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Tisztelt Kollégak, kedves kongresszusi résztvevgk!

Ez a lap a Magyar Immuno-
l6giai Tarsasdg (MIT) hivatalos
sajtéorgdnuma. Nem véletlen te-
hat, hogy, a kordbbi szokasnak
megfeleléen, a lap hasabjain ko-
zGljuk a MIT 45., Velencén tar-
tandé véndorgy(lésének prog-
ramjat, mind az el6adasok,
mind a poszterek cimeit. (Ma-
gukat az absztraktokat, a XXI.
szézad kovetleményeinek meg-
feleléen, online publikaljuk.) A
kongresszus angol nyelv(i, fékuszdban a mucosalis immu-
nitds all, de emellett, mint Iatjuk, szdmos igen szinvonalas
alap- és alkalmazott immunoldgiai kutatds eredményeit pre-
zentdljdk.

A kongresszusi program mellett egy nagyobb lélegzet(
osszefoglalét olvashatnak Hamar Attila és mtsai (Debrecen)
tollabol. Ismert, hogy a fehérjetermészetd, bioldgiai terdpia

mellett, egyel6re az EU-n kivil, alkalmazdast nyertek a szin-
tetikus célzott terdpidk, elsédlegesen a JAK-gatlok. Ennek meg-
felel6en az EULAR 0j nomenklaturat vezetett be: a konven-
ciondlis szintetikus bazisszereket (pl. methotrexat) csDMARD-
nak, a célzott szintetikus szereket (pl. tofacitinib, baricitinib)
tsDMARD-nak jeldlik. Emellett az origindlis és biohasonld
biolégiai szereket sorrendben boDMARD, illetve bsDMARD ro-
viditéssel jelzik. A tirozinkindz-gatlék kozil tobb megbukott,
de a két JAK-gatlé hamarosan nalunk is bevezethetd lesz. Be-
szamolunk az EULAR jdniusi, Londonban rendezett kongresz-
szusardl is. Két ,allanddé” szerzénk kozil pedig Krutsay Miklds
(Ajka) ifjabb Pierre Le Grosrél, a Rémaban tevékenyked6
francia szobrdaszrél, Jako Janos (Nyiregyhdza) pedig az Orvosi
Numizmatikai egyesiilet tavaszi Glésérél szamol be.

Erezzék jol magukat a MIT vandorgy(lésen. Hasznos ta-
nacskozast kivanok, mely mellett a lapot is forgassdk 6rom-
mel!

Dr. Szekanecz Zoltan
foszerkeszté

QIUQZSO)
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KONGRESSZUSI PROGRAM / CONGRESS PROGRAMME

PROGRAMME OF 45™ ANNUAL MEETING
OF THE HUNGARIAN SOCIETY FOR IMMUNOLOGY

weisboid 1snzssasbuoy

WEDNESDAY, 19 October 2016

11:00 - 13:00
Board meeting Hungarian Society for Immunology

11:00 - 18:00
Registration

13:00 - 13:05
Opening ceremony

Session 1
MUCOSA AND ITS IMMUNOLOGICAL EVOLUTION

13:05 - 15:40
Session chairs: Anna Erdei, Imre Kacskovics

13:05 - 13:10
Laudatio for Claudia Berek - EFIS/Immunology Letters (IL) Lecture Award
Imre Kacskovics, Chairman of the Hungarian Society for Immunology

13:10 - 13:55
A KEY ROLE OF EOSINOPHILS IN HUMORAL IMMUNITY
(Claudia Berek, Deutsche Rheuma Forschungszentrum, Berlin, Germany, Institut der Leibniz Gemeinschaft

13:55 - 14:25
INNATE CONTROL OF TISSUE HEALING IN THE INTESTINE
Tom Cupedo, Erasmus University Medical Center, Department of Hematology, Rotterdam, The Netherlands

14:25 - 14:45
MICROBIOME: OUR MICROBIAL SELF
Erné Duda, Szeged University, Dept. Medical Biology

14:45 - 15:05
THE ROLE OF INFLAMMATION AND PARAINFLAMMATION IN THE INTESTINAL TUMORIGENESIS
Zoltan Wiener, Department of Genetics, Cell and Immunobiology, Semmelweis University, Budapest

15:05 - 15:25

PERITONEAL LYMPHOCYTE TRAFFIC — MESENTERIC LYMPHATICS AS SHARED MIGRATION HIGHWAY FOR THE MUCOSAL
AND SEROSAL EGRESS OF NORMAL AND MALIGNANT B CELLS

Péter Balogh, Department of Immunology and Biotechnology, University of Pécs

15:25 - 15:40
ABSENCE OF NKX2-3 TRANSCRIPTION FACTOR ALTERS RORyT+ CELL FREQUENCIES AND FUNCTION IN DSS-INDUCED COLITIS
Zoltdn Kellermayer, Department of Immunology and Biotechnology, University of Pécs

15:40 - 16:10
Coffee break and Poster view
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Session 2
MUCOSAL IMMUNOPATHOLOGY

16:10 - 17:50
Session chairs: Edit Buzds, Zoltan Szekanecz

16:10 - 16:30

COMMON MOLECULAR PATHOGENESIS IN THE INFLAMMATORY DISEASES OF INTESTINE AND JOINTS - TARGETED THERAPIES
Zoltan Szekanecz, University of Debrecen, Faculty of Medicine, Institute of Medicine, Department of Rheumatology,
Debrecen

16:30 - 16:50
RELEVANCE OF MUCOSAL MICROBIOTA, DEFENSINS AND GENETICS IN CROHN'S DISEASE
Yvette Mandi, Department of Medical Microbiology and Immunology University of Szeged, Hungary

16:50 - 17:10
SYSTEMIC MANIFESTATIONS OF AUTOIMMUNE AND IMMUNE MEDIATED GASTROINTESTINAL DISEASES
Gabor Sut6, Department of Rheumatology and Immunology, University of Pécs

17:10 - 17:30
MICRORNA EXPRESSION IN THE COLONIC MUCOSA OF PEDIATRIC PATIENTS WITH CROHN'S DISEASE
Gabor Veres, 1st Department of Pediatric Clinic, Semmelweis University Budapest

Immunolégiai Szemle/Immunology Quarterly ¢ 2016. VIll. évfolyam, 3. szam

17:30 - 17:50
THE INVOLVEMENT OF THE DIGESTIVE SYSTEM IN AUTOIMMUNE CONNECTIVE TISSUE DISEASES
Laszl6 Kovacs, Department of Rheumatology and Immunology, Faculty of Medicine, University of Szeged

17:50 - 18:00
BioLegend Abstract Award Ceremony

18:00 - 19:00
Poster session 1

19:30 - 21:00
Reception

THURSDAY, 20 October 2016

Session 3
PATHOMECHANISM OF INFLAMMATORY AND AUTOIMMUNE DISEASES

08:30 - 10:30
Session chairs: Mdrta Széll, Péter Balogh

8:30 - 8:45

SERUM LEVELS OF LECTIN COMPLEMENT PATHWAY MOLECULES DO NOT DETERMINE THE RISK OF BACTERIAL INFECTIONS
IN PATIENTS WITH CIRRHOSIS

Péter Antal-Szalmads, Department of Laboratory Medicine, Faculty of Medicine, University of Debrecen

8:45 - 9:00
PROPIONIBACTERIUM ACNES, A MEMBER OF THE CUTANEUS MICROBIOTA, MAY AFFECT THE BARRIER PROPERTIES OF THE SKIN
Beadta Szilvia Bolla, Department of Dermatology and Allergology, University of Szeged
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9:00 - 9:15
PRINS, THE PSORIASIS SUSCEPTIBILITY RELATED NON-CODING RNA REGULATES IL-6 PRODUCTION OF HUMAN KERATINOCYTES
Judit Danis, Department of Dermatology and Allergology, University of Szeged

9:15 - 9:30
BIASED FREQUENCIES OF INVARIANT T CELL SUBSETS IN CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE
Péter Engelmann, Department of Immunology and Biotechnology, University of Pécs

9:30- 9:45
THE MODIFYING ROLE OF CARD18 IN CYTOSOLIC DNA MEDIATED IL-1p SIGNALING
Aniké Gobolos, Department of Dermatology and Allergology, University of Szeged

9:45 - 10:00

THE POTENCIAL MULTILEVEL ROLE OF THE STRESS INDUCED CYTOKINE COLD-INDUCIBLE RNA-BINDING PROTEIN
IN THE PATHOMECHANISM OF PSORIASIS

Gergely Groma, MTA-SZTE Dermatological Research Group

10:00 - 10:15
FIBROBLASTS CONTRIBUTE TO PSORIASIS PATHOLOGY DUE TO ABNORMAL REGULATION OF FIBRONECTIN PRODUCTION
Barbara Guban, Department of Dermatology and Allergology, University of Szeged

10:15 - 10:30

REDOX REGULATION OF MONOCYTES BY EXOFACIAL THIOL AND PEROXIREDOXIN CARGOES OF EXTRACELLULAR VESICLES
IN INFLAMMATION

Agnes Eszter Toth, Department of Genetics, Cell and Immunobiology, Semmelweis University, Budapest

10:30 - 11:00
Coffee break

Session 4
TUMORIMMUNOLOGY

11:00 - 11:45
Sessions chairs: Eva Rajnavélgyi, Péter Németh

11:00 - 11:15

INTERCELLULAR COMMUNICATION BETWEEN MELANOMA AND STROMA CELLS INDUCE PD-1 EXPRESSION

AND TUMOR PROGRESSION

Krisztina Buzds, Biological Research Centre, Hungarian Academy of Sciences and Faculty of Dentistry, University of Szeged

11:15 - 11:30
FOLLOW-UP STUDY OF ZAP-70 EXPRESSION IN CLL PATIENTS
Zoltan Kohl, Department of Immunology and Biotechnology, University of Pécs

11:30 - 11:45
HOFI/SH3PXD2B, A REGULATOR OF TUMOR DEVELOPMENT
Arpad Lanyi, Department of Immunology, University of Debrecen

11:45 - 12:00

Sponsored lecture by BioRad

ZE5 - INNOVATING MULTICOLOR FLOW CYTOMETRY
Sebastian Hedlund, Flow Cytometry Specialist - EEMEA

weisboid 1snzssasbuoy



Immunolégiai Szemle/Immunology Quarterly ¢ 2016. VIll. évfolyam, 3. szam
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12:15 - 14:00
General assembly 1 (lunch boxes)

Session 5
IMMUNEREGULATION, LYMPHOCYTES ACTIVATION, ACQUIRED IMMUNITY

14:00 - 15:30
Session chairs: Gabriella Sarmay, Istvan Andé

14:00 - 14:15
REGULATORY B CELLS IN RHEUMATOID ARTHRITIS: ALTERATIONS IN PATIENTS ON ANTI-TNF THERAPY
Zsuzsanna Bankd, Department of Immunology, E6tvds Lordnd University, Budapest

14:15 - 14:30

POTENTIAL ROLE OF PREECLAMPSIA-ASSOCIATED EXTRACELLULAR VESICLES AS IMMUNE REGULATORS
OF MONOCYTE-MACROPHAGE SYSTEM

Arpad Ferenc Kovacs, Department of Genetics, Cell- and Immunobiology, Semmelweis University

14:30 - 14:45

B7 COSTIMULATION AND INTRACELLULAR INDOLEAMINE 2,3-DIOXYGENASE EXPRESSION IN UMBILICAL CORD BLOOD
AND ADULT PERIPHERAL BLOOD

Anna Bajnok, First Department of Obstetrics and Gynecology, Semmelweis University, Budapest

14:45 - 15:00

IAP ANTAGONISTS IN THE REGULATION OF IMMUNE RESPONSE

Gabor Koncz, Institute of Immunology, University of Debrecen; Sapientia Hungarian University of Transylvania,
Dept. of Bioengineering, Csikszereda

15:00 - 15:15

IDENTIFICATION AND EVALUATION OF PEPTIDASE INHIBITOR 16 AS A CANDIDATE BIOMARKER OF SKIN-HOMING
CYTOTOXIC T CELLS

Nikolett Lupsa, Dept. of Genetics, Cell and Immunabiology, Semmelweis University, Budapest

15:15 - 15:30
T CELL-SPECIFIC RECONSTITUTION OF ZAP-70 IN MICE USING LENTIVIRAL GENE DELIVERY

Ferenc Boldizsar, Department of Immunology and Biotechnology, University of Pécs

15:45 - 17:00
General assembly 2

17:00 - 19:00
Poster session 2

20.00 - 23.00
Gala dinner

10
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FRIDAY, 21 October 2016

Session 6
NEW METHODOLOGY

08:30 - 10:15
Session chairs: Timea Berki, Attila Bacsi

08:30 - 08:45
IN VITRO BIOLOGICAL COMPARABILITY OF BIOSIMILAR ANTI-TNF ANTIBODIES
Szabolcs Hambalko, G. Richter Plc.

08:45 - 09:00

REDUNDANCY ANALYSIS OF PLASMA EPITOME SPECIFIC MONOCLONAL ANTIBODY LIBRARIES BY BIOLOGICAL
AND INFORMATICS TOOLS

Jozsef Lazar, BioSystems International Kft., Debrecen

09:00 - 09:15

NEUTROPHIL-TO-LYMPHOCYTE RATIO: A BIOMARKER FOR PREDICTING SYSTEMIC INVOLVEMENT IN ADULT IGA VASCULITIS
PATIENTS

Géza Nagy, Department of Dermatology and Allergology, University of Szeged

09:15 - 09:30

MULTIPLEX DETERMINATION OF ANTIGEN SPECIFIC ANTIBODIES WITH CELL BINDING CAPABILITY IN A SELF-DRIVEN
MICROFLUIDIC SYSTEM

Krisztidn Papp, MTA-ELTE Immunology Research Group, Budapest

09:30 - 09:45

ANALYSIS OF THE PROTEIN INTERACTOME OF THE HUMAN BLOOD PLASMA

Laszl6 Takdcs, Department of Human Genetics, Laboratory of Monoclonal Antibody Proteomics, University of Debrecen
and BioSystems International Kft., Debrecen

09:45 - 10:00

DETERMINATION OF ECULIZUMAB SERUM LEVEL IN LONG-TERM TREATED PATIENTS: IS THERE A NEED FOR DRUG DOSE
ADJUSTMENT?

Eszter Trojnar, Fist Gyorgy Research Laboratory, Ill. Department of Internal Medicine, Semmelweis University, Budapest

10:00 -10:15
MAST CELL-DERIVED EXTRACELLULAR VESICLES
Krisztina Vukman, Department of Genetics, Cell- and Immunobiology, Semmelweis University, Budapest

10:15 - 10:30
Sponsored lecture by CSL Behring

Gergely Krivan, Szent Istvan & Szent LaszI6 Hospital, Budapest

10:30 - 11:00
Coffee break

11
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Session 7
INNATE IMMUNITY, COMPLEMENT

11:00 - 12:15
Session chairs: Zsuzsanna Bajtay, Zoltdn Prohdszka

11:00 - 11:15

CHARACTERIZATION OF A NOVEL NEUTROPHIL-DEFICIENT MOUSE STRAIN

Janka Zsofia Csepregi, Department of Physiology, Semmelweis University School of Medicine and SE-MTA ,Lendilet”
Inflammation Physiology Research Group, Budapest

11:15 - 11:30
FUNCTIONAL CHARACTERIZATION OF A DISEASE-ASSOCIATED N-TERMINAL MUTATION IN THE COMPLEMENT REGULATOR FACTOR H
Marcell Cserhalmi, MTA-ELTE ,Lendilet” Complement Research Group, Department of Immunology, Budapest

11:30 - 11:45

IDENTIFICATION OF CFHR5 VARIATIONS AND ANALYZING THEIR EFFECT ON PLASMA CFHR5 LEVEL IN PATIENTS WITH aHUS
OR WITH C3GP

Dorottya Csuka, 3rd Department of Internal Medicine, Research Laboratory, Semmelweis University, Budapest

11:45 - 12:00

TNFAIP3 MAY PLAY A ROLE IN THE REGULATION OF PROPIONIBACTERIUM ACNES-INDUCED SIGNALING PATHWAYS
IN HUMAN EPIDERMAL KERATINOCYTES

Lilla Erdei, Department of Dermatology and Allergology, University of Szeged

12:00 - 12:15

FACTOR H-RELATED PROTEIN 3 INHIBITS FACTOR H BINDING TO PENTRAXINS AND MALONDIALDEHYDE EPITOPES,
AND PROMOTES COMPLEMENT ACTIVATION

Mihdly J6zsi, MTA-ELTE “Lendilet” Complement Research Group, Department of Immunology, Budapest

12.15-12.30
Closing ceremony

12




PoszTEREK / POSTERS

POSTERS OF 45™ ANNUAL MEETING OF THE HUNGARIAN SOCIETY
FOR IMMUNOLOGY

¥21217504

Balassa Timea: THE ROLE OF PROGESTERONE-INDUCED BLOCKING FACTOR (PIBF) IN INVASION OF PRIMARY OVARIAN
CARCINOMA CELLS

Baldzsné Persa Eszter: EXTRACELLULAR VESICLES MEDIATE RADIATION-INDUCED BYSTANDER EFFECT IN VIVO

Baricza Eszter: EXAMINATION OF THE IN VITRO TH17 CELL DIFFERENTIATION IN HEALTHY DONORS AND RHEUMATOID ARTHRITIS
PATIENTS

Békés Mdrta: EFFECT OF XENOSENSORS ON THE DIFFERENTIATION OF IMMUNE CELLS

Bene Krisztidn: THE OUTCOME OF DENDRITIC CELL MEDIATED ANTIVIRAL IMMUNE RESPONSES IS AFFECTED BY SHORT-CHAIN
FATTY ACID BUTYRATE

Bodé6 Kornélia: IDENTIFICATION OF POTENTIAL ANTIMICROBIAL MOLECULES IN EISENIA ANDREI EARTHWORMS

Bogdandi Eniké: RADIATION INDUCED BYSTANDER EFFECTS MEDIATED BY EXTRACELLULAR VESICLES IN MURINE SPLENOCYTES
Bogndr Andrds: TLR4 AND IL-4R INDUCED PI3K SIGNALING PATHWAY ACTIVATION IN B CELLS OF SYSTEMIC SCLEROSIS PATIENTS
Bozd Rendta: ALTERED EXPRESSION OF CARTILAGE OLIGOMERIC MATRIX PROTEIN IN PSORIASIS

Bordcz Katalin: LARGE SCALE IMMUNOSEROLOGICAL EFFICACY STUDY OF MEASLES VACCINATION

Czinege Gyongyi: CHARACTERIZATION OF THE VAJK PROTEINS IN DROSOPHILA MELANOGASTER

Csabai Timea Judith: THE ROLE OF PROGESTERONE INDUCED BLOCKING FACTOR (PIBF) IN MURINE EMBRYO IMPLANTATION
Csonka Katalin: THE ROLE OF DECTIN-1 RECEPTOR IN THE RECOGNITION OF CANDIDA PARAPSILOSIS

Debreczeni Marta Lidia: THE ROLE OF PROTEASE ACTIVATED RECEPTORS IN MASP-1 INDUCED ENDOTHELIAL PERMEABILITY
Futosi Krisztina: SRC FAMILY KINASES IN MONOSODIUM-URATE CRYSTAL-INDUCED INFLAMMATORY PROCESSES

Gabor Erika: AN IMMUNOLOGICAL TOOLKIT FOR THE CHARACTERIZATION OF THE HONEY BEE (APIS MELLIFERA) HEMOCYTES
Garam Nora: DEVELOPMENT OF A METHOD FOR THE DETECTION OF C4-NEPHRITIC FACTOR

Glasenhardt Katalin: DEVELOPMENT OF AN IN VITRO MODEL TO STUDY THE INTERACTION OF KERATINOCYTES,
SEBOCYTES AND PROPIONIBACTERIUM ACNES

Gulyds Dominik: DEVELOPMENT OF A SET OF SENSITIVE ASSAYS FOR MEASURING ENZYME/C1-INHIBITOR COMPLEXES
Hornung Akos: ALTERATION OF CELL SURFACE GLYCOSYLATION OF T-CELLS IN AUTOIMMUNE DISEASES

Jenei Adrienn: EXAMINATION OF THE IMMUNE STATUS OF HEALTHY APOCRIN GLAND-RICH SKIN REGIONS

Kapitany Anik6: CHARACTERIZATION OF PERIPHERAL BLOOD DENDRITIC CELLS IN PSORIASIS

Karpati Eva: INTERACTION OF FACTOR H PROTEIN FAMILY MEMBERS WITH DNA AND DEAD CELLS, AND IMPLICATIONS
FOR REGULATION OF OPSONIZATION

Kasa Orsolya: THE EFFECT OF LINEAGE-SPECIFIC PHOSPHOLIPASE CGAMMA2 DELETION ON AUTOANTIBODY-INDUCED ARTHRITIS

Kéhalmi Kinga Viktoria: SAFETY OF PLASMA-DERIVED C1-INHIBITOR TREATMENT IN PEDIATRIC PATIENTS WITH HEREDITARY
ANGIOEDEMA DUE TO C1-INHIBITOR DEFICIENCY - A LONG-TERM SURVEY
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A tirozinkinaz-gatlas lehet6ségei rheumatoid arthritisben

HAMAR ATTILA, PUSZTAI ANITA, SZANTO SANDOR, SZEKANECZ ZOLTAN

Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, Belgydgyaszati Intézet, Reumatoldgiai Tanszék, Debrecen

ueq-vy sepeb-zeupjuizong

A rheumatoid arthritis (RA) kronikus gyulladasos kdrkép, amely megfeleld kezelés nélkiil mozgaskorlatozottsaghoz vezet-
het. Kezelésében szamos tiineti, hagyomanyos és bioldgiai betegségmddosité (DMARD) szer elterjedt, de ezeken tdl is Uj
molekuldkra van szikség. A citokingdtlas sikere utan a kutaték figyelme a tirozinkinazok felé irdnyult, miutdn kiderilt esz-
szencidlis szerepik a jeldtviteli folyamatokban. Az eddigi tanulmanyokban a MAPK- és SYK-gdtlék nem bizonyultak sike-
resnek. Napjainkban az egyik legérdekesebb tirozinkinadz csoport a Janus-kindzok (JAK) csalddja. Az I-es és Il-es tipusu ci-
tokinreceptorok jeldtviteli Utvonalaiban vesznek részt, igy a gyulladasos folyamatok kulcselemei. Ezen kindzok gatldsa
tehat potencialis célpont lehet az autoimmun korképek terdpidjaban. Tobb autoimmun betegségnél is vizsgéltak a JAK-in-
hibitorok hatasait, amelyek a vizsgalatok alapjan igen igéretes molekuldknak tlinnek. A fejlesztés szempontjdbél az elsé
helyen a tofacitinib 3ll, amely egy pan-JAK-inhibitor. A szer képes a JAK1 és JAK3, tovdbba kismértékben a JAK2 és TYK2
kindzok gatldsdra. Ezen képessége altal gétolni képes a sejtes immunvalaszt, a gyulladds szdmos elemét, igy tobbféle cito-
kin termel6dését is. EqQy ambiciozus fazis II-Ill program igazolta a szer klinikai hatékonysdgat. A tofacitinib gatolja a
gyulladasos tineteket és a radioldgiai progressziét is. Az ezzel az ordlis gydgyszerrel kezelt betegek panaszai csokkentek,
fizikai aktivitasuk is nétt. Hatékonynak bizonyult terdpianaiv, hagyomanyos DMARD-ra nem reagalé és kordbban mar bio-
l6giai kezelésben részesilt betegekben is. A mellékhatdsok kozil bizonyos infekcidk, gastrointestinalis panaszok, laborel-
térések emelhetdk ki. Ezek tobbsége valészintleg mas JAK-inibekre is jellemzd. A JAK1- és JAK2-gatl6 baricitinib ugyancsak
igéretes szer, mely a fejlesztés el6rehaladott stadiumaba jutott. Az Gjabb, Gn. masodik generacios JAK-gatlékra az egy izo-
forméra jellemz6 specificitas jellemz6. Utébbiak kozil kiemelhet a filgotinib, decernotinib és az INCB039110, melyek mar
a klinikai kiprébaldsig is eljutottak. Mogottik szamos mas, egyelére preklinikai fejlesztés alatt allé specifikus molekula so-
rakozik. Bizonyos vizsgdlatok azonban arra utalnak, hogy a szelektiv JAK-gatlds nem mindig elegendd, mert nem képes
tobb, a gyulladasban részt vevé folyamatot gyengiteni. Ugy ténik, hogy tébbféle manifesztaciéval jaro gyulladasos beteg-
ségeknél, mint pl az RA, tovabbra is a pan-JAK-inhibitorok lehetnek el6nydsebbek.

