aktiviciét a B-sejt-differencialédasi fak-
torok (BAFF és APRIL) teszik dnfenntartéva.
Mindez els@sorban vasculitiseket eredményez
az SLE-,célszervekben” (vese, bdr, tids) (11).
A célzott terdpia szinte valamennyi dgensét (a
TNF-gatlok kivételével) alkalmazzik, kiiléonbo-
z8 hatdsossiggal és kockdzatokkal. A jelenleg
torzskonyvezett készitmények a belimumab és
az anifrolumab. Pozitiv vizsgilati eredmények
alapjan sz6ba johetnek off label egyes ismert bio-
logikumok, els@sorban rituximab, IL-6-gitlok és
abatacept, valamint egyes JAK-gatlok. Szimos
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1. tabldzat. Reumatolégiai bioldgiarvdlasz-mddosité gyogyszerhatéanyagok

Hatdanyag, ATC kdd, kiszerelés™
TNF-o-gitlék LO4AB

Adalimumab L04AB04

20 mg, 40 mg

injekcié és toll

Certolizumab pegol LO4ABOS
200 mg subcutan kéthetente
Etanercept LO4AB01

IgG Fc-TNFR2 faziés protein
10, 15, 50 mg injekcid, toll
Golimumab LO4AB06

45 és 50 mg injekcio, toll
Infliximab LO4ABO2

100 mg por, infaziéhoz
IL-6-receptor-gdtlék LO4AC

Tocilizumab L04ACO7

162 mg toll, 80, 200, 400 mg
injekciés oldat
SarilumabL04AC14

150 és 200 mg injekcid és toll

CD20 sejteltivolité ellenanyag
LOIFA

Rituximab LO1FAO1
100 mg injekciés oldat

B-sejt-proliferdcié-gdtlk

Belimumab L04AA26
200 mg injekcid, 200 mg toll

Anifrolumab LO4AAS1
300 mg infdzié

CD80/86 kostimuldcidgitls
L04AA

Abatacept L04AA24

IgG Fc-CTLA4 fazids protein,
125 mg subcutan hetente vagy
intravénds infazi6

Javallatok

ADA (EMA regisztricid):

PsA, HS, Crohn, JTA
(pJIA, eaJIA, jPP),
jCrohn, juvenilis uveitis,
nr-axSpA, PsO, RA, SPA
CZP: PsA, axSpa, PsO,
RA, SPA. Adhaté terhes-
ségben és lactatio alatt
ETA: PsA, nr-axSpa,
pJIA, o]IA, eaJIA. RA,
SPAeaJIA. GOL: PsA,
RA, CU, SPA IFX: PsA,
RA, felndtt és jCrohn.
felnétt és JCU, PsO

TCZ: RAsJIA, pJIA,
citokin release szindréma,
Oridssejtes arteritis

(GCA) SARI: csak RA

RA, polyangiitis granulo-
matosa, mikroszképos
polyangiitis, pemphigus

SLE, LN

Aktiv SLE

RA, PsA, pJIA

Jelent8s nem kivant hatisok

Altaldnos figyelmeztetés:
fertzések, latens tbc-ak-
tivici6, opportunista ferts-
zések (Listeria), hepatitis
B-aktivacid, psoriasis-induk-
ci6, csontvels-elégtelenség,
allergids reakciok, szivelég-
telenség progressziéja CZR
ETA, IFX: lasd még az
alkalmazési el&irast is

Fert&zések, injekcids reak-
ciok, allergia, majenzim-
emelkedés, hyperlipaemia,
neutropenia, diverticulitis,
perforacié

Fert6zések, allergids reak-
ci6, infziés reakcid, hepa-
titis B-aktivacié

Allergia a készitményre,
fert6zések, progressziv
multifokalis leukoencepha-
lopathia, malignus és
lymphoproliferativ beteg-
ségek nagyobb kockazata

Allergia. Figyelmeztetés:
fert6zések (VZV), Gj malig-
nus betegségek vagy relap-
szus kockdzata

Fert8zések, allergids
reakcid, infaziés reakcié,
leukopenia

Ellenjavallatok

Altalanos: Allergia a hat6-
anyagra, stlyos vagy keze-
letlen infekcidk, aktiv tbe,
aktiv malignus betegség,
sclerosis multiplex, stulyos
szivelégtelenség

