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Tisztelt Kollégandk és Kollégak!

Advent idején mar mindenki a
kozelgd szent innepekre var. Es,
valljuk be 6szintén, el is farad-
tunk a hosszt, eredményekkel
és kizdelmekkel egyarant tarki-
tott évben. igy csak abban re-
ménykedhetink, hogy a téli szi-
net, pihenés ideje alatt talan lesz
kedve a Kedves Olvaséknak be-
lelapozni az Immunoldgiai Szem-
le idei utols6 szamaba.

A lap a Magyar Immunol6-
giai Tarsasdg hivatalos sajtéorganuma, igy fontos kiemel-
niink, hogy a MIT-ben 2016-ban tisztujitas volt. Koszontjik az
Uj elnokot, Prohaszka Zoltadn professzort (Budapest), az Uj al-
elnokot, Széll Mérta professzor asszonyt (Szeged), valamint
az Uj fétitkart, Balogh Péter professzort (Pécs). A hagyo-
manynak megfelel6en 6k a lap Uj fészerkesztd-helyettesei is
lesznek.

Ami a jelen lapszémot illeti, igen nagy népszer(iségnek
orvend a mikrovezikula-kutatas. Ezen részecskék immunolé-
giai szerepére vonatkozdéan egyre tobb adat gydlik 6ssze. Az
alapokat, a mikrovezikuldk izoldldsanak és kisérleti hasznal-
hatésaganak elveit a téma nemzetkozileg is legkiemelke-
débb munkacsoportja, Buzds Edit professzor és munkatarsai
foglaljdk 6ssze Forsonits Andrds elsé szerzségével (Buda-
pest). Az interleukin-6 (IL-6) és ennek gatldsa is igen forron-
g6 téma az immunoldgidban és reumatoldgiaban. Szekanecz

Zoltan (Debrecen) a tocilizumabkezeléssel kapcsolatos leg-
frissebb hireket kozli, kitérve néhdny specidlis szempontra
(pl. immunoldgiai hatds a Th17-sejtekre, a terdpids hatds
predikciéja, hatds igen korai betegségben, immunogenitas,
cardiovascularis rendszerre gyakorolt kedvezé hatasok, amy-
loidosissal, malignitasokkal kapcsolatos vonatkozasok). Roj-
kovich Bernadette (Budapest), Nagy Katalin (Eger) f6orvosok
és Szlics Gabriella professzor asszony (Debrecen) pedig a to-
cilizumabbal folytatott nemzetkdzi FUNCTION vizsgélat kiter-
jesztésének eredményeit mutatjdk be, kilonos tekintettel a
hosszU tavu biztonsagossagra. Vereckei Edit és Hodinka Lasz-
l6 f6orvosok (Budapest) az arthritisek kezelésében ,arany
standard” methotrexatkezelés néhany djabb vonatkozdsét
mutatjdk be. Kiderdl, hogy ez a molekula kedvezé hatdsu a
sziv-ér rendszerre, tovabba optimalis mdédon kombinalhaté
célzott (bioldgiai) szerekkel. Most mar allandé szerzéink ko-
z0l Krutsay Miklds (Ajka) magyar emlékeket keresett Roma-
ban, Jaké Janos (Nyiregyhdza) pedig a kevésbé ismert, ki-
sebb gyogyfirdéket képeslapokon bemutaté sorozatanak ne-
gyedik epizodjat jegyzi. Es megint kozliink néhany ,Tudta-e
On?” apré hirt Gomor Béla professzor (Budapest), illetve jo-
magam tollabol.

Magam és a szerkeszt6ség minden tagja nevében min-
den kedves Olvasénknak és szeretteiknek aldott, meghitt, bé-
kés kardcsonyt és boldog uj esztend6t kivanok!

Dr. Szekanecz Zoltdn
f6szerkesztd
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Extracellularis vezikuldk

FORSONITS ANDRAS, PALOCZI KRISZTINA, BuzAs EbiT

Semmelweis Egyetem Genetikai, Sejt- és Immunbiolégiai Intézete, Budapest

Az elmult évtizedben a biomedicina legkilonb6z6bb teriletein igen jelentds, és folyamatosan névekvé érdeklédés dvez-
te/6vezi az extracellularis vezikuldkat. Mig nagyon sokaig figyelmen kivil hagytak ezeket a szubcelluldris képleteket mint
sejttérmeléket, addig mara kiemelkedé jelentséqgitk megkérddjelezhetetlen a sejtm(ikédés szabdlyozasanak és a sejt-sejt
kommunikacionak a teriiletén, tovabba a biomarker-kutatasban és az Uj generdcios terdpids fejlesztésekben. Az extracel-
lularis vezikula teriilet igen dltaldnos jelent6sége miatt dsszefoglalé cikksorozatot inditunk a témdban. Ennek elsé tagja a
jelen kézlemény, mely dltalanos bevezetést nyujt azt extracelluldris vezikuldk bioldgidjaba mindazok szémara, akik most
ismerkednek ezzel a terilettel.

Kulcsszavak: extracelluldris vezikula, exoszéma, mikrovezikula, apoptotikus test, nagy onkoszéma, biolégia, orvostudo-
many

EXTRACELLULAR VESICLES

Immunolégiai Szemle/Immunology Quarterly ¢ 2016. VIll. évfolyam, 4. szam

During the past decade extracellular vesicles have attracted a robust and continuously increasing attention in various fields
of biomedicine. While these subcellular structures have been long overlooked as cellular debris, currrently they are
considered to represent a major route of cell requlation and intercellular communication, and gained significance both in
biomarker research and in development of next generation therapeutic targets/tools. This very broad impact of the
extracellular vesicle field has compelled us to launch a series of review articles on the role of extracellular vesicles. This
first review article aims at providing a general and basic introduction to the field for those who are just getting acquainted

with extracellular vesicles

Keywords: extracellular vesicle, exosome, microvesicle, apoptotic body, large oncosome, biology, medicine

Bevezetés

Az extracelluldris vezikuldk (EV-k) a sejtek altal univerzalisan,
evoldciosan konzervalt médon termelt, endoszomdlis vagy
plazmamembran-eredetd, foszfolipid kettds réteggel hatarolt
képletek, amelyek a sejtekbdl kijutva valtozatos hatdsokat
kozvetitenek. Bar tobb évtizeden keresztul jelentek meg az
EV-kre vonatkoz6, sporadikus megfigyelések, csak az utébbi
évtizedben valt egyértelm(vé a terilet valédi jelentsége,
elsésorban az extracelluldris térben talalhato vezikulak sejtek
kozotti kommunikacioban betdltétt szerepe miatt [1, 2].

A vezikulamembrdnon beliili, extracellularis enzimatikus
degradaciotdl védett modon és koncentrdltan szallitott vezi-
kula cargo 6sszetétele véltozatos, és kordntsem fiiggetlen a
kibocsaté sejttdl (1. dbra). E mellett aktiv sortingmechanizu-
sok is segitik bizonyos molekuldk szelektiv felddsul3sat a
vezikuldkban [3]. Az eddigi vizsgélatok féleg a szallitott nuk-
leinsavakra és fehérjékre irdnyultak. A minden EV-ben k&z6s
lipidmembran osszetételére és a vezikuldk glikanjaira vo-
natkozéan is mind tobb adat &Il azonban rendelkezésiinkre.

A sejtek kozotti kommunikdcié parakrin/endokrin/autokrin
vezikuldris Utvonaldnak megismerése 0j lehetdségeket biz-
tosithat mind a diagnosztikaban (folyékony biopsziaként),
mind a terdpidban. Az EV-k az immunmoduldcid, a regenera-
tiv medicindlis eljarasok és a vakcinafejlesztés 0j generacio-
jat képviselhetik, tovabba mesterséges cargéval feltoltve a
vezikuldk kdzvetithetik kilonboz6 hatéanyagok szelektiv cél-
ba juttatasat [4].

Az EV-kkel kapcsolatos alapvetd ismereteket a University
of Gothenburg, a University of California, Irvine, a POSTECH
South Korea és az ISEV kollaboraciéjaban késziilt Massive On-
line Open Course (M0OC) ,Basics of Extracellular Vesicles
(Coursera)” foglalta 8ssze, melynek el6addsai szabadon elér-
heték (https://www.coursera.org/learn/extracellular-vesic-
les).

Az EV téma aktualitdsa és dltalanos érvénye miatt harom,
egymast kovetd dsszefoglald kézlemény foglalkozik majd az
EV-kkel. Ennek a sorozatnak az elsé eleme a jelen révid, al-
taldnos bevezet6 az EV-k bioldgidjaba.
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1. abra.
Az extracellularis vezikuldk vazlatos szerkezete

Az extracellularis vezikuldk jelentésége

Az aktivélt és tumoros sejtek EV-termelése jéval nagyobb az
egészséges nyugvo sejtekénél. A tumorsejt-eredet( veziku-
I3krél bizonyitottak, hogy tumort tdmogaté hatdsiak lehet-
nek, a kornyezé sejtekbe onkogén mutdciét hordozd DNS-
szakaszokat és onkogén molekuldkat képesek horizontalis
transzferrel atjuttatni [5-8]. A tumoros sejtek tovabba vezi-
kuldciéval megszabadulhatnak kilénb6z6é tumorszuppresszor
molekuldktél is [7]. A jelenlegi vizsgélatok annak reményé-
ben zajlanak, hogy a testfolyadékokban talalhato EV-k mole-
kularis 6sszetételét elemezve (példaul mutans P53, KRAS gén-
szakaszokat azonositva) uj, hatékony, minimalisan invaziv di-
agnosztikai eljarasokat vezethetiink be a tumoros elvaltozs-
sok felderitésére és jellemzésére [9].

Jelenleg is folynak vizsgdlatok az EV-k dltal fémjelzett
kommunikaciés halézatba valé beavatkozdssal kapcsolatos
terdpia fejlesztésére (példaul a rheumatoid arthritis [10]
vagy myocardialis ischaemia esetében [11]). Az Gssejtek kar-
dioprotektiv és myocardiumra kifejtett regenerativ hatdsat
jelent6s részben az EV-kben szdllitott miRNS-ek kozvetitik
[12].

Az EV-k termelése evoltcidsan konzervalt, adaptiv folya-
mat. Az EV-ket prokariota és eukariéta sejtek egyarant ter-
melik, sejttipustdl figgéen mind konstitutiv médon, mind ak-
tivacio hatdsdra. Lényegében az EV-k hatdsa minden eddig
vizsgalt élettani folyamatban igazolhatd volt, err6l 2015-ben
egy nagyobb lélegzetl 6sszefoglalé szamolt be [13]. E mel-
lett minden eddig vizsgalt kérés éllapotban is tetten érhet6k
voltak az EV-mintdzat valtozdsai. Az EV-k vizsgdlata a test-

nedvek vagy szovettenyészetbdl nyert kondiciondlt médium
esetében viszonylag egyszer(ibb. Ezzel szemben az in vivo, a
szovetekben zajlo, EV-k dltal kozvetitett folyamatok vizsga-
lata komoly kihivast jelent.