Kulcsszavak: Janus-kindz, JAK, rheumatoid arthritis, célzott terdpia

PERSPECTIVES OF TYROSINE KINASE INHIBITION IN RHEUMATOID ARTHRITIS

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory musculoskeletal disorder that may lead to immobility. Apart from
current therapies including symptomatic treatment, traditional and biologic DMARDs, there is a need for further treat-
ments. Tyrosine kinases play a crucial role in cytokine intracellular signalling. MAPK and SYK inhibitors have not been
effective in past studies. Today the most well-known tyrosine kinase pathway is the Janus kinase (JAK) pathway. JAKs has
been implicated in the signalling of type I and Il cytokine receptors, as well as other inflammatory mechanisms. Thus JAKs
may be feasible targets in autoimmune diseases. Most data have become available with respect to tofacitinib, a pan-JAK
inhibitor. This compound primarily targets JAK1 and JAK3 and, to a lesser extent, JAK2 and TYK2. An ambitious phase II-1I
program confirmed the efficacy and acceptable safety of tofacitinib. Tofacitinib may suppress radiographic progression and
may improve physical activity. Safety issues include infections, primarily zoster, laboratory abnormalities. Most of these
signs and symptoms have been related to other JAKinibs as well. Baricitinib is also in advanced stages of development, it
inhibits both JAK1 and JAK2. Second generation JAKinibs are more specific for one JAK type. These include filgotinib, decer-
notinib or INCB039110, which have already entered human clinical trials in RA. There are several other compounds in pre-
clinical phase. Some studies suggest that very specific JAK inhibition may not be fully effective to inhibit multiple in-
flammatory pathways. In inflammatory diseases with systemic manifestations, such as RA, pan-JAK inhibitors may be more
advantageous.

Keywords: Janus kinase, JAK, rheumatoid arthritis, targeted therapy

15




Immunolégiai Szemle/Immunology Quarterly ¢ 2016. VIll. évfolyam, 3. szam

OsSZEFOGLALG KOZLEMENY / REVIEW ARTICLE

Bevezetés

A rheumatoid arthritis (RA) autoimmun-gyulladasos reuma-
toldgiai korkép, mely elsGsorban az iziileteket karositja,
azonban extraarticularis érintettség is eléfordulhat. Megfele-
I6 kezelés, gondozds hidnydban mozgdskorldtozottsdghoz,
s6t rokkantsaghoz vezethet [1, 2]. A betegség kialakuldsdban
genetikai és kornyezeti tényezék (pl. dohdnyzas), valamint
az ezek altal indukalt autoimmun mechanizmusok (pl. rheu-
matoid faktor, citrullindlt fehérjék elleni antitestek, ACPA)
vesznek részt [3, 4]. A gyulladas f6ként a synoviumot érinti,
ahové a B- és T-lymphocytdk, illetve monocytak Iépnek ki a
vérdrambdl, majd aktivdlédnak. A gyulladas miatt az izileti
membran megvastagszik, a synovium sejtjei proliferalnak és
atalakulnak, megindul az angiogenesis, és végil kialakul a
pannus, amely raterjed a porcfelszinre, és karositja azt [5]. A
synovialis membran T-sejtjei és makrofdgjai citokineket ter-
melnek (pl. TNF-,, IL-1, IL-2, IL-6, IL-12, IL-17, IL-23, IFN-y),
melyek hatdsara a synovialis fibroblastok, illetve chondrocy-
tak matrix metalloproteindzokat, citokineket és prosztaglan-
dinokat szekretalnak. Utébbiak destrudljdk a kornyezé szo-
veteket. Emellett IL-1, IL-17 és TNF-a. hatdsara megnovekszik
a RANKL-termelés, aminek kdévetkeztében fokozddik az os-
teoclastaktivacid. Ezen hatdsok egyiittesen erodaljdk a porc-
és csontszovetet, véqiil a jellegzetes izileti destrukcidhoz és
adott esetben az izilet tdnkremeneteléhez vezetve [5-10].

Az utdbbi évtizedekben alapvet6 paradigmavaltds tortént
az RA gydgyszeres kezelésében. A kordbbi ,piramisszer(”
szemléletet, mely soran elséként konzervativ terapidt alkal-
maztak nem szteroid gyulladascsokkent6 szerekkel (NSAID),
hagyomdnyos betegségmddosité szereket (DMARD) pedig
csak akkor, ha megjelentek az erézié jelei, felvdltotta a
DMARD-ok korai fézisban toérténé haszndlata. Tobb tanul-
many is kimutatta, hogy leghatékonyabban a terdpids ab-
lakban, az elsé hat-tizenkét hénapban tudjuk befolyasolni a
betegség progresszidjat, ezért a diagndzis felallitasat kove-
téen azonnal meg kell kezdeni a bazisterapidt [11, 12]. Ezek
a szerek igen hatékonyak, a betegek 20-40%-a, f6ként a
mellékhatésok, illetve a hatds elmaraddsa miatt, nem foly-
tatja a DMARD-monoterdpidt [13, 14]. A hatékonysdg néve-
lése céljabol kombindlt DMARD-kezelést alkalmazhatunk [15,
16].

A betegségmadosité kezeléseken beldl jelenleg a legha-
tékonyabb az Ggynevezett célzott terdpia. Ma még leginkdbb
bioldgiai terdpidnak (BRMD) hivjak, mert fehérjetermészet(
molekuldkrél (antitestek, szolubilis receptorfehérjék) van
s26. Epp az ezen dsszefoglalé kézleményben targyalt tirozin-
kindz-gatlék indokoltdk azonban a célzott terdpia névhasz-
nalatot, mert a fehérjetermészeti bioldgiai szerek mellett a
kindzgatlok kis molekuldja, szintetikus, kémiai gyogyszerek,
amelyek, a bioldgiai készitményekhez hasonléan szintén cél-
zott, egy adott molekuldra irdnyulé hatast véltanak ki [17-
20]. Ma hazankban tébb ezer arthritises, psoriasisos, gyul-
laddsos bélbetegségben szenvedd paciens kap célzott terd-
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pidt. Ilgen nagy a valaszték, hiszen az arthritisek kezelésben
az 6t TNF-a-gatlé (infliximab, etanercept, adalimumab, goli-
mumab és certolizumab pegol) mellett megjelentek mas ta-
madasponton haté szerek is, ugymint az IL-6-gatlé (tocili-
zumab), a B-sejt-gatlé (rituximab) és a T-sejt-kostimulaciot
gatlé (abatacept) szerek is [18, 20, 21].

A kordbbi ,minden krénikus gyulladdsos betegséget
(IMID) hasonlé mddon kezelink” dogma megdélni latszik.
Maga a koncepcié abbdl adddott, hogy - kisebb kiilénbségek-
tél eltekintve -, az 6t TNF-gatlé az RA mellett hatdsos spon-
dylarthritisekben, psoriasisban, gyulladdsos bélbetegségek-
ben is, vagyis az IMID betegségcsoport minden tagjaban.
Mindez azon alapul, hogy a TNF-a kdzponti citokin e beteg-
ségek mindegyikének patogenezisében. A TNF-a-n és a TNF-
0-gatlé biologikumokon tdl azonban mar ingovanyosabb te-
riletre tévediink, ahol a kordbbiakban vazolt ,terdpids kon-
vergencia” mdar nem ennyire egyértelm(. Bar az IL-6 is fontos
citokin e betegségek tobbségében, meglepetésre azt tapasz-
taltak, hogy az RA-ban kifejezetten hatékony IL-6-gdtlds nem
mUkodik spondylarthritisekben vagy bélbetegségekben. Mds-
fel6l az IL-23- és IL-17-gatlok, annak ellenére, hogy e citoki-
nek fokozottan termelédnek RA-ban is, nem voltak hatéko-
nyak ebben a kérképben, mikdzben hatdsosnak bizonyultak
psoriasisban és spondylarthritisekben. Ugy ténik tehat, hogy
az IMID kérképek kozott a citokinprofilt és -szabalyozést te-
kintve vannak kilonbségek, és a betegségre, s6t egyénre sza-
bott terdpids stratégidk kertlhetnek elétérbe [17, 18, 21-23].

Az egyes molekuldk igazolt patogenetikai szerepe és a
gyakorlatban a gétlaskor tapasztalt klinikai hatds kozt tehat
jelent6s diszkrepancia lehet. Ennek egyik oka lehet, hogy a
szisztémds keringésben kimutatott citokin lokalisan, a gyul-
ladt szovetben esetleg egészen mdsként viselkedik. Erre jo
példa, hogy bar az IL-17 RA-ban és psoriasisban is kétség-
telen szerepet jatszik, az IL-17-gétlok psoriasisban hatnak,
RA-ban Ugy tlinik nem. Az RA-s synoviumban viszonylag ke-
vés IL-17-et termel6 T,17-sejtet tudtak kimutatni, mdasrészt
pedig a Ty17-sejtek helyben Ty1- és Tpee-sejt irdnyd atala-
kuldson mennek at [24-26]. A szisztémas és lokalis viszo-
nyok eltérése részben magyardzhatja egyfajta terapids stra-
tégia sikerét az eqyik betegségcsoportban és kudarcét a ma-
sikban [23].

Ezen a logikdn tovabbhaladva a koézelmultban Schett és
mtsai [23] megfogalmaztak a citokinhierarchidt az IMID kér-
képek kialakuldsaban. Ezek szerint a TNF-o. mint , mesterci-
tokin” kozponti szerepet jatszik mindegyik kérkép kialakuld-
saban. Ezen tdl RA-ban és drisassejtes vasculitisekben is az IL-
6-rendszer jatszik még kiemelt szerepet, amely magyardzza
a TNF-gatlok mellett a tocilizumab sikerét. Mint lattuk, az IL-
23-IL-17 Gtvonal igen erételjesen m(ikddik PSO-ban, APs-ben
és SPA-ban, amely a secukinumab és ixekizumab sikeréhez
vezetett. Az e helyen nem részletezett autoinflammatorikus
kérképekben, ahova a velesziiletett 13z szindrémak, a szisz-
témas JIA, a feln6ttkori Still-betegség és valdszindleg a kosz-
vény tartozik, az IL-1 szerepe egyértelm(, és sikereket értek
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el anti-IL-1B (canakinumab, rilonacept) és IL-1Ra (anakinra)
szerekkel [23].

A legujabb kutatasok egyik legigéretesebb terilete a jel-
atviteli folyamatokban részt vevé molekuldk, a tirozinkindzok
(TK) tanulmanyozdsa, ugyanis meghatdrozo szerepet jatsza-
nak a citokinindukalt jeldtviteli folyamatokban, és ezdltal az
RA patomechanizmusaban. Mint mér emlitettik, tobb TK-gat-
16 all fejlesztés alatt, amelyek kozll a JAK-gatlé tofacitinib
mar szamos orszagban, tébbek kozott az Egyesilt Allamok-
ban, Svajcban és Torokorszagban torzskonyvezett az Eurépai
Union kival. A fenti fejtegetés Iényege, hogy miutdn a JAK-
gdtlas l1ényegében tobbféle citokin egyideji gatlasat jelenti,
a citokinhierarchia és a betegségre jellemz6 terdpids straté-
gia kérdése a jovében még tovabb finomodhat.

Tirozinkindzok az arthritisek
patogenezisében

A TK-ok tobb alapvet§ sejtfolyamatban jatszanak szerepet,
melyek kozil kiemelend6 a proliferacio, névekedés, migracid,
differencidlédas, metabolizmus, immunoldgiai folyamatok,
apoptdzis. A kindzok olyan enzimek, amelyek képesek foszfat-
csoportokat &tvinni citoplazmatikus fehérjékre vagy transz-
membran receptorok intracelluldris doménjére. A foszfatcso-
port a fehérje tirozinlancahoz kotédik, és ezaltal megvaltozik a
fehérje szerkezete, aminek hatdsédra vagy modosul a cél-
pontfehérje enzimatikus aktivitdsa, vagy a foszforildlt fehérjé-
hez képes lesz mds intracellularis molekula kétédni [27-29].
A TK molekulacsaladot alapvetGen két csoportra oszthat-
juk: receptor-tirozinkinazokra (RTK) és nem receptor-tirozin-
kindzokra (nRTK). Hozzdvetdlegesen 90 TK gén taldlhat6 az
emberi genomban, ebbdl kérilbeldl 60 RTK és 30 nRTK. A
legtobb RTK monomerekbdl all, mely tartalmaz eqy extra-
cellularis ligandkété domént, egy transzmembran domént és
eqy intracellularis kindzaktivitdsi domént. Extracelluldrisan a
ligand kotédésének hatdsdra a monomerek dimerizaléddnak,
aminek koévetkeztében az intracelluldris részen autofoszfori-
l4cié torténik. Az intracelluldris domén konformaciovaltoza-
son megy at, és elérhetévé valik a szubsztrat-, illetve ATP-koté
helye. A TK régi6 a szomszédos receptor tirozin oldalldncait
foszforildlja (autofoszforilacio), igy a foszfotirozin-oldallancok-
hoz kilénboz6, azokat felismerni képes doménnel rendelkez6
fehérjék kotédhetnek, igy biztositva a jeldtviteli kaszkad muiko-
dését [30, 31]. Az nRTK-k intracelluldrisan taldlhaté fehérjék,
amelyeknek nincs extracellularis ligandkétd, illetve transz-
membran doménjik, azonban hasonléan az RTK-khoz, képesek
a nagy energidju donormolekuldk (ATP) foszfatcsoportjat tiro-
zinoldallancok hidroxilcsoportjara transzferalni. Olyan recepto-
rokhoz kot6dnek, amelyeknek nincs enzimatikus aktivitasuk (pl.
citokinreceptorok, immunoreceptorok stb.) Ezek a receptorok
ligand kotédésének hataséra aktivalédnak, konformdciovalto-
zason mennek keresztil, és képessé valnak, hogy a citoszolban

tartézkodd nRTK-kat aktivaljak. A jeldtviteli utak végallomasa az
NRTK/RTK-kon keresztdl a sejtmag, ahol a transzkripciés fakto-
rok segitségével megtorténik a génatirds a megfelel6 DNS-v3-
laszelemen (DNA response element) [32]. Az immunrend-szer
m(ikodésében szdmos TK csaldd vesz részt, azonban az RA ke-
zelési lehet6ségeinek szempontjabdl az alabb targyalandé ut-
vonalak érdemelnek emlitést.

A mitogénaktivalt proteinkindzok (MAPK) csalddja igen fon-
tos szerepet jatszik alapvetd bioldgiai folyamatokban, mint
példaul proliferacio, apoptdzis, citokintermelés. A célpontfe-
hérjék specifikus szerin- és treoninoldallancat foszforildljak,
és korai aktivacios géneket aktivalnak (c-jun, c-fos, c-myc). A
MAPK-ok a kérnyezeti stressz, citokinek, sugdrzas és noveke-
dési faktorok hatdsara aktivalédnak. A MAPK szupercsalddot
két 6 csoportra lehet elkiloniteni: konvenciondlis és atipi-
kus. A konvenciondlis kindzok kozé tartoznak a p38 MAPK, az
extracellularis szignalredukalt proteinkindzok (ERK) és a c-Jun
NH,-termindlis kindzok (JNK). Mindegyik kindzcsaldd speci-
fikus sejtfunkciokban m(ikadik kozre. Az ERK kindzok minden
sejttipusban expresszélédnak, és a sejtproliferdcid, illetve
differencidlédas szempontjabdl alapvet6ek. A c-Jun NH,-ter-
mindlis kindzok izoformai (JNK1, JNK2, JNK3) az extracellularis
matrix szabalyozasaban vesznek részt azaltal, hogy a matrix
metalloproteindzok termelését medidljdk. A p38 MAPK-ok ci-
tokinek, leginkdbb az IL-1, IL-6 és a TNF-o. termelésében
vesznek részt. Kimutattdk RA-s szovetmintakban, ahol T-sej-
tek, neutrophil granulocytak, makrofdgok, monocytdk és en-
dothelialis sejtek nagymértékben expresszaljdk a p38a. izo-
format. Ezek alapjan igen igéretesnek tlint a p38 MAPK gatl3-
sa kis molekulakkal. Bar a preklinikai kutatasok meger6sitet-
ték a p38-inhibitorok esetleges terdpids potencidljdt, azon-
ban a klinikai tanulmdnyok nem jértak eredménnyel. A
MAPK-inhibitorok nem valtottdk be a hozzdjuk fizétt remé-
nyeket, gyenge klinikai hatékonysagot és magas toxicitast
mutattak az RA kezelésében [33-36].

A 1ép tirozinkindz (SYK) az nRTK-k csalddjaba tartozik, és
kimutathato szinte az 6sszes haemopoeticus sejtféleségben
(B-sejtek, neutrophil granulocytak, hizésejtek, makrofagok,
synovialis sejtek), kivéve a T-sejteket, ahol a ZAP-70 tolt be
hasonlé szerepet. A sejtek BCR (B-sejt receptor), TCR (T-sejt
receptor) és Fc-receptorainak citoplazmatikus régiéjaban ta-
I3lhaté tgynevezett immunreceptorok tirozinalapu aktivacios
motivumat (ITAM) tartalmazé részéhez kotédik és aktivalodik
[37]. A SYK aktivécidja jelatviteli kaszkadot indit el, amelynek
eredményeképp a synoviocytdkban fokozott IL-6- és MMP-
expresszio torténik [38]. Myeloid sejtek esetében a SYK koz-
ponti szerepet jatszik az integrinek és a kilonboz6 C tipusu
lektinek jeldtviteli folyamataiban, amelyek a patogének felis-
merésében vesznek részt [37, 39]. A SYK valészinileg az arth-
ritisekben kialakul6 csontdestrukcié folyamatdban is érintett
az osteoclastok révén [40]. A SYK-gatlénak tartott fostamati-
nib fazis Il vizsgalatban hatékonynak bizonyult az RA ke-
zelésére [41, 42]. Kés6bbi fazis Il vizsgalatban, bioldgiai terd-
pidval madr kezelt betegekben a fostamatinib nem bizonyult
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hatékonynak [43]. A fazis lll programban pedig a fostamati-
nib nem teljesitette az elsédleges végpontot, klinikailag nem
volt hatékonyabb a placebonal [44], ezért a gyartd felfug-
gesztette a fejlesztést. Amikor a fostamatinib kindzszelektivi-
tasat kozelebbrél megvizsgdltak, kiderilt, hogy egyaltaldn
nem tarthaté specifikus SYK-gatlénak, hiszen a SYK-et csak
viszonylag nagy dézisban gatolja, és sok mds TK-t (JAK2,
FLT1, FLT3) ugyanugy gatol [45]. Osszességében tehdt ugy
tdnik, bar a fostamatinib megbukott, ugyanez egyel6re nem
mondhat6 el a SYK-gétlasra, amely valéban specifikus gat-
I6kkal még terapids lehetdség marad [29, 42].

A Bruton-tirozinkindz (BTK) szinte minden haemopoeticus
sejtben megtaldlhatd, kivéve a T-lymphocytdkat és a plaz-
masejteket. Ez az nRTK alapvet§ szerepet jatszik a B-sejtek
fejlédésében, differencidlodasaban, ugyanis a BCR jelatviteli
folyamatainak nélkilozhetetlen molekuldja. A BCR-stimuld-
ciot kovetéen a receptor BTK-t toboroz, melyek tovabbi TK-k
hatdsara aktivalodnak, és egy ,downstream” jeldtviteli Gtvo-
nal indul meg, ami végil az NF-xB aktivaciéjdhoz vezet. B-
sejtekben ez véqil proliferdciot, citokintermelést és antitest-
szekréciot indukdl. Az X-hez kotott agammaglobulinaemia
(XLA, Bruton-szindréma) betegségében mutacié torténik a
Btk génben, aminek hatasara sulyos immunhidny alakul ki. A
betegekben nem képzédnek érett B-sejtek, és nagymérték-
ben csokken az immunoglobulinok termelése is. Myeloid sej-
tek esetén a BTK kindzok az FcyR és FceR receptorokon ke-
resztdl aktivalédnak, ami szikséges a citokintermeléshez, a
hizésejtek degranuldciéjdhoz és a fagocitézishoz [46]. A BTK
az RA-s synoviumban is szerepet jatszik, és tobb cég fejleszt
BTK-gétlokat. Chang és mtsai kilonbéz6 egérmodelleken
vizsgaltdk a BTK-inhibitor PCI-32765 hatasait arthritisre [47].
Az eredmények alapjan a PCl-32765 hatékonynak bizonyult
kollagénindukalt arthritis (CIA) egérmodellben. Fontos ki-
emelni, hogy a B-sejtek szdmanak csokkentése mellett a mo-
nocytdkra, makrofadgokra és hizésejtekre is hatdssal volt, a
készitmény teljesen megakaddlyozta a monocytak és makro-
fagok synoviumba jutdsat, hatékonyan csokkentette az izile-
ti gyulladdst. A PCI-32765 az osteoclastok gatldsan keresztil
visszaszoritotta az arthritises csontdestrukciot is [48]. Eqyéb
BTK-gétlokat, igy az RN486 [49], a HM71224 [50], a CC-292
[51] és a GDC-0834 [52] molekuldkat is preklinikai kipréba-
ldsnak vetették ald arthritises allatmodellekben [46]. Human
klinikai vizsgélatok jelenleg folynak.

A Janus-kindzok (JAK) csaladjarol, kiemelt fontossaguk mi-
att, kilon fejezetben szélunk.

Janus-kindzok és STAT-fehérjék

Janus-kindzok

A Janus-kindzok (JAK) az intracelluldris nRTK-k csalddjaba tar-
toznak. Feladatuk sejtfelszini receptorok jeleit tovabbitani,
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kilonosképpen a citokinreceptor csaldd tagjaiét, a sejtmagba
a STAT (Signal Transducer and Activator of Transcription)
transzkripciés faktorok segitségével. A 90-es évek elején
véletlendl fedezték fel 6ket, és elGszor a kutatok nem is sej-
tették, milyen fontos szerepet jdtszanak az immunolégiai fo-
lyamatokban. Nevik, melyet felfedezésikkor kaptak, erede-
tileg ,Just another kinase” volt. Mai elnevezését az dkori ro-
mai istenség, a kétarca kapu6rzd, a kezdet és a vég istenérdl,
Janusrdl kapta, ugyanis egyik doménjik kindzaktivitast (JH1),
mig a masik domén (JH2) ezt az aktivitdst negativan befo-
lyasolja.

A Janus-kindzok csalddjdba négy kindz tartozik: JAK1,
JAK2, JAK3 és TYK2. Ezek kozil a JAK1, JAK2 és TYK2 szinte
minden sejtben, mig a JAK3 csak a haemopoeticus sejtekben
expresszalodik [53]. A fehérjék 120-140 kDa méretliek, és
mindegyiken hét domént tudunk megkilénbéztetni (Janus-
homolég-domén 1-7). A C-termindlis végen talalhat6 a JH1-
domén, a kindzdomén, ami az enzimatikus aktivitasért felel,
és a JH2, ami szerkezetileg nagyon hasonlit a JH1-re, azonban
nincs kindzaktivitdsa, ez a pszeudokindzdomén. A kutatdsok
ramutattak arra, hogy a JH2- és JH1-domének interakcidja a
JH1 kindzaktivitdsanak csokkenéséhez vezet. A molekula N-
termindlis végén taldlhaté az Ugynevezett FERM-domén
(four-point-one, ezrin, radixin és moezin), ami magdaba fog-
lalja a JH4-JH7-doméneket és a citokinreceptorokhoz, illetve
mas kindzokhoz valé kotédésben jatszik szerepet, tovabbd a
JH3- és JH4-domének nagyfoku hasonlésdgot mutatnak az
SH2- (Src homoldg 2) doménnel [53, 54] (1. 3bra).