Allergia a hatéanyagra,
stlyos fert6zések, kivéve
Covid-19

Allergia a hatéanyagra,
aktiv stlyos fertdzések,
stlyosan legyengiilt
immunrendszer( betegek,
stlyos szivelégtelenség

Allergia, él6 kérokozot tar-
talmaz6 vakcindcié.
Figyelmeztetés — nem ajin-
lott: salyos, aktiv, kdzponti
idegrendszeri lupus, HIV-
fert8zés, korabban lezajlott
vagy jelenleg fenndllé hepa-
titis B- vagy C-fert8zés,
hypogammaglobulinaemia
(IgG < 400 mg/dl) vagy
IgA-hidny (IgA < 10 mg/dl),
a kértdrténetben szerepld,
létfontossigh szerveket
érint8 transzplanticio,
haemopoeticus 8ssejt/
csontvel8-transzplantd-

ci6 vagy vesetranszplan-
tdcié

Allergia a készitményre

Aktiv fert8zések

Folytatds a kovetkezd oldalon
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1. tabldzat. Folytatds az el626 oldalrél

Hatdanyag, ATC kdd, kiszerelés™

Javallatok

Jelent8s nem kivant hatdsok

IL-1-gatls LO4AC
Anakinra L04ACO03

100 mg subcutan naponta

Canakinumab L04AC08
150 mg injekcid

IL-17-gitl6k LO4AC

Secukinumab L04AC10
150 mg injekcid

Ixekizumab LO4AC13
80 mg subcutan 8 hetente
vagy feltoltd adagolas

Bimekizumab LO4AC21

Aps, axSpa-k 160 mg subcutan
4 hetente, Aps+PV 320 mg

a 0. és 4. héten, majd 8 hetente

Tildrakizumab LO4AC17
100 mg injekcid és toll,
200 mg toll

Brodalumab L04AC12
210 mg injekcié
[L-23-gitlé LO4AC
Guselkumab L04AC16
100 mg injekcié és toll
Risankizumab LO4AC18
75 mg injekci6 és

150 mg injekcié és toll
Ustekinumab LO4ACOS
45 mg injekci6, 130 mg infzi6

RA, periodikus lizszind-
rémak

Familiris liz-szindromak,
szisztémds juvenilis idio-
pathids arthritis (sJIA,
felndtt Still-betegség is),
arthritis urica

SECU (teljes EMA
regisztricid): Aps, axSpA
+ nr-axSpa, + SPA, HS,
PP, PP, JIA (ea]IA,jPsA),
IXE: SPA, axSpa,
nr-axSpa, PsA, PB, jPP

BIM: Aps, Aps + PsO,
ax-Spa/nr-axSpa, SPA

TILD: PsO (sulyos plak-
kos psoriasis)

BROD: PsO (kézepesen
stlyos plakkos psoriasis)

PsA, PsO, PP

PsA, PsO

PsO (kdzepesen silyos
vagy stlyos plakkos
psoriasis), PsA Crohn-
betegség, UC

Fert6zések, injekciés reak-
cié

Allergia, eosinophilidval

és szisztémis tiinetekkel,
fert6zések, neutropenia,
lymphopenia, makrofig
aktivaciés szindréma (Still-
betegségben)

Léguti fert&zések, (anti-
TNF naiv), injekcids reak-
cié, stilyos gyulladdsos bél-
betegség (ritka)

Fert&zések (tbc), granulo-
penia

Allergia, fertdzések

Fert8zések, gyulladisos bél-
betegségek, illetve fellobba-
nasuk

Léguti fert8zések, méj-
enzim-emelkedés

Figyelmeztetés: fert8zések

(tbc)

Allergia, fert6zések, malig-
nancidk alacsony kockdzata

Ellenjavallatok

Allergia a készitményre,
aktiv stlyos fert&zések

Aktiv fert6zések, stlyos
aktiv gyulladasos bélbeteg-
ség

Allergia a készitményre,
aktiv fertézések, példaul
tbe, vakcinacié é16 kér-
okozéval 4 héten beliil
a kezelés el6tt, alatta és
utdna 17 hétig

Allergia a készitményre,
aktiv Crohn-betegség,
aktiv fert8zések, példaul
tbe, vakcinicié é16 kér-
okozéval

Allergia a készitményre,
aktiv fert8zések, tbc

Allergia a készitményre,
aktiv fertézések, the

Allergia a készitményre,
aktiv fert6zések, tbe

*Adagolas: feln&tt és gyermekadagok az alkalmazasi el6irdsok szerint.
ADA: adalimumab, BIM: bimekizuumab, BROD: brodalumab, CZP: certolizumab pegol, ETA: etanercept, GOL: golimumab:
IFX: infliximab, TCZ: tocilizumab, TILD: tildrakizumab, SARI: sarilumab, SECU: secukinumab, IXE: ixekizumab.