Az extracellularis vezikulak tipusai
és nevezéktana

Az EV-k nagyfokd heterogenitast mutatnak. Csoportositasuk
elsésorban biogenezisiik (valamint az ezzel részben dssze-
flgg6 biofizikai paramétereik, példaul méretik) alapjan tor-
ténik [1]. E felosztas szerint hagyomanyosan elkilonitjik az
endoszomdlis kompartment (multivezikuldris test, MVB) ere-
det(, kis dtmér6ji (100 nm korili) exoszémakat, a plazma-
membranrél lefiz6dé mikrovezikuldkat (melyek dtmérgje 3l-
taldban néhany 100 nm) és az 1 um-nél nagyobb atmérdju
vezikuldkat, mely utobbiak kézé soroljuk az apoptotikus tes-
teket, illetve az améboid mozgassal vandorlé tumorsejtek 3l-
tal termelt nagy onkoszémakat (2. dbra) [14].

Az EV-k nevezéktana jelenleg még nem egységes, bar a
szakterilet 6sszefogdsanak és nemzetkozi standardizécios to-
rekvéseinek eredményeképpen az ,extracelluldris vezikula”
elnevezés ma mar dltaldnosan elfogadott. Az exoszéma el-
nevezés azonban némileg zavar6 modon megegyezik az
mRNS érésében is szerepet jatszé exonukledz komplex elne-
vezésével. Ez utobbit azonban az elmdlt években a szakiro-
dalom ,RNS-exoszomaként” (,RNA exosome”) kilonbozteti
meg az EV-k exoszoma altipusatol.

A plazmamembran extracelluldris lefliz6désével keletke-
zett mikrovezikuldknak az irodalomban méq idérél idére el6-
fordul¢ szinonim elnevezése a ,mikropartikula”, az ,ektoszo-
ma” és a ,shedding vezikula”.

Az onkoszoma elnevezés haszndlata azon EV-k esetében
indokolt, amikor igazolhaté az adott EV esetében az onkogén
molekuldk funkcionalis atvitele egyik sejtrél a masikra [15].

Az EV-k a fent emlitett kategoridkon bell nagy heteroge-
nitast mutatnak [16]. Jelenleg nem rendelkeziink egy-eqy
EV-populdciot specifikusan jellemz6 univerzalis markerekkel.
A rendelkezésre 3ll6 izolalasi mddszerek tobbnyire méret és
s(irliség szerinti elkilonitésen alapulnak, és csak a kilonboz6
EV-alpopuldciok feldusitasat tudjdk biztositani, a teljes elki-
[6nitésiket nem.

Rendelkezésre dllnak ugyan adatbazisok (példaul az Exo-
Carta http://www.exocarta.org, a Vesiclepedia http://www.
microvesicles.org/ és az EVpedia http://www.microvesicles.
org), de az itt taldlhaté adatokat csak kritikdval fogadhatjuk
el, mert igen nagy kilonbségek lehetnek az egyes vizsgd-
latok kozt az EV-k izolaldsat és tisztasdgat illetéen. A 2011-
ben létrejott International Society for Extracellular Vesicles
(ISEV, https://isev.org) jelentés eréfeszitéseket tesz az EV-
izoldldssal és -jellemzéssel kapcsolatos eredmények széles

JRINYIZaA sn||2deX]
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2. abra.

Az extracelluldris vezikuldk f6 tipusai és néhdny példa a fokozott vezikuldcié induktoraira

korben valé megismertetése, valamint az alkalmazott mdd-
szerek standardizacidja érdekében [17]. Sajndlatos médon az
elmdlt években igen rangos nemzetkézi folydiratokban is
megjelentek olyan vizsgalati eredmények az EV-kkel kapcso-
latosan, amelyekben az alkalmazott EV-izoldldsi és -detektd-
I3si mddszerek nem voltak meggy6z6ek azzal kapcsolatosan,
hogy a szerzék valéban EV-k bioldgiai hatdsat mutattdk-e ki.
Ezért a kézelmdltban az ISEV megfogalmazta mindazon mini-
malis experimentalis kovetelményeket, amelyek az EV teri-
leten elvarhatdk a szerz6kt6l (MISEV kritériumok) [18]. A fenti
kritériumok teljestlését kéziratok és publikaciok esetén a
folyamatosan tovadbbfejlesztett EV-TRACK platform segitségé-
vel ellenérizhetjik (http://mellfire.ugent.be/public/EVQC/).

Az EV-k felszinén taldlhaté, membrdnba dgyazott fehérjék
(pl. MHC, integrinek) kozal nem ismeriink olyan egyértelmd
markert, amely a kilonb6z6 Gtvonalakon |étrejott vezikulak
elkilonitésére egyértelmien alkalmas lenne. igy példaul a
kordbban csak exoszémakra jellemzének tartott CD63-rél ma-
ra kiderdlt, hogy jéval dltaldnosabban jelen van a legtébb ve-
zikula felszinén. Jelen ismereteink alapjan a néqgy transz-
membrdn régiot tartalmazé CD9, (D63 és (D81 tetraspanin-
molekuldk kozil legaldbb ketté egyuttes jelenléte szikséges
ahhoz, hogy egy adott EV-t exoszémdnak nevezhessink.

A kdzelmultban 7 Uj Gene ontology (GO) term kerilt be-
vezetésre az EV-kkel kapcsolatban, és 9 mar meglevé GO
term mddositasara keriilt sor azok szinonimdival és kapcso-
lataival egyutt. E mellett jelenleg az ,extracellular vesicle”,
Lextracellular exosome”, ,apoptotic body” és ,microvesicle”
GO term-okkel kapcsolatban az ExoCarta és Vesiclepedia
adatbazisbol 18 695 egyedi kddolé gén termékének (mRNS és
fehérje) és 963 egyedi nem kodolé gén termékének (ncRNS)
az annotacidja zajlik [19].

Biogenezis

Az EV-k biogenezisének megértése kiemelten fontos, hiszen
a molekularis mechanizmusok leirdsaval kozelebb kertlhe-
tink a vezikulaképz6dés kutatdsi és klinikai igény szerinti be-
folydsolasahoz (3. 4bra).

Az MVB-k plazmamembrannal valé ésszeolvadasaval, az-
az exocitozisaval keletkezett exoszomak prekurzorai a kés6i
endoszomdlis membran intralumindlis lefizédésével kelet-
keznek, igy lumenik topolégidja a citoplazmdéval azonos
[20]. A MVB-k képzbédése két részfolyamatbol tevddik dssze:
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elészor az endoszomalis membran Gjrarendezédik, a felszi-
nén feldusulnak a tetraspaninfehérjék, elsésorban a CD9 és a
(D63. Ezt kdvetben a transzportért felel6s endoszomalis sor-
ting komplex (ESCRT complex) tagjai az MVB bels6 memb-
ranjanak felszinére toborzédnak, és a plazmamembranba ol-
vasztjak azt, igy kivaltjdk az MVB intralumindlis vezikuldinak
kilvilagba jutdsat [21]. A f6 dtvonalon kivdl leirtak ESCRT-
fuggetlen utvonalakat is, ebben tobbek kozott a kulcsszere-
pet a neutrdlis szfingomielindz jatssza, vagy masik esetben
az ARF6 kis GTPaz és effektora, a PLD2 [20].

Az MVB és a plazmamembran fuziéjaban kilénbozé
RabGTPazok, igy a Rab11 és Rab35, illet6leg a Rab27A és
Rab27B jatszanak szerepet. Ha a Rab11/Rab35 rendszer koz-
vetiti az exocitdzist, az exoszémakban kilonbozé sejtspecifi-
kus fehérjék (flotillin, Wnt, transzferrinreceptor) ddsulnak fel,
mig a Rab27A/B révén a késéi endoszomdlis fehérjék (CD63,
ALIX, TSG101) lesznek jelen nagyobb mennyiségben a vezi-
kuldkon/vezikuldkban. Megfigyeltek RabGTPazoktdl figget-
len MVB exocitézis mechanizmust is, ekkor példdul a diacil-
glicerol-kindz-alfa- (DGKa-) vagy az acetilkolinészteraz-tar-
talmu exoszémak esetében a VAMP7 SNARE protein seqiti a
folyamatot [20].

Az MV-k biogenezise az EX0-kéhoz képest kevésbé ismert
folyamat. Altalanossagban elmondhatjuk, hogy az Mv-k az
ARF6/PLD/ERK/MLCK dtvonalon képzédnek a plazmamemb-
ranrél vald lef(iz6déssel, amit a foszfolipidmintdzat dtrende-
z6dése eléz meg. MV-felszabaduldst eredményeznek tobbek
kozott a sejtet éré kalonboz6 aktivéciés és stresszhatdsok,
példaul a megndvekedett Ca**-szint vagy a hypoxia (20).

Az EV-felvétel mechanizmusa

Ahhoz, hogy az EV-k kifejthessék hatdsukat a recipiens sejt-
ben, dltaldban internalizalédniuk sziikséges (bér ismert inter-
nalizacio nélkali EV-indukalt szignalizacid is sejtfelszini recep-
torokon keresztil). A sejtek altali EV-felvétel torténhet direkt
membranfuzié révén, vagy endocitézis (klatrin-, kaveolin-li-
pid raft medidlita endocitézis, makropinocitézis, fagocitézis)
atjan. Feltehetdleg nincs olyan egyetlen internalizécids me-
chanizmus, amely a vezikuldk sejtbe keriilésére altalanosan
jellemzé. Annyi biztosnak latszik, hogy a vezikulafelvétel leg-
aldbb részben membranfehérjék dltal szabdlyozott folyamat,
mivel az EV-k protedz dltali emésztése az internalizdciét je-
lentés mértékben gatolja [22]. Kilonboz6 tanulmanyok alap-
jan a vezikulafelvételt gatlé molekuldk kozé sorolhatjuk pél-
ddul a heparint [23], az anti-CD51 és anti-CD61 integringatlo
és az anti-CD9 és anti-CD81 tetraspaningatld antitesteket
[24], valamint @ wortmannint [25].

AZ EV-k izoldlasdnak és detektaldsanak
madszerei

Az EV-k izoldldsa specidlis mddszertant igényel. A kézelmult-
ban végzett igen széles kord felmérés szerint a legaltalano-
sabban alkalmazott EV-izol3dlasi mddszer az ultracentrifugdlas
és differencidlcentrifugdlds [26]. Gyakran alkalmazott mdd-
szer még a denzitdsgradiens ultracentrifugalds, a membran-
szlirés, a méretkizdradsos kromatografia, magneses gyongy

monocytes €

4. abra.
Széfelhd az ISEV2016 (Rotterdam) absztraktjainak cimei alapjan

[32]

JRINYIZaA sn||2deX]



Immunolégiai Szemle/Immunology Quarterly ¢ 2016. VIll. évfolyam, 4. szam

OsSZEFOGLALO KOZLEMENYEK / REVIEW ARTICLES

alapu izoldlds és kilonbozé polimerprecipitacios eljardsok.
Igen gyakran tébb modszer kombindciéjat alkalmazhatjuk
EV-izoldldsara. Az EV-detektdldsra alkalmazott leggyakoribb
modszerek a Western blot, az egyedi részecske vizsgalatok
(NTA [27], TRPS [28]), az elektronmikroszkopia, az atomerd-
mikroszkopia, fehérjemeghatdrozas és dramlasi citometria
EV-k gyongyfelszinhez kotését kovetéen vagy direkt médon.