A citokinreceptorok transzmembran glikoproteinek, ame-
lyek szerkezeti felépitésiik alapjan csalddokba sorolhatok. Az
I-es tipusi haemopoeticus citokinreceptor csaldd tagjaira
jellemzé extracelluldrisan a két par konzervalt cisztein és a
kozds Trp-Ser-X-Trp-Ser aminosav-motivum (WSXWS). Intra-
cellularisan a receptorok sokkal nagyobb valtozatossagot mu-
tatnak, de van eqgy a-helikdlis struktarat tartalmazé domén-
juk, amelynek feladata a JAK-molekula kotése. A ll-es tipusi
receptorcsaldd szerkezetileg hasonlit az I-es tipusu receptor-
csalddhoz, tagjai az IFN-a,/B- és az IFN-y-receptorok, tovdbbd
az IL-10-receptor csaldd. Az I/Il-es tipusu receptorcsalad tag-
jaira jellemzd, hogy egyes receptorlancok kilénbozé citoki-
nek receptoranak is alegységei lehetnek, és igy a kozos al-
egyséq, receptorldnc alapjan tovabbi receptorcsaladokat ki-
[6nboztetink meg. Ezeknél a csalddokndl a kozds 1dnc miatt
a jelatviteli molekuldk is tébbnyire azonosak, és ezdltal a
kivdltott bioldgiai valasz is hasonld. A kézds y-ldncot tartal-
maz6 receptorok kézé tartoznak az IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15
és IL-21 citokinek receptorai, melyek féleg a lymphoid sejtek
differencialodasaban és aktivacidjaban vesznek részt. Az IL-3,
IL-5 és GM-CSF receptorai kozos p-lancot haszndlnak, els6-
sorban a myeloid sejtek aktivaciéjaban, érésében és effek-
torfunkciojaban jatszanak szerepet. Az IL-6-, IL-11-, CNTF-
(ciliary neurotropic factor), LIF- (leukemia inhibitory factor),
0SM- (oncostatin M) molekuldk receptorai a gp130-lanccal
alkotnak dimert vagy trimert [54, 55] (1. és 2. 4bra).
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1. dbra
A citokinreceptor-JAK-STAT rendszer m(ikodése

A citokin kotédése receptordhoz aktivdlja a JAK-STAT dtvonalat. A receptor dimerizaciéja a Janus-kindz (JAK) foszforilaciéjahoz és aktivécidjahoz vezet.
A JAK foszforildlja a receptor tirozinmaradékat, és ezéltal az SH2-domént tartalmazo jelatviteli fehérjék képessé vélnak a receptorhoz vald kapcso-
I6dasra. A tirozinfoszforildlt STAT-molekuldk a magba transzlokalédnak, és a célgének prométer régigjdhoz kétédve serkentik a célgének atirodasat
([183] nyoman)

STAT JAK3 JAK1 JAK2 Tyk2 Az I-es és ll-es tipusu citokinreceptorok nem rendelkez-
IL-7 IL-7 nek enzimatikus aktivitassal, igy szikségik van a JAK jelen-
" IL-9 IL-9 létére, hogy a jelatviteli folyamat biztositva legyen. A citoki-
IL-15 B:15 nek receptorhoz valé kétédésével elindul a jeldtviteli folya-
- :ti :tj mat, aktivalodnak a JAK-fehérjék és az alabbi folyamatok men-
1,3 =21 IL-21 HEk Végbe:

i i3 i 1. A receptor konformaciévaltozdson megy keresztil, ami-
IL-23 IL-23 nek hatdsara a receptorhoz kapcsolédott kindzok elég
INF-y INF-y kozel kerilnek egymashoz, hogy képesek legyenek

1.3 IL-22 IL-22 egymast foszforildlni (autofoszforilacio).
; :tf; :t?; 2. Az autofoszforilacion kiviil az aktivalt JAK-ok a citokin-

receptor tirozinoldallancait is foszforilaljak, igy le-

GI_L;F G'_LCEF hetdévé vadlik a STAT-fehérjék kotédése a receptorhoz.
LIF LF A STAT-fehérjék ugyanis rendelkeznek SH-2-domén-
-3 CNTF CNTF nel, ezéltal képesek felismerni és kotédni a foszfoti-
osM OSM rozin-oldallanchoz.
IFN-a/B IFN-a/B 3. Az aktivalt JAK-kindzok foszforildljdk tovabba a kalon-
i féle STAT-molekulak tirozinoldalancait is, igy a STAT-
5 G:SSF monomerek képesek lesznek dimerizalédni, és levalni
|L__3 a receptorrél [32].
2. 4bra A STAT-molekuldk csalddjaba jelenleg hét fehérje tartozik:
Az egyes citokinek JAK-STAT specificitdsa STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5A, STAT5B, STAT6. Mind-
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egyik molekuldt a transzaktivaciés domén, a DNS-kété do-
mén, az SH-2-domén és az effektordomén alkotja. Ezeknek a
molekuldknak kilonb6z6 hetero-, illetve homodimerizacidi
lehetségesek aszerint, hogy a JAK-kindzok mely altipusai ak-
tivalodnak, és mely receptorhoz kétédnek, ugyanis e ténye-
26k predesztinaljak a lehetséges dimerizdcidkat. Az aktivalt
dimerek fajtajuktol figgéen kilonbozé DNS-vdlaszelemek-
hez kétédnek, ezdltal kilonboz6 sejtvalaszokhoz vezetnek. A
STAT-dimerek aktiv transzporttal jutnak a sejtmagba az im-
portin o/ és a RanGDP komplex segitségével, ahol kilon-
b6z6 gének atirdsat idézik el6 [54, 55] (1. és 2. abra).

Kulonboz6 JAK-, TYK-, STAT-fehérjék
és citokinspecificitasaik

Az utdébbi évek kutatdsai ravildgitottak arra a tényre, hogy a
kalonbéz6 JAK-tipusok specifikus szignaltranszdukciés dtvo-
nalakban vesznek részt. A JAK1, JAK2, JAK3 és TYK2 kilénb6z6
kombinaciokban dimereket képeznek, és ez szabja meq a
citokin- és a STAT-specificitast [55] (2. dbra).

A JAK1-kindz a koz06s y-lancot tartalmazé citokinreceptor
csalad (IL-2R, IL-7R, IL-9R, IL-15R), az IL-4-receptor csaldd (IL-
4R, IL-13R), a gp130-receptor csalad (IL-6R, IL-11R, LIF-R,
CNTF-R, OSM-R, leptin-R), valamint az IFN-a./B/y-R, IL-10R,
IL-22R és IL-27R jelatviteli folyamataiban vesz részt [56]. Ké-
pes dimerizalodni a JAK2-, JAK3- és TYK2-molekuldk barme-
lyikével, és annak megfelel6en kilonbozé STAT-fehérjéket
aktivalni. JAK1-deficiens (JAK17/7) egerekben tobb citokin jel-
dtviteli dtvonal is séril, aldtdmasztva a JAK1-kindz szignal-
transzdukcioban betoltott szerepét. A JAK1~/~ egerek perina-
talisan elhalnak bizonyos neuroldgiai deficit miatt, mely valo-
szinGsithet6en a gp130 receptorcsaldd jeldtviteléhez kothetd.
Emellett a JAK1-deficiens llatokra a lymphopoesis elégtelen-
sége és az I-es, illetve ll-es tipusu IFN-okra adott vélasz csok-
kenése is jellemzé volt [57].

A JAK2 a gp130-receptor csalad (IL-6R, IL-11R, LIF-R, CNTF-
R, OSM-R, leptin-R), valamint az IFN-a,/B/y-R, IL-12R, IL-23R,
illetve az eritropoetin- (EPO-), trombopoetin- (TPO-) és GM-
CSF-receptorok szignalizaciéjaban vesz részt [56]. A JAK2™/~
fenotipusu egerek az erythropoesis elégtelenségébdl fakado-
an embrionalis korban elhalnak, hasonléan az EPO™/~ feno-
tipustakhoz. A JAK2-deficiens egerek sejtjeib6l kimutattdk,
hogy TPO, IL-3, GM-CSF, IFN-y hatdsara nem tortént sejtva-
lasz, azonban G-CSF-, IL-6- és I-es tipusu IFN-ra adott valasz
intaktnak bizonyult [58].

A JAK3-kindz szinte kizarélag a haemopoeticus sejtekben
talalhato. Biokémiai tanulmanyok ramutattak arra, hogy a
JAK3-molekula azoknak a receptoroknak a jelatviteli folyama-
taiban vesz részt, amelyek tartalmazzak a kozos y-lancot (IL-
2R, IL-4R, IL-7R, IL-9R, IL-15R és IL-21R). Ezen receptorok a
JAK3- és JAK1-kindzok kombinaci6jat és a STATT, -3, -5, -6-
fehérjéket hasznaljdk jeldtviteli utvonalaikban. JAK3-kinaz
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hidnya sulyos kombindlt immunhidanyos betegséghez (SCID)
vezet. A SCID X-hez kotott genetikai rendellenesség, amely a
kozos y-lancban bekovetkezett mutdcio miatt alakul ki, és a
T-, B- és NK-sejtek defektusaban nyilvanul meg. Mivel a JAK3
kizarélag a kozos y-lanc jelatviteli folyamataiban vesz részt,
ezért hidnya szintén SCID-hez vezet [54, 59].

A TYK2-kindz az IFN-a./B, IL-10, IL-12 és IL-23 &ltal aktivalt
jelatviteli folyamatokban vesz részt. TYK2/~ egerekben ma-
gas koncentraciéju IFN-a alkalmazdsakor a jeldtviteli dtvonal
sikeresen aktivalhaté volt tovabba, igy megallapithatd, hogy
nem alapvet6 fontossagu a TYK2 jelenléte az IFN-a. jelatviteli
Utvonalban. TYK2-kindz hidnydban IL-12- és IL-23-stimulacié
hatdsara nem alakult ki STAT4-aktivacio [60, 61].

STAT17/" egerekben teljes egészében hianyzik a valaszre-
akcié IFN-o. és IFN-y hatdsdra. Ezek az allatok igen fogé-
konnya vadltak a patogén kérokozokkal szemben. Habdr sza-
mos mas citokin és noévekedési faktor képes aktivalni a
STAT1-molekuldt (pl. IL-2, IL-6), a STAT17/~ egerekben az IFN
jelatvitel defektusan kivil mas citokinekre adott valaszreak-
cié elégségesnek bizonyult. Az IFN-y dtvonal elégtelen m(-
kodésének tudhaté be, hogy STAT17/~ egerekben megnévek-
szik a tumorok kialakuldsanak kockdzata, tovabbd a STAT1-
hidny valoszinGsithet6en elégtelen apoptozissal és csokkent
kaszpazaktivitdssal jar [58, 62].

A STAT2/~ egerek az IFN-o-t és IFN-B-t érint6 immunva-
laszban mutattak defektust, és nagyon fogékonnya valtak vi-
rusfert6zésekre. A STAT2-nek szilksége van a STAT1 és a p48
fehérjékre a DNS-sel torténd interakciohoz [63].

Az IL-6 és IL-23 citokinek fontos szerepet jatszanak a T,17-
sejtek képzédésében a STAT3-fehérjén keresztiil. STAT3™" T-
sejtek esetében a T,17 iranyu differencidlédas gatolt, és a
STAT3 hidnya immunhidnyhoz vezet [64]. STAT3 hidnyaban a
myeloid sejtek tulzott mértékd citokintermelését figyelték
meg. A STAT3 valdszinileg szikséges a G-CSF-indukalt neutro-
phil granulocyta proliferdciéhoz és differencidciohoz is [65].

Az IL-12 a makrofagok és a dendritikus sejtek dltal ter-
melt citokin, amely meghatdrozé szerepet jatszik a TH1-sej-
tek képzédésében, illetve az IFN-y termelésében. Megfigyel-
ték, hogy a STAT4-molekula alapvetéen szikséges a T,1-sej-
tek képzédéséhez, ugyanis az IL-12 indukdlja a STAT4-fehér-
jék aktivaciojat, és ezéltal az el6bb emlitett immunvélaszo-
kat. STAT4 hidnydban elmarad a T,/1-sejtek érése, és az IFN-y
képzédése. Megfigyelték tovabba, hogy emberben az IFN-a
és -B, valamint az IL-23 is képes aktivalni a STAT4-et [57, 66].

Szamos citokin képes aktivalni a STAT5a- és STAT5b-fehér-
jéket. Bar nagyfoki hasonlésdgot mutatnak, mégis két ki-
[6nboz6 gén kodolja 6ket. A STAT5a- és STAT5b-deficiens
egerek elégtelen valaszreakciot produkaltak IL-2, IL-3, G-CSF
és GM-CSF hatdsara. Emellett az NK-sejtek fejlédése is ga-
toltta valt, és csokkent az érett B-sejtek, valamint a B-sejt-
eléalakok szdma is. A STAT5-molekula szerepet jatszik tovab-
ba a (D4" T-sejtek eqyik szubtipusanak, a follicularis helper T-
sejtek (TFH) képzédésében is [57, 67].
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STAT6 /™ egereken végzett kutatdsok mutattak ra arra,
hogy hidnydban IL-4 hatdséra a T,2-sejtek differencidlédasa
nem megqy végbe. Erdekes azonban az a tény, hogy STAT6
hidnyaban nem sz(inik meg minden IL-4 &ltal kivaltott valasz,
ugyanis az IL-4 antiapoptotikus hatdsa megmarad. Az IL-13 is
aktivdlja a STAT6-molekulat, és STAT6-deficiencia esetén az
IL-13-valaszok is hidnyosak. A STAT6/~ B-sejtek nem termel-
nek Ige-t [58, 68].

A JAK-gatlas lehetdségei
JAKinib-generdciok

Az elsé generdcios JAK-gatlok kozé a tofacitinib és baricitinib
tartozik, amelyek tobbféle JAK gdtlasara képesek. Masodik
generaciés JAK-gatloknak tekintheték azok a kis molekuldk,
amelyek szelektivitdsa nagyfokd a kilonbozé JAK-szubtipu-
sok irdnyaba (pl. filgotinib, decernotinib) [28].

Tofacitinib

A human arthritisben kiprobalt elsé JAK-gatlé a tofacitinib (CP-
690,550) volt, amely affinitasat tekintve els6sorban a JAK3-
és JAK1-molekuldkat gatolja, de kismértékben a JAK2-t és
TYK2-t [45]. Ertelemszer(ien e JAK-gatlo kapcsan jelent meg
a legtobb preklinikai és klinikai adat. A tofacitinibet (Xel-
janz®, Pfizer) az amerikai FDA a kozepes és sulyos RA ke-
zelésére, hagyomanyos DMARD-kezelés elégtelensége ese-
tén engedélyezte [69] (1. t3bldzat). A szer hatékony korabbi
bioldgiai kezelés utdn is. Az dsszefoglald irdsakor 41 or-
szagban torzskonyvezték mar. Bar az EMA még nem hagyta
jovda, egyéb, az EMA-t6l fuggetlen eurépai orszagokban (pl.
Svadjc, Torokorszag) jovahagyast kapott. A legtobb eredmény
az RA kezelésére vonatkozik, de mas gyulladasos kérképek-
ben (spondylarthritisek, psoriasis, gyulladdsos bélbetegsé-
gek - Crohn-betegség és colitis ulcerosa -, vitiligo, alopecia),
graft versus host betegségben és vesetranszplantaciéban is
folynak vizsgélatok [28, 70-86]. B6rbetegségekben és szemé-
szeti korképekben topicalis alkalmazdsa is széba jon [87-91].

Hatdsmechanizmusat tekintve a tofacitinib eqy pan-JAK-
inhibitor molekula. Proof-of-concept vizsgdlatokban valéban
gdtolta a STAT1, STAT3, STAT4, STAT5 és a STAT6 foszforild-
ciéjat, viszont a T-sejt receptorhoz (TCR) kot6d6 ZAP70 foszfo-
rildciojat nem [92]. Hisztoldgiai vizsgalatokban a STAT1- és
STAT3-foszforilaciéra gyakorolt gatlé hatds korreldlt a klinikai
hatékonysdggal [93]. Hatasat féként a kozds y-lancot tar-
talmazé receptorokhoz kotédé citokinek (IL-2, IL-4, IL-7, IL-9,
IL-15, IL-21) jelatviteli utvonaldnak blokkoldsan keresztil fejti
ki (JAK1- és JAK3-gatlas), de gatolja az IFN-a./B/y (JAK1- és
JAK2-gétlas), a gp130 csoport (IL-6, G-CSF, LIF, OSM) (JAK1- és
JAK2-gatlas), illetve az IL-10, IL-22, IL-27 (JAK1 és TYK2 gat-
I3s), valamint az IL-12 és IL-23 citokinek (JAK2 és TYK2 gatl3s)
jelatvitelét is [92, 94-96]. Ezek a citokinek alapvet6 szerepet
jatszanak a T-, B- és NK-sejtek fejlédésében, differencidléda-
saban és mi(ikodésében. Szamos hatdsa kozil kiemelendd,
hogy a tofacitinib képes blokkolni a Ty1-, T;2- és T,17-, vala-
mint a B-sejt-differentdlédast, és érdekes madon a T-sejtek
IL-17-termelését is [92, 97]. A tofacitinib gatolja a dendritikus
sejtek T-sejtekre gyakorolt stimulativ hatdsait is [98], vala-
mint serkenti az immunszuppressziv hatast myeloideredet(
szuppresszor sejteket [99]. A molekula sikeresen gatolta az
IL-6 altal kivéltott szérumamyloid A (SAA) termelést, ami a
szisztémds gyulladas egyik fontos mechanizmusa [95]. A to-
facitinib csokkenti a synoviumban az IL-4, IL-17 , IL-22 és az
IFNy citokinek, szdmos kemokin (pl. CCL2, CXCL10, CXCL13), a
matrixbontd metalloproteindzok (MMP-1, MMP-3) termeld-
dését, és ezdltal az iziileti porc kdrosodasat is [92, 93, 100,
101]. Ujabb vizsgélatokban a tofacitinib fokozta az antiin-
flammatorikus hatdsi adenozin termelését porcsejtekben
[102]. M3s vizsgélatok alapjan valészindsithetd, hogy a tofa-
citinib az RA-val egy(tt jaré csontdestrukciot is befolydsolja
azaltal, hogy csékkenti a T-sejtek RANKL-expresszidjat, és ez-
dltal gétolja az osteoclastmediadlt csontreszorpciot [103]. Ha-
sonlé STAT-foszforilacié-gatld, citokin-, kemokin-, MMP-gatlé
hatdsokat tapasztaltak arthritis psoriaticds betegekbdl nyert
synovialis fibroblastokon és szdveti explantdtumokban [74].
Ugyancsak érdekes hatasa, hogy csokkenti a fehérjetermé-
szetli gydgyszerek, igy a biologikumok ellen termelt antites-
tek (anti-drug antibody, ADA) termelését, amelynek terdpids
konzekvencidja lehet [104]. Emellett a szer csokkenti az anti-
DNS antitestek termelését is, aminek RA és SLE overlap szind-

1. tablazat. A tofacitinibbel végzett fazis Il vizsgalatok f6bb adatai

ORAL Scan ORAL Sync ORAL Standard ORAL Start ORAL Step ORAL Solo
Id6tartam 21 év 21 év 21 év 21 év 6 honap 6 hénap
Betegszdm 800 792 717 958 399 611
Populacié MTX-IR DMARD-IR MTX-IR DMARD-naiv TNF-IR DMARD-IR
Hattérkezelés MTX tDMARD MTX nincs MTX nincs
Jellegzetesség rontgen- tDMARD- adalimumab aktiv.  DMARD-naiv TNF-gétlé utan monoterapia
elemzéssel kombinacié kontroll betegek
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romds betegekben, ahol a TNF-gétlé addsa kontraindikalt,
klinikai jelentésége lehet [105].

Ami a tofacitinib farmakokinetikdjat illeti, az oralis bevétel
utdn egy drdval mar maximalis plazmakoncentraciét ér el. A
szer metabolizacidjanak 70%-a a mdjban zajlik, 30%-a a vi-
zelettel Urdl. Els6sorban a CYP3A4 metabolizélja. Az dtlagos
végfazisu féléletideje 3,2 6ra [106].

Preklinikai vizsgalatokban a CP-690,550 hatékony volt az
arthritis gatldsdban. A kollagénindukalt arthritis (CIA), az ad-
juvansindukalt arthritis (AIA) és az SKG ragcsalémodelleken
végzett vizsgalatok kimutattdk, hogy a szer szignifikdnsan
csokkentette az arthritis tineteit, a porckdrosodast és a gyul-
ladasos folyamatokat, beleértve a synovium makrofag- és T-
sejtes infiltraciojat [99, 107, 108]. A humdn-egér transzgeni-
kus modellben, amikor human RA synovialis szovetet ultet-
tek SCID egerekbe, a tofacitinib sikeresen csokkentette a sy-
novialis membran gyulladasos infiltraciéjat és a pannus porc-
ba torténd invdzidjat [109]. A sikeres preklinikai fazis hata-
sara elkezddédhettek a klinikai kutatdsok, hogy megallapitsak
human RA-ban szenvedd betegekben a tofacitinib biztonsa-
gossagat és hatékonysdgat [108].

A klinikai Il fazist vizsgalatok soran a CP-690,550 effekti-
vitasat, tolerabilitdsat és biztonsdgossagat vizsgaltdk aktiv
RA-ban szenvedd paciensekben. Kremer és mtsai [110]
2009-ben eqgy randomizalt, kett6s vak, placebokontrollalt 12
hetes vizsgalatban tanulmanyoztak a készitményt. Osszesen
264 RA-s beteget vontak be, akik véletlenszerien 5 mg, 15
mg, 30 mg CP-690,550-et vagy placebét kaptak naponta két-
szer 6 héten keresztll, majd 6 hétig utdnkovették Sket. Az
elsédleges végpont a 6. hétre megfelel6 ACR20-valaszt elér6
betegek ardnya volt. A kilonb6z6 dézisi csoportokban az
ACR20-vélasz ardnya 70,5% (5 mg), 81,2% (15 mg) és
76,8% (30 mg), a kontroll csoportban 29,2% volt. Emellett az
ACR50- és ACR70-valaszt elérék ardnyai is szignifikdnsan ma-
gasabbak voltak a CP-690,550-nel kezelt betegekben.

Egy masik fazis Il tanulmdnyban Tanaka és mtsai [111] a
tofacitinibet methotrexattal (MTX) kombindlva vizsgaltdk a
szer hatékonysdagat aktiv RA-s, MTX-re nem megfelel6en rea-
gdlo betegeken. A paciensek (n = 140) 1, 3, 5 és 10 mq tofa-
citinibet vagy placebot kaptak naponta kétszer, az MTX hat-
térterdpia folyamatos biztositdsa mellett. A vizsgalat 12 he-
tes randomizélt, kett6s vak, placebokontrollalt elrendezési
volt. Az elsédleges végpont a 12. hétre az ACR20-valaszt el-
ér6 betegek aranya volt. A vizsgalat végén mindegyik tofaci-
tinib karon szignifikdnsan magasabb volt az ACR20-valaszt
adok ardnya a kontroll csoporthoz viszonyitva. A valaszarany
dozis-dependens volt. Az ACR50-, ACR70-, HAQ-DI- és DAS28-
valaszok esetében is szignifikdns javulast figyeltek meg.
Azokndl a betegeknél tehat, akiknél az MTX-kezelés dnma-
gdban nem volt eléggé hatékony, tovabbi szignifikdns javu-
last lehetett elérni a hozzdadott tofacitinibbel.

Egy 24 hetes tanulmdnyban a tofacitinib- és az adalimu-
mab-monoterapidt hasonlitottdk 6ssze DMARD-ra nem rea-
gdlé RA-s betegeken (n = 384). A vizsgalatban résztvevik
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vagy 24 hétig napi kétszer 1, 3, 5, 10, illetve 15 mg tofaciti-
nibterdpiaban részesiltek, vagy kéthetente 40 mg adalimu-
mab subcutan injekciét kaptak 12 hétig, majd a masik 12
hétben napi kétszer 5 mg tofacitinibkezelést kaptak. A har-
madik karon a betegek placebdt kaptak. ACR20-vdlaszt ért el
a tofacitinibbel kezelt betegek 39,2%-a (3 mg; p <0,05 vs.
placebo), 59,2%-a (5 mg; p <0,0001), 70,5%-a (10 mg; p
<0,0001), illetve 71,9%-a (15 mg; p <0,0001). Adalimumab-
monoterdpia mellett a betegek 35,9%-a (p = 0,105), a place-
bo karon pedig a betegek 22,0%-a teljesitette az ACR20-
szerinti valasz kritériumait. A 24. hét végére az ACR50- és
ACR70-vdlaszt elér6k ardnyaban is szignifikdns javulds volt
tapasztalhato a tofacitinib csoportokban [112].

Coombs és mtsai [113] egy 6 hetes randomizalt, kett6s
vak, placebokontrolldlt tanulmdanyban azt vizsqaltak, hogy a
tofacitinib képes-e befolydsolni kozepes és sulyos RA-s bete-
gek fizikai funkcidjat, egészséqgi dllapotdt és a betegség
okozta fajdalmat. Arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a to-
facitinib hatékonyan csokkenti a fajdalmat, és a betegek fizi-
kai funkcionalitdsdban, egészségi dllapotaban is szignifikans
javuldst tapasztaltak.

Kremer és mtsai [114] 2012-ben egy randomizalt, kett6s
vak, placebokontrolllt vizsgélat sordn 507 MTX-re nem meg-
felel6en reagdlé RA-s beteget kezeltek napi egyszeri 20 mg,
vagy napi kétszeri 1, 3, 5, 10, 15 mg tofacitinibbel, illetve
placeboval, mikozben a hattér MTX-kezelést minden beteg
kapta tovébb. A 12. hétre az ACR20-valaszt adok ardnya szig-
nifikdnsan magasabbnak bizonyult a 3 mg vagy annal maga-
sabb dodzisu tofacitinib csoportokban, mint a kontroll csoport-
ban. ACR50- és ACR70-vélaszokban, tovabba a HAQ-DI- és
DAS28-CRP-értékekben is javulas mutatkozott a 24. hétre.

A mar eleve igen ambiciézus fazis Il programot kdvetéen
osszesen hat klinikai fazis 11l tanulmanyban elemezték tovabb
a tofacitinib hatékonysdgat és biztonsdgossagat az RA keze-
lésében. Ezeket ORAL tanulmdnyoknak nevezik, és a napi
kommunikdacié sordn az ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Scan,
ORAL Standard, ORAL Step és ORAL Start vizsgalatokat jelen-
tik. A fazis Il program hat kulcstanulmanyanak f6bb adatait
az 1. tablazat foglalja 6ssze.