PsA: (psoriatic arthritis) arthritis psoriatica, axSpa: axialis spondylarthritis, nr-axSpa: nem réntgen axialis spondylarthritis, HS:
hidradenitis suppurativa, CU: colitis ulcerosa, JCU: juvenilis colitis ulcerosa, jCrohn: juvenilis Crohn-betegség, eaJIA: enthe-
sitisasszocidlt juvenilis idiopathids arthritis, oJTA: oligoartikuldris juvenilis idiopathias arthritis, pJIA: poliartikularis juvenilis
idiopathids arthritis, sJIA: szisztémds juvenilis idiopathids arthritis, PP: plakkos psoriasis, jPP: juvenilis plakkos psoriasis, PsO:
psoriasis vulgaris, RA: rheumatoid arthritis, SLE: szisztémds lupus erythematosus, LN. lupus nephritis, SPA: spondylitis anky-

lopoetica, VZV: varicella-zoster virus

igéretes molekula van fejlesztési és vizsgalati
fazisban, kiilonb6z6 sikerrel (12, 13).

A szisztémds vasculitisek egy része immun-
komplex-betegség, mis résziik granulomaképzé-
déssel jaro, obliterdls érbetegség. Ez utébbiakat
els8sorban a természetes immunitds citokinjei
dltal medialt patogenezis jellemzi. Az dridssejtes
arteritis (GCA) kritikus ischaemids cranialis ér-

betegség, a polymyalgia rheumatica (PMR) f4zi-
siban reumatolégiai jelenségeket is produkal
(myalgia, véll-periarthritis és bursitisek). A vas-
cularis dendritikus sejtek antigén és HLA-mole-
kuldk bemutatdsival aktivaljik a Th1-, Th17-sej-
teket. Ezek és a dendritikus sejtek IL-6-ot szek-
retdlnak, amely a T-sejt-receptorhoz (TCR) val6
kot&dés révén tovabb stimuldlja a Th17-sejteket,
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2. tdblizat. Rewmatolégiai Janus-kindz-gdtlé célzotr gydgyszerhatéanyagok

Hatéanyag, ATC kdd,

specificitds, kiszerelések™

Javallatok

Nem kivant hatisok*, kozos

kockazatok, figyelmeztetések

Ellenjavallatok

Szelektiv immunszuppresszinsok — Janus-kindz- (JAK-) gdtlék LO4AA

Tofacitinib LO4AA29

JAKI1-, JAK3- és kis mértékben
JAK2-g4tl6

5,10 mg, 11 mg retard

Baricitinib LO4AA37
JAKI1 és a JAK2 enzimek
reverzibilis gitl6ja 1, 2 és 4 mg

Upadacitinib LO4AA44
Szelektiv JAK1-gatl6**
15, 30 és 45 mg retard

Filgotinib L04AA45
Japin, EMA, FDA regisztralt
JAK1-gdtl6** 100 és 200 mg

PsA, CU, JIA, RA, SPA

Baricitinib: AA, AD,
RA, JIA

Upadacitinib: PsA, AD,
Crohn, CU, nr-axSpA,
RA, SPA Filgotinib:
RA, CU

Peficitinib LO4AAS1

Kizarélag Japanban regisztralt és
forgalmazott pan-JAK,

[JAK1-, JAK2-, JAK3-, TYK2-
(tirozinkinaz-2-)] gitlé egyben.