Az EV-izolal3s sordn figyelembe kell vennink, és lehetd-
ség szerint el kell keriilnink az EV-membran lehetséges karo-
soddsdt, az EV-k aggregdcidjat [29], az EV-preparatumok le-
hetséges fehérje- [30] vagy lipoprotein-kontaminaciéjat [31].
Az EV-k detektdldsa soran is komoly nehézséget jelent az EV-t
utanozni képes proteinaggregatumoktdl és lipoproteinrészecs-
kéktél valo elkalonités szikségessége.

Osszefoglald megjeqyzések

Az EV kutatdsi terilet rohamléptekkel fejlédik, egyre tébb
olyan eredmény kerdl napvildgra, amely segithet Gj megvila-
gitdsba helyezni a kordbban alapvetésnek tekintett allitaso-
kat, és Uj, relevans kérdéseket vet fel a sejtek kozétti kom-
munikaciéval kapcsolatban (4. dbra). Annak megfejtésével,
hogy milyen mechanizmus all az egyes molekuldk veziku-
I3kba valé ,csomagolasanak”, vezikularis felddsuldsanak hat-
terében, kozelebb kertlink ahhoz, hogy a vezikuldris kom-
munikacié tervezhetévé és éltalunk befolydsolhatova valjék.
A terilet adta lehet6ségeket mdra nemcsak a kisebb biotech-
noldgiai cégek, hanem a nagy gyogyszergyarak is felfedez-
ték. Mindezek alapjan feltételezhetjik, hogy a kovetkez6
években megoldas sziletik az EV-k standard izoldldséra és
mérésére vonatkozdan, a keringé EV-mintdzat meghatdroza-
sara akar rutin diagnosztikai korilmények kézott is, EV-bio-
bankok feldllitdsara, standard EV-k ipari |éptékben toérténd
eldallitasara. igy az orvostudomanyban Gj korszak nyilhat az
EV-alapd, 0j generdcios, klinikai diagnosztikai és terdpids esz-
koztar kialakitdsdval és széles kor( hasznositdsaval.
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Az IL-6-receptor-gatlas nagyito alatt

SZEKANECZ ZOLTAN

se|1eb-101da3a1-9-7|

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

A kdzelmultban Ujabb adatok jelentek meg az interleukin-6 (IL-6) gyulladdsban betdltétt szerepérél és az IL-6-receptor-
gatld tocilizumab (TCZ) hatdsairdl, elsésorban rheumatoid arthritisben (RA). Az immunolégiai hatdsok tekintetében a T(Z
kedvezéen befolydsolja a Tpee/Ty17 sejtaranyt. A terdpids ablak és a hatékonysag predikcioja a terdpia sordn igen fontos
szempontok. A U-Act-Early vizsgdlatban nagyon korai RA-s betegekben a TCZ mellett j6 eséllyel érték el a betegek a
gyogyszermentes remissziot. A TCZ-kezelés mellett a gydgyszerellenes antitestek eléforduldsa ritka. A SURPRISE vizs-
gélatban a T(Z + methotrexat kombindcié és a TCZ-monoterdpia egyforman jol teljesitett. Tobb csont- és porcanyagcsere-
marker el6re jelezheti a TCZ hatékonysagat. A TCZ hatasdt az elhizds nem befolydsolja. A TCZ kedvezd hatasud lehet szdmos
cardiovascularis tarsbetegségben, pl. akut myocardialis infarctusban vagy pericarditisben. J6 eredményekrél szdmolnak be
TCZ-vel szekunder AA amyloidosisban. A TCZ Ggy tdnik, nem emeli a malignitdsok rizikéjat. Végil, TCZ mellett csok-
kenthetd, elhagyhatd a szteroid anélkil, hogy a betegségaktivitast befolydsolna.

Kulcsszavak: rheumatoid arthritis, interleukin-6, tocilizumab, kortikoszteroid, cardiovascularis, amyloidosis,
immunogenitas

IL-6 RECEPTOR INHIBITION UNDER MAGNIFYING GLASS

New data have recently been published on the role of interleukin 6 (IL-6) in inflammation, as well as on the effects of the
IL-6 receptor inhibitor tocilizumab (TCZ), especially in rheumatoid arthritisben (RA). With respect to immunological effects,
TCZ favorably influences the Ty /T,17 cell ratio. The therapeutic “window of opportunity”, as well as the possible pre-
diction of therapeutic effects are very important in the clinic. In the U-Act-Early study carried out in patients with very early
RA, TCZ caused drug-free remission in a large proportion of participants. Anti-drug antibodies to TCZ are rare. In the
SURPRISE study, both combination of T(Z+methotrexate and T(Z monotherapy yielded good efficacy. A number of bone
and cartilage biomarkers may predict the efficacy of TCZ. Obesity does not seem to influence the effects of TCZ. T(Z exerts
favorable effects on numerous cardiovascular comorbidities, such as myocardial infarction or pericarditis. TCZ may also be
effective in secondary AA amyloidosis. TCZ does not seem to increase the risk of malignancies. Finally, corticosteroids may
be tapered or even discontinued upon TCZ treatment without influencing disease activity.

Keywords: rheumatoid arthritis, interleukin 6, tocilizumab, corticosteroid, cardiovascular, amyloidosis, immunogenicity

Bevezetés

A célzott terdpia nagy attorést jelentett az arthritises betegek
kezelésében. Rheumatoid arthritisben (RA) jelenleg 8 ké-
szitmény 3ll a betegek rendelkezésére [1]. Az EULAR legfris-
sebb, 2016-0s, publikacié el6tt 4ll6 ajanldsa pontosan meg-
hatdrozza a célzott terdpia bevezetésének feltételeit és a ke-
zelés folyamatat [2].

Az interleukin-6 (IL-6) proinflammatorikus citokin, amely
kozponti szerepet jatszik az arthritist kiséré gyulladasos fo-
lyamatokban, de részt vesz a szisztémds tarsjelenségek ki-
alakuldsaban is. Az IL-6 kozponti szerepét kordbban e lap ha-
sabjain mar attekintettik [3]. Az IL-6 nemcsak az iziileti gyul-

laddsra hat, hanem sok szempontbdl felel6s a tarsbeteg-
ségekért, igy szdmos vascularis és metabolikus hatdsa is van
[4]. Jelenleg egy IL-6-receptor-gatlo, a tocilizumab (TCZ)
torzskonyvezett, és hazankban tdmogatott is az RA kezelésé-
re. A TCZ igen hatékony és biztonsagos, mely - mint azt szin-
tén az Immunoldgiai Szemle olvaséi elé tartuk mar - gyors,
és széles kor(i hatast fejt ki a gyulladdsos betegségben [5].

A reumatoldégidban és immunoldgidban a kutatds és fej-
lesztés rohamléptekkel halad. Ezért talan nem felesleges
megosztani az olvasdkkal, milyen djdonsagok szulettek a té-
maban az elmult egy-két esztendében. Ebben az attekintés-
ben az IL-6 patogenetikai szerepét és a TCZ széles korG hata-
saival kapcsolatos Ujabb ismereteket foglaljuk 6ssze.
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Immunoldgiai hatdasok

Az IL-6-receptor-gatlds hatdsmechanizmusa szamos tekintet-
ben ismert [5]. Az utébbi id6ben tovabbi adatok sziilettek,
amelyek megerésitik a TCZ kedvezd immunoldgiai hatdsat.
Tada és mtsai [6] a kilonbdz6 T-sejt-tipusokra gyakorolt
hatdsat vizsgaltdk. A gyulladdsos betegségekben igen fontos
a proinflammatorikus T,17- és a védé jellegl requlatorikus
Teec-sejtek ardnya. EIGbbi sejttipus markere a RORyt, utébbié
a FoxP3. Tiz beteg T(Z-kezelése sordn a FoxP3-at expresszalo
sejtek szdma fokozodott, mikdzben a RORyt-expresszié nem
valtozott. Ezek alapjan a Tgeq/Ty17 ardny fokozddott, ami az
antiinflammatorikus hatasra jellemzé [6].

Korai terdpids ablak

A ,window of opportunity” lehetdsége mar évtizedekkel ez-
el6tt megallapitasra kerGlt [7], és a mai ajanldsokban is sze-
repel [2, 8]. Egyértelminek t(nik, hogy a korai felismerés és
kezelés hosszabb tavon jobb kimenetelt biztosit [9], és a re-
misszi6 elérése is nagyobb eséllyel kovetkezik be [10, 11].

A kozelmaltban Bijlsma és mtsai [12] ezzel a stratégidval
kapcsolatos jol megtervezett vizsgalatot végeztek. A U-Act-
Early multicentrikus, randomizalt, kett6s vak vizsgalatban
karonként kb. 100-100 korai RA-ben szenvedd, MTX-et ko-
rabban nem kap6 beteget kezeltek a napi gyakorlatnak meg-
feleléen TCZ + methotrexat (MTX) kombinaciéval, illetve TCZ
vagy MTX monoterdpidval. A betegek valéban nagyon korai
fazisban voltak, az 4tlagos betegségtartam 25-27 nap (!) volt.
Az elsédleges végpont a remisszié (DAS28 <2,6) volt, amely
legalabb 24 hétig tartott (tartds remisszid). Amikor ezt a tartés
remissziot elérték, a TCZ-t, illetve MTX-et leépitették, majd el-
hagytdk. A betegeket 60, s6t 120 hétig utdnkovetve, a T(Z +
MTX kombindciot kapok 85%-a, a TC(Z-monoterdpidn lévék
80%-a, az MTX-monoterdpidval kezeltek 40%-a volt remisz-
szioban. Végl, kétszer tobb T(Z-kezelt beteg ért el gyo6gy-
szermentes remissziot, mint MTX-szel kezelt. A vizsgdlat
eredményei alapjan a korai IL-6-gatlds magas remisszids
aranyt eredményezett, a betegek tobb mint 80%-a 120 hét
utdn is remissziéban maradt. A sulyos mellékhatdsok ardnya
12-18% volt, és ebben nem volt kiilonbség a harom csoport
kozott. Halaleset nem fordult el6. Osszességében levonhatjuk
azt a kovetkeztetést, hogy ha kordn kezdjik el a célzott te-
rapiat, akkor nagyobb az esély a gyogyszermentes remisz-
sziora [12].

A terdpids valasz prediktorai

Szakmai és financidlis szempontbél is nagy az igény olyan kli-
nikai, képalkotdé vagy laboratériumi biomarkerekre, amelyek
elére jelezhetnék az adott terdpidra adott valaszkészséget.
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Klinikai szempontbdl fontos, hogy tobb bioldgiai szer ha-
tasat az elhizds csokkentheti. Ezért fontos Gardette és mtsai
[13] vizsgdlata, melyben a TCZ hatékonysag és az obesitas
osszefiiggéseit taglaltak. Ugy tdnik, az értékelhetd hatékony-
sag (a DAS28 csokkenése =1,2), az EULAR szerinti remissziot
és alacsony betegségaktivitast elérék ardnydban nem volt
kilonbség a BMI <25 kg/m?, 25-30 kg/m?, illetve >30 kg/
m? csoport kozétt [13]. A TCZ hatékonysagat tehdt a testto-
meg és a BMI ugy tdnik, nem befolydsolja.