ORAL Sync: A 12 hénapos randomizalt, kettds vak klinikai
vizsgalatban dsszesen 792 RA-s betegen elemezték a tofaci-
tinib hatdsait hagyomdanyos DMARD-dal torténé kombinacio-
ban alkalmazva. A betegek napi kétszer 5 mg vagy 10 mg
ordlis tofacitinib készitményt vagy placebét kaptak. A kontroll
csoport a 6. hdnaptoél szintén tofacitinibkezelésben részesiilt.
Hattérterdpiaként MTX vagy alacsony doézisu kortikoszteroid
volt megengedett. Az elsédleges végpontok az ACR20-vd-
laszt elér6 betegek ardnya, a DAS28-4(ESR)-remissziét
(DAS28 <2,6) elért betegek ardnya és a HAQ-DI-értékben be-
kovetkezett valtozds voltak. A tanulmdany kimutatta, hogy a
tofacitinib nem biol6giai DMARD-kezeléssel kombinacioban
szignifikdnsan nagyobb ACR20-vdlaszaranyt produkalt, mint a
kontroll csoport, tovabbd javulast figyeltek meg a HAQ-DI és
a betegségaktivitasi DAS28-4(ESR)-pontszamban is [115].
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ORAL Solo: A tanulmany arra az eredményre jutott, hogy
napi kétszer adott 5, illetve 10 mq tofacitinib monoterdpia-
ban hatékonyan képes csékkenteni a betegség tiineteit, és
képes javitani a fizikai funkcién. A vizsgalatban 611 beteg
vett részt. Az egyik karon a betegek naponta kétszer 5 vagy
10 mg tofacitinibet kaptak 6 hdonapig. A kontroll betegek
placebot kaptak 3 hénapig (hattér DMARD-kezelés mellett),
amit napi kétszeri 5 vagy 10 mg tofacitinib kovetett a kdvet-
kez6 3 hdénapban. A 3. honapra szignifikdnsan tobb beteg
adott ACR20-vdlaszt a tofacitinibbel kezelt csoportokban, és a
HAQ-DI-érték csokkenése is nagyobb volt, mint a kontroll
csoportban. A DAS28-4(ESR)-végpont nem mutatott szignifi-
kans eltérést [116].

ORAL Scan: A 24 hénapos vizsgalat célja az iziletek struk-
turdlis karosoddsanak megitélése volt tofacitinibkezelés mel-
lett. A vizsgalat sordn MTX-re inadekvat valaszt add kozepes-
stilyos RA-ban szenvedé 800 betegnek adtak tofacitinib ké-
szitményt MTX-hattérterapidval kombindlva. A randomizalt,
kettés vak vizsgdlatban a betegek napi kétszer 5 mg vagy 10
mg tofacitinibet, illetve placebot kaptak MTX-szel kombinal-
va. A placebdval kezelt betegek a 6. honap utdn placebo
helyett napi kétszer 5 mg, illetve 10 mgq tofacitinibet kaptak
MTX mellett a 24. hénapig. Az els6dleges hatékonysagi vég-
pont az ACR20-vélaszarany a 6. hénapban, az mTSS- (mddo-
sitott teljes Sharp-index) szerinti radioldgiai pontszdm és a
DAS28-4(ESR)-érték valtozasa, tovabba a 3. hdnapban HAQ-
DI-érték valtozadsa volt. Naponta kétszer alkalmazott 10 mg
tofacitinib statisztikailag szignifikdnsan hatékonyabbnak bi-
zonyult a placebéval szemben az ACR20-valaszardnyt, az
mTSS-valtozast, a klinikai remissziot (DAS28-4[ESR] <2,6) és
a HAQ-DI valtozdasat tekintve. Napi kétszeri 5 mg tofacitinib
azonban csak az ACR20-vélaszok tekintetében mutatott szig-
nifikans eltérést. A tanulmany eredményei alapjan tehdt arra
lehet kovetkeztetni, hogy a tofacitinib képes hatékonyan ga-
tolni az izilet strukturdlis karosoddsanak progressziéjat
[117]. A kdézelmdltban jelentek meg egy explorativ MRI-vizs-
gdlat eredményei is. Ebben 109 RA-s beteg kezelése soran a
RAMRIS MRI-pontszammal vizsgdltak a csontvel6oedemat, a
synovitist és az izlleti er6ziét. A tofacitinib (monoterapidban
vagy MTX-szel kombindlva) szignifikdnsan jobban csokken-
tette az oedemat, gyullad3ast és erozivitdst az MTX-monote-
rapidhoz képest [118].

ORAL Standard: A vizsgalat a tofacitinib és az anti-TNF bio-
logikum adalimumab hatékonysagat és biztonsagossagat ve-
tette dssze MTX-re elégtelenil reagdld RA-s betegekben. A
12 hénapos randomizdlt, kettés vak tanulmdnyban 717 aktiv
RA-ban szenved6 pdciens vett részt. Az MTX-terdpidt a vizs-
gdlat ideje alatt is folytattdk. Az eredmények azt mutattdk,
hogy a tofacitinib szignifikdnsan hatékonyabbnak bizonyult a
placebéval szemben, az adalimumab viszont statisztikailag
hasonlé hatékonysdgot mutatott. A 6. honapban az ACR20-
vdlaszardny naponta kétszer alkalmazott 5 mg, 10 mgq tofa-
citinib, illetve kéthetente subcutan adott 40 mg adalimumab
esetén sorrendben 51,5%, 52,6%, illetve 47,2% volt. Az

ACR20-vadlaszardny a placebo (kontroll) csoportban 28,3%-
nak bizonyult. Ezeken tul kifejezettebb csokkenés volt ta-
pasztalhaté a HAQ-DI-értékben és a betegek nagyobb szdza-
léka kertlt a DAS28-4(ESR) szerint klinikai remissziéba az ak-
tiv gydgyszeres kezelést kapo csoportokban [119].

ORAL Step: Ebben a tanulmanyban a tofacitinib hatdsat
vizsgaltdk a TNF-o-gatld terdpidra nem reagdlé betegek ko-
rében. A 6 hénapos vizsgalatban a 399 RA-s beteget vélet-
lenszer(ien négy csoportba osztottak, ahol napi kétszer 5 mg
vagy 10 mg tofacitinibet vagy placebot kaptak. A kontroll
csoportok a 3. hénaptdl szintén napi kétszeri 5 mg, illetve 10
mg tofacitinibkezelésben részesiltek. Mind a négy csoport
folyamatos MTX-hattérterdpiaban is részesilt. Az els6dleges
végpontok az ACR20-vdlasz, a HAQ-DI-érték dtlagos valtozasa
és a DAS28-4(ESR) <2,6 (klinikai remisszié) elérése volt a 3.
honap végére. Mind a napi kétszeri 5 mg, mind a 10 mg
tofacitinib statisztikailag szignifikdns és klinikailag jelentds
javuldst eredményezett a TNF-inhibitorokra nem reagalé be-
tegek esetében. Az ACR20-vélaszardnyok az 5 mg, 10 mg to-
facitinib, illetve placebo csoportban sorrendben 41,7%,
48,1%, illetve 24,4% voltak [120]. Késébb Charles-Schoeman
és mtsai a tofacitinib fazis Il és Il program adatait Ujra ele-
mezték, és megerGsitették, hogy a bioldgiai terdpidra nem
reagalé betegeken is hatékony a tofacitinib, bar numerikusan
a bioldgiai terdpia naiv betegek jobban reagdlnak [121].

ORAL Start: Ez a 24 hdénapos vizsgalat tofacitinib- és MTX-
monoterdpidk hatékonysdgat vetette 6ssze olyan betegek-
nél, akik kordbban nem részesiiltek MTX-kezelésben, azaz
DMARD-naivak voltak. A tanulmdnyba 958 beteget vontak
be, akik 5 mg vagy 10 mgq tofacitinibet kaptak naponta két-
szer vagy heti 20 mg methotrexatot kaptak. A methotrexat
dozisat 8 hét alatt emelték fel 20 mg-ra. Az elsédleges vég-
pontok a 6. hdnapra a van der Heijde szerint mddositott tel-
jes Sharp-index (mTSS) atlagos értékének a kiinduldshoz ké-
pest bekovetkez6 véltozasa, illetve az ACR70-valaszt eléré be-
tegek aranya volt. Az mTSS atlagos értékének valtozdsa szig-
nifikdnsan kisebb volt a tofacitinib csoportokban, mint az MTX
csoportban. Az ACR70-vélaszardny 25,5%, 37,7% és 12,0%
volt a tofacitinib 5 mg, 10 mg, illetve MTX csoportokban (p
<0,001). A tofacitinib csoportokban az ACR20- és ACR50-v3-
laszt elérék ardnya is nagyobb volt, tovdbbd a tofactinibbel
kezelt betegeknél szignifikdns DAS28-4(ESR)-csokkenést fi-
gyeltek meg az MTX-et szed6 betegekhez képest [122].

Ismeretes, hogy amig klinikai vizsgalatokban elsésorban
a gyulladasos jeleket, destrukciot vizsqaljdk, a betegek sza-
mara esetleg mas tényezék talan még fontosabbak. A tofa-
citinib hatdsat a betegek szamara fontos tényezdkre (patient
reported outcomes, PRO) az ORAL Solo vizsgdlat eredményei-
nek Gjraelemzésével hataroztdk megq. E tekintetben a tofa-
citinib-monoterdpidval vagy placebéval kezelt 611 betegben
napi kétszeri 5 mg és 10 mgq tofacitinib is szignifikdnsan ja-
vitotta a betegek globdlis megitélését (PGA), a fdjdalmat
(VAS), a funkciét (HAQ-DI), az életmindséget mind fizikai,
mind mentélis szempontbdl (SF-36) és a faradtsdgot is
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(FACIT-F). Emellett a napi kétszer adott 10 mq tofacitinib az
alvds mingségét is javitotta [123, 124].

A JAK-gatlok jellegzetes hatasmechanizmusa, tobb citokin
jelatvitelének eqyidejii gatldsa miatt igen fontos a mellékha-
tasprofil ismerete. A gyakoribb mellékhatdsok kozil a fert6-
zések emelhet6k ki. A tobb mint 4000, tobb évig kezelt be-
teg adatainak feldolgoz3dsa alapjan a leggyakoribb mellékha-
tasok a nasopharyngitis (12,7%) és a fels6 léquti fert6zések
(10,5%) [125]. Emellett a herpes zoster emelhetd ki, mely-
nek gyakorisaga tofacitinibkezelés mellett magasabb, mint a
biologikumok mellett [126, 127]. Figyelni kell a tuberculosis-
ra is, bar ennek rizikéja valdszin(ileg alacsonyabb, mint TNF-
gatlok esetében [128-130]. Pozitiv tbc-sz(irési eredmény, la-
tens tuberculosis esetén isoniazid addsa mellett a tofacitinib-
terdpia alkalmazhaté [130]. Tébb mint 4000, tofacitinibbel
kezelt beteg adatainak metaanalizise alapjan a sulyos fert6-
zések gyakorisdga 3,1/100 betegévnek bizonyult, ami nagy-
ban megegyezik a biologikumokkal kezelt betegekben ta-
pasztalttal [125, 131, 132]. A vakcinacio tekintetében, tofaci-
tinib mellett valdszinileg alacsonyabb vélasz alakul ki pneu-
mococcus elleni vakcinaciéra (bar igy is alkalmazhatd). A va-
laszcsokkenés kikiiszobolhetd, ha a vakcindciéot megeldz6 és
kovet6 egy-eqy hétben a tofacitinibkezelést felfiiggesztik. Az
influenza elleni vakcindcié hatékonysaga tofacitinib mellett is
teljes marad [133]. A fert6zések mellett viszonylag gyak-
rabban gastrointestinalis panaszokat [134] és a laborértékek-
ben tapasztalhato eltéréseket észleltek. Utobbiak kozul elsd-
sorban a ritkan szignifikdns mértékd leukopenia (neutrope-
nia) (JAK1-en keresztuli G-CSF-re gyakorolt gatlé hatds?)
[135, 136] vagy lymphopenia [131, 134, 137] emelhet§ ki.
Ami a lymphocytaszubpopuldciokat illeti, a CD4* T-sejtek gat-
lasa a tofacitinib eqyik fontos hatasmechanizmusa, ennek el-
lenére ezen sejtek abszolGt szama nem csokken a kezelés
mellett. Inkdbb a CD8" T-sejtek abszolut szama csokken, és a
sejtszamcsokkenés mértéke egy kisebb vizsgalatban korreldlt
a fert6zéses mellékhatdsok kockdzatdval [138]. Esetenként
leirtdk az NK-sejtek szamdanak csokkenését is, de ennek kli-
nikai jelent6sége valoszin(ileg csekély [137, 139, 140]. A
lymphocytdkra gyakorolt hatdsnak még egy érdekes aspek-
tusa lehet: T-, B-, NK-sejtek tofacitinibbel térténd in vitro ke-
zelése utan a tofacitinib megvondsakor kifejezett ,rebound”
hatast észleltek, a sejtek nagymértékben kezdtek el prolife-
ralni és aktivalodni, amelynek gyakorlati relevancidja lehet a
betegek kezelése és a tofacitinib félbehagyasa vonatkozasa-
ban [137]. Egyéb laboratériumi marker valtozasok kozil ki-
emelend6 még az esetenként tapasztalhaté transzamindz-
emelkedés [141], valamint a vesefunkcié (GFR, kreatinin)
minimalis besztkilése [142, 143]. (Késébb, egy masik
JAKinib kapcsén térgyaljuk, hogy a JAK-gétlék hatnak a ve-
setranszporterekre, igy a kreatininnévekedés a terdpia egye-
nes velejardja lehet. Emiatt a GFR vizsgalata javasolt [144]).
Az emlitett elvdltozdsok klinikai jelent6sége nem egyértel-
m [126, 141, 145, 146].

Kalon kell szélnunk arrél, hogy az eqyik leggyakoribb
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,mellékhatads”, amit az ésszes tanulmdnyban kimutattak, az
dsszekoleszterin (TC), az LDL-C, a HDL-C és a trigliceridek (TG)
dozisfiggé emelkedése volt. Ugyanez figyelhet6 meg IL-6-
gétlas (tocilizumab) mellett is [147-150]. E tekintetben utal-
nunk kell az arthritisekre jellemzé ,lipidparadoxonra”. Ennek
értelmében a szisztémas gyulladas (CRP) és a lipidszintek
inverz korreldciét mutatnak. Aktiv RA-ban a lipidszintek ala-
csonyak, kezelés (féleg tocilizumab és tofacitinib mellett)
azonban a gyulladds mérséklésével parhuzamosan a lipid-
szintek emelkednek. Ezért a lipidemelkedés lényegében a
terdpia hatékonysagat jelzi, és a cardiovascularis riziké szem-
pontjabdl fontos hanyados (pl. atherogen indexek: TC/HDL-C,
illetve LDL-C/HDL-C) dsszességében nem valtozik [149-152].
Pozitivan értékelendé, hogy a tofacitinib mellett javul a
karosodott HDL-funkcié és a HDL-frakciok ésszetétele [153].
Mindenesetre egy kulon vizsgalatot végeztek arra az esetre,
ha a tofacitinibkezelés mellett tartds lipidemelkedés alakulna
ki. A tanulmdnyban napi 10 mg atorvastatin adadsa hatéko-
nyan csdkkentette a tofacitinib mellett kialakult emelkedett
TC-, LDL-C- és TG-szintet [154]. Es ami még fontosabb: a
szamos klinikai vizsgdlat adatainak dttekintése sordn nem ta-
laltak a cardiovascularis riziké fokozdddséra utald jelet [148].

Hosszabb tavu kutatasok sziikségesek a tofacitinibkezelés
és a malignus betegségek kozotti kapcsolat megitélésére.
Egy friss, 2016-0s metaanalizisben hat fazis I, hat fazis Il
vizsgalatba és két hosszu tavu kiterjesztéses vizsgalatba be-
vont Gsszesen 5671 beteg adatait elemezték. Osszesen 107
malignus esetet igazoltak. A leggyakoribb a horgérak (dssze-
sen 24 eset), emlérdk (19 eset) és lymphoma (10 eset) vol-
tak. A tofacitinib expoziciés idejének novekedésével azonban
a rizikd nem nétt, stabil maradt. A standard incidencia tofa-
citinibbel kezeltekben hasonlé volt, mint 3ltalaban a koze-
pes-sdlyos RA-ban szenvedd populdciéban [155]. A lympho-
proliferativ betegségek tofacitinib mellett észlelt atlagos inci-
dencidja példaul 0,07/100 betegévnek bizonyult, ami meg-
felel a biologiai DMARD-terdpidk esetében tapasztalt érték-
nek [156]. Az 6sszmortalitds mindenesetre 4789 kezelt beteg
adatai alapjan 0,3/100 betegév, ami nem tér el a bioldgiai
terapidndl tapasztalt értékektsl [131]. A nemrég megjelent,
a terhesséq alatti gydgyszerelésre vonatkozd EULAR ajanlas
szerint a viszonylag kevés elérhet6 adat birtokaban a tofaci-
tinib és a terhesséq osszefliggése nem tisztazott, ezért gyer-
mekvallalds esetén a szert fel kell figgeszteni [157].

A tofacitinib hatékonysdgdnak igazoldsat kovetben a szer
bekerdlt az EULAR 2013-ban megujitott, az RA terdpidjdra vo-
natkozo ajanldsdba is [158, 159].

Baricitinib

Ugyancsak reményteli készitménynek tdnik a JAK1- és JAK2-
specificitast baricitinib (INCB028050, LY3009104, Lilly), mely
szintén ordlisan adhato, kis molekuldjd, elsé generdciés
JAKinib.
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Ami a farmakokinetikat illeti, ordlis bevételt kovetéen a
maximalis szérumkoncentraciot 1,5 6ra utan éri el. Kidrilése
a tobbi JAKinib-hez hasonld, alacsony clearance (17 1/h) és
minimalis szisztémds akkumulacio jellemzi [160].

Proof-of-concept vizsgalatok alapjan a baricitinib hatéko-
nyan gatolja tobb citokin, tobbek kozott az IL-6 és IL-23
jeldtviteli Gtvonalat. Stimuldlt RA-s fibroblastokon valéban
gdtolta a JAK1-, JAK2- és JAK3-, valamint a downstream
STAT1-, STAT3- és STAT5- aktivaciot [94].

Preklinikai vizsgalatokban, tobbféle arthritis allatmodell-
ben, igy patkany adjuvansindukalt arthritis (AIA), egér CIA és
egér kollagénantitest-indukalt arthritis (CAIA) modellekben
vizsgaltdk az ordlisan vagy folyamatos infuziéban adagolt ba-
ricitinib hatékonysdgat. A patkany AIA modellben
INCB028050 hatdsdra a klinikai tiinetek mar a 2. napon csok-
kentek, tovabbd, a készitmény betegségmaddosité potencial-
jara utalva, a beteg éllatokban a csontreszorpcio mértéke
15%-kal, 61%-kal, illetve 67%-kal csokkent sorrendben 1, 3,
illetve 10 mg/kg dozis mellett. A CAIA modellben a kezelés
hatdsara csokkent a pannusképzédés, a csontreszorpcid, a
porckdrosodas és a szisztémas gyulladas. Egér CIA modellen
szintén hasonlé eredményeket tapasztaltak [161].

A fazis Il klinikai vizsgdlati programban egy fazis b vizsga-
latban elemezték a baricitinib hatdsait MTX-re nem megfele-
I6en reagalo, kozepes-stlyos RA-s betegekben. Osszesen 301
beteget vontak be, akiket 1:1:1:1:2 ardnyban randomi-
zdltak napi 1 mg, 2 mg, 4 mg és 8 mgq baricitinib-, illetve
placebokezelésre. Osszesen 12 hetes kezelés utan a 2 mg, 4
mg és 8 mg karon a betegek Gjabb 12 hétig kaptak a szert,
mig az eredetileg 1 mg-ot kapok a 12-24. hét kozt egyszer 4
mg vagy napi kétszer 2 mq baricitinibet kaptak. Az elsédle-
ges végpont a kombinalt 4 és 8 mg-os csoportban az ACR20-
vdlasz volt, amelyet 12 hetes kezelés utdn szignifikdnsan
tobb (76%) 4-8 mq baricitinibbel kezelt beteg ért el, mint a
placebdval kezeltek csoportjdban (41%; p <0,001). Ugyan-
csak szignifikdnsan magasabb volt az ACR50- és ACR70-va-
laszt és a remissziot elérék aranya a baricitinib mellett. A jo
hatds 24 hétig fennmaradt. A mellékhatdsok ardnya nagyja-
bol azonos volt baricitinib, illetve placebokezelés mellett.
Nem észleltek tuberculosist, herpes zostert és mds opportu-
nista fert6zést, viszont dézisfiggé moédon idénként anaemia
jelentkezett [162].

Egy Japanban lefolytatott fazis IIb tanulmanyban MTX-re
inadekvdt valaszt adé RA-s betegeken probaltak ki 12 hetes
napi 1 mg, 2 mg, 4 mg és 8 mgq baricitinib-, illetve placeboke-
zelés hatdsat. Az osszesitett 4-8 mg baricitinib csoportban
szignifikdnsan tobb beteg (77%) teljesitette az ACR20-vélaszt
a placebo csoporthoz képest (31%, p <0,001). Féleg 4 mg
vagy nagyobb dézisok mellett kifejezett javuldst észleltek a
betegségaktivitasban, remisszioban és a fizikalis funkciok-
ban. A hatds mar 2 hét utdn jelentkezett. A 4 mq vaqgy az
alatti dézisok mellett a mellékhatdsok ardnya megegyezett a
placeboval kezeltekkel. Napi 8 mq baricitinib mellett tobb
mellékhatds és laboratériumi eltérés jelentkezett [163].

Egy publikalt fazis Il vizsgdlatban a baricitinibet 527 bete-
gen probdltak ki, akik kordbban mdr legaldbb egyféle TNF-
gatlét vagy mas biologikumot kaptak, és erre inadekvat va-
laszt adtak. A betegeket 1: 1: 1 ardnyban randomizaltak, és
naponta egyszer 2 mg, 4 mg baricitinibet, illetve placebot
kaptak 24 hétig. Az elsédleges végpont az ACR20-valasz volt
12 hetes kezelés utan, emellett vizsgaltdk a HAQ-DI-indexet,
a DAS28(CRP)-t és a remisszioba kerllt betegek aranyat
(SDAI <3,3). Az ACR20-valaszt 12 hét utdn szignifikdnsan
tobb 4 mg baricitinibet kap6 beteg teljesitette, mint place-
boval kezelt (55% vs. 27%, p <0,001). A 4 mq baricitinib kar
és a placebo kar kozt szignifikdns kilonbség volt a HAQ-DI és
a DAS28(CRP) tekintetében is, de a remisszié vonatkozdsa-
ban nem. Az infekciés és nem infekciés mellékhatasok ard-
nya magasabb volt a baricitinibbel kezelt csoportokban [164].

A mellékhatdsok kozil a fazis I1-11l programban reverzibilis
neutropenia, esetleg anaemia (hemoglobincsokkenés),
emelkedett kreatinin és LDL-C emelhet6 ki [160, 162, 164].

Az eredmények alapjan elmondhaté, hogy a baricitinib
valoszin(leg igéretes terdpids opcionak bizonyulhat RA-ban.
Emellett kedvez6 kezdeti eredményeket publikaltak mas in-
dikaciokban is (pl. psoriasis, alopecia areata) [165, 166].

Filgotinib

A filgotinib (GLPG0634, Galapagos) masodik generdcids, sze-
lektiv JAK1-inhibitor, bar kisebb affinitassal képes a JAK2 gat-
ldsdra is. A JAK1-gatlds tekintetében sokkal szelektivebb,
mint a tofacitinib vagy a baricitinib [167]. A szert jelenleg RA-
ban és Crohn-betegségben fejlesztik [168].

A hatdsmechanizmust vizsgald, farmakokinetikai és dozis-
keresd vizsgalatok azt sugalljdk, hogy a kétségtelenil igen
hatékony pan-JAK-gatlok a kiterjedt hatdsspektrum miatt a
dozirozast limitalé mellékhatdsokat okoznak. Két vizsgalat-
ban napi 10-450 mg filgotinib farkakokinetikdjat vizsgaltak. A
szer valdban gatolta a STAT1-foszforildciét, ami a JAK1-gétlas
feltétele. A farmakokinetika dézisardnyosnak bizonyult 200
mg dézisig, ami a szer maximadlis javasolt adagja [168].

A preklinikai vizsgalatokban a szer biokémiai tesztekben
erds JAK1- és gyengébb JAK2-géatlonak bizonyult (30-szoros
szelektivitasi kilonbség). A filgotinib dézisfiggé médon gé-
tolta a T-sejtek T,1 és T,2, kisebb mértékben a T,17 irdnyu
differencidlédasat. Az egér CIA modellben gatolta az arth-
ritist, ezen beltl a végtagi izilet duzzanatét, a porc- és csont-
kdrosodast. Ezek a hatasok 0sszevethet6k voltak az etaner-
cept hasonlé hatasaival [169].