Peficitinib: (nincs EMA
alkalmazési el8iras)

Id&sebb betegek, az anam-
nézisben atheroscleroticus
cardiovascularis betegség,
vénds thrombosis és tiid6-
embolia, koribbi kezelt
malignus betegség (lympho-
ma vagy nem melanoma
bérrak), neutropenia,
lymphocytosis anamneszti-
kus vagy latens fert6zés
(tbe, virushepatitisek, vari-
cella, krénikus felss légati
fert6zés, COPD, diverticu-

Tofacitinib és upadacitinib:
Aktiv tbc vagy mas aktiv,
stlyos fert6zés, silyos méj-
karosodds, terhesség, lakta-
ci6, valamint még a bariciti-
nib mellett felsoroltak:

Baricitinib: A készitmény
hatéanyagédval vagy a bar-
mely segédanyagival szem-
beni talérzékenység.
Terhesség

losis, gombds és opportunis-
ta fert8zések) és aktivaloda-
suk, renalis és hepaticus

funkciébesziikiilés, metabo-
lizal6 enzimeket (CYP3A4,
CYP2C19) gitlé komedika-
ci6 (verapamil, ketokonazol,

Filgotinib: mint baricitinib
+ aktiv tbe vagy mads aktiv,
stlyos fert8zés

eritromicin, ritonavir, amio-
daron, fluvoxamin; fluoxe-
tin, clopidogrel, flukonazol,
omeprazol)

Peficitinib: (nincs EMA
alkalmazisi el8irds). Mint
pan-JAK/TYK2 gitl6: min-
den kockézat

Peficitinib: (nincs EMA
alkalmazési el6irds)

*Adagolds és részletes mellékhatdsok az alkalmazisi el6irasok szerint.
#*A szelektiv JAK1-gatls elénye, hogy a JAK3-gitlassal egyiitt jar6 epithelialis és haemopoeticus sejtekre kifejtett gatld
hatds és az ebbdl eredd mellékhatisok, tovabba a JAK2-gitlds kovetkeztében létrejovd eritropoetinszignal-gatlas és a GM-

CSF-gitlis jelent8sen mérséklsdik.

PsA: arthritis psoriatica, nr-axSpa: nem rontgen axialis spondylarthritis, CU: colitis ulcerosa, JTA: juvenilis idiopathias arth-

ritis, RA: rheumatoid arthritis, SPA: spondylitis ankylopoetica, AA: alopecia areata, AD: atépids dermatitis

valamint IL-12-t és az IL-23-at is termelnek.
Tovébbi effektor citokinek a T-sejt-differencidlé
IL-2 és az interferon-y (IFN-y), a Th17-sejtek
iltal termelt citokinek kozil pedig az IL-17,
IL-21 és IL-22. A gyulladdsos granulomaképzs-
dés fokozatai: a vasa vasorum gyulladisa, a média
sejtes infiltrici6ja és a jelzett citokinkidramlds,
koztitk IL-1, TNF és VEGF is, a lamina elastica
interna fragmentaciéja és myointimalis prolife-
raci6. Ezek végfizisa a stenosis, majd okklazio,
esetleg aneurysmaképz8dés (14, 15). Regisztralt
biologikum a tocilizumab (csak a subcutan injek-
ci6). Off label, az irodalmi adatok alapjan, széba
johet a rituximab, az abatacept, az IL-6-gatlok és
az ustekinumab. Az utébbinak éppen leukocy-
toclasticus vasculitis (mds néven talérzékenységi
vagy allergids vasculitis) lehet a nem kivant hata-
sa (16).

A Janus-kindzok gatlisinak
lehet8ségei a gyulladdsos

és autoimmun betegségek
kezelésében

A JAK-STAT strukttrik terdpids gatlasa a kismo-
lekuldjt enzimgatlok specificitisinak és hatdse-
résségének fliggvénye. E tulajdonsdgaik eredéje
azonban a terdpids és nem kivint hatdsok egyiit-
tes megjelenése. A JAK/STAT rendszer gitloit,
specificitisukat, regisztralt indikaciéikat a 2. tdb-
ldzat mutatja be.

Az els8 generaciés JAK-gatlok (tofacitinib és
baricitinib) tébbféle JAK-ot gitolnak (JAKI,
JAK2, JAK3), kiilonboz8 erésséggel. A TYK2 ti-
rozinkindzra minimélis mértékben hatnak. To-

vibbi JAK-gatlokat regisztraltak, a peficitinib
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utdn az iziiletben

(csak Japanban regisztralt) pan-JAK-gatlé (JAK1,
JAK2, JAK3, TYK2), az upadacitinib szelektiv
JAK1-gitlo, filgotinib szintén JAK1-gitl6 (gyen-
ge JAK2- és TYK2-hat4ssal, EMA-regisztrici6-
val, de hazdnkban nem forgalmazott). A tofaci-
tinib, a baricitinib és az upadacitinib a szakmai
és finanszirozasi irdnyelveknek megfelelve alkal-
mazhaték (2).