Bay-Jensen és mtsai [14] a T(Z-vel véqgzett LITHE vizsgalat
adatait elemezte Gjra a porc- és csontmetabolizmus marke-
reinek vonatkozdsaban. A TCZ-re adott korai klinikai valaszt
(16. héten észlelt hatékonysag) tekintve a kiinduldskor mért
biomarkerek kozil a csontreszorpcio és -képzés aranyat jel-
lemz6 CTX/osteocalcin (0C) arany mutatott szignifikdns 6sz-
szefliggést a valasszal. A matrix metalloproteindzok (MMP-3)
és a metalloproteindzok altal processzalt I., Il. és lll. tipusu
kollagénfragmentumok (C1M, C2M, (3M) szintje kiindulaskor
nem mutatott ilyen 6sszefliggést. Ha viszont ezen biomar-
kerek vdltozdsat vizsgaltdk a kiindulds és a 4. hét koézott, ak-
kor mar a C1M-, C2M- és (3M-koncentraciok valtozdsa jelezte
el6re a TCZ 16. héten észlelt hatékonysagat. Osszességében
a kiinduladsi C(TX/0C ardny és a C1M, C2M és (3M markerek
vdltozasa egyittesen értékelve mutatta a legmagasabb pre-
diktiv értéket [14].

Kombinacié vs. monoterdpia

Szamos korabbi vizsgalat igazolta, hogy a TC(Z monoterapid-
ban is igen hatékony [15-17]. LegUjabban Kaneko és mtsai
kozolték a SURPRISE vizsgalat eredményeit [18]. Ebben a ran-
domiz3lt, kordbban MTX-re nem reagalé 233 RA-s beteg kb.
felében az MTX-szel kombinacioban alkalmaztdk a TCZ-t, a
masik felében T(Z-monoterdpidra valtas tortént. Mindkét stra-
tégia hatékony volt. A kombindcié mellett gyorsabban érték
el a betegek a DAS28 szerinti remisszidt, miutan a 24. héten
a TCZ + MTX kezelésben részesilt betegek kozel 70%-a keriilt
remisszioba, mig monoterdpia mellett 55%. Az 52. hétre
azonban a két karon azonos ardnyban (50-52%) voltak re-
missziéban a betegek, vagyis egyéves kezelés mellett a kom-
binacié és a monoterdpia egyforma hatékonysdgot mutatott.
Az ACR20-, ACR50- és ACR70-valasz is teljesen megegyezett
kombinacié vagy monoterdpia esetén. A kombindcié gyor-
sabban csokkentette a gyulladdst (CRP), és a klinikailag rele-
vans radiolégiai progresszié is ritkdbban kovetkezett be. A
klinikai hatdsban tehat a kétféle stratégia megegyezik, de a
kombinacié antiinflammatorikus és strukturameg6rzé hatdsa
kifejezettebb e vizsgalat adatai szerint [18].
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Immunogenitas

Az antitest tipust biologikumok ellen antitestek képzédnek,
amelyet immunogenitdsnak neveziink. A gydgyszer ellen
termelt antitestek megjelenése idével a kezelés hatdsossa-
gdnak csokkenéséhez vezet, igy pl. az anti-TNF antitestek at-
lagosan 22-25 hénapig hatékonyak, utdna hatdsuk elvesz-
het [19, 20]. A napi gyakorlatban javasolt a gy6gyszerellenes
autoantitestek (ADAb) és a gydgyszer plazmaszintjének meg-
hatdrozasa is [21].

Biolégiai terdpia alkalmazasa esetén az ADAb megjelené-
sét két fontos tényezd er6teljesen befolyasolja: a molekula-
szerkezet és a hatdsmechanizmus. Azt tapasztaltdk, hogy a
humanizalt monoklonalis antitestek kisebb mértékben ,im-
munogének”, mint a kimérikus monoklonalis antitestek, azaz
ellentk kisebb mértékben termel6dik ADAb. Hatdsmechaniz-
mus szempontjabél fontos, hogy a biologikum mennyire ga-
tolja a T-sejteket. Az ADAb-el6fordulds mértéke ugyanis a
(D4" T,-lymphocytak aktivdléddsanak mértékétsl figg. A TCZ
mint IL-6-gatld, széles tdmadaspontd biologikum és egyben
humanizélt monoklonalis antitest. E tulajdonsagai eredmé-
nyezhetik az alacsony ADAb-prevalencidt [22]. A TCZ immu-
nogenitasat vizsgalva, Benucci és mtsai 126 TCZ-vel kezelt
olasz betegben vizsgéltak az ADAb megjelenését, valamint a
gyogyszerszint és a klinikai vdlasz 6sszefiiggéseit [23]. Hat
hénapos kezelés utdn mindossze egyetlen betegben volt de-
tektalhato ADAb. Amikor a >10 ug/ml és <10 ug/ml TCZ-vér-
szinttel rendelkezé betegeket vetették 6ssze, magasabb TCZ-
szint mellett az elért DAS28, CRP és vérsejtsiillyedés (We)
szignifikansan alacsonyabb volt [23].

Egy masik tanulmanyban Sigaux és mtsai 40 TCZ-vel ke-
zelt RA-s beteg dsszesen 91 mintdjat vizsgalta [22]. Osszesen
3 betegben észleltek atmeneti, alacsony titeri ADAb-t,
amely minden esetben elt(int, igy tartés ADAb-termelés nem
volt. Az MTX-szedés nem befolydsolta a TCZ vdlgykoncent-
raciéjat, azaz a TC(Z mind MTX-szel kombindlva, mind mono-
terdpidban egyformdn megtartja szérumszintjét [22].

Osszességében kordbbi és jelen vizsgalatok eredményei
alapjan, TCZ esetében az ADAb el6forduldsa egyarant ritka
MTX-szel kombinalva és monoterapidban is [22, 23].

Tarsbetegségek

Cardiovascularis betegségek

Ismeretes, hogy arthritisekben, igy RA-ban is akcelerdlt athe-
rosclerosis, valamint fokozott cardiovascularis (CV) morbidi-
tas és mortalitas figyelheté meg. A hagyomanyos rizikéfakto-
rok mellett a fokozodd, korai érelmeszesedés f6 okozdja a
tartésan fennallg szisztémas gyulladds [24-28]. A proinflam-
matorikus citokinek, igy az IL-6 is, kiemelt jelent6séglek az
atherosclerosis kialakulasdban [25, 29-31]. A beteg minél

tobb idét tolt gyulladasos aktivitds (flare) mellett, annal ma-
gasabb a CV riziko [32].

A TCZ nemcsak a gyulladasos folyamat gétlasan keresztil
[33], hanem direkt mddon is hat a CV rendszerre. Kleveland
és mtsai 117 non-ST-elevaciés myocardialis infarktusban
(NSTEMI) szenvedd betegnek adtak egyetlen alkalommal,
pulzuskezelés formdjaban 280 mg iv. TCZ-t vagy placebot az
akut eseményt kovets maximalisan 2 napon beltl, még coro-
narographia el6tt [34]. Az 1., 2. és 3. napon tortént vérvétel,
és a magas szenzitivitasd troponin T (hsTnT) szignifikdnsan
csokkent a T(Z-kezelt csoportban a placebohoz képest. Ezzel
parhuzamosan a CRP is sokkal inkabb csokkent a TCZ-vel ke-
zelt betegekben [34].

Zhang és mtsai [35] az 6t TNF-gatl6, valamint a TCZ és a
rituximab (RTX) CV hatdsait hasonlitotta 6ssze. Amikor az
akut myocardialis infarctustél mentes talélést vizsgaltak, az
osszes biologikum kozll a TCZ mutatta a legjobb tulélési
aradnyt. Ezt kovet6en az emlitett 7 szert abatacepttel 4llitot-
tdk szembe paronként. Hat esetben az abatacept valasztdsa
bizonyult kedvez6bbnek, egyedil a TCZ esetében billent a
mérleg az ellenkezé irdnyba, és a TCZ vélasztdsa kedvezébb
volt, mint az abatacepté [35].

Kobayashi és mtsai 13 RA-s beteget kezeltek TCZ-vel. Az
IL-6-receptor-gatlas egyéves kezelést kovetéen szignifikdn-
san javitotta a bal kamrai myocardium funkcidjit [36]. Ez a
hatds j6 6sszefliggést mutatott a gyulladasos klinikai valasz-
szal [36].

Yoshida és mtsai pedig egy olyan RA-s beteg esetét is-
mertették, akinél szovédményként pneumonia, majd pericar-
ditis alakult ki [37]. A kezdetben adott kortikoszteroid hatdsa-
ra a pneumonia szandlédott, de a pericardialis folyadékgyi-
lem valtozatlanul megmaradt. TCZ (8 mg/tskg) adasét kove-
téen 3 héttel a mellkas-CT és az EKG a pericardialis folyadék-
gyllem megszinését igazolta [37].

Szekunder szisztémds AA amyloidosis

A krénikus gyulladas, mint az RA, tartds aktivitds esetén sze-
kunder amyloidosishoz vezethet. Leggyakrabban AA amyloi-
dosis alakulhat ki. Az amyloidosis kialakuldsaban az IL-6 és
mas proinflammatorikus citokinek szerepe valdszinGsithet
[38]. Matsui és mtsai egy RA-s beteg esetét ismertették,
akiben AA amyloidosis alakult ki [39]. A T(Z-kezelés hatdsara
az amyloid A (SAA) szérumszintje minimalisra csokkent. A
gyomornyalkahdrtya endoszkdépos biopszidjat elvégezve a
TCZ inditdsa el6tt és 4 éves kezelés utan, az amyloiddepozicié
regressziojat észlelték [39]. Myagawa és mtsai dsszesen 5
szekunder AA esetet ismertetnek, ahol a betegek vesefunk-
cija javult egyéves TCZ-kezelést kovetéen [40].
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Malignus betegségek

RA-ban, csaktgy, mint mas gyulladdsos betegségekben, meg-
né a szekunder malignitasok gyakorisdga. Ez a jelenség, ha-
sonléan a CV betegséghez, dontéen a gyulladdsos aktivitdssal
fligg 0ssze [41, 42]. Masrészt, féleg az 1990-es évek elején,
felvet6dott, hogy a biolégiai szerek, els6sorban a TNF-o-
gatlék, megnovelhetik a malignus betegségek kialakuldsa-
nak kockdzatdt [43]. Az Ujabb regiszteradatok azonban meg-
er@sitették, hogy a megnovekedett daganatriziké az alapbe-
tegségbdl, és nem annak kezelésébél eredeztethetd [44-
46].