Mindeddig egy klinikai fazis IlA tanulmdny eredményeit
publikdltak, melynek keretében vizsgdltak hatékonysagat és
biztonsdgossdgat. Ez egy 4 hetes randomizdlt, kett6s vak,
placebokontrolldlt vizsgélat volt a moldovai Chisinauban 36
olyan RA-s paciens részvételével, akik sikertelendl reagdltak
a MTX-kezelésre. Az alanyok harom csoportba keriiltek: vagy
napi egyszer 200 mg, vagy naponta kétszer 100 mg
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GLPG0634-et, vagy placebot kaptak. A 4 hét elteltével a fil-
gotinibet szed6 betegek kozil a napi egyszer 200 mg-ot sze-
d6k 75%-a, a napi kétszer 100 mg-ot kapdok 91,7%-a elérte
az ACR20-értéket. Mindkét csoport tagjaindl jelent6sen csok-
kent a betegségaktivitds (DAS28[CRP]), és a szérum-CRP egy
hét alatt tartdsan normal kozeli értékre csokkent. A betegek
kis hanyada szamolt be mellékhatasokrol, leggyakrabban hény-
inger, fejfdjas, gyengeség volt tapasztalhato. Kismérték( neut-
rophil granulocyta és vérlemezkeszam-csokkenést, illetve he-
moglobinszint-emelkedést lehetett megfigyelni, silyos mel-
Iékhatdsokat nem tapasztaltak [170, 171]. Ezek alapjan a fil-
gotinib igéretes molekula kedvezé mellékhatdsprofillal.

Decernotinib

A decernotinib (VX-509, Vertex), mint biokémiai mddszerek-
kel kimutattak, nagy szelektivitdst mutat a JAK3-molekula
irdnyaba [172, 173].

Preklinikai vizsgdlatok torténtek arthritis dllatmodellekben.
Patkany CIA modellben a szer dézisfiggé mddon csokken-
tette a bokaduzzanatot, csékkentette a hisztoldgiai gyulladas
pontszdmot. Oxazolonnal kivaltott DTH modellben a VX-509
gdtolta a T-sejt-medialt bérrekaciot [173].

A fazis Il klinikai vizsgdlatban, randomizalt, kettds vak, pla-
cebokontrolldlt elrendezésben tanulmdnyoztdk a decernoti-
nib hatékonysdgat 204 kozepes-sulyos RA-s betegben, akik-
ben a kordbbi nem bioldgiai DMARD kezelés sikertelen volt,
és nem volt kordbbi biol6giai DMARD kezelésik. A betegek
naponta két alkalommal 25, 50, 100 vagy 150 mg VX-509-et
vagy placebdt kaptak 12 hétig monoterdpidban. Az ACR20-
valaszok magasabbak voltak az 50 mg vagy annal magasabb
dozissal kezelt csoportokban a 12. hét végére, mint a kontroll
csoportban. A 100 mg-os, illetve 150 mg-os karokon levé
betegek kérében pedig az ACR50- és ACR70-valaszardnyok is
szignifikdnsan magasabbak voltak [174].

A kézelmdltban egy Gjabb tanulmdnyt kozoltek a decer-
notinib-monoterdpia hatékonysdgdra és biztonsagossagdra
vonatkozéan. Ez egy randomizalt, kettds vak, placebokontrol-
[3lt 12 hetes vizsgélat volt, amelybe 204 RA-ban szenved§
beteget vontak be. A betegek ezuttal is napi kétszer 25, 50,
100 vagy 150 mg VX-509-et, illetve placebét kaptak monote-
rapidban. A 12. hét végére az ACR20-vdlasz sorrendben
39,0%, 61,0%, 65,0% és 65,9% volt a 25 mg, 50 mg, 100 mg
és 150 mgq csoportokban. Az ACR50- és ACR70-vélaszok az 50
mg, 100 mg és 150 mg csoportokban voltak kifejezettebbek.
Mellékhatdsok tekintetében a fertézéses megbetegedések
bizonyultak a leggyakoribbaknak [175].

A legujabban publikdlt 24 hetes fazis 1Ib vizsgdlatba 358,
MTX-re inadekvét vélaszt ado RA-s beteget vontak be. A be-
tegek napi egyszer 100 mg, 150 mg, 200 mg, napi kétszer
100 mg decernotinibet vagy placebét kaptak. Az elsédleges
végpontok az ACR20-valasz és a DAS28(CRP) vdltozasa voltak
12 hetes kezelést kovetéen. A 12 hét utan a fenti 6t csoport-
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ban az ACR20-vadlasz sorrendben 46,5%, 66,7%, 56,9%,
68,1%, illetve 18,3% volt (p <0,001). A hatds 24 hétig fenn-
maradt, és megnyilvanult az ACR20-, ACR50-, ACR70-vala-
szok, valamint a DAS28(CRP)-valtozas vonatkozadsaban is. Az
aktiv szer leggyakrabban fejféjast okozott (8,7%), emellett
ritkibban transzamindz-, kreatinin- és lipidemelkedését ta-
pasztaltak [176].

Egy kisebb fazis Il vizsgdlatban MRI-vel vizsgdltdk a de-
cernotinib strukturdlis hatasait. Osszesen 43 RA-s beteget
vontak be, akik kordbban tDMARD-kezelésre nem jol reagal-
tak. A betegek napi 100 mg, 200 mg, 300 mg decernotinibet
vagy placebdt kaptak 12 hétig. Az ACR20-szerinti valasz az
emlitett négy karon sorrendben 63,6%, 60,0%, 60,0% és
25,0% volt. A RAMRIS szerinti synovitisindex az aktiv szer
minden ddzisa esetében szignifikansan jobban javult, mint a
placebo csoportban. A RAMRIS osteitis score vonatkozasaban
a 300 mg doézis bizonyult hatékonynak [177].

Mindenesetre a decernotinib esetében megjegyezték,
hogy nem hatékonyabb a korai JAK-gétlékndl, viszont bizo-
nyos mellékhatasok miatt a Vertex Ggy dontott, nem foly-
tatja tovabb a szer fejlesztését (http://www.medpagetoday.
com/Rheumatology/Arthritis/54354).

INCB039110

Az INCB039110 (Incyte) specifikus JAK2-gatld, melyet egye-
I6re psoriasisban fejlesztenek. A fazis Il klinikai vizsgalatban
48 kronikus, plakkos psoriasisos beteg szerepelt. A betegek
per os napi egyszer 100 mg, egyszer 200 mg, kétszer 200
mg, egyszer 600 mq aktiv molekul3t, illetve placebét kaptak.
Az elsédleges végpont 28 nap utan a kiindul3dshoz képest az
orvos 3ltaldnos megitélésében (PGA) bekdvetkez§ valtozas
volt. Ez a valtozas (csokkenés) a fenti 6t karon sorrendben
22,2%, 29,4%, 35,2%, 42,4%, illetve 12,5% volt. Egyedil a
napi 600 mg esetében volt a valasz szignifikdnsan kifejezet-
tebb a placebdhoz képest [178].

Ezzel a molekuldval eqy kiilon, mas JAKinib-ekre is vonat-
kozd érdekes vizsgdlatot végeztek. Az INCB039110 ugyanis
interakcioba 1ép a vese kreatinintraszportereivel. Hatdsdra
csokken a transzport, ami a kreatininszint emelkedésében
nyilvdnul meg. A vizsgdlat arra utal, hogy JAK-gatlék alkal-
mazasakor 6vatosan kell értékelni a kreatininszint emelkedé-
sét. llyen gyogyszerek mellett nem a kreatinin a vesem(iko-
dés optimalis biomarkere [144].

Preklinikai és korai klinikai fazisban levé
tovabbi molekuldk

A (CEP-33779 szelektiv JAK2-inhibitor sikeresen csokkentette
az angiogenesist és a tumorsejtek proliferaciéjat colitisindu-
kalt colorectalis tumoros egérmodelleken [179]. Ezt kovetSen
kezd6dott meg preklinikai kiprobalasa gyulladasos kérképek-
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ben. CIA és CAIA egérmodellekben a CEP-33779 eredménye-
sen csokkentette a lokalis, illetve kering6 proinflammatorikus
citokinek (IL-10, IL-12, IL-2, TNF-q., IL-6) termeldését, a pan-
nusképzdédést, a synovialis gyulladast és az extracellularis
matrix destrukciéjat. Mindezek alapjan arra a kévetkeztetés-
re jutottak, hogy szelektiv JAK2-inhibitorok hasznadlata ked-
vez6 lehet az RA és egyéb autoimmun betegségek (pl. pso-
riasis, SLE) terdpiajaban [180].

Az AC-430 és SB1578 nagy szelektivitasu JAK2-inhibitorok.
Egyelére még csak dllatkisérletekben vizsgaltdk hatdsaikat
gyulladasos és autoimmun folyamatokban, de az eddigi ered-
mények biztatéak. Az SB1578 képes gatolni a makrofagok és
neutrophil granulocytdk infiltraciéjat az érintett iziletbe, to-
vabbd az antigénprezentdld dendritikus sejtek miikodését is.
Arthritises egérmodelleken mindkét készitmény hatékony-
nak bizonyult [181, 182].

Az R-348 (Rigel) kis molekula szelektiv JAK3-inhibitor,
mely még ugyan klinikai I-es fazisban van, azonban az eddigi
eredmények bizakodasra adnak okot. A szer jelenleg a kera-
toconjuctivitis sicca kezelésében tlnik a legigéretesebbnek,
azonban mads autoimmun betegségek (RA, psoriasis) és szerv-
atultetések esetén is hatékony lehet, mert képes megaka-
ddlyozni az akut allograftrejectiot, és gatolni a szisztémdas im-
munvdlaszt [171].

Pan-JAK-inhibitor vagy specifikus gatlas?

A jové egyik fontos kérdése lehet, vajon a szdmos citokin ha-
l6zatan alapulé, multiszisztémds autoimmun korképek keze-
|ésében el6nyds vagy hatrdnyos a fokozott JAK-specificitds?
Ezen kérdés megvalaszoldsa még varat magara, mindeneset-
re hadd emlitsink egy példat.

Migita és mtsai [94] a CP-690,550 (tofacitinib) és az
INCB028050 (baricitinib) pan-JAK-inhibitor, valamint a PF-
956980 specifikus JAK3-inhibitor hatdsait hasonlitotta dssze
RA-s synovialis fibroblastokon. Aktivalt JAK- és STAT-fehérjék
expressziojat vizsgaltdk immunoblottal a célgének expresszio-
jat real-time PCR segitségével. Oncostatin M-mel stimul3lt RA-s
fibriblastokban a tofacitinib és baricitinib hatékonyan csok-
kentette a JAK1, JAK2 és JAK3, valamint a downstream STAT1,
STAT3 és STATS aktivdciéjat. Mindkét szer gatolta a célmedia-
torok (MCP-1 kemokin, SAA) génjeinek expresszidjat is. Ezzel
szemben a PF-956980 specifikus JAK3-gatl6 csak a STAT1- és
STAT5-aktivdciot gatolta, de a STAT3-ét nem. Ugyanez a mole-
kula csak az MCP-1 gén expresszijat csokkentette, az SAA-ét
nem. Az adatok arra utalnak, hogy gyulladasos kornyezetben
a specifikus JAK3-gatlds nem elégséges a STAT3-dependens
mechanizmusok gatldsahoz. Az RA-ra is jellemz6 proinflam-
matorikus kaszkad hatékony kontrolljdhoz valészindleg a JAK1
és JAK2 gatldsara is szilkség van.

Kovetkeztetések

A JAK-Gtvonal gdtldsa tehdt bizonyitottan képes az RA ki-
menetelét befolydsolni, a gyulladasos tineteket csokkenteni,
a betegség progresszigjat lassitani, megallitani. A JAKinib-ek
valoszinileg mas gyulladasos kérképekben is hatékonyak
lesznek. Napjainkban a pan-JAK-inhibitorokkal szemben meg-
jelentek az egyre specifikusabb, szelektiv JAK-gatlék, melyek
mar csak egy bizonyos TK-szubtipusra hatnak. Bizonyos vizs-
gdlatok azonban arra utalnak, hogy a szelektiv JAK-gatlas
nem mindig elegendd, mert nem képes tobb, a gyulladasban
részt vevo folyamat intenzitasat csokkenteni. Ugy ténik, hogy
tobbféle manifesztacidval jaré gyulladdsos betegségeknél,
mint pl az RA, tovabbra is a pan-JAK-inhibitorok lehetnek elé-
nyosebbek [94].

Valészindsithetd, hogy a jovében a TK-gatlok meghataro-
26 szerepldi lesznek az RA és mas gyulladdsos betegségek
célzott terapidjanak.
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Egy francia szobrdsz Romaban

JOY Iy

KrutsAy MIkLOS

Az ifjabb Pierre Le Gros (nevét Legros-nak is irjak) 1666-ban
szliletett Parizsban. Apja XIV. Lajos udvari szobrdsza volt, nagy-
apja rézmetszd, testvérei is szobraszok. 1686-ban dsztondijat
nyert, és 1690-ben érkezett a rémai Francia Akadémidra. Itt
készitett mdsolatot eqy 6kori gorog szoborrél, amely késébb
Parizsba, a Tuileridk kertjébe kerilt. 1697-1707-ben Bouillon
biboros, francia kovet csaladi siremlékén dolgozott, amelyet
a clunyi apatsagban szandékoztak feldllitani. Erre azonban nem
kerdlt sor, mert a biboros kegyvesztett lett XIV. Lajosnal. A sir-
emlék egyes részei a clunyi Hotel-Dieu-ben lathatdk (1. dbra).

2. dbra
A vallds legy6zi az eretnekséget

1. dbra
A Bouillon-siremlék eqyik szoboralakja

A jezsuitdk az 1700-as szentév alkalmabdl egy diszes ol-
tarral kivantak emléket dllitani alapitojuknak, Loyolai Szt. Ig-
ndcnak rémai fétemplomukban, az Il Gesuban. Az oltdr terve-
z6je Andrea Pozzo S. ). volt. Le Gros pdlyazatot nyert az oltdr
jobb oldaldra szént szoborkompozicié elkészitésére (1695).
Ennek cime: A vallds legy6zi az eretnekséget. A vallast meg-
személyesité néi alak keresztet tart az eretnekséget szimbo-
lizalo két id6s ember elé, akik erre ijedtiikben hanyatt esnek.
A Vallds labainal egy putté élvezettel tépi ki egy eretnek kony-
vének lapjait (2. dbra). Le Gros még ezen a m(von dolgozott,
amikor az oltar féalakja, Szt. Ignac ezistszobranak készitésé-
vel is megbiztak (1697, 3. dbra). Elhagyta az Akadémidt, és a
francia kovetségen, a Palazzo Farneseben kapott lakast.

A rémai dominikanusok is felfigyeltek ra, és a rendjukbdl
valo V. Pius szentté avatdsara készilve megrendelték ndla a 3. dbra
papa szarkofagjat, amelyet a Santa Maria Maggiore bazilika Loyolai Szt. Igndc szobra
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4. dbra
V. Pius szarkofagja

Cappella Sistindjaban épitett siremléken helyeztek el (1697-
1698). (Ha a szarkofdg oldalat lehajtjék, iveqg mogott Idthatd
a papa feloltoztetett csontvaza, 4. 3bra.) A jezsuitdk Szt. Ig-
nac-temploma jobb kereszthajéjanak Gonzdga Szt. Alajos-ol-
tara hatalmas, fehér marvany dombormdve, amely a szent
megdics6ulését dbrazolja, szintén Le Gros mive (1697-1699,
5. 3bra). Ezt az oltart is A. Pozzo tervezte.

1700-ban a mestert a Szent Lukacs Akadémia - a rémai
képzémivészek egyesilete - tagjai kozé vélasztotta.

5. dbra
Gonzdga Szt. Alajos oltdra
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6. abra
Szt. Domonkos szobra

1702-ben a romai egyhdzi bank és z3loghdz régi palotdja
(Palazzo del Monte di Pieta) kdpolndjanak diszitéséhez egy
dombormdivel jarult hozza. A Szent Péter bazilika f6hajéjanak
falan két sorban, falfilkékben rendalapité szentek (4,5 ill.

7. dbra
Szt. Bertalan szobra
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5,75 m magas) szobrai sorakoznak. Az els6 ilyen szoborra
(Szent Domonkos) Le Gros kapott megbizast (1702-1706, 6.
abra). A Laterdni Szent Janos bazilika Borromini altal vezetett
restaurdlasakor a f6hajo falan zold marvany edikuldkat alaki-
tottak ki a 12 apostol szobra szdmara. Késébb itt helyezték el
Szt. Bertalan és Szt. Tamds 4,25 m magas szobrat is, amelye-
ket a miivész 1703-1712-ben készitett (7. bra).

A S. Andrea al Quirinale sekrestyéje felett, a volt jezsuita
novicidtus emeletén taldlhaté Kosztka Szt. Szaniszl6 rekons-
trudlt és kdpolndva alakitott szobdja, és benne Le Gros leg-
egyénibb mive, amely a szentté avatott szerzetes-novendé-
ket haldlos agyan fekve abrazolja (1703-1705, 8. 3bra). Az

8. abra
Kosztka Szt. Szaniszl6 szobra

alkotds fehér, fekete és sarga marvanybol készilt. A S. Gi-
rolamo della Caritaban (Szt. Jeromos-templom) a F. Juvarra
altal épitett Antamoro-kapolna oltarara a mester Néri Szt. Fi-
|6p szobrdt alkotta meg (1708-1710). A szobor kérvonalait
kiemeli a mogotte |évé sarga ablak fénye. A Szt. Igndc-temp-
lomban all XV. Gergely és unokadccse, Ludovico Ludovisi bi-
boros siremléke (9. dbra). (Ez a papa avatta szentté Loyolai Szt.
Igndcot, és ez a biboros tdmogatta a templom épitését, ezért
a rend kilondsen halds volt nekik.) A falat bet6lt6, monu-
mentalis emlékmdvet Orazio Grassi S. ). tervezte, rajta a papa
szobrdt Le Gros faragta (1709-1713). A S. Giacomo in Augus-
ta [degli Incurabili] (Szt. Jakab-templom) jobb oldali mésodik
(Paolai Szt. Ferenc) kdpolnajanak oltardombormivét 1711 és
1714 kozott alkotta a mivész.

9. dbra
XV. Gergely siremléke

1716-ban azokhoz csatlakozott, akik ellenezték a Szent
Lukacs Akadémia Uj szabalyainak bevezetését, ezért kizartak
az Akadémiabdl, és tobbé nem juthatott RGmaban dllami
megbizashoz. Az is sértette, hogy a papa a Krisztus-renddel
tintette ki vetélytarsat, Camillo Rusconit laterdni apostol-
szobraiért, 6 pedig nem kapta meg ezt az elismerést. Utolso
éveiben Monte Cassindén és Torinéban készitett még néhany
szobrot. 1719-ben, Rémaban halt meg, tiddgyulladasban, vi-
szonylag fiatalon, 53 éves kordban. Itt is temették el, a fran-
cidk nemzeti templomaban, a San Luigi dei Francesiben. 1725-
ben akadémiai tagsagat posztumusz helyredllitottdk.

Bar Le Gros francia szarmazasu volt, csaknem egész életét
Romaban toltotte, ezért inkabb romai mivésznek nevezhet-
juk. Mintegy htsz éven at az Orok Varos szobréaszainak élvo-
naldba tartozott. Ennek ellenére a mdvészeti irodalom elha-
nyagolja. Pedig egyes alkotdsai mar hdromszaz éve diszei
olyan helyszineknek, ahol naponta ldtogatdk szdzai fordulnak
meg, és csoddlkozva szemlélik, miként lehetett a rideg kébe
életet lehelni.
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MTX-tal valo folyamatos kezeles nem alkalmas. Olyan, korabbi MTX kezelesben nem reszesult felnéttek esetében is javallott, akik
sulyos, aktiv és progressziv RA-ben szenvednek. Onmagaban vagy MTX-tal kombinalva, bizonyitottan lassitja a réntgennel is
mérhetd izlleti karosodas folyamatanak mertékét és javitja a fizikai funkciot. Juvenilis idiopathias arthritis (JIA) Polyarthritis (rheu-
matoid faktor pozitiv vagy negativ) es kiterjedt oligoarthritis kezelésere gyermekek és serdulék eseteben 2 éves kortdl, akiknel a
MTX kezelés eredmenytelennek bizonyult, vagy intolerancia miatt nem adhato. PsA kezelésere 12 éves kortol olyan serduloknel,
akiknél a MTX-kezelésre adott valaszreakcio nem volt megfeleld, vagy akik intoleransnak bizonyultak a MTX-ra. Enthesitis asszo-
cialt arthritis kezelésére 12 éves kortol olyan serdiléknél, akiknél a szokasos kezelésre adott valaszreakcio nem volt megfeleld,
vagy akik arra intoleransnak bizonyultak. Az Enbrel hatasat 2 évnel fiatalabb gyermekek esetében nem vizsgaltak. Arthritis pso-
riatica (PsA) Akliv es progressziv PsA kezelesére felndttekben, ha az elézetesen alkalmazott bazisterapias gyogyszerek hatasa
nem volt megfelelé. Kimutathatdan javitja az arthritis psoriaticaban szenveddé betegek fizikai funkciéit, valamint radiolégiailag
dokumentalhatéan csékkenti a periférias izlleti karosodas mértékét a betegség poliarticularis szimmetrikus altipusaiban szen-
vedod betegek esetében. Axialis spondyloarthritis; Spondylitis ankylopoetica (AS) Olyan sulyos, aktiv spondylitis ankylopoetica-
ban szenvedd felnbttek kezeléseére, akik nem reagaltak megfeleléen a hagyomanyos terapiara. Non-radiologiai axialis spondy-
loarthritis Sulyos, non-radiologiai axialis spondyloarthritisben szenvedé felndtiek kezelésére, akiknél jelen vannak a gyulladas
objektiv jelei, példaul az emelkedett C-reaktiv protein szint (CRP) vagy magneses rezonancia képalkoto vizsgalattal lathatd evi-
dencia (MR), €s nem mutattak megfeleld valaszt a nemszteroid gyulladascsokkentékre (NSAIDs). Plakkos psoriasis Felndttkori
koézepesen sulyos, illetve sulyos plakkos PsO kezelesére azon esetben, ha mas szisztémas terapiara — beleértve a ciklosporint,
MTX-ot és psoralen + UV-A fény (PUVA) alkalmazasat — nem reagalt, vagy az kontraindikalt volt, vagy a beteg nem toleralta.
Gyermekkori plakkos psoriasis Krénikus, sulyos plakkos PsO kezelésére gyermekeknél és serduldknél 6 éves kortol azon eset-
ben, ha mas szisztémas terapia vagy fenyterapia nem volt megfeleld, vagy a beteg nem toleralta. Adagolas: Az Enbrel-lel kezelt
betegeknek egy beteginformacios adatlapot kell kapniuk. Felnéttkori RA, SPA, Non-radiologiai axialis spondyloarthritis es PsA:
heti 1x50 mg vagy 2x25 mg. Alaposan meg kell fontolni a kezelés folytatasat olyan betegnél, akinél a valasz nem jelenik meg 12
héten beldl.; JIA: heti 2x0,4 mg/ttkg, dézisonként max. 25 mg, a dozisok koézoétt mindig 3-4 nap teljen el, vagy 0,8 mg/ttkg (do-
zisonként max. 50 mq) heti 1x. Alaposan meg kell fontolni a kezelés folytatasat olyan betegnél, akinél a valasz nem jelenik meg
4 honapon beldl.; plakkos PsO: heti 2x25 mg vagy 1x50 mg, alternativaként heti 2x50 mg 12 hetig, majd, ha szikseges, heti
2x25 mg vagy 1x50 mg. A kezelést be kell fejezni azoknal a betegeknél, akik 12 het utan sem mutatnak javulast.; gyermekkori
plakkos PsO: heti 1x0,8 mg/ttkg, dozisonként max. 50 mg, max. 24 hétig, szukség esetén Ujrakezdhetd. Az Enbrel-t subcu-
tan injekcié formajaban kell beadni. Ellenjavallatok: A hatbanyaggal, illetve a segedanyagokkal szembeni tulérzékenyseg.
Szepszis vagy szepszis kockazata. Aktiv fertézeés. Figyelmeztetések: A kezelées megkezdese eldtt minden beteget ki kell
vizsgalni mind aktiv, mind inaktiv (,latens”) tuberkulozis tekinteteben. Aktiv tuberkuldzis diagnodzis esetén nem kezdhetd Enb-
rel kezelés. Hepatitis B reaktivalodasa; Hepatitis C sulyosbodasa; Malignitasok és lymphoproliferativ korképek kialakulasanak
lehetséges rizikoja nem zarhato ki. Korlltekintéssel kell eljarni a terapia elkezdésének megfontolasakor, illetve malignus beteg-
seg fellepéset kdvetéen a terapia folytatasanak megfontolasakor; Borrak: Rendszeres bérvizsgalat javasolt minden betegnel,
kulénésen a bérrak kockazati tényezdivel rendelkez6knél. Védéoltasok EIS oltéanyag nem adhatéd Enbrel-lel egyidében. Hema-
tologiai reakciok: Ha az anamnézisben vérképeltérés szerepel, a kezelést kulonds korultekintéssel kell folytatni. Fel kell hivni a
betegek vagy szulék/gondozok figyelmét arra, hogy a beteg azonnal forduljon orvosahoz, ha vérképeltérésre vagy fertézesre
utalo jeleket és tineteket észlel. Vérképeltérés fennallasa esetén a kezelést fel kell figgeszteni.; Neurologiai megbetegedések:
Korabbi vagy meglevé demyelinisatios elvaltozasban, ill. azok eseteben, akiknek fokozott kockazatuk van demyelinisatios be-
tegség kialakulasara, a neurologiai vizsgalatot is figyelembe véve, az elény/kockazat alapos mérlegelése utan lehet a kezelést
inditani; Pangasos szivelégtelenség: Korlltekintden kell eljarni az Enbrel alkalmazasakor, mivel a pangasos szivelégtelenség
rosszabbodasarol szamoltak be. Alkoholos hepatitis: Fokozott dvatosag szikséges kézepesen sulyos vagy sulyos alkoholos
hepatitisben szenvedd betegek esetében; Hypoglykaemia diabetes miatt kezelt betegeknél: Az ilyen betegek egy részenél az
antidiabetikum adagjanak csokkentését igényelheti. Juvenilis idiopathias arthritisben szenvedd betegek kezelése soran IBD és
uveitis eseteket jelentettek. Terhesség: Terhesség alatt az Enbrel adasa nem javasolt. Gyégyszerkélcsonhatasok: A klini-
kai vizsgalatok soran nem tapasztaltak gyogyszerkolcsdnhatast glikokortikoidokkal, szalicilatokkal (kivéve a szulfaszalazint),
nemszteroid gyulladascsokkentokkel (NSAID), fajdalomcsillapitokkal es MTX-tal sem. Anakinraval vegzett kombinacios keze-
lés alkalmazésa nem ajanlott. A szulfaszalazinnal kombinalt kezelés mérlegelésekor az orvosnak eldvigyazatosnak kell lennie.
Gyakori mellékhatasok: Infekciok (koztuk felsé léguti infekciok, bronchitis, cystitis, bér infekciok, pneumonia, cellulitis, sep-
tikus arthritis, szepszis), allergias reakciok, autoantitest képzddes, viszketés, az injekcio beadasi helyének reakcioi (kdztik
verzes, veralafutas, erythema, viszketés, fajdalom, duzzanat), laz. Osztalyozas: Szakorvosi/korhazi diagnozist kovetden fo-
lyamatos szakorvosi ellenérzés mellett alkalmazhatd gyogyszerek (Sz).