Hatdsossagukat szdmos fazis IIL. vizsgilat és
postmarketing obszervaciés vizsgalat igazolta.
Bizonyitott, hogy DMARD-naiv és a hagyoma-
nyos vagy biolégiai betegségmédositékra nem
kielégits valaszt adé betegekben is az egyes ké-
szitmények azonos mértékben hatdsosak. Mo-
noterdpiiban adva, azaz hagyomanyos betegség-
moédositok, példdul metotrexdt nélkil is ugyan-
olyan a terdpids hatdsuk.

Specialis kedvez8 JAK-gatlé (baricitinib és to-
facitinib) hatis a gyulladdsos f4jdalom csékken-
tése rheumatoid arthitisben és arthritis psoriati-
caban. A feltételezések szerint ez az IL-6 ,,t6bb-
letfdjdalom”-okoz6 kdzponti idegrendszeri hata-
sanak gatlasaval fiigghet 6ssze (17-20).

Uj kockdzatok a napi terdpidban

A biolégiai terdpia legnagyobb kockdzatit to-
vébbra is a fert8zések jelentik, kisebb mértékben
a célzott, tDMARD-ok esetében is. A bioprote-

interdpiak kapcsan a tankényvi fejezet és a publi-
kélt irdnyelvek/ajanlasokban foglaltakhoz képest
j kockdzatok nem meriiltek fel. A kézelmaltban
azonositott 4j kockdzat a behurcolt, vagy helyi 4j
hepatitis E-fert&zés vagy aktivilodas bioprotein-
nel kezelt kiilosnb6z6 arthritises betegekben
(21). A malignitdsi és autoimmun kockdzatok a
gyakorlat szimara nem bizonyultak jelent8snek,
a megbizhaté tdrzskdnyvekbe felvett biohason-
l6kkal nincsenek aggilyok. A korszerti megko-
zelités az el8sziirés és a kezelés alatti ellendrzés
kiterjesztése id8ben és a teend8kben: a folyama-
tos infekciékontroll.

Speciilis reumatolégiai/immunolégiai kocké-
zat jelent meg az onkoimmunolégiai checkpoint-
gitlds teriiletén. Az antigénprezentdlo sejt
(APC) lehet a dendritikus sejt, a makrofag és a
tumorsejt is. A T-sejt-aktivitilishoz sziikséges
kostimulaciogatlas (CTLA4 fazids fehérje, aba-
tacept) tiikdrképeként koinhibiciés immunolé-
giai szinapszis struktara is miikodik. Ezt céloz-
z4k a tumorpropagiciét gitlé monoklonilis el-
lenanyagok. A T-sejt-aktivilé markerek (az APC
hisztokompatibiltisi komplexe, MHC vs. T-sejt-
receptor, TCR és a B7-2 vs. CD28 markerek)
mellett gitl6 receptor-ligand strukttrik kiegyen-
stlyoz6 szerepet toltenek be. Ilyen a programo-
zott sejthaldl 1 (programmed cell death 1) T-sejt-
receptor és a komplementer APC/tumorsejt
ligand PDL-1 és PDL-2, a tumorgatlé adjuvins
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immunterdpia monoklonilis ellenanyagai (ipili-
mumab, anti-CTLA4; nivolumab és pembrozilu-
mab, anti-PD-1). Ezek alkalmazdsa sorin szerv-
ellenes autoimmun reakciékat figyeltek meg (22,
23). A ,gatlas gitlisa” hipotézis alapjin fejlesz-
tett PD-1-stimuldlé monoklonalis ellenanyag
(peresolimab) viszont éppen emiatt segitheti a
tumorpropagiciot, ami a klinikai alkalmazis je-
lent8s kockazata (24, 25).