A kozelmultban Rubbert-Roth és mtsai a T(Z-vel végzett
ot fazis 11l vizsgélat (4009 beteg, 16 120 betegév) tekintették
at a malignitdsok vonatkozdsaban [46]. Barmelyik tumorti-
pust vették alapul, a TCZ-vel kezelt betegekben észlelt riziko
(SIR) hasonlé volt az dtlagos RA-s populdciéban észlelt gya-
korisdghoz [46].

A kortikoszteroidszedés sziikségessége

A célzott terdpia ellenére még ma is sok RA-s beteg szed
tartésan kortikoszteroidokat (KS) [47]. A tartds KS-szedés ve-
szélyei, mellékhatdsai ismertek. Ezért kilondsen fontos an-
nak vizsgdlata, hogy egy bDMARD szer mellett mennyire le-
hetséges a ,szteroidsporolds”. Az EULAR [2, 48] és a hazai te-
rapids ajanlds [1] is kimondja, hogy az RA gyoégyszeres keze-
lése kezdetén kis dozisu KS-kezelés (egy vagy tobb DMARD
mellett) legfeljebb 6 hénapig alkalmazhato, de a KS adagjat
a klinikai valasztél fuiggéen miel6bb csokkenteni kell. Rdada-
sul a szakmai elénydk mellett ez a betegek compliance-e
szempontjabol is fontos lehet [47]. Egyértelmd, hogy a ku-
mulativ KS-dézis 6sszefiiggést mutat a sulyos komplikdciok,
igy az infekciék, myocardialis infarctus eléforduldsdval [49-
51]. A KS-szedés remisszié esetén is noveli a mellékhatasok,
igy az infekciok kockazatat [47]. Tdgabb értelemben a KS-
szedés is valahol a térsbetegségek témakéréhez tartozik.

Amint azt Saraux és mtsai kozolték, a francia SPARE-1
vizsgalatba 307 RA-s beteget vontak be, akik kordbban leg-
aldbb 3 hénapon 4t napi 5 mg vagy tébb KS-t szedtek [52]. A
betegek T(Z-kezelést kaptak, és egy éven beliil a betegek
40%-a tudta a KS dézisét napi 5 mq ald csékkenteni anélkiil,
hogy kézben az 4tlagos betegségaktivitds fokozddott volna.
A T(Z-kezelés kezdetén a DAS28 dtlagosan 5,08, egyéves ke-
zelés utan 2,32 volt [52].

Egy masik francia obszervacids vizsgalatban Fortunet és
mtsai 130 olyan RA-s beteget kezeltek TCZ-vel, akik kordbban
legaldbb 3 hénapig napi 5 mg-nal tébb KS-t szedtek [53]. A
TCZ mellett, minddssze féléves kezelést kovetéen, a betegek
11,5%-a teljesen el tudta hagyni a KS-t, és kdzben a DAS28
24 hét alatt atlagosan 5,1-rél 3,0-ra csokkent [53].
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Kovetkeztetések

Az elmult 2-3 évben szamos fontos adat jelent meg a T(Z
hatdsait illetéen. Ami a hatdsmechanizmust és az immuno-
l6giai hatdsokat illeti, a TCZ kedvezéen befolydsolja a Tgee/
T417 sejtardnyt. A terdpias ablak és a hatékonység elére jel-
zése igen fontos szempontok. A holland U-Act-Early vizsgalat-
ban nagyon korai RA-s betegekben a TCZ mellett j6 eséllyel
érték el a betegek a gydgyszermentes remissziot. A TCZ-ke-
zelés mellett az ADAb eléforduldsa ritka. Klinikai szempont-
bol a SURPRISE vizsgélatban a TCZ + MTX kombindcié és a T(Z-
monoterdpia egyforman jol teljesitett. A radioldgiai progresz-
szi6 tekintetében a kombinacié el6nyt jelent. Tobb csont- és
porcanyagcsere-marker elére jelezheti a TCZ hatékonysagat.
M3s biologikumokkal ellentétben a TCZ hatdsat az obesitas
nem befolydsolja. A TCZ kedvezd hatdsu lehet szdmos CV
tarsbetegségre, mint pl. a NSTEMI, pericarditis. Tobb biologi-
kum 6sszehasonlitd vizsgalata sordn a myocardialis infarctus-
tol mentes tulélést tekintve a TCZ bizonyult a legkedvezdbb-
nek. J6 eredményekrél szdmolnak be TCZ-vel szekunder AA
amyloidosisban. Ugy tiinik, a TCZ nem emeli a malignus be-
tegségek kialakuldsdnak kockazatat. véqil, TCZ mellett csok-
kenthet6, elhagyhaté a szteroid anélkiil, hogy a betegségak-
tivitdst befolydsolna.

A kozlemény megjelenését a Roche Magyarorszag Kft. ta-
mogatta.
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Tudta-e On?

Szinnyei Jozsef (1830-1913) bibliografus, az MTA tagja, szer-
tedgazé munkassaga mellett egyediildllé feladat megolddsd-
ra vallalkozott. A tudomanyos bibliogréfia hazai megteremté-
seként évtizedeken &t gy(jtotte az anyagot, majd azt Magyar
irok élete és munkdi cimmel 1890 és 1914 kozott 14 kotet-
ben adtdk ki. Ami a Iényeg: mindenkit figyelembe vett, lett
Iégyen az botanikus, orvos, mérnok stb. - ha publikdlt. Tehat
nem csak szépirodalomrol van szé! Alapveté forrasmd, de
csak az addig eltelt id6rél. Gulyas Pal (1881-1963) iroda-
lomtorténész, szintén akadémikus, vallalkozott arra, hogy
folytassa a munkdt. 1939-44 kozott, a D betl végéig jutva,
hat kotet jelent meg a nélkilozhetetlen lexikonbdl. Erthetd
torténelmi okokbol a kiadds nem folytatodott. De a tudos cé-
dulagyGjteménye megmaradt az MTA Kézirattdrdban. 1990-
2002 kozott sajté ald rendezték, majd allagvédelmi okbol
digitalizéltak, és manapsdg a széles nagykozonség szémara
hozzaférhetd az interneten.

Bakay Lajos (1880-1959) sebész neve ismerdsen kell, hogy
csengjen a reumatoldgusoknak, mert barmennyire furcsa mai
szemmel, 1931-t6l 14 éven 3t elndke volt egyesiletink, az
MRE jogelédjének, a MORE-nak. Kozismert életrajzi adata,
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hogy 1918-1921-ig Pozsonyban, majd 1922-1926-ig Pécsett
egyetemi tanar és 1926-1945-ig Budapesten a Il. szdmu se-
bészeti klinika igazgatdja, 1942-1943 kozott a Pdzmdny Pé-
ter Tudomanyegyetem rektora volt. Az (j tarsadalmi rend,
mivel fels6hdzi tag is volt és 1940-1946 kozott az Orszagos
Orvosszovetség elnoki tisztét toltotte be, nemcsak tanszé-
kétél fosztotta meg, hanem mindennapi életében is ellehe-
tetleniteni kivanta. Emiatt az évtized végén, az egykori veze-
t6 egyetemi tandr, rektor juhpdsztorként tengddhetett. Het-
venéves kora utan engedélyezték, hogy konzilidriusi orvosi
tevékenységet lathasson el.

Mar 15 éve, hogy megjelent az Ok huszonketten - orvosok az
élsportban kotet. A sportold orvosokkal készitett interjik
igyekeztek foltarni a szinkrén médon mdvelt orvosi munka és
élsport modus vivendijét és titkait. Sajnos, az élet rendje
szerint, interjualany kollégdink kézal mar sorban elhaldloztak
Nagy Laszl6 miikorcsolydzo, Novak Eva Usz6, Kovécsi Aladar
Ottusazo, Csépai Dezs6 kajakozo, Temes Judit Gsz6 és leg-
utobb 2015-ben Fenyvesi Csaba parbajtérvivo.

GOomor Béla
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Korai rheumatoid arthritisben alkalmazott tocilizumabkezelés
hosszu tavu biztonsdgossaganak megfigyelése
(FUNCTION-LTE vizsgalat)

RojkovicH BERNADETTE!, NAGY KATALIN?, Sz(ics GABRIELLA®

"Budai Irgalmasrendi Korhaz, Budapest
Markhot Ferenc Oktat6korhaz és RendelGintézet, Reumatoldgia Osztaly, Eger
3Debreceni Eqyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, Reumatoldgiai Tanszék, Debrecen

Z100/9LLL/Vd/NH 1eebsziA 3171-NOILINNA

Bevezetés: A rheumatoid arthritis korai hatékony kezelése elengedhetetlen a hosszd tavu klinikai és radiolégiai prog-
resszio megfékezésére. A rheumatoid arthritis (RA) krénikus gyulladdsos folyamataiban az interleukin-6 (IL-6) kozponti
szerepet jatszik. Az IL-6-receptor-gatlé tocilizumab hatdsossdgat szamos randomizalt fazis 1l vizsgalat igazolta, ugyanakkor
korai rheumatoid arthritisben viszonylag kevesebb hosszu tdvi hatdsossagi és biztonsdgossagi adattal rendelkezink. Egy
kettés vak, randomizalt, kontrolldlt, fazis Ill vizsgalat (FUNCTION) igazolta a tocilizumab hatdsossdgat és biztonsdgossagat
korai rheumatoid arthritisben. Jelen vizsgalat a FUNCTION vizsgalat kiterjesztése, melynek célja a mono-, ill. kombinaciés
terdpidban alkalmazott tocilizumab hosszl tdvu biztonsdgossaganak és hatdsossdgdnak felmérése volt korai rheumatoid
arthritisben hazai betegpopuldciéban.

Médszerek: Nyilt, nem randomizalt, egykard, multicentrikus, fazis Il vizsgalat, melyben olyan tocilizumabbal kezelt feln6tt
betegek vettek részt, akik sikeresen befejezték a nemzetkozi fazis Il FUNCTION vizsgalatot, és akiknél a vizsgalok a toci-
lizumabkezelés folytatdsa mellett dontottek. A bevont betegek 4 hetenként 8 mg/kg intravénas tocilizumabkezelésben
részesiltek, melyet a kezel6orvos megitélése alapjan tovabbi methotrexat-, ill. glikokortikoidkezeléssel lehetett kiegé-
sziteni. A vizsgdlat id6tartama szponzori dontés szerint maximum két év (104 hét) vagy a tocilizumabnak a korai RA
torzskonyvi indikacioba keriiléséig valé kovetés volt. A vizsgalat sordn rogzitésre keriiltek a nemkivanatos események, va-
lamint a betegségaktivitast jellemz6 paraméterek (T)C, SJC, DAS28, SDAI).