A szoveg ellenérzésének datuma: 2016. aprilis 1.

A forgalomba hozatali engedély szama: EU/1/99/126/003, 013, 017, 020, 022

Bévebb informacioért olvassa el a gyogyszer alkalmazasi elGirasat!

A kozfinanszirozas alapjaul elfogadott ar: (1) 137 670 Ft; (1) 137 670 Ft; (1l ill. IV) 275 090 Ft; (V) 55 685 Ft.

A tamogatas mértéke: Tételes elszamolas ala esé készitmeny. A tételes elszamolas alé esé indikacidkat és az elszamolasra
jogosult intézmeényeket lasd a 9/1993. (IV. 2.) NM rendelet 1/A. szamu mellékletében. A tételes elszamolas ala esé indikaciokban
a beteg altal fizetendd teritési dij O Ft.

Az aktualisan érvenyes arért, kérjuk, keresse fel az Orszagos Egeszsegbiztositasi Pénztar honlapjat (www.oep.hu)
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Az Orvosi Numizmatikai Szakosztaly életébdl

JAKG JANOS

A Magyar Orvostorténelmi Tarsasdg Orvosi Numizmatikai Szak-
osztalya 2016. aprilis 27-én tartotta tavaszi Glését a Sem-
melweis Orvostorténeti Mizeum emeleti kidllitétermében. A
hivatalos programban harom el6adas szerepelt.

Els6ként Rayman Janos (Pécs) ,Janus Pannonius érmeken”
cimi el6adasara kerlt sor. A rendkivil sokoldalt, a numiz-
matika és ezen belll az orvosi numizmatika vildgdban is ja-
ratos vegyészmérnok eléadasa el6tt e sorok irgja (a szakosz-
taly elnoke) igyekezett megindokolni, hogy miért is esett a
valasztas a 15. szdzadban élt kolt6 (és egyben pécsi pispok),
Janus Pannonius (1434-1472) érmeinek bemutatasara. 1dé-
zett azokbdl a verseibél, amelyekben olyan szemléletesen irt
betegségérdl, testi és lelki gyotrelmeirél, mint taldn senki
mas sem az azbta eltelt évszdzadokban. (Emlékeztetsul all-
jon itt a minden bizonnyal sokak szamdra ismer@s verssor:
,Jaj, a betegnek sorsa keserves ..."). S miutdn betegségek és
betegek nélkil orvostudomany és igy orvosi numizmatika
sem lenne, folytatddott tovabb az okfejtés, mar csupan cso-
ddlatos gondolatai és sorai miatt is megérdemli, hogy meg-
ismerhessik érmeit. El6adénk bevezet6il ismertette Janus
Pannonius életének legfontosabb mozzanatait, munkdssagat,
majd vetitett képek segitségével bemutatta a réla késziilt
érmeket, amelyek azért is érdekesek, mert hiteles arcképe
nem maradt fenn az utékor szamdra, igy az éremmi{vészek
taldlékonysagatol és képzelGerejétdl fiiggott, hogy ki hogyan

1. abra
A Janus Pannonius Gimnazium és Egészséqgiigyi Szakkdzépiskola
érme (elélap)
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mintdzta meg a kolté-pispok arcvondsait. A kordbbi évsza-
zadokban - vésett ez(st- és csontlemezen - megorokitett pis-
poki portrék alkotoit nem ismerjik. A tovabbi kilenc érem
Bird Istvan, Borsos Miklos, Fritz Mihdly, Osvath Méria, Rétfalvi
Sandor és Soltra Elemér munkaja. A gondosan felépitett, gaz-
dagon illusztralt, szép eladasbdl azt is megtudhattuk, hogy
a Janus Pannonius névnek ,valddi” orvosi vonatkozasai is van-
nak Pécsett: Janus Pannonius Gimndzium és Egészséqiigyi
Szakkozépiskola, ,Janus Pannonius Klinikai Tomb” (a feldjitott
pécsi 400 agyas klinikai témb). Az ismertetett érmek koziil
dlljon itt Soltra Elemér 1987-es alkotdsa, a Janus Pannonius
Gimndzium és Egészséqlgyi Szakkozépiskola fenndlldsanak
75. évfordulgjara készilt emlékérem (1. 4bra) és a Janus Pan-
nonius foldi maradvanyainak 2008-ban tértént Gjratemetése
emlékét megorokité érem (2. 4bra) képe, utébbi Fritz Mihdly
munkaja.

2. dbra
Janus Pannonius-emlékérem (el6lap)

M3sodik el6addnk Straub Sandor (Berettydujfalu) volt. ,Az
eqgri kérhaz és Markhot Ferenc” cim(i el6adasaban roviden szolt
a réqi eqri korhazakrél, majd részletesen ismertette a mina-
ret kézelében épilt, 1726-ban alapitott egri irgalmas rendi
kérhaz torténetét, hangsdlyozva, hogy a kérhdz a mai napig
folyamatosan mdkodik, 1989-t6] Markhot Ferenc Kérhdz né-
ven. Egyik szarnyaban nem sokkal alapitdsa utdn gydgyszer-
tarat is kialakitottak. Erdekességként emlitette meg, hogy a
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kérhdzban 1950-ig csak férfi betegeket dpoltak. A kérhdztor-
téneti ismertet6 utdn Markhot Ferenc (1718-1796) ,varme-
gyei physicus” életérél és munkassagardl beszélt. El6adasat
hallgatva hamar meggy6z6dhettink arrél, hogy valéban a
téma - kordbban évtizedekig Heves megyében, Egerben dol-
goz6 - szakavatott ismerdjét hallhatjuk, akinek Egészségigyi
érmek, szobrok és emléktdbldk Heves megyébdl cimd, 2004-
ben megjelent kotete is bizonyitja alapos orvosi numizmati-
kai ismereteit.

A Markhot Ferenc-érmek, valamint az eqyéb kérhazi és ju-
talomérmek jol sikeriilt képeit is bemutatta. El6adasat a Mark-
hot Ferenc-emlékérem (3. 4bra) és az el6ad6 arcvondsait meg-

3. dbra
Markhot Ferenc-emlékérem (elélap)

orokité Straub Sandor-dij (4. 3bra) képével szemléltetem.
Mindkét érem Kirdly Rébert alkotdsa, az elébbi 1989-ben, az
utobbi 2004-ben készilt.

Harmadikként hazigazdank, Nagy Anita (Budapest) el6-
adasat hallgattuk meg. A Semmelweis Orvostorténeti M-
zeum éremtdranak vezet6je ,Az Oblidal Zoltan-emlékérem”
cimi el6addsaban eqyik legujabb ,szerzeményikrél” szamolt
be. Oblidal Zoltan (1947-2013) reumatolégus-belgydgydsz
élete és munkdssaga Vas megyéhez kot6dott, a diploma meg-
szerzése (1977) utén folyamatosan Szombathelyen, a Marku-
sovszky Korhdzban dolgozott, majd 2000-t6l 2012-ig a celldé-
molki kérhaz belgydgydszati osztalyat vezette. A ,,Non Omnis
Moriar Alapitvény” (,nem halok meg egészen”) 0blidal Zol-

4. dbra
Straub Sandor-dij (el6lap)

tdn-emlékérmét Somogyi Tamds készitette 2014-ben, eddig
két alkalommal adtak &t (5. 4bra).

A hallgatosdg az el6adadsokat nagy figyelemmel kisérte,
valamennyi osztatlan sikert aratott, amit mi sem bizonyitott
jobban, mint az elhangzasuk utan feltett szamos kérdés és a
sok hozzaszélas.

5. abra
0blidal Zoltan-emlékérem (eldlap)
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Az axialis spondyloarthritisek két kulonb0zé formaja.
Ugyanaz a SIMPONI kezelés.

A SIMPONI segit az axialis spondyloarthritisek kezelésében, legyen sz6 akar a nem-radioldgiai axialis spondyloarthritis-rél,
akar a spondylitis ankylopoetica-rol’

SIMPONI (golimumab) 50 mg oldatos injekeid elGretdltott injekei-
s tollban (1x), ill. eldretdltott fecskenddben (1x) (fogyasztoi ara:
318 740 Ft; th-tdmogatds: 100%, tételes elszamolas ald eso ké-
szitmény a 70/2011. (XII. 23.) és a 2/2012. {I. 3.) NEFMI rendeletek
alapjan [esetleges valtozasok: www.oep.hu]). Javallatok: 1. Rheu-
matoid arthritis (RA}: metotrexattal (MTX) kombindlva: kozepe-
sen sulyos/stlyos aktiv RA kezelésére felndtteknél, ha a betegség
lefolydsat modositd rheuma elleni gydgyszerekkel (DMARD-ok,
beleértve a MTX-ot is) a terapids valasz nem volt megfelel; si-
Iyas, aktiv, progressziv RA kezelésére korabban MTX-tal nem ke-
zelt felndtteknél. 2. Aktiv és progressziv arthritis psoriatica (APs)
kezelésére felndtteknél moncterapiaban v. MTX-tal kombinalva,
ha a korabbi DMARD-ok hatasa nem volt megfeleld, 3. Axialis
spondyloarthritis: sulyos, aktiv spondylitis ankylopoetica (SA)
kezelésére felnGtteknél, akik nem reagaltak megfelelden a hagyo-
manyos kezelésre; a gyulladas objektiv tiineteit mutatd {melyet
emelkedett C-reaktiv protein szint (CRP) és/vagy MRI vizsgélati
eredmény igazol) sulyos, aktiv, nem-radioldgiai axidlis spondy-
loarthritis (nr-axilis SpA] kezelésére felnGtteknél, amennyiben
az eldzetesen alkalmazott nem szteroid gyulladasgatio szerrel
(NSAID) tértént kezelés hatdsa nem volt megfeleld, vagy NSAID
intolerancia dll fenn. 4. Kozépsulyos-silyos colitis ulcerosa (CU)
kezelésére felndtteknél, akik nem reagéltak megfelelden a hagyo-
manyos kezelésre, beleértve a kortikoszteroidokat, a 6-merkapto-
purint v. az azatioprint is, vagy ezeket a kezeléseket nem toleréltak,
ill. azokkal szemben orvosi ellenjavallat all fenn. Ellenjavallatok:
a készitmény hatoanyagaval v. barmely segédanyagaval szem-
beni tulérzekenység. Aktiv tuberkuldzis (the) v. egyéb sulyos
infekcid, pl. szepszis, opportunista fertdzések. Kozepesen silyos
v. silyos szivelégtelenség (NYHA IV stadium). Adagolas és
alkalmazas: a kezelést csak RA, APs, SA, nr-axidlis SpA vagy
CU diagnosztizaldsaban és kezelésében jartas szakorvos kez-
deményezheti és feligyelheti. A& SIMPONI-val kezelt betegek-
nek egy Betegtajékoztatd kartyat kell kapniuk. Adagja RA, APs,
SA, nr-axidlis SpA esetén havonta 1x 50 mg sc., a honapnak
ugyanazon a napjén adva, RA-ben MTX-tal kombinalva. CU
esetén a kezdd adag 200 mg, melyet a 2. héten 100 mg, majd
szutdn minden 4. héten a 80 kg-nél kisebb testtomegii betegek-
nél 50 mg, a 80 kg, v. ennél nagyobb testtome gl betegeknél
100 mg kivet. A fenntartd kezelés sordn a kortikosztercidok
fokozatosan leépithetdek a klinikai gyakorlati utmutatdknak
megfeleléen. A klinikai valasz rendszerint 12-14 hét (3-4 dozis)
utén jelentkezik, Ha ebben az idészakban nem mutatkozik sem-

milyen terdpids elbny, a kezelés folytatasdt 4t kell gondolni.
Figyelmeztetések: Infekcidk: a kezelés eldtt, alatt és befejezése
utan akar 5 hdnapig gondosan figyelni kell az infekcidkra, beleért-
ve a tbe-tis. A TNF-gatlot kapok fogékonyabbak a sulyos fertdzé-
sekre. A kezelés elGtt vizsgalni kell az aktiv v. inaktiv (latens) tb és
a HBV-fertdzés meglétét. Aktiv tbe: SIMPONI-kezelest tilos kezde-
ni. Latens the: megfeleld the elleni terdpidt kell kezdeni a SIMPO-
NI-kezalés megkezdése elott. A SIMPONI-kezelés alatt gondosan
ellendrizni kell az aktiv tbe-re utald panaszokat és tineteket. SIM-
PONI-kezelést igényld, HBV-t hordozo betegek: a kezelés alatt és
befejezése utdn tobb honapig gondosan figyelni kell a reaktivélo-
dés jeleire. A HBV reaktivalodasanak megeldzésére TNF-gatloval
egyidejileg adott antivirdlis terapia hatdsossaga nem ismert.
A HBV reaktivdlodasa esetén a SIMPONI-kezelést meg kell sza-
kitani, és hatdsos antivirdlis terdpidt, megfeleld szupportiv keze-
lést kell kezdeni. Rosszindulati daganatok és lymphoproliferativ
betegségek: TNF-gatidkkal kezelteknél a lymphomak, leukaemia
v. egyéb malignitdsok kifejlddésének kockdzata nem zdrhatd ki,
TNF-gatlo-kezelés kezdését gondosan mérlegelni kell, ha a ko-
reldzmeényben rosszindulaty daganat szerepel, ill. megfontolan-
do a kezelés folytatasa, ha malignitas alakul ki. A hepatosplenicus
T-sejtes lymphoma kialakuldsdnak kockdzata TNF-gatiokkal ke-
zelt betegek esetében nem zdrhatd ki: az AZA v. 6-MP és a SIMPO-
NI kombinaciojanak potencidlis veszélye megfontolast igényel.
Azon betegeknél, akiknek kortorténetében vastagbél dysplasia
v. carcinoma szerepel, vagy akiknél fokozott ezek kialakulasanak
veszélye, rendszeres idokdzdnkeént szlrdvizsgalatokat kell végez-
ni a kezelés megkezdése elétt, valamint a betegseg fennallasanak
ideje alatt, ill. akiknél Gjonnan diagnosztizaltak dysplasiat, at kell
gondolni, hogy a terapia folytathato-e. A TNF-gatlok alkalmazésa
kiriiltekintést igényel COPD-s, valamint a malignitasok szem-
pontjabdl az erds dohdnyzds miatt magasabb kockdzatl bete-
gek esetén. lddszakos brvizsgalat javasolt, kuldndsen a birrak
kockazati tényezdivel rendelkezd betegeknél, Pangasos szivelég-
telenség: korultekintben kell alkalmazni enyhe szivelégtelenség-
ben (NYHA I/Il). Neuroldgiai események: demyelinisatios korkép
esetén a kezelés elétt gondosan mérlegelni kell annak eldnyeit
&s kockazatait. Ha ezek a korképek kialakulnak, mérlegeini kell a
kezelés ledllitisat. Sebészeti beavatkozdsok: tervezésikkor figye-
lembe kell venni a hosszu felezési idfit. A kezelés alatt mitendd
betegnél figyelni kell a fertdzések kialakulasara, és meg kell tenni
a megfeleld intézkedéseket. Autoimmun folyamatok: lupus-szerii
szindromara utald tinetek és kétszali DNS elleni antitest-poziti-

Referenciak: 1. SIMPONI alkalmazasi eldiras, 22/06/2015 EMA/H/C/992/11/061
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vitas esetén a kezelést abba kell hagyni. Hematologiai reakcick:
a kezelés leallitasat megerdsitett, jelentds haematologiai eltérés-
nél meg kell fontolni. Valtas bioldgiai DMARD-ok kozott: figyelni
kell a fertozések kialakuldsanak jeleire. Allergias reakciok: sulyos
allergids reakecio esetén a SIMPONI adasat azonnal be kell fejezni,
és megfeleld kezelést kell kezdeni. Latex szenzitivitas: az injekei-
os toll tiijének védékupakja latex tartalmu, az arra érzékenyeknél
allergids reakciot vélthat ki. Kulonleges betegcsoportok: iddsek
(=65 év) kezelését korlltekintden kell végezni, kiemelt figyelmet
forditva a fertdzések eldfordulasara. Besziikilt vese- v. majmii-
kidési betegeknél nem végeztek specifikus vizsgalatokat. Be-
szikilt majmikodési betegeknek ovatosan kell adni. 18 év alatti
betegeknél nem igazoltak biztonsdgossagat és hatdsossagat.
Interakciok: SIMPONI és anakinra, abatacept v. egyéb bioldgiai
terapidk kombindlt alkalmazasa nem ajanlott. A SIMPONI-val
eqyidejileg nem adhatdk éld vakcinak, ill. terapids alkalmazasu
fertdzé agensek alkalmazdsa nem javasolt. Egyideji MTX-ke-
zelés: az adatok nem utalnak arra, hogy akér a SIMPONI, akér a
MTX adagjanak megvaltoztatdsara lenne szlikség. Terhesség és
szoptatas. terhes ndknél nem ajanlott. Fogamzoképes ndknek
hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk, és azt folytatni kell
az utolsd adagtol szamitva min. 6 honapig. A kezelés alatt és az
utolsd adagtdl szamitva min. 6 honapig nem szabad szoptatni.
Fobb mellékhatasok (=1%): felsd léquti infekciok (nasopharyn-
gitis, pharyngitis, laryngitis, rhinitis), bakterialis fertdzés (cellu-
litisl, also léguti fertdzés (pneumonial, virusfertdzés linfluenza,
herpes), bronchitis, sinusitis, feliiletes gombafertdzések, abs-
cessus, anaemia, allergids reakciok (bronchospasmus, hyper-
sensitivitds, urticarial, autoantitest-pozitivitds, depresszio, al-
matlansag, szédiilés, fejfajas, paraesthesia, hypertensio, asthma
és a kapcsolodo tiinetek (sipold légzés, bronchialis hyperacti-
vitas), dyspepsia, gastrointestinalis és abdominalis fdjdalom,
hanyinger, gastrointestinalis gyulladasos megbetegedések
\gastritis, colitis}, stomatitis, ALT/AST-emelkedés, pruritus, kiu-
tés, alopecia, dermatitis, 14z, asthenia, az injekcid beadési helyén
jelentkezd reakciok (erythema, urticaria, induratio, fajdalom, vé-
ralafutas, viszketés, irritacio, paraesthesia), mellkasi discomfort,
csonttorések.

Felirds elott, kérjik, olvassa el a teljes alkalmazasi elbirast,
killongs tekintettel a javallatokra (4.1), az adagolasra (4.2), az
ellenjavallatokra (4.3) és a figyelmeztetésekre (4.4) (22/06/2015
EMA/H/C/992/11/061).
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EULAR kongresszus,
2016. junius 8-11., London

1. dbra
Az ExCel kongresszusi kdzpont

Az Eurdépai Reumaliga (EULAR) évi kongresszusdt idén Lon-
donban tartotta. Ismét 14 ezer résztvevd jott el, és 4000
absztraktot nydjtottak be erre az igen magas szinvonalt kong-
resszusra. A szervezés sokkal jobb volt, mint az el6z6 évben
Roémaban, és az ExCel kongresszusi kozpont (1. és 2. 4bra)
minden igényt kielégitett. Idézzik fel a szamunkra legtanul-
sagosabb torténéseket.

2. dbra
Az ExCel kongresszusi kozpont

Rheumatoid arthritis

Természetesen a legtobb el6adds a rheumatoid arthritisrél
(RA) szo6lt. Az eqgyik terdpids blokkban az angol Emery a certo-
lizumab pegol (CZP) hatdsait mutatta be korai RA-ban a C-
EARLY vizsgadlat alapjan. Kordbban bazisterapidban nem ré-
szes(lt, korai (<1 év) RA-s betegeket kezeltek CzZP-vel. A (ZP
+ MTX kombinaciéval kezelt betegekben sokkal tobb remisz-
szi6 alakult ki, mint MTX-monoterdpia esetén. Ezt kovetéen
osszevetették a ledllitas és a frekvenciaritkitds hatdsait. Utob-
binal sikeresebb volt a remisszié fenntartasa. A ledllitott be-
tegeknél, ha relapszus volt, és Ujraindult a kezelés, 80%-ban
ismét sikerdlt remissziot elérni. A japan Takeuchi a JAK-gatlé
baricitinib leépitésével foglalkozott. Tébb II. és Il fazisa vizs-
gdlat egyuttes elemzésével nézték, hogy alacsony betegség-
aktivitas (LDA) elérése utdn a dozis napi 4 mg-rél 2 mg-ra
valo csokkentése mit eredményez. A leépités mellett a CDAI
és DAS28 alig romlott. Ugyancsak Takeuchi a RISING vizsgalat
alapjan azt kutatta, hogy a kiindulasi biomarkerek hogyan
fliggnek 6ssze az infliximab hatdsaval. Kiderilt, hogy a ma-
gas szérum-TNF-a--szint rosszabb valaszt eredményez. E szek-
ci6 végén volt Szekanecz Zoltdn el6addsa is a vérsejteken leve
multidrog-rezisztencia (MDR) fehérjék expresszi6ja és aktivita-
sa, valamint a bioldgiai terdpidra adott vélasz dsszefiiggéseirdl.

Fontos, hogy Smolen ezen a kongresszuson mutatta be az
Uj, 2016-0s EULAR terdpids ajanlasokat, melynek 6sszeallita-
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saban tarsszerzéként Podr Gyula is részt vett. Az ajanlast ha-
marosan publikaljak.

Nagy siker volt, hogy két debreceni kolléga is el6adhatott
benyujtott absztraktjaik alapjan. Szondy Zsuzsa biokémikus-
sejtbiologus a TNF szerepét, valamint a TNF-gétlok hatdsait
vizsgalta (3. dbra) a makrofdgok LPS-indukalt citokinterme-
[ésében, Veréb Zoltan pedig a mesenchymalis 6ssejtekrél (MSC)
és az RA-s betegek synoviumabol nyert dssejtek jellemzésé-
rél beszélt.

Spondylarthritisek

A svéd Lindstrom bemutatta, hogy a gyermekkorban lezajlott
tonsillitis, felsd léguti infekciok, appendicitis el6forduldsa no-
veli az SPA kialakuldsénak valészin(iségét felnéttkorban.