A Janus-kindz-gitlok kockdzatait a célsejten
expresszilt citokin/receptor komplexhez kap-
csolt JAK/STAT kombinicié jeladdsa nyomén
indukdlt sejttevékenység hatdrozza meg. Az
egyes terdpids enzimgatlok specificitdsa és gitlo
hatdsuk er8ssége ezt az aktuilis sejttevékenysé-
get médositja, kivint és nem kivint kimenetelek
eredjeként. Az egyes szerek hatdsossiga a pro-
inflammatiés citokinek visszaszoritdsdval mérhe-
t8, ugyanakkor a mis sejteken miik6dg citokinek
az azonos JAK-enzimek pirhuzamos gitlisa
miatt mellékhatdsokat fejtenek ki. Jelenleg a
tudomanyos érdeklddés kdzéppontjaban a JAK-
gatlok biztonsigossiga 4ll.

A kiterjesztett fazis II1. vizsgilatok biztonsa-
gossagi adatai alapjan a malignus tumorok el§-
fordulisi gyakorisiga, a silyos infekciok (kivéve
a tbe-t), a herpes zoster — varicella zoster virus
(VZV) — okozta megbetegedés el6forduldsinak
ardnya magasabb ezen készitmények alkalmazisa
mellett, mint a bioprotein biologikumok eseté-
ben (26, 27).

Az EMA (European Medicines Agency) far-
makovigilancia-értékelése is megallapitotta, hogy
a TNF-gatlokhoz képest a krénikus gyulladdsos
betegségek (beleértve az RA-t is) kezelésére mir
a gyakorlatban alkalmazott JAK-gitlokhoz a car-
diovascularis események (MACE), a vénds
thromboembolids események (VTE), a rosszin-
dulatt daganatok, a silyos fert8zések és az
dsszes okbdl bekovetkezd halilozds nagyobb
kockazata tarsul. Az EMA arra a kovetkeztetés-
re jutott, hogy ezek az azonositott kockdzatok a
krénikus gyulladdsos betegségek kezelésére jova-
hagyott 6sszes JAK-gitlora egyarant vonatkoz-
nak. Ezek a gyégyszerek (tofacitinib, baricitinib,
upadacitinib és filgotinib) kockazati betegek
(lasd 2. tdblizat Figyelmeztetések) esetében csak
akkor alkalmazhaték, ha nem allnak rendelkezés-
re megfeleld kezelési alternativik (28).

A gybgyszerhatésigok vénds thromboembo-
lids (VTE) kockazati figyelmeztetéseit az alapoz-
za meg, hogy a szisztémis gyulladdsokban, elss-
sorban 1d8&s, komorbid rheumatod arthritises
betegekben, el6z8 vénds thrombosisok mellett
onmagiban is jelent8s a VIE gyakorisiga (29,
30). Nagyszamu vizsgalatot felolel§ metaanalizi-
sek és klinikai kozlemények mutattik be, hogy a

JAK-gitlok alkalmazdsa mellett ez a kockdzat
még kifejezettebb (371-33). Az ismert kockaza-
tokon tilmenden, a JAK-gitlds VTE sz6vEdmé-
nyére a JAK/STAT jeltovabbitis széles funkcio-
nalis spektruma és az enzimgatlok eltérd speci-
ficitdsa és er8ssége adhat magyarazatot. A JAK/
STAT jeladas altal kdzvetitett tobbféle citokin
egymissal parhuzamosan prothromboticus és
antithromboticus hatdsokat indukal. A t6bbféle
JAK-gatl6 beavatkozis az egyensily megbomla-
séra vezet (34). Ezenkiviil a JAK/STAT rendszer
kozvetiti myeloproliferativ differencidlodast, a
vorosvérsejt- és thrombocytaképzést is, amely a
JAK2 génhez és enzimhez kotote (35). A JAK/
VTE paradoxon abban ill, hogy a JAK-gétlas
egyszerre okozhat thrombocytosist és VTE-t,
masrészt JAK2-gitlis (ruxolitinib, momeloti-
nib) révén terdpidsan kedvezd hatdst a myelo-
proliferativ kérképekben (36). Osszességében:
a VTE kockédzata valamennyi JAK-gitl6 eseté-
ben fennall.