Eredmények: Harom hazai centrumban 6sszesen 12 beteg (4 férfi, 8 ng, dtlagéletkor: 51,25 + 8,67 év) kerilt bevondsra.
A megfigyelés a tocilizumabnak a korai rheumatoid arthritis torzskényvi indikaciéba valé keriléséig tartott. Ez alapjan 4 be-
teq esetében a kezelési id6szak 104 hét volt, mig 8 beteg esetében ennél valamivel kordbban zérult le. A betegek
atlagosan 22,08 = 5,26 ciklus tocilizumabkezelést kaptak; 8 beteg egyidejlleg methotrexatkezelést is kapott. A vizsgalat
sordn 9 beteg esetében Gsszesen 26 nemkivdnatos eseményt jelentettek, melybdl egy sem mindsilt sulyos nemkivanatos
eseménynek. A vizsgélat korai szakaszaban mar észlelhetd volt mind a DAS28-, mind a SDAI-értékek jelentés csokkenése,
mely csokkenés a vizsgalat 56-80. hetében mutatott maximumot. A vizsgadlat lezarasdnak idépontjdban is tapasztalhato
volt jelent6s csokkenésiik a kiinduldsi értékekhez képest.

Kovetkeztetések: A leird elemzés sordn a rogzitett biztonsdgossagra vonatkoz6 adatok alapjan a megfigyelt 12 beteg ese-
tében a hosszu tavu tocilizumabkezelés jol tolerdlhaté volt, a tartés expozicié a vizsgélati populacidban nem vezetett su-
lyos nemkivanatos eseményekhez.

Kulcsszavak: rheumatoid arthritis, tocilizumab, DAS28, SDAI, biztonsdgossdg
INVESTIGATION ON THE LONG-TERM SAFETY OF TOCILIZUMAB THERAPY IN EARLY RHEUMATOID ARTHRITIS (FUNCTION-LTE STUDY)

Introduction: The early treatment of rheumatoid arthritis is essential in clinical and radiological progression inhibition of
the disease. Interleukin-6 (IL-6) plays crucial role in the chronic inflammation pathway of rheumatoid arthritis. Pivotal
phase Il trials from Roche clinical development program have demonstrated the efficacy of the anti-IL6 receptor mono-
clonal antibody tocilizumab in RA; however in early rheumatoid arthritis there are relatively less clinical data regarding the
long-term efficacy and safety. One international randomized, double-blind phase Il trial (FUNCTION) demonstrated the
efficacy and safety of tocilizumab in the treatment of early rheumatoid arthritis. The present study (FUNCTION-LTE) desig-
ned as local extension of FUNCTION study aimed to investigate the long-term safety and efficacy of tocilizumab in early
rheumatoid arthritis in Hungarian population.
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Methods: FUNCTION-LTE was a multicenter, open-label, single-arm phase Il extension study. Patients who have comp-
leted the 104 weeks of TCZ treatment in the core FUNCTION study and who, based on the Investigator’s judgment, may
benefit from TCZ treatment (8 mg/kg intravenously every 4 weeks) were enrolled. Disease-modifying antirheumatic drugs
(DMARDs) can be added to the T(Z treatment at any visit at the Investigator’s discretion according to local prescribing
information. The long of the study was planned for 104 weeks, or till TCZ became commercially available to the last patient
on study, whichever comes first. During the course of the study, adverse events and disease activity scores (i.e. TJC, SJC,
DAS28, SDAI) were recorded.

Results: A total number of 12 eligible patients (4 male, 8 female, mean age: 51.25 + 8.67 yrs) were enrolled by 3
Hungarian study sites. Out of these, for 4 patients the treatment period was 104 weeks, and for other 8 patients the end
of study became earlier due to commercial avaibility of tocilizumab in early RA. On average, patients received 22.08
5.26 cycles of tocilizumab treatments; 8 patients received concomitant methotrexate therapy. A total number of 26 ad-
verse events were reported in 9 patients. None of the reported adverse events was serious. The most common adverse
event in a patient population studied were upper respiratory infection. A remarkable decrease in DAS28 and SDAI scores
could be observed during the early phase of the treatment, the highest degree of reduction in these variables being
apparent after 56-80 weeks. This marked reduction compared to baseline remained, for both parameters, evident by the
end of the study.

Conclusions: Descriptive analysis of the safety data of 12 patients supports the long-term safety and efficacy of toci-
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lizumab. The long term exposure to tocilizumab was not accompanied by serious adverse events.

Keywords: rheumatoid arthritis, tocilizumab, DAS28, SDAI, drug safety

Bevezetés

A Magyarorszagon végzett epidemioldgiai vizsgélatok eredmé-
nyei alapjan az rheumatoid arthritises betegek szama 50 000
kordlire tehet6 [1, 2, 3], amely egybevdg a rheumatoid arth-
ritis (RA) feln6tt lakossag kérében mért vildgszintd prevalen-
cidjaval (0,5-1%).

A betegséq a leggyakrabban a 40. és a 60. életév kozott
jelentkezik, a né/férfi arany jellemzéen 3 : 1 -4 : 1 [4]. Az
RA klinikai progressziojanak sikeres gétldsa szempontjabdl rend-
kivil fontos, hogy a diagnézis miel6bb megszilessen, és a
megfelel6 kezelés a lehetd leghamarabb elkezd6djon. Keze-
Iés hidnydban az RA sulyos funkcionalis fogyatékossagot okoz
és lényegesen rontja az életminGséget, a varhato élettarta-
mot pedig mintegy 3-7 évvel roviditi meg [5].

A rheumatoid arthritis terapidjanak célja elsédlegesen a
betegség progresszidjdnak lassitdsa, esetleg megallitdsa, ti-
neti remisszio elérése, a fdjdalom csokkentése, az életming-
ség javitdsa, a munkaképesség megtartasa, valamint a sz6-
védmeények kialakuldsanak megel6zése. Az Eurépai Reumael-
lenes Liga (EULAR) jelenleg érvényes ajanlasai alapjan a be-
tegség elsé diagnozisat kovet6en minél hamarabb szikséges
elkezdeni a szintetikus betegségmddosité antireumatikus sze-
rekkel (DMARD) torténd terdpiat [6, 7]. A betegek jelentds
hanyada ugyanakkor nem, vagy nem megfeleléen reagdl a
hagyomdanyos DMARD-terdpidra. A gyulladasos folyamatok
medidtorait (pl. TNF-o, IL-6 stb.) célzé bioldgiai terdpidk ma
mar széles korben elérheték a szakemberek szdmara, és terapi-
as alternativat kindlnak a hagyomanyos DMARD-kezelésre nem
megfelel6en reagdlé betegek szdmdra. A tocilizumab
(RoActemra®) egy humanizalt monoklonalis IL-6-receptor elleni
antitest, amely kot6édésével megakadalyozza az IL-6 ltal medi-
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alt receptoraktivaciot, ezen keresztiil pedig gatolja a kérkép ki-
alakulasdban szerepet jatszd gyulladdsos folyamatokat [8].

A DMARD szerek tocilizumabbal térténé kombindcidjanak
hatdsossdgét és biztonsdgossagat négy pivotalis fazis Il vizs-
gadlat igazolta [9-12], mig tovabbi hdrom klinikai vizsgalat bi-
zonyitotta a tocilizumab-monoterdpia hatdsossagat [13-15].
Ezen vizsgalatokba kozépsulyos és stlyos RA-ban szenvedd,
korabban nem megfelel6 klinikai valaszt mutatoé betegeket
vontak be. Osszességében kozel 4000 beteg bevondsat kove-
téen azt taldltdk, hogy 8 mg/kg tocilizumab methotrexat/
DMARD kezeléssel kombindlva vagy monoterapidban gyors
és klinikailag jelent6s tineti javuldst eredményezett, tovab-
ba csokkentette az izileti karosodasok mértékét a terdpia-
naiv, illetve a relapszusba keril6, kordbban DMARD- vagy
TNF-a-ellenes kezelést kapd betegek kdrében is. Ugyanakkor
a klinikai evidencidk azt mutatjak, hogy a korai szakaszban
elkezdett hatékony antireumatikus kezelés kedvez6en befo-
lydsolja a betegségprogressziot [16, 17].

Egy kézelmultban lezart multicentrikus, randomizalt, ket-
t6s vak, fazis Il vizsgalat sordn (FUNCTION) négykaros elren-
dezésben hasonlitottak 6ssze MTX-szel kiegészitett, 4 mg/
kg, ill. 8 mg/kg dézist kombindciés tocilizumabterapiakat, va-
lamint tocilizumab- és methotrexat-monoterapidkat kozép-
stilyos és sulyos terdpianaiv korai RA-s betegekben. A FUNC-
TION vizsgélat eredményei alapjan a tocilizumab kombinacio-
ban és monoterdpiaban hatékonynak bizonyult korai rheu-
matoid arthritis kezelésében [18]. Jelen vizsgalat (FUNCTION-
LTE) célja hdrom hazai centrumban a hosszu tavu tocilizu-
mabterdpia biztonsagossaganak felmérése volt olyan bete-
geknél, akik mar a FUNCTION vizsgalat keretében részesiltek
tocilizumabkezelésben, és akik a vizsqalok dontése szerint
tovabb folytattdk a kezelést.
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Betegek és maodszerek

Vizsgdlati elrendezés

A FUNCTION-LTE vizsgdlat egy nyilt, nem randomizdlt, egy-
kary, multicentrikus, fazis 11l vizsgalat volt, melybe olyan toci-
lizumabbal kezelt feln6tt betegek vettek részt, akik sikeresen
befejezték a nemzetkozi fazis Il FUNCTION vizsgélatot, és
akiknél a vizsgaldk a tocilizumabkezelés folytatdsa mellett
dontottek. Mint utankovetéses, helyi szint(i vizsgélatban csak
az a hadrom reumatoldgiai centrum vett részt, amik a nem-
zetkozi alapvizsgalatban is részt vettek. Innen adddik a kiter-
jesztett (FUNCTION-LTE) vizsgdlat alacsony betegszama. A
vizsgdlat a Helsinki Deklardcié, valamint a Helyes Klinikai
Gyakorlat irdnyelveinek figyelembevételével tortént. A vizs-
gdlatba csak olyan betegek voltak bevonhatok, akik dnként
alairtdk a betegtdjékoztato és beleegyezé nyilatkozatot.

Kezelés

A betegbevonds 4-12 héttel a megel6z6 vizsgalat keretében
kapott utolsé dézisu tocilizumab adagoldsat kovetéen tor-
tént. A bevonasi viziten és az azt kovetd 4 hetenkénti vizs-
gadlati viziteken minden beteg intravénds tocilizumabkeze-
Iésben részesilt (8 mg/kg, 100 kg testsuly felett maximum
800 mq); a kezel6orvos megitélése alapjan a terdpidt ki le-
hetett egésziteni tovabbi DMARD- (methotrexat-), glikokor-
tikoid-, ill. NSAID-kezeléssel. A tocilizumabterapia orvosi don-
tés alapjan felfliggesztheté volt olyan betegek esetében,
akik egy hat hénapos intervallumban klinikai remissziét mu-
tattak, tovdbba olyan esetekben, ahol az gyogyszerbizton-
sagi szempontbdl indokolt volt. A vizsgdlat tervezett id6tar-
tama szponzori dontés szerint maximum két év (104 hét)
vagy valamivel kordbban a tocilizumabnak a korai RA torzs-
konyvi indikacioba keriléséig vald kdvetés volt.