Az axidlis SPA lefolydsat és terapidjat a holland Van den
Bosch tekintette &t. A klinikai képet egy folyéhoz hasonli-
tottak. A betegség kialakulasanak el6fazisa, szubklinikus sza-
kasza genetikailag determinalt. Késébb kialakul a gyullada-
sos deréktdji fajdalom, melynél eleinte még nincs radioldgiai
eltérés, spontan remisszi6 is létrejohet. Fokozddo aktivitas
eredményeként kialakul a klasszikus SPA, mely lefolyasat te-
kintve eltéréen alakulhat tovabbra is. Létezik nem progredia-
I6 forma, radiolégiailag nem igazolt tipus és természetesen a
késai, irreverzibilis elvaltozasokkal jéré fajta. A magasabb be-
tegségaktivitds sulyosabb karosodasokhoz vezet axidlis SPA
esetén is, ezt igazolta az OASIS és GESPIC vizsgalat is. Ki-
|6nb6z6 vizsgalatok térténtek a biologikumok hatékonysaga-
ra vonatkozéan, bar nem voltak head-to-head vizsgalatok.
Ezek alapjdn a ndlunk is alkalmazhato 5 TNF-gétlé hasonlo
hatdsa igazolhat6, mig nem javasolt az abadacept, rituximab,
tocilizumab, illetve az IL-6-receptor-ellenes antitest (sarilu-
mab) haszndlata axidlis SPA-ban. A késébbiekben az extra-
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3. dbra
Szondy Zsuzsa a pédiumon

articularis manifesztaciékrél hallhattunk a BE-Giant és az
ASPECT vizsgalatok alapjan, melyek sordn az uveitis, psoria-
sis és az IBD el6forduldsat, valamint a NSAID-ok hatdsat vizs-
gdltak ezekre a manifesztaciokra. Az els6nél nincs kell§ haté-
konysdg, folyamatos szedésnél szamolni kell a mellékhata-
sokkal. Psoriasindl nincs adat, mig I1BD esetén a COX-2-gétlok
felmerilhetnek. A DMARD-ok kozil érdemben a methotre-
xatnak van kedvez6 hatdsa az extraarticularis manifesztaci-
okra, ciclosporinnak az uveitisre és a psoriasisra van jo ha-
tdsa, mig sulfasalazin megprébalhaté uveitisnél, leflunomid
psoriasisndl és IBD-ben az azathioprin johet még széba. A
bioldgiai terdpidk kozil a TNF-gatlok hatékonyak az extra-
articularis manifesztaciok kezelésében, ezen belil dont6en a
monoklondlis antitest tipust TNF-gatlok. Emellett az IL-12/IL-
23 gdtlék kedvez6en befolydsoljdk mind a psoriasist, mind az
IBD-t. Egy 220, axidlis SPA-ban szenvedd betegbdl allé cso-
portot vizsgaltak biolégiai terdpids kezelés sordn azt figyelve,
hogy kinél lehetett ledllitani a kezelést, és kik reagdltak leg-
inkabb a biologikumokra. A 3-6 honapon belili megfeleld va-
lasz esetén ezek a figgetlen kiinduldsi tényezék a kovet-
kez6k voltak: fiatalabb életkor, férfi nem, magasabb ASDAS
szerinti aktivitas, gyorsult We, magasabb CRP, periférids érin-
tettséq is, alacsony Schober-érték. A gydgyszer ledllithatosa-
gat illetéen, amikor dtlagban 33 hénap volt a kovetési id6-
szak, a n6i nem, a periférids érintettség hidnya, magas BASDAI
és alacsony We, CRP voltak a meghatérozék. Kordbbi vizsga-
latok mar igazoltak, hogy a TNF-gatl6 elhagydsa a betegek
kb. 80%-aban relapszust eredményez. TNF-gatlok doziscsok-
kentésével a betegek 53%-3ban 24 hénap mulva is fent le-
hetett tartani az alacsony betegségaktivitast, mig akiknél visz-
sza kellett allni az eredeti dozisra, azok Ujra elérték az ala-
csony betegségaktivitast.

Az arthritis psoriatica Ujdonsdgait Mcinnes tekintette 3t
hihetetlen lendilettel és humorral. Kiemelendd, hogy fontos
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a holisztikus szemlélet, a tdrsbetegségekre is figyelni kell (pl.
vascularis, metabolikus, neuropszichidtriai eltérések is). A
TNF-a a szerotonintranszporter befolydsoldsaval hatdssal van
a depresszio kialakulasara. A kezelésben a DMARD-okra vo-
natkozéan nagyon kevés a klinikai vizsgalatokbdl szarmazé
adat, féleg a dactylitisre és az enthesitisre vonatkozoéan. Az
Ujabb terapids célpontok kozil az IL-17A-gatlé secukinumab
emelhet6 ki. A FUTURE 1 és 2 vizsgalatokban a 300 mg és
150 mg sc. adagoldsa mellett az ACR20 valaszadas 54%-0s,
illetve 50%-0s volt, mig a masodlagos végpontok, a dactylitis
és az enthesitis tineteinek mérséklédése szintén 46,8%, il-
letve 40,4%-ban valésult meg. A SPIRIT P1 vizsgdlatban a ma-
sik IL-17-antagonista (ixekizumab) addsaval kéthetente 160
mg-os ddzisban a 24 hetes kezelési id6tartam alatt 62%-0s
ACR20 valaszadast értek el, a kontroll karon az eredmény
adalimumabbal 57%, placebéval 30% volt ugyanabben a vizs-
gdlatban, a radioldgiai progresszié gétlasa szintén megvalo-
sult. A PDE4-inhibitor apremilasttal (20 és 30 mg) szerényebb
eredmények szillettek a PALACE vizsgdlatban, a 16 hetes
ACR20 valaszadds 30,4%, illetve 38,1% volt. A treat-to-target
stratégia itt is megvalésithatd, a cél a remisszié vagy az ala-
csony betegségaktivitds. A szoros betegségkontroll mellett az
ACR20, -50 és -70 valaszadas sorrendben 62%, 50% és 38%
volt, mely szignifikdnsan jobb, mint a szokvanyos kezelési stra-
tégia mellett (45%, 25% és 17%). Az eldado végl feltette a
kérdést, hogy ki kezeli, vezeti a beteget? A reumatolégus vagy
a boérgyogyasz? Sokszor a betegek szdmdra zavaros, nincsen
meg a megfelelé egyittmakodés, illetve az eqyes gydqysze-
rekre valé valaszadas is mas a bér és az iziletek esetében. Pél-
ddul az IL-17-inhibitor mellett a PASI100 valaszadds mintegy
50%-0s, mig az ACR70 valaszadas kevesebb, mint 20%-os.

Osteoarthrosis és balneoterdpia

A kongresszus egyik gyongyszeme volt az id6skori arthrosis
kezelésével foglalkozd esetmegbeszéléses szekcié. ElGszor a
holland Kwok mutatott be egy id6s, szdmos tarsbetegséggel
rendelkez6 beteget, akinél a gyogyszeres kezelés nehézkes.
Ezt a kanadai Hawker diszkutdlta. Kiemelte a nem gydgysze-
res kezelési lehet6ségek el6térbe hozasat, pl. a kézfunkcié
gyogytorndval torténd javitdsara hozott adatokat. Tarsbeteg-
ségek esetén a helyi NSAID (kendcs, tapasz) adasa javasolt a
szisztémas adagolassal szemben. Es ugyanebben a szekcio-
ban mutatta be Nagy Gyorgy eqy hasonld idds beteg esetét,
majd Bender Tamas csatlakozott egy kivald, a balneoterapia
evidencidit bemutatd el6adassal. Megjegyezziik, hogy a bal-
neoterdpia szinte soha nem szerepel az EULAR programjan.

A holland Kloppenburg példat adott arra, hogy bizonyos
esetekben a bioldgiai terdpia az arthrosis kezelésébe is be-
torhet. Gyulladt kézarthrosisos betegeknek adott etanercept
a fajdalmat és az MRI-vel kimutathatd strukturdlis eltérése-
ket az esetek 18%-aban javitotta.

Szisztémas sclerosis

Szisztémas sclerosisban (SSc) az EUSTAR adatbdzisban sze-
repl6 11 194 beteg adatai alapjan készilt egy 5 faktoros mor-
talitasi rizikot felmérg score rendszer (SScore), amiben a férfi
nem (2 pont), fels6 gastrointestinalis érintettség (2), pro-
teinuria (5), bal kamra ejekciés frakcié <50% (3), DLCO <60%
(2) szerepeltek. Minden ponttal az 5 éves mortalitds 35,9%-ot
emelkedett. A diffuz cutan SSc csoportban a vezet6 halalokok
a kovetkez6k voltak: pulmonalis fibrosis, elsédleges szivérin-
tettség, malignus betegség, mig a limitalt csoportban a pul-
monalis artérids hypertonia, malignus betegség és pulmona-
lis fibrosis volt a sorrend. A malignus betegséq rizikéja ma-
gasabb az idésebb, RNS-polimeraz Ill elleni antitest pozitiv
betegekben, a diffuz formdban.

Az SSc terdpidjdban az eddig alkalmazott immunszupp-
ressziv kezelés mellett [cyclophosphamid (CYC), methotrexat]
randomizalt, kontrolldlt vizsgélat igazolta (Scleroderma Lung
Study 1), hogy 2 éves mycophenolat mofetil (MMF-), illetve 1
éves CYC-kezelés egyarant klinikai javulast eredményezett a 2
éves vizsgalatok alapjan nemcsak a tidémanifesztacidban, ha-
nem a bérpontszamban is. A hasonlé hatékonysag mellett az
MMF-kezelés kevesebb mellékhatast eredményezett.

Az Uj gydgyszerek kozdl a svajci Distler a szerotoninre-
ceptor-gatlo terguride I1. fazisti eredményeit mutatta be. Osz-
szesen 12 betegben a szer csokkentette a Rodnan-bérpont-
szdmot.

A 2015-6s terdpids ajanlas 16 pontbdl all, 6sszehasonlitva
a kordbbi, 2009-es 14 pontbdl allé ajanlassal, tjonnan beke-
riltek a foszfodiészterdz-5- (PDE-5-) inhibitorok a Raynaud-synd-
roma és digitalis fekély kezelésére, valamint a PAH kezelésére
a riociguat, a prosztaciklinanalogok és a PDE-5-inhibitorok. Uj
ajanlasként bekerdlt a fluoxetin a Raynaud-szindréma, vala-
mint a haemopoeticus dssejt transzplantacié a rapidan prog-
redidlo betegségek valogatott eseteinek kezelésére.

SLE

A kutaték nem adtak fel, és tobben vizsgaljak a belimuma-
bot, amely a nagy klinikai vizsgdlatokban elég szerény ered-
ményeket hozott. Egy olasz vizsgdlatban Doria és mtsai ala-
csony komplementszint(, anti-DNS-pozitiv betegeket kezel-
tek a szerrel, rutin gondozads mellett. Az SRI-t hasznaltdk a
hatds felmérésére. A belimumab 65%-ban, a placebo 47%-
ban volt hatékony, ezért csak 18%-o0s a hatdskilonbség. Az
amerikai adatbdzisban a belimumab melletti flare-ek inciden-
Cidjat vizsgdlva a szer 36 hénap alatt csak 27%-os hatékony-
sagot ért el. Mas szerekkel is problémdk vannak. Az igéretes
anifrolumab (interferon-a-receptor elleni antitest) a MUSE
vizsgalatban csak 35%-ban okozott javulast, ugyanez a pla-
cebo karon 18% volt. Ezek az adatok tehat aldtdmasztottak,
hogy az SLE terdpidja kordntsem megoldott.
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Gyulladasos izombetegségek

Polymyositisben a kiillonb6z6 antitestek (Mi-2, anti-SRP) kii-
16nbo6z6 klinikai képet alakitanak ki. A terapia most is a pred-
nisolon 0,75mg/tkg/nap (40-80 mg/nap). Sulyos izomgyen-
geséggel jar6 esetekben, tarsuld dysphagia, tidééritnettség
és ulcerativ bérfolyamatok sordn pulzus methlyprednisolon
javasolt (1000 mg naponta 3 napig). A csontvesztés rizikdja
miatt a calcium- és D-vitamin-p6tlds mellett elengedhetetlen
a biszfoszfondtok addsa is. Bazisterapidk kozul azathioprin 2
mg/tkg/nap dézisban, methotrexat (7,5-25 mg/hét), myco-
fenolat mofetil és ciclosporin A johet sz6ba. Persze itt is van-
nak vizsgdlatok biologikumok adasdval. TNF-gatlokkal, IL-1-
gétléval (anakinra), C5 komplement elleni monoklondlis anti-
testekkel (eculizumab) és elsGsorban rituximabbal vannak ked-
vez§ eredmények. A betegség viszonylag ritka, nagy klinikai
vizsgalat alig tervezhetd, ezért a biologikumok hatasdnak meg-
itélése nem egyértelmd.

Szisztémas vasculitisek

Az ANCA-asszocidlt vasculitisekre vonatkozéan meger6sitet-
ték, hogy cyclophosphamid helyett adhato rituximab mind az
indukciés, mind a fenntarté terapidban. Emellett II. fazist
vizsgalat alapjan feltételezhet6, hogy majd a kortikoszteroid-
(KS-) kezelés helyettesithetd lehet oralis C5a-receptor-inhi-
bitorral. Ehhez még megerdsitd vizsgélatok sziikségesek. Eqy
vizsgalatban az is eldélt, hogy a KS-sel indukalt remisszié
utdn az azathioprin nem alkalmas igazén fenntart6 kezelésre.

Oridssejtes arteritisben (GCA) az aortitis felismerése 3-bol
1 esetben torténik meg, bar a GCA-aortitis dltaldban enyhébb
kérforma az izoldlt aortitisnél. A diagnézisban tovabbra is
vezetd képalkotd eljards az FDG-PET. GCA-ban és polymyalgia
rheumaticdban aktivitast jelz6 szérumbiomarker a BAFF- és
IL-6-szint. Ezt utélagosan is megerdsiti az a Il. fazisu vizsgalat,
ahol tocilizumabkezelés prednisonnal magas aranyban ered-
ményezett remissziot 12 hét utdn, és ugyancsak magas volt
a relapszusmentes remisszi6 ardnya az 52. héten.

A cryoglobulinaemids vasculitis hatterében 80%-ban all he-
patitis C-virus fert6zés. A HCV-asszocialt vasculitises tiinetek
jol reagalnak az antiviralis kezelésre. A 2010-es évek elején
alkalmazott pegilalt interferon/ribavirin és direkt antiviralis
szer ugyan sok esetben tartés remissziot eredményezett,
azonban a mellékhatdsok megjelenése korldtozta ezek tartds
haszndlatat. Az utébbi két évben oéridsi el6relépést jelentett
az interferonmentes kezelés megjelenése, mely az antivirdlis
hatds mellett a klinikai remissziot is el@segiti. Sulyos vasculi-
tises aktivitas esetén az antivirdlis terdpia mellett rituximab
plazmaferézissel vagy anélkil alkalmazandé.
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Fajdalom

Az egyik HOT (How to Treat) szekciéban a féjdalom ellatasat
hallgathatta a kozonség. Az egészségigyi alapelldtast leg-
tobbszor tovabbra is a kronikus fajdalmak miatt keresik fel a
betegek, és a hattérben leggyakrabban reumatoldgiai kdrké-
pek allnak mint osteoarthrosis, fibromyalgia stb. Funkciondlis
neuroradiolégiai vizsgdlatok igazoltdk, hogy minden fajta f3j-
dalom letérképezhetd az emberi agyban. Gyakran gyulladds
okozza a féjdalmat. Tipusosan a leukocytak aktivacioja okoz-
za a gyulladast. Kulonboz6 citokinek szabadulnak fel, ame-
lyekbél a COX-2 enzim hatdsara prosztagladinok képzédnek
arachidonsavbdl. A gyulladasos folyamatok sordn a proszta-
gladin E2 (PGE2) noveli a periféridlis nociceptorok fogékony-
sagat, és hozzajarul a periférian a tulérzékenységhez. A gyul-
laddsos izileti betegségben szenved§ allatmodellekben a
C0X-2 fokozott expressziojat figyelték meg a gerincvel6 hat-
s6 szarvaban, mely pedig centrdlis tulérzékenységhez vezet.
Sét, citokinreceptorok is expresszalédtak a szenzoros noci-
ceptiv neuronok altal. Gsszességében olyan terapias leheté-
ségeket foglaltak 6ssze, melyek nemcsak palliativ jellegiek
lennének a mindennapi gyakorlatban, hanem a betegség le-
folydsara is hatdssal vannak. Tovabbra is holisztikusan kell
kezelni a kronikus fajdalomban szenvedéket, a gyégyszeres
terdpidk mellett a nem gyogyszeres kezelési mddoknak is
fontos szerepiik van. A beteg edukacidja, a testmozgas to-
vabbra is elengedhetetlen része a kezelésnek. A gyogyszeres
terdpidt érdemes egyszer(i analgetikummal kezdeni mint a
paracetamol. Akut exacerbatio sordn NSAID-dal, COX-2-gat-
[6val érdemes kiegésziteni. Mérsékelt vagy sulyos fajdalom
esetén rovid ideig gyenge opioid, pl. tramadol prébalhaté
szerotonerg, adrenerg és analgetikus hatdsa miatt, de opioi-
dok is kedvez6ek lehetnek. Depresszié is gyakran fordul el
ilyen betegek kérében, az antidepresszivumok a szerotonin
és a noradrenalin neurotranszmitterek révén fejtik ki kedve-
z6 hatdsukat, és csokkentik a fajdalmat. Hasznos lehet pszi-
choldgus, fajdalomambulanciak felkeresése is.

Kortikoszteroid-kezelés

A szisztémads autoimmun és gyulladasos reumatolégiai kor-
képek kezelésében mindig kérdés a hosszd tava KS-kezelés.
Milyen koérilmények kozott vérhatunk jo haszon-kockdzat
aranyt a hosszu tava kezeléssel? Az EULAR &ltal létrehozott
munkacsoport a négy legfébb aggaszté mellékhatas (osteo-
porosis, hyperglykaemia/diabetes mellitus, cardiovascularis
betegség, infekciok) szempontjdbdl végzett szisztematikus
elemzést. Megallapitottak, hogy a hosszd tavu KS-kezelés
kockazatara vonatkoz6 erds evidencidk gyakran ellentmon-
dasosak vagy elfogultak. Végil egyetértés sziletett abban,
hogy a betegek jelentds része szamdra az drtalmas mellék-
hatds rizikéja alacsony napi <5 mg prednisolonekvivalens
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dozist hosszu tava KS-kezelés mellett, és napi >10 mg ese-
tén mar emelkedett. Napi 5 és 10 mg kozott figyelembe kell
venni a betegspecifikus paramétereket a riziké felmérésé-
hez. Ahhoz, hogy a hosszu tavu KS-kezelés megfelel6 legyen,
nemcsak az alkalmaz6 orvosok, hanem a betegek is meg kell
ismerjék a kezelés el6nyeit, hatrdnyait, ezzel biztositva a ke-
zeléssel kapcsolatos éltaldnosan negativ vélemények megfe-
lel6 ellensulyozast.

Térsbetegségek

Sok sz6 esik a cardiovascularis (CV) és osteoporosisos tarsbe-
tegségekrdl arthritisekben. A két témat kilén-kilon szoktak
targyalni, ezért Ujdonsdgnak tnt az altalunk szervezett
,bone and heart” szekcio, ahol a két teriiletet az el6adok
megprobdltak dsszekapcsolni. A német Schett, az oszteoim-
munoldgia egyik ,atyja” dttekintette a csontépités és -bontds
molekularis mechanizmusait, és Gsszevetette az atheros-
clerosiséval. K6zos elem példaul a sclerostin is. A holland
Geusens arr6l beszélt, hogy a csontvel6oedemdabdl hogyan
lesz-nek erosiok. Ennek immunoldgiai hatterét (ACPA), korai
MRI-jeleit mutatta be. A csontvesztés ACPA-pozitiv bete-
gekben mar az arthritis klinikai tineteinek jelentkezése el6tt
meg-kezdédik. Az ACPA részt vesz a praeosteoclastok éré-
sében, az IL-8-dependens csontvesztésben és a NET-osisban
is. A szin-tén holland Lems mar klinikailag kapcsolta dssze a
(V betegséget és az osteoporosist. CV betegség jelenléte ese-
tén gyakoribbak a torések. Kozos tényezék a dohanyzds, im-
mobilitds, diabetes, és fontos a CRP szerepe is. Forditva, az
osteoporosis prediktora a C(V eseményeknek. Reumatoldgiai
korképekben, arthritisekben mindkét térsbetegség gyako-
ribb. SLE-ben példdul 6sszefiggést taldltak a csokkent BMD
és a carotis atherosclerosisa kézott.

Magunk szerveztink egy vakcindcid szekciot is. Ez egy
Challenges tematika volt, ahol 2 eset és 2 esetdiszkusszié
van. Az olasz Perricone a HPV-vakcindcié utan ritkan jelent-
kez6é néhdny autoimmun betegség [SLE, posturalis tachycar-
dia (POTS), fibromyalgia] esetét mutatta be. Az izraeli Shoen-
feld ennek kapcsan az adjuvansok és mds vakcindval kapcso-
latos tényez6k és az autoimmunitds (ASIA-szindréma) dssze-
fliggéseit targyalta. Tobb POTS kohorsz van, melynek hatte-
rében vakcindk, fémimplantatumok allnak. Az adjuvansban
levé aluminiumot biopszidval az izomban siker(lt kimutatni.
A HPV-ben levé HTPPAPKEDP dekapeptid molekuldris mimikri
(keresztreakcid) révén korreldl a klinikai tinetekkel. A szlo-
vén Toplak prezentdlta egy vakcindlt juvenilis arthritises (JIA)
gyermek esetét. Ehhez a holland Bijl fiz6tt kommentart és az
EULAR vakcinacios ajanlas kapcsan adott gyakorlati Gtmuta-
tast. Kiemelendd, hogy anti-TNF és IL-6-gatlé mellett felfig-
gesztés nélkil adhaté nem é16 kérokozot tartalmazé vakcina.
Rituximabnal 3 hénap utdn javasolt.

SLE-ben klinikai vizsgdlatok metaanalizise alapjan a veze-

t6 haldlok még mindig az infekcio és a CV betegségek. A
nagy dozisi KS-kezelés szintén magasabb mortalitdssal jart.
A cervixneoplasia el6forduldsa kétszer magasabb az SLE-s
néknél, mint az 4tlagpopuldciéban, ez 6sszefiiggést mutatott
az alkalmazott immunszuppressziv terapidval, de az antima-
larids szer alkalmazasaval nem.

loannou a brit JIA-regiszter adatai alapjan kimutatta, hogy
minden hetedik JIA-s betegnél vannak jelen depresszios ti-
netek, akiknél ezek sulyosabbak, ott a betegséq aktivitdsa is
magasabb, stlyosabb a mozgaskorldtozottsag, és ez tartésan
befolyasolja a tiineteket. igy ezeknek a betegeknek a pszi-
chés tdmogatdsa rendkivil fontos a gyogyszeres kezelés mel-
lett.

A kanadai Bartlett azt fejtegette, hogy az RA-s betegek
kérdezik, mit tehetnek 6k a betegségiik javitdsa érdekében a
gyogyszeres kezelésen kiviil. Az obesitas és a dohanyzas
rontja a korai RA-s betegek terdpidra adott valaszkészségét.
igy a fogyas és a dohanyzds elhagyasa, kilonosen néknél,
mindenképpen ajanlhaté.

Kulonleges szekciok

Az EULAR Tudomdnyos Bizottsdg tagjaként volt alkalmunk
szervezni eqy eredeti, az EULAR programjaba el6szor beke-
rilé szekciét az endocannabionidokrél (,Smoke a joint to
protect the joint). Az olasz Maccarone mutatta be a canna-
binoid rendszert. A torténet 1964-ben a tetrahidrocannabinol
(THC) felfedezésével kezd6dott. Ez @ marihudndban levé ve-
gyilet tudatmddosité hatdsu. A cannabidiol (CBD) viszont ideg-
rendszeri hatasoktél mentes, igy elsésorban ez lenne alkal-
mas gyogyszer kifejlesztésére. Az anandamid a szervezetben
ter-mel6d6 endocannabinoid. A vegyiiletek hatdsaikat a (B1
és (B2 receptorokon fejtik ki. A CB1 az idegrendszerben, vér-
sejteken, a (B2 a lépben, vérsejteken expresszalodik. Egy
masik receptorcsoport a transient receptor potential vanilliod
1 (TRPV1), mely szintén az agy kilonboz6 teriletein taldlhato
meg. Mindkét receptorrendszer szerepet jatszik a cannabi-
noidok hatdsaban. Az angol Alawi tovabbi részleteket kozolt,
dontéen sajat kutatdsokra alapozva, a TRP-csatorndkrol. Az
igazan szines, gyakorlati el6addst azonban a debreceni Biro
Tamas tartotta, aki bemutatta a rendszer klinikai relevanciait,
pl. a gyulladasos terileteken, arthritisekben torténé termeld-
dést. A THC és (BD is direkt fajdalomcsillapito hatasu, a sze-
rekben CBD tulsulynak kell lennie. Az iziiletekben is létezik ez
az aktiv rendszer, igy az RA-s és arthrosisos tineteket is
befolyasolja az in. ,endocannabinoid ténus” jelenléte. A (B2
tipust receptorok aktivacioja gatolja az innate és adaptiv
immunrendszer sejtjeit, ezdltal a gyulladasos citokinek ter-
melése is csokken, tehat antiinflammatorikus hatast érink el.
A kétféle receptor stimuldldsa analgetikus, antiproliferativ és
ostegeneticus hatésa is. igy esetlegesen uj, igéretes terdpias
célpont lehet arthritisekben, arthrosisban az endocannabi-
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noid rendszer moduldldsa. Sz6 volt a kézelmultban kirobbant
gyogyszer-kiprébaldsi botrdnyrdl is, amit egy FAAH-inhibitor-
ral tapasztaltak. Itt a vart mellett egyéb mellékhatdsok je-
lentkeztek, valészinileg a teljes hatdsmechanizmus ismere-
tének hidnya volt a gond. Ugyanebben a szekciéban mas neu-
roendokrin témaju el6adasok is voltak. A német Capellino a
dopaminerg rendszer és a csont dsszefiiggéseit vizsgalta. A
nagyon érdekes el6adasbdl kiderilt, hogy a dopaminrecep-
tor-antagonistak gatoljak az osteoclastdifferencialodast és al-
latmodellben az arthritist is.