Laboratériumi paraméterek tekintetében a jel-
lemz& eltérések voltak, a kismértékdi hemo-
globincsékkenés, az abszolat neutrophil granu-
locyta- és lymphocytaszdm-csokkentés, az ALT-
és az AST-emelkedés, dtmeneti thrombocyta-
szam-emelkedés, kisfokd atmeneti szérumkrea-
tinin-emelkedések, az LDL/HDL emelkedés val-
tozatlan LDL/HDL ardnnyal. Az abszolut neut-
rophil- és lymphocytaszdm-csokkenés igényel
szoros ellendrzést. A JAK-gitlok specidlis mel-
lékhatasprofiljuk miatt kiilonds figyelemmel
kévetendsk (37, 38).

A célzott terdpidk kozeljovsje

A célzott terdpia mai spektrumat a biohasonlék
egyenértékiiségének klinikai és finanszirozasi
elfogadésa, a biotechnolégia fejlédése (a biopro-
teingyartds Gj ndvényi platformjai, a sejtmentes
fermentalé kozeg és a sorozatgyartds helyett a
folyamatos kibocsitds (continuous versus batch
production) hatdrozza meg. A fejl6dés {8 irdnyai
az indikdcidk kiterjesztése, Gj indikaciok, tj cél-
pontok meghatirozdsa, 1 teripids molekuldk
fejlesztése. Ez ut6bbiakban a mesterséges intelli-
gencia igénybevétele szitkségszerli kovetelmény.
Mindez biztositja a bevezetésben megfogalma-
zott transzlicidés medicina érvényesiilését a cél-
betegségek klinikuméban.

Az indikaciokiterjesztés egyik példdja a TNF-
gatlok (jelenleg adalimumab) és az IL-17-gitlé
(secukinumab) megjelenése a hidradenitis sup-
purativa kezelésében. A hidradenitis suppurativa
az acne kiillonb6z8 formdit jelenti, amely a
spondylarthritis formakér része. A reumatol6-
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gidban ismert megjelenési formdja a SAPHO
szindréma keretében (Sacroileitis, Arthritis, Pal-
moplantar pustulosis, Hyperostosis, Osteitis)
(39, 40). Uj célpontok a B-sejtek aktivalisiban
szerepet jitsz6 ligand-receptor parosok, mint a
B-sejt CD40 és T-sejt CD40L ligand. A daproli-
zumab pegildlt anti-CD40L, amely az SLE keze-
lésében juthat szerephez, valamint t6bb, a CD22
B-sejt transzmembrian marker ellen fejlesztett
monoklonélis ellenanyag, kéztikk az epratuzu-
mab. A plazmacitoid dendritikus sejteken ex-
presszl6dé dendritikus sejt antigén 2 (BDCA2)
interferontermelést indukil a B-sejtekben, igy
része az SLE és mds szisztémds autoimmun koér-
képek patogenezisének. A litifilimab BDCA2-
hez ko6t6d8 humanizdlt monoklonalis antitest
célpontja (41, 42).

A PD-1-PDL-1 koinhibiciés struktaraban a T-
sejteken expresszalt PD-1-gitl6 receptor stimu-
lalasa a peresolimab ellenanyaggal igéretes biol6-
gial terdpids eszkoz a rheumatoid arthritis biols-
gial terdpidjaban (24). Hasonl6 lehet8ség a TNF-
analégként TL1A (TINF-like 1A citokin) protein

Irodalom

gitlisa. Ez a természetes immunitds sejtjeiben
termel&dik szovetkdrosité triggerekre és a D3
sejthalalreceptorhoz kt&dve aktivaljaa TRADD
atvonalat (TNFR-receptorhoz kapcsolt D3 do-
mén indukalta kindzkaszkid és transzkripcid).
A TNF-gatlékkal analég médon gitolhatd, var-
hat6an azokkal egyez8 hatdsossiggal.

Szamos, kiilonb6z8 specificitast JAK-gitlo 4l
a fejlesztés killonb6z8 stddiumaiban.

Osszegzés

A gyulladdsos reumatolégiai betegségek teljes,
vagy a teljeshez kozelits remisszidja a betegek
jelent8s részében napjainkra megvalésult cél. Ez
a célzott terdpia gyakorlati alkalmazdsinak
koszonhets. Az immunolégiai, farmakoldgiai és
informatikai tudomény exponenciilis fejlédése
lehet6vé teszi, hogy az érintett betegek egyre
nagyobb hinyada élhesse meg a betegség ter-
heinek minimélisra csékkenését és teljes értéki
életet élhessen.
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