A vizsgalat végpontjai

A vizsgdlat elsédleges célkitGizése a sulyos és nem sulyos
nemkivadnatos események (ideértve a klinikailag jelent6s la-
boratériumi eredményeket) rogzitése és értékelése volt a
beteg-beleegyezé nyilatkozat aldirdsa és a zardé vizit id6-
pontja kozotti id6szakban. A masodlagos célok a tocilizumab-
terdpia hatasossaganak vizsgdlatara iranyultak. A bevalasz-
tdsi viziten, majd ezt kdvet6en 3 havonta, maximum a keze-
lés 104. hetéig keriltek rogzitésre a DAS28 betegségaktivi-
tasi index, valamint az egyszerdsitett betegségaktivitasi in-
dex (SDAI) szémitdsdhoz szikséges paraméterek: a duzzadt
(SJO) és nyomasérzékeny (T)C) iziilletek szama, vorosvértest-
stllyedés, C-reaktiv protein szint, valamint a funkcionalis ér-

tékelések (fajdalom - VAS, betegségaktivitds - HAQ-DI). A te-
rapidval kapcsolatos adatok, vitalis paraméterek, hematolo-
giai paraméterek, valamint majfunkciés paraméterek min-
den vizsgalati viziten (azaz négyhetente) rogzitésre keriiltek.
A vizsgdlat lehet6vé tette tovabbd a terdpia elhagyasa (vizs-
gadloi dontés alapjan) utani klinikai remisszidt fenntart6 bete-
gek ardnydnak (DAS28 <2,6; SDAI <3,3 két eqgymast kovetd
12 hetes periédus alatt, melyet a tocilizumab elhagyasa ko-
vet), valamint a gyulladasos fellangoldsok (klinikai remissziot
eléré betegek dllapotdnak rosszabboddsa) ardnyanak meg-
hatarozasat is.

Statisztikai modszerek

A vizsgalat végpontjainak elemzése leir¢ statisztikai mod-
szerekkel tortént. A kategorialis véltozék az esetszammal (n),
valamint a %-o0s megoszlassal, mig a folyamatos valtozdk
kozépértékekkel (dtlag, median), valamint az ehhez tartozé
sz0ras- és tartomanyadatokkal keriltek kiértékelésre. A foly-
tonos valtozok esetén (DAS28, SDAI) - a hazai szakmai irdny-
elvekkel 8sszhangban - betegségaktivitds-kategériak (remisz-
szi6, valamint alacsony, kozepes és magas betegségaktivi-
tas) keriltek definidlasra, és a betegek ezen kateqgdridk sze-
rinti megoszldsa is kiértékelésre kerilt. Az adatok dsszevet-
hetéségének érdekében a vizsgdlatot id6 el6tt befejezé be-
tegek esetében az utolsé vizsgdlati adat tovabbvitelével
(LOCF) tortént a statisztikai értékelés. Az igen alacsony be-
tegszam kovetkeztében statisztikai probak alkalmazasara nem
nyilt lehetdség, igy az eredmények kiértékelése az indivi-
dudlis adatok értelmezésére korldtozddott.

Eredmények
Betegek

A vizsgalati protokoll (FUNCTION-LTE) alapjdn harom hazai
centrumban az alapvizsgélatbdl (FUNCTION) vizsgaloi déntés
alapjan dsszesen 12 beteg kerilt bevonasra. A bevont beteg-
populacio 4 férfib6l és 8 nébdl allt, az atlagéletkor 51,25 +
8,67 év volt (mediadn: 50 év, tartomdny: 37-68 év). A megfi-
gyelés a tocilizumabnak a korai rheumatoid arthritis torzs-
konyvi indikacioba vald keriléséig tartott. Ez alapjén 4 beteg
esetében a megfigyeléses id6szak 104 hét volt, mig 8 beteg
esetében ennél valamivel kordbban zarult le.

A vizsgdlati protokollban megfogalmazott kritériumok alap-
jan a bevonds id6pontjdban 5 beteg esetében rogzitettek re-
missziot a vizsgalok. Az dtlag DAS28-érték 3,19 + 1,45 (me-
dian: 3,09, tartomdny: 1,60-5,94), mig az dtlag SDAI-érték
17,04 + 14,75 (medidn: 3,67, tartomany: 3,5-52,18) volt a
bevonds id6pontjdban, a vizsgélati populdciéban (1. t3bldzat).

A bevonaskor rogzitett hematolégiai, valamint laboraté-
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1. tablazat. A betegbevonaskor rogzitett demogrdfiai és klinikai jellemzék

Atlag + sz6ras

Median (min-max)

Demografiai jellemzék

Nem (férfi/nd) 4/8 =

Eletkor (év) 51,25 £ 8,67 50 (37-68)

Klinikai jellemzdk

DAS28 (0-10) 3,19 + 1,45 3,08 (1,6-5,94)

SDAI (0-86) 17,04 + 14,75 3,67 (3,5-52,18)

T)C28 (0-28) 3,84 + 5,03 1(0-13)

T)C68 (0-68) 4,84+72 0,5 (0-20)
5)C28 (0-28) 1,34 +2,43 0 (0-8)

5)C66 (0-66) 1,42 + 2,68 0 (0-9)

Vorosvértest-sillyedés (mm/h) 18,09 £ 12,53 13 (5-45)

C-reaktiv protein szint 6,13 £ 6,35 3,67 (0,53-16,58)

riumi paraméterekben nem volt a hatarértékekt6l valé klini-
kailag szignifikans eltérés.

A tocilizumabkezelés jellemz6i

A vizsgdlatba bevont betegek atlagosan 22,08 + 5,26 ciklus
tocilizumabkezelést kaptak (median: 24, tartomdny: 14-27).
A tocilizumab dézisdnak modositasara eqyik beteg esetében
sem volt sziikség; két beteg a maximalis kaphat6é 800 mg-os
dézisu kezelésben részesilt.

A tocilizumabkezelést 5 beteg esetében kellett megszaki-
tani; 13 alkalommal nemkivanatos események miatt, 9 alka-
lommal pedig adminisztrativ, ill. eqgyéb okok miatt.

A bevonaskor 8 beteg kapott egyidejileg methotrexat-
kezelést (7,5-15 mq heti egyszeri dozis). A kezelés sordn 3
betegnél elhagytdk a methotrexatkezelést, mig 3 masik be-
tegnél a kordbbi monoterdpidrdél kombindcids terapidra val-
tottak a kezel6orvosok. Ennek megfeleléen az utolsé vizsgé-
lati viziten 8 beteg részesult kiegészité methotrexatterdpia-
ban (10-15 mg heti egyszeri dézisban).

A tocilizumabkezelés biztonsdgossdga

A vizsgadlat sordn 9 beteg esetében dsszesen 26 nemkivd-
natos eseményt jelentettek a vizsgalok (2. tablazat), amelyek
egyike sem mindsilt stlyos nemkivanatos eseménynek. A
nemkivanatos események kozil 7 esemény tett sziikségessé
gyogyszeres kezelést, mig 2 esemény esetében egyéb, nem
gyogyszeres beavatkozasra volt sziikség. Klinikailag szigni-
fikdns laboreltérést eqy beteg kapcsan jelentettek a vizsgé-
I6k; ezen laboreltérések minden esetben csokkent fehérvér-
sejtszdmot jeleztek. Nem volt olyan nemkivanatos esemény,
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amely a tocilizumab dézisdnak moédositdsat vagy a terdpia
tartds felfiiggesztését tette volna sziikségessé. Antitocilizu-
mab antitesteket egyetlen beteg esetében sem lehetett ki-
mutatni.

A tocilizumabkezelés hatdsossdga

A vizsgalat korai szakaszdban a DAS28-értékek jelentds csok-
kenést mutattak (1. dbra). A kiinduldsi viziten mért dtlagér-
tékhez (3,19 + 1,45) képest mar a 12. viziten -39,7%-kal
alacsonyabb &tlagértéket (1,69 + 1,55) lehetett mérni, mig a
legnagyobb mértékd csokkenést (-62,94%, 1,03 + 0,55) a
80. héten mérték a vizsgdlok. Az individudlis DAS28-értékek
alapjan a betegek a kovetkez6 kategdridkba keriltek besoro-
lasra: remisszié (DAS28: 0,00-2,60), alacsony betegségakti-
vitds (DAS28: 2,61-3,20), kozepes betegségaktivitas (DAS28:
3,21-5,10) vagy magas betegségaktivitds (DAS28: >5,10). A
vizsgalat sordn a DAS28-atlagértékek valtozdsdval parhuza-
mosan a remisszioban lévé, ill. alacsony betegségaktivitassal
rendelkez6 betegek ardnya folyamatosan emelkedett. A vizs-
gdlat lezarasanak idépontjdban a 12 bevont beteg kozil 10
beteg volt DAS28 szerinti remissziéban (83,3%), 1 beteg ért
el alacsony betegségaktivitast (LDA). Egy beteg esetében a
klinikai aktivitas stagnaldsa volt tapasztalhatd a vizsgadlati id6-
szak alatt.

A DAS28-értékek véltozasdhoz hasonléan a SDAI-értékek
atlagai is idében csokkend tendencidt mutattak a bevondskor
mért dtlagértékhez képest (2. 3bra). A 12. héten mért 4tlag-
érték 30,91%-kal volt alacsonyabb a kezd6vizithez képest,
mig a legnagyobb kilonbséget (-62,67%) a SDAI-atlagérté-
kekben az 56. héten lehetett megfigyelni. A SDAI-értékek
alapjan a kovetkez6 kategoriak kertltek definidlasra: remisz-
szi6 (SDAI: 0,0-3,3), alacsony betegségaktivitds (SDAI: 3,31-
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2. tablazat. A vizsgadlat soran jelentett nemkivanatos események

Szervrendszer
Nemkivanatos esemény

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek
Hasmenés
Ranula

Fert6z6 betegségek és parazitafertdzések
Cystitis
Influenza
Nasopharyngitis
Otitis externa
Otitis media
Léguti fertdzés

Sériilés, mérgezés és a beavatkozdssal kapcsolatos

sz6v6dmények

Rovarcsipés

Laboratdriumi és eqyéb vizsgalatok eredményei
Fehérvérsejtszam csokkent

A csont- és izomrendszer, valamint a kotGszovet

betegségei és tiinetei

Discus-rendellenesséq
Discusprotrusio

Idegrendszeri betegségek és tinetek
Fibromyalgia

Pszichidtriai korképek
Depresszio

A bér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Dermatitis

Osszesen:

11,0), kozepes betegségaktivitas (SDAI: 11,1-26,0), ill. ma-
gas betegségaktivitas (SDAI: 26,1-86,0). A betegségkategé-
riak aranydnak valtozdsa a DAS28-értékeknél megfigyelt min-
tdzathoz hasonl¢ jelleget mutatott.

A vizsgalati protokollnak megfelel6en meghatdrozasra
kerlt a duzzadt (SJC, 66 izilet) és nyomasérzékeny (TJC, 68
izilet) izlletek szdma. A DAS28-, valamint a SDAI-értékek
szamitasahoz 28 iziiletre vonatkozd adatok (T)C28, SJ(28) ke-
riltek felhasznaldsra. A T)C28/66, ill. 5JC28,/68 valtozasoknak
megfeleléen a betegek az alabbi kategdridk valamelyikébe
keriltek besorolasra: emelkedett, csokkent, ill. nem valto-
zott. Figyelembe véve az alacsony betegszdm elemzésének
korlétait, az eqyes kategoridk idébeli véltozasaban nem lehe-
tett egyértelmd tendencidt megfigyelni. A vizsgélat sordn a
betegek jelentés hanyaddban a duzzadt, ill. nyomasérzékeny
iziletek szamanak csokkenése vagy stagndlasa volt a jel-
lemz6. A kezelési id6szak alatt egy beteg esetében ismé-
telten el6fordulé fehérvérsejtszam-csokkenés miatt néhany
alkalommal tortént atmeneti tocilizumabfelfiiggesztés. Az
alapvizsgélatbdl atkerilt 12 betegbél bevalasztaskor 5 beteg
esetében volt tapasztalhaté a DAS28 szerinti remisszié, mig
a vizsgalat lezardsanak idépontjaban 10 beteg volt remisz-

Erintett betegek szdma Esetszdm
2 (16,7%) 2
1 (8,3%) 1
1 (8,3%) 1
1 (8,3%) 1
3 (25%) 5
1 (8,3%) 1
1 (8,3%) 1
1 (8,3%) 1
1 (8,3%) 1
1 (8,3%) 6
1 (8,3%) 1
1 (8,3%) 1
1 (8,3%) 1
1 (8,3%) 1
2 (16,7%) 2
9 (75,0%) 26

szioban. A vizsgdlok dontése alapjan lehetGség volt a toci-
lizumabkezelés felfiggesztésére, amennyiben két egymast
kovet6 12 hetes periddus alatti remisszié volt tapasztalhato
(DAS28 <2,6; SDAI <3,3). A megfigyelt 12 beteg esetében
egy esetben sem dontottek a terapia felfiggesztésérél. Ebbél
kovetkezéen nem lehetett meghatdrozni azon betegek ara-
nyat, akiknél flare tortént.

Megbeszélés

A nemzetkdzi FUNCTION vizsgalat igazolta a tocilizumabterd-
pia hatdsossdgdt (mind dnmagaban, mind methotrexattal
egyutt adva) a korai rheumatoid arthritis elsé vonalbeli keze-
[ésében. Jelen vizsgdlat (FUNCTION-LTE) f6 célja a hazai te-
rapias gyakorlatban alkalmazott hosszu tava tocilizumabtera-
pia biztonsdgossaganak és hatdsossdganak megerdsitése
volt a korai rheumatoid arthritis kezelésében. A leggyakrab-
ban eléfordulé nemkivdnatos esemény a vizsgalt betegpo-
puldciéban a felsé léguti infekcid volt. A vizsgélatban rogzi-
tett biztonsdgossagi adatok az alkalmazasi el6irdsban rogzi-
tett eseményekkel dsszevethetdk, Uj szignal nem volt ta-
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pasztalhaté. Nem volt olyan nemkivanatos esemény, amely
a tocilizumab dézisdnak modositasat, vagy a terdpia tartds
felfiggesztését tette volna szilkségessé. Antitocilizumab an-
titesteket egyetlen beteg esetében sem lehetett kimutatni. A
vizsgalat sordn rogzitett biztonsdgossagra vonatkozé adatok
alapjan a hosszu tava tocilizumabkezelés jol toleralhato volt,
a tartds expozicio a vizsgalati populdciéban nem vezetett su-
lyos nemkivanatos eseményekhez.

A vizsgalat sordn a DAS28-atlagértékek véltozasaval par-
huzamosan a remissziéban 1évé, ill. alacsony betegségakti-
vitdssal rendelkezé betegek aranya folyamatosan emelke-
dett. A vizsgalat lezdrasanak id6pontjaban a 12 bevont beteg
kozal 10 beteg volt DAS28 szerint remisszioban.
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A SDAI-értékek valtozasa (a), valamint a populdcié SDAI-értékek
alapjan megallapitott betegséqgaktivitds szerinti megoszlasa (b)

Kovetkeztetések

Jelen vizsgalat a hazai gyakorlatban vizsgdlta a hosszd tavu
tocilizumabterapidt korai RA-s betegekben. Az igen alacsony
betegszam kovetkeztében statisztikai probak alkalmazdsara
nem nyilt lehetéséq, igy az eredmények kiértékelése az in-
dividudlis adatok értelmezésére korldtozddott. A betegségak-
tivitas jelentds csokkenése mar a kezelés elsé harom hénapja
utdn mérhetd volt, és ez a kiinduldshoz képesti csokkenés a
kezelés teljes id6szaka alatt tartésan fennmaradt. A vizsgalat
sordn rogzitett biztonsagossagra vonatkozé adatok alapjdn a
hosszu tavu tocilizumabkezelés jél tolerdlhaté volt, a tartos
expozicio a vizsgalati populdcioban nem vezetett stlyos nem-
kivanatos eseményekhez. Antitocilizumab antitesteket egyet-
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len beteg esetében sem lehetett kimutatni. Elmondhato, hogy
a vizsgélat eredményei a tocilizumab hatdsossagat és biz-
tonsagossagat meger6sitik nyilt egykart utankovetés sordn.

Tadmogatdas: A FUNCTION-LTE vizsgalat és kozlemény a Roche
Magyarorszag Kft. megbizdsdbdl és tdmogatdsaval zajlott.
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A methotrexat Uj szerepben - a cardiovascularis kockazat
csokkentésének és a bioldgiai terdpia hatdsnovelésének
mechanizmusai

uaqdasazs [N 1exanoylpW v

VERECKEI EDIT, HODINKA LASZLO

0rszdgos Reumatoldgiai és Fizioterdpids Intézet

A methotrexat elsédleges hatdsmechanizmusa révén gatolja a nukleinsav-szintézist, kozvetve pedig az adenozinszintek mo-
duldlasdval a mesenchymalis sejtrendszer aktivalédasa ellen hat. A gyulladasos mechanizmusokat gatolja, ezért az auto-
immun és autoinflammatorikus betegségek kéros folyamatait kedvezéen befolydsolja. Ezek a mechanizmusok jelentds sze-
repet jatszanak az atherosclerosis kialakuldsaban is. Szdmos vizsgélat bizonyitja, hogy a methotrexat csokkenti az arthritises
betegek sajatos cardiovascularis kockazatat. Feltehetd, hogy cardioprotectiv szerepe lehet a nem gyulladasos, magas kocka-
zatu szivbetegek ellatdsaban. Az arthritisek bioldgiai terdpidjaban adjuvans hatast fejt ki, részben a proinflammatorikus cito-
kinek expressziéjanak visszaszoritdsaval, részben a gydgyszerellenes humoralis immunvalasz fékezésével.

Kulcsszavak: methotrexat, hatdsmechanizmus, cardiovascularis kockazat, biolégiai terdpia, gydgyszerellenes ellenanyagok

METHOTREXATE IN A NEW ROLE - HOW IT REDUCES THE CARDIOVASCULAR RISK AND INCREASES THE EFFECT OF BIOLOGICAL
THERAPY

Primary mode of action of methotrexate is inhibition of nucleic acid synthesis. Indirectly through the modulation of tissue
adenosine levels prevents the activation of the mesenchymal cells. Methotrexate inhibits the effector mechanisms of
inflammation and this way exerts favorable effects for autoimmune and autoinflammatory disease outcomes. Several
studies prove that methotrexate effectively reduces particular cardiovascular risks of arthritic patients. Moreover, metho-
trexate treatment may be encouraging for non-arthritic high risk patients to prevent threating cardiovascular events.
Methotrexate acts as effective adjuvant in biological therapy, partly diminishing proinflammatory citokine expression and
reducing anti-drug humoral immune response.

Keywords: methotrexate, mode of action, cardiovascular risk, biological therapy
védekezé mechanizmusai kisiklasdnak a nemkivanatos gyul-

ladasra visszavezethetd szamos klinikai megjelenését. A szin-
tetikus és bioldgiai betegségmddositék kombindciéjanak ré-

Bevezetés

A methotrexatot (MTX) a sejtproliferaciot fékez6é antime-

tabolitként tarja nyilvdn az Egészséqgiigyi Vildgszervezet az
Alapvet6 Gydgyszerek Listdjan (List of Essential Medicines).
Eredendden a daganatos betegségek terdpidjanak egyik ele-
me, jelent6ségét valojdban a kilonbozé autoimmun és auto-
inflammatorikus kérképek gyogyszeres kezelésében jatszott
kozponti szerepe révén nyerte el. Alacsony adagban tartésan
alkalmazva hatdsos és biztonsdgos eszkoznek bizonyult e be-
tegségek oOsszetett korfolyamatdban. Ezért a reumatoldgid-
ban és immunoldgidban a betegségmddositd gydgyszerkate-
goridban ,horgony”- (,anchor”) szerepet télt be. Az arthriti-
sek kezelésében a bioldgiai terdpia térhoditasa soran is va-
lamennyi terdpids stratégidban és terdpids ajanlasban elsd-
ként és kovetkezetesen alkalmazandé szer. Hatdsai tovabb-
gy(lr@znek az immunrendszer végrehajt6 4gdnak enzimrend-
szereiben, és kozvetve kedvezéen befolydsolja a szervezet

szeként jelentdsen hozzéjarul a bioldgiai vélasz mddositass-
hoz. Ezt a bioldgiai szerek hatdsat fokoz6 és az atheroscle-
rosis gyulladasos komponensét érinté kockazatcsokkentd koz-
vetett szerepét és annak metabolikus hatterét kivanja tanul-
manyunk bemutatni.

A methotrexat elsédleges és Gjabban
feltdrt hatdasmechanizmusai

Az MTX elsédleges hatdsmechanizmusa a purin- és pirimidin-
szintézis gatlasa. A dihidrofolat-reduktdz (DHFR) enzim gat-

I3sa révén, a folsav antagonistajaként csokkenti a tetrahid-
rofoldtszintet. A transzmetilacié csokkenése folytdn poliami-
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nok halmozédnak fel. A DNS, a proteinek és a lipidek metila-
ciéja csokken, a timidilatszintaz enzim gatlédik, és végsé so-
ron ezért is mérséklédik a DNS szintézise. Az MTX sejten be-
[Gli metabolizaciéja sordn 7-hidroxi-MTX keletkezik, amely
poliglutamindcié kovetkeztében MTX-glutamattd alakul. Ez
er6teljesen gatolja a foldtfiggé enzimeket. Gatolt az 5-ami-
noimidazol-4-karboxamid-ribonukleotid- (AICAR-) transzfor-
mildz enzim is, ezért a de novo purinszintézis csokken. Az
AICAR felhalmozddik a sejtben, és minthogy gatolja az AMP-
deamindz ezimet (AMDPA), az intracelluldrisan felhalmoz6dé
adeninnukleotidok és adenozin kilépnek az extracellularis
térbe. Az extracellularis térben az adenozin-foszfatok (AMP,
ADP és ATP) az ecto-apirdz (CD39) és az ecto-5'-nukleotidaz
(ecto-5'NT vagy (D73) enzimek 3dltal adeninné defoszforild-
l6dnak. Az MTX kozvetett