Szakdolgozdk

A szakdolgozdi programban szamos érdekes és magas szin-
vonalu el6adast hallhattunk olyan témakdrokben, mint pél-
daul ,telemedicine and e-health”, osteoarthritis, a férfiak
reumatikus megbetegedései, fajdalomcsillapitds stb.
Nagyon érdekes és tanulsdgos volt az a szakdolgozoi
blokk, amelyben Domjan Andrea elnokolt. Ebben a blokkban
arrél hallhattunk el6addsokat - névér, kutato, pszicholdgus,
gyogytorndsz és beteg szemsz6gébél -, hogy az RA hogyan
befolyasolja a betegek parkapcsolatait és szexudlis életét. Az
el6adasok ravilagitottak arra, hogy amikor orvosként és szak-
dolgozékeént taldlkozunk a betegekkel, akkor csak magéra a
betegségre koncentralunk, holott a rheumatoid arthritisnek
vannak olyan ,velejaréi” is - izileti deformitasok, szdj- és
hivelyszarazsag -, amelyek kihatnak a betegek parkapcsola-
taira, maganéletére. Gondolkodasunkat, figyelmiinket arra is
ki kellene terjeszteni, hogy a fiatal, kozépkord néi rheuma-
toid arthritises betegeink csak mdasodsorban betegek, hisz 6k
(is) mindenek el6tt anydk, feleségek, bardtndk, és szeret-
nének ezeknek a szerepeknek, elvarasoknak is megfelelni.
Kulféldon a betegségnek ez az oldala mar nagyobb fi-
gyelmet kapott. A National Rheumatoid Arthritis Society (UK)
2013-ban megjelentetett eqy kiadvanyt Erzelmek, parkapcso-
latok & szexualitds cimmel, melyben a rheumatoid arthritises
betegeknek prébalnak segitséget nyujtani, irdnymutatast ad-
ni arra vonatkozdéan, hogyan tudnak a maganéleti és a tar-
sadalmi elvardsoknak teljes érték(i emberként megfelelni.
Fontosnak tartanank egy ilyen kiadvdny magyarorszdgi meg-
jelentetését is, hiszen ezekkel a nehézségekkel a magyaror-
szagi betegek is taldlkoznak, szembestlnek, egyitt élnek. Je-
lentésége eqy ilyen tdjékoztato fuzetnek abban is dll, hogy a
magyar betegek - ezen a téren - nagyon szégyenldsek, és
tobbnyire tabuként kezelik az ilyen jelleg(i problémadkat, té-
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makat, amelyeket az orvosnak sokszor el sem mondanak, nem
teszik fel ezzel kapcsolatos kérdéseiket.

Szakmapolitika

SzéInunk kell a magyar részvételrél és a szakmapolitikai kér-
désekrél is. Még két évig tovabbra is képviseltetjik magun-
kat a tudomanyos bizottsdgban. A bizottsdg tagjai javasolhat-
nak témakat, szekcidkat, el6adasokkal, el6addkkal, amit az-
tan a két f6szervezd elbirdl. A kilonbozé kategoriakban alta-
[3ban tuljelentkezés szokott lenni. Az idén négy téma/szek-
ci6 javaslatunkat fogadtak el (cannabinoidok, sziv és csont,
vakcindcié és balneoterdpia), amelyek, mint lattuk, bekeril-
tek a tudomanyos programba is. Kollégaink tovabbra is akti-
van tevékenykednek az EULAR kilonb6z6 orvosi és szakdol-
gozdi bizottsdgaiban.

Ami a magyar kongresszusi szereplést illeti, 2016-ban sz~
szesen 27 absztraktot nyUjtottak be hazankbol. Ezenfeldl sz3-
mos kollégank volt tarsszerz6 nemzetkdzi kollaboracién ala-
pulé (pl. EUSTAR, Sjogren Big Data, gydgyszervizsgalatok)
prezentaciokban. A 27 absztrakt kozil hdrmat (Szondy Zsu-
253, Veréb Zoltan, Szekanecz Zoltan) el6addsnak fogadtak el.
Emellett 4 poszter volt, 13 absztraktot publikdciéra fogadtak
el és csak 7 kerdlt elutasitasra. A hdrom emlitett el6adds mel-
lett Bir6 Tamds, Bender Tamds és Nagy Gyorgy meghivdsos
el6adast tartott, ezért osszesen hat el6adasunk volt. T6bb
magyar uléselndk is volt (Podr Gyula, Czirjak Laszl6, Lakatos
Péter), ami szintén szép szakmai és diplomaciai siker. Idén
el6szor a magyarorszagi szakdolgozokat és az MRSZE egye-
stiletet négy kolléga képviselte. Egy el6adasunk volt, ame-
lyet K6szegvari Agnes, az ORFI gy6gytornasza prezentalt a reu-
matikus [3b témakorében.

Természetesen mindezt a tudomanyos aktivitdst a jo-
vében még tovabb lehet majd fokozni. Nagyon készonjik a
szponzoroknak, hogy szdmos magyar kolléganak is lehetévé
tették e szinvonalas kongresszuson vald részvételt. Jovére
Madridban folytatjuk!

Domjan Andrea
Szamosi Szilvia
Szanto Sandor
Szlics Gabriella
Végh Edit
Szekanecz Zoltdn
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Immunoldgiai szotar

(D44 | tipusu transzmembran fehérje, sokféle sejttipu-
son, kilonféle szovetekben el6fordul. Varidnsai léteznek az
alternativ RNS-splicingnak és a transzlaciot koveté maodosi-
tasoknak koszonhetéen. Kis molekulatomeg( valtozata (80-
90 kD), amely hialuronsavhoz kétédik, T-lymphocytdkon és
makrofdgokon taldlhat6. A (D44 el6segiti a lymphocytaknak
az endotheliumhoz - beleértve a HEV-et (magas endothe-
lialis venula) - valé adhézidjét pl. nydlkahartyaszévetekben.
Ez kozvetetten is torténhet, mas adhézidos molekulak aktiva-
I3san keresztul. A CD44 szintén fontos determinans a tumor-
sejtek invazivitdsdnak szempontjabél.

(D45 Nagy molekuldji (240 kD), I. tipusd transzmemb-
ran fehérje, szamos, kilonbéz6 molekulatomeqt izoforma-
ként fordul eld. Ezek létrejotte a harom exon (A, B és () ext-
racelluldris doménjének az N-terminalis vége feléli alternativ
splicingnak koszénhetd. A fenti harom exon nélkdli izoforma
a (D45R0. Egy masik fontos izoforma a CD45RA (a gén csak
az A-exont expresszdlja). A monocytak és a neutrofil leuko-
cytak tobbnyire CD45R0-pozitivak. A B-lymphocitdk CD45RA-
pozitivak. A T-lymphocytak antigénstimulacié el6tt (naiv sej-
tek) CD45RA-pozitivak, antigénstimuldciét kovetéen pedig
(D45R0-pozitivak. Ez utdbbi sejtek nagyok, és elsésorban
gyulladdsos helyekre migralnak, tehat a CD45R0-t T-sejt-akti-
vacios markernek tekinthetjik. Késébb ez revertdlddhat a
(D45RA izoformdva. A (D45 citoplazmatikus doménjének fosz-
fotirozin-foszfataz aktivitdsa van. A (D45 a CD22-hoz két6dik
(B-sejt-marker).

(D49 (nagyon késén megjelend antigének, very late an-
tigens, VLA) Az integrin-szupercsalddba tartozé fehérjék (I.
tipust transzmembranfehérjék) sorozata (CD49a-f). Ezek in-
tegrin a-1dncok, amelyek heterodimereket képeznek a B-13n-
cokkal, killonosen a p1-gyel (CD29). Ezek kozil a molekuldk
kozil szdmos megtalalhat6 a lymphocytdk felszinén, pl. VLA-
4 (CD29/CD49d; a4p1) és altaldban antigénstimulacié utdn
hosszt id6 mulva jelennek meg, innen az elnevezés. A VLA-
4 antigén az IL-4-gyel vagy IFN-y-val aktivalt endothelsejte-
ken levé VCAM-1-hez kotédik. A csalad tobbi tagjanak féleg
az extracelluladris matrixhoz valé adhéziéban van szerepe.

(D56 Az Ig-szupercsalddba tartozd, I. tipusu transz-
membranfehérje, amely az NK-sejteken taldlhat6. A CD56-ot
NK-sejtmarkerként hasznaljak. A kézponti idegrendszerben
taldlhaté N-CAM (neutral cell adhesion molecule; idegsejt-
adhézios molekula) izoformdja.

(D59 (protektin) Az erythrocytak felszinén talalhato sza-

48

balyoz¢ fehérje, feladata a membrankdrosité komplex meg-
tapadadsanak megakadalyozdsa. Hidnyzik paroxysmalis noc-
turnalis haemoglobinuriaban.

(D62 A (D62E az E-szelektin, a (D62L az L-szelektin és a
(D62P a P-szelektin.

(D77 Glikoszfingolipid (globotriaocylceramid), amely a
germindlis centrumok apoptotikus B-sejtjeiben taldlhatd. A
Burkitt-lymphoma sejtjeinek is markere. Gram-negativ bak-
tériumok antigénjeihez kotédik.

(D79 (D79a (Ig-a; MB-1) és CD79b (Ig-B; B29) két kis-
méretl (22 kD), 1. tipusu, Ig-szupercsalddba tartozd fehérje,
amelyek B-sejtekben a membrdn-immunglobulinnal allnak
kapcsolatban. Egymdssal diszulfidhidakkal heterodimert ké-
peznek. A membrdn-IgM expressziéjahoz szikségesek és
egyéb membran-immunglobulinokhoz is kapcsolédhatnak.
Szekvenciahomol6gidt mutatnak a T-sejtek CD3 molekuldja-
val.

(D80 (B7/BB1) Az Ig-szupercsalddba tartozo, I. tipusu
transzmembran fehérje, aktivalt B-sejteken, aktivalt makro-
fagokon és dendritikus sejteken taldlhaté. A (D80 a (D28 és
a (TLA-4 ligandja; mindkett6 T-sejteken taldlhato. A CD80-
nak ezekhez a fehérjékhez valé kot6dése kostimuldciés jel
olyan T-sejtek szdmara, amelyek receptorahoz (T-sejt recep-
tor, TCR) mar hozzakapcsolddott az antigén.

celluldris immunitas (1) A kifejezés eredetileg Mecsnyi-
kovtdl szarmazik, és fagocitikus sejteknek arra a fokozott ké-
pességére vonatkozik, amely sordn képesek elpusztitani
vagy megemészteni parazita élélényeket (Iasd fagocitozis).
Ez a kifejezés helyes hasznalata. igy tehat a makrofagim-
munitds kifejezés szinonimadja. (2) A sejtkozvetitett immuni-
tasra is utalhat.

centroblaszt Immunvélasz sordn f6éleg a germindlis cent-
rumok sotét zénajaban taldlhaté nagy B-lymphocyta. A cent-
roblasztok immunglobulin génjei szomatikus hipermutacién
mennek keresztil. A sejtekre ezenkivil az izotipusvaltds 3l-
lapota és membran-immunglobulinjuk elvesztése jellemzd.
Kisebb centrocytakka alakulnak at, amelyek a germindlis cent-
rum vildgos zénajaba vandorolnak.

centrocyta Nem oszt6dé B-sejt, amely a germindlis cent-
rumban taldlhato. A centrocytdk centroblastokbél szarmaz-
nak. Jellegzetességik eqgy benyomddott mélyedés a sejtma-
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gon. A centrocytdk izotipusvaltdsa mar megtortént, és Ujra
megjelennek felszinikon a membran-immunglobulinok,
vagyis az mlgG és az migM. Keresztilvdndorolnak a germi-
ndlis centrum vildgos zénajan, hogy kontaktusba léphesse-
nek antigénhordoz6 follicularis dendritikus sejtekkel. Az anti-
génre nagy affinitasiak pozitiv szelekcidval kivalasztédnak,
és tovabbfejl6dnek antitesttermelé plazmasejtekké, vagy B-
memoriasejtekké, attol fliggéen, hogy milyen kostimulaciés
jelet kapnak (lasd CD40, CD40L). A kivalasztdsra nem kertilt
sejtek elpusztulnak, és ezeket a ,tingible body” makrofagok
tavolitjak el.

CH Az immunglobulin konstans régi¢janak nehéz lanca.

CH1, CH2, CH3, CH4 Az immunglobulin nehéz lancok ho-
moldg régidinak (Idsd immunglobulin-domének) elnevezé-
sei. Minden nehéz lancot szdmos homoldg régié épit fel,
amelyek elnevezése (az N-végtdl kezdve) CH1, CH2 stb. Az
IgG-ben a (H1 a Fab-fragmentum konstans felét képezi, a
(H2 és a (H3 pedig az Fc-fragmentumét. Az IgM-ben a nehéz
Idnc egy extra homoldg régidval, a CH4-gyel hosszabb. A
nehéz lancot altaldban a megfelel6 gorog bettvel jelélik, pl.
Cul, Cu2 stb.

CH50 Immunhaemolysisben a komplementnek az az adag-
ja, amely képes a vizsgalando szuszpenzidban levd, a voros-
vérsejtekre specifikus antitesttel kapcsolodott vorosvérsej-
tek 50%-anak a haemolysisére.

Chediak-Higashi-szindréma Gyermekek autoszomalis re-
cessziven 0roklott betegsége. Az érintett gyermekek fokozott
érzékenységet mutatnak sdlyos pyogen fert6zésekkel szem-
ben. Tokéletlen granulopoesis, a neutrofil leukocytdkban ab-
normalisan nagy lizoszomalis és fagolizoszomalis granulu-
mok jelenléte jellemzd, ez utébbiakban a mikrobicid és a
kemotaktikus funkciok mikodése elégtelen. Az NK-sejtek funk-
ci6ja is zavart szenved. Bizonyos esetekben a szindrémdra a
melaninképzédés hidnya miatt sdpadt bér, faké haj és szin-
telen szemek jellemz6ek. Hasonld szindrémak egyéb fajok-
ban is eléfordulnak, lasd pl. beige egér.

ciklofilin A ciklofilinek intracellularis fehérjék, amelyek a
ciklosporin megkotésére képesek (pl. ciklosporin-A). A ciklo-
filin-ciklosporin komplex kotédik a kalcineurinhez, és gatolja
annak funkcidjat a T-sejtekben, ezdltal immunszuppressziot
okoz. A ciklofilinek és az FKBP-k egyiittes neve: immuno-
filinek.

ciklofoszfamid Hatékony tumor elleni alkildlészer, ame-
lyet a rutin kemoterapiaban gyakran egyéb szerekkel kombi-
nalva alkalmaznak. Széles korben elterjedt hasznélata szerv-
és csontveld-atiltetések sordn. Habar immunszuppressziv ha-
tasu, nem veszi fel a versenyt az azathioprinnel vagy a ciklos-
porin-A-val, mivel csontvel6-depressziét okoz. Kisérletesen

gdtolja a lymphocytak osztédasat. Elsésorban a B-lympho-
cytdkra hat.

amelynek immunszuppressziv és gomba elleni hatdsa van.
Klinikai szerv- és csontvel§-atiltetésben széles korben elter-
jedt haszndlata. Elsésorban a helper-T-lymphocytakra hat,
ezek aktivacidjat a sejtciklus korai G1-fazisaban gétolja. Sze-
lektiven gdtolja a citokinek (kilondsen az IL-2) termelését a
T-sejten belil a kalcineurin foszfatdzaktivitasanak gatlasan ke-
resztiil (szintén lasd ciklofilin, FK506). A CyA® nephrotoxicus,
hirsutismust és foginy-hiperpldziat okoz.

ciszternatér Az endoplazmatikus retikulum (ER) vagy a
Golgi-apparatus lumene. Plazmasejtekben az ER ciszterna-
terében szekréciéra varé immunglobulin-molekuldk és al-
egységeik taldlhatok.

citokinek Sejtek dltal termelt és szekretdlt fehérjék 3lta-
I3nos elnevezése. Ezek a fehérjék intercelluldris mediatorok-
ként mikodve hatdssal vannak az 6ket termel6 vagy mds
sejtek novekedésére, differencidloddséra, aktivaciojara stb. A
citokinek szdmos immunvalaszban és gyulladasos folyamat-
ban fontos, nem antigénspecifikus effektormolekuldk. A lym-
phocytdk a citokinek fontos forrasai (limfokinek, pl. IL-2, IL-4,
IFN-y); a citokinfelszabadulds gyakran az antigénnel valé
kontaktust kévet6 aktivacio része. A mononukledris phago-
cytak altal termelt citokinek neve: monokinek (pl. IL-1, TNF-
o). Ezek felszabaduldsét gyakran gyulladdsos jelek vagy az
immunvalasz sordn a lymphocytdk aktivaciéjanak jelei stimu-
I3ljak. Megjegyzendd, hogy a citokineknek az immunrend-
szeren kivil is szdmos funkciojuk van (pl. fejlédésbioldgid-
ban).

citokinreceptor-szupercsaldd |I. tipust transzmembran-
fehérjék csalddja, az idesorolt fehérjék kozil szdmos recep-
torként szolgal citokinek, haemopoeticus novekedési fakto-
rok vagy hormonok szdmdra. Haemopoeticus novekedési fak-
tor receptor szupercsalddként vagy hemopoetin szupercsa-
ladként is ismertek. K6z6s bennik a 100 aminosavbél &ll6
JCitokinreceptor” domén, a fibronektinben is megtalalhaté
domén (lasd fibronektin 1lI. tipust szupercsaldd domének) és
néhanyuk szintén tartalmaz Ig-szupercsaldd doméneket. Eb-
be a szupercsalddba tartozik a G-CSF, a GM-CSF, az IL-2 (B-
Ianc), az IL-3, az IL-4, az IL-5 és az IL-6 receptora.

citotoxicitasi teszt A sejtekre gyakorolt citotoxikus hatas
kimutatasa. Példaul a sejtek antitesttel és komplementtel,
vagy a sejt felszinén levé antigén elleni specifikus citotoxikus
T-sejtekkel valo inkubaldsat kovetden a sejtfelszini antigének
elleni immunvalasz eredményeképpen ezek a sejtek karo-
sodnak. A viabilitas festékkizardsos mddszerrel ellenérizhetd.
Citotoxicitasi tesztet alkalmaznak a hisztokompatibilitas el-
len6rzésekor (HLA-tipizalds), amikor az egyes HLA-molekulak
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elleni szérumok az illeté HLA-t hordozé lymphocytdk komple-
mentkozvetitett lizisét okozzak.

citotoxikus T-lymphocyta (CTL; citolitikus T-lymphocyta;
Tc; TCTX) A targetsejt kozvetlen lizisét okozo effektor T-lym-
phocytdk szubpoulacidja (dltaldban CD8+, MHC-I-restrikcidju
sejtek). A citotoxikus T-lymphocytak megolik a virusfert6zott
sejteket, amennyiben azokon szingén MHC-I-molekuldk van-
nak (MHC-restrikcid). A lizisnek két f6 mechanizmusa van: (a)
perforinok kibocsatasa, (b) a citotoxikus T-lymphocyta-memb-
ranon levé Fas-ligand a targetsejten levé Fas-molekuldhoz
kotédik, ami a targetsejt apoptdzisét eredményezi.

CL Az immunglobulin-molekula kénnyG ldncénak kons-
tans régioja. Altalaban a konnyd lanc izotipusanak megfelel
gorog betdvel jeldlik, pl. Cx, CA.

coeliakia Malabszorpciés szindroma, a proximalis vé-
konybél jellegzetes hisztoldgiai képével: szubtotdlis boholy-
atréfia, az epithelium lymphocytainfiltraciéja és cryptahyper-
plasia jellemzi. A betegek szérumaban és a bélben glutén el-
leni antitestek mutathaték ki. A malabszorpcié és a morfolé-
giai laesiok javulnak, ha a beteg gluténmentes diétat tart. Az
dllapot szoros kapcsolatot mutat bizonyos MHC-1l-antigének-
kel (HLA-DQ2), és valdszindleg a buzédban vagy rozsban levé
glutén ellen irdnyulo, T-lymphocytak altal kozvetitett immun-
valasz okozza.

coelomocyta A gerinctelenek bioldgidjaban éltaldnosan
haszndlt kifejezés a kering6 és a helyhez kotott leukocytak
elnevezésére, amelyek részt vesznek a belsé védelmi me-
chanizmusokban, mint pl. fagocitézis, tokképzés olyan alla-
tokban (pl. foldigiliszta vagy a tiiskésbériiek), amelyekben a
testireqg embrioldgiailag a mesodermabdl (coeloma) szar-
mazik.

colostrum Az anyaban a sziilést kévetben el6szor terme-
16d6 tej. Viszkozus, sérga, protein- és immunglobulin-tartal-
ma nagy. Az Ujszilétt szdmara sok fajban (emberben nem) a
passziv anyai eredet(i immunitas forrasa.

concanavalin-A (Con-A) A Canavalia ensiformis nev(i
amerikai futébabbdl szdrmazé lektin, amely gliikopiranozi-
dokhoz, mannopiranozidokhoz és fruktofurazonidokhoz kot6-
dik. Mivel ezek a sejtmembrdn-glikoproteinek gyakori alko-
toi, a Con-A azokhoz a membrdnokhoz kotédik, amelyekben
ezek a molekuldk megtaldlhaték. A Con-A tetramer szerkeze-
tl, négy szacharinkété hellyel, ezért polivalens ligandként
m(ikédve fehérjecsoportosulasokat (cluster) hoz létre a sejt-
membrdnon. Sok sejttipust agglutinal, és mitogén hatast fejt
ki, kilonosen T-sejtekre.

convalescens szérum A betegbdl kb. hdrom héttel a be-
tegség kezdete utan vett szérum. Ha valamely mikroroga-

nizmus ellen az antitest titere szignifikdnsan magasabb, mint
az a korai akut fazisban vett szérummintaban volt, ezt az ille-
t6 mikroorganizmussal valé fert6zés jelének tekinthetjik.
Szignifikdnsnak a titer legaldbb négyszeres emelkedését ve-
hetjik virusok esetében, Gram-negativ baktériumfert6zés
gyanuja esetén azonban - anamnesztikus valasz miatt - en-
nél nagyobb kildonbségre szdmithatunk.

Corynebacterium parvum A baktériumok egy csoportjat
(ritkan patogének) nevezték el igy, amelyek tulajdonképpen
a Propionibacterium nemzetségbe tartoznak. Hatdsukra az
immunvalasz, kilonosen a makrofagok aktivitasa fokozddik.
Kisérletesen immunoldgiai adjuvdnsként is kiprobdlasra ke-
riltek. Szigordan véve anaerob, coryne tipust baktériumként
kellene besorolni 6ket.

CR1  (komplementreceptor-1; CD35) Az SCR-szupercsa-
Iddba tartozo, I. tipusu transzmembrdn fehérje. Az extracellu-
Iaris domén 30 révid, egybevagd ismétlédésbal all. Eléfordul
human neutrofil leukocytdkon, mononukledris makrofago-
kon, B-lymphocytakon, Langerhans-sejteken, follicularis
dendritikus sejteken és glomerularis endothelsejteken. A
(3b-t és a C4b-t koti (Idsd C4). Opszoninreceptorként muko-
dik (I3sd opszonin), a komplementtel korilvett részecskék és
immunkomplexek fagocitézisakor, valamint szerepet jatszik
a fagocitozist kovet6en a mikroba elleni anyagcsere hirtelen
aktivalédasaban (,burst”). Szintén serkenti a C3-konvertdz
lebomlasat, és kofaktorként kozremdkodik az I-faktor altal
kozvetitett (3b hasitdsakor.

CR2 (CD21) Az SRC-szupercsalddba tartozo, I. tipusu
transzmembran fehérje. Az extracellularis doménekben 15
vagy 16 rovid, egybevadgd ismétlédés taldlhato. Els6sorban
érett human B-lymphocytakon és follicularis dendritikus sej-
teken taldlhato. A C(3d-hez (a (3b hasitdsi terméke) és az
Epstein-Barr-virushoz kotddik, szabalyozza a B-lymphocyta-
aktivaciot és -proliferdciot. Szintén kotédik a CD23-hoz.

CR3 (CD11b) A CD11b/CD18 integrin a-lanca, és fontos
leukocytaadhéziés molekula. iC3b-hez is kotddik, ezaltal fon-
tos szerepet jatszik az opszonizéciés fagocitézisban és a bak-
tériumok elpusztitdsdban. Gyulladast kozvetité anyagok fo-
kozzdk expresszidjat phagocytdkon.

CR4 (CD11c) A CD11¢/CD18 integrin a-ldnca (Idsd integ-
rin-szupercsaldd). Szintén kétédik iC3b-hez, s igy opszonin-
ként viselkedhet.

csalankités Lokalizalt, kiemelkedd, voros, viszketd bér-
kiutés, amely hisztaminok és egyéb vazoaktiv anyagok fel-
szabaduldsanak koszonhetd. Gyakran azonnali tipusu tulérzé-
kenységi reakciéval (1. tipust hiperszenzitivitas) tarsul, pl. ha
a bér allergénnel keril kontaktusba, vagy generalizalttd val-
hat, pl. ételallergia esetén.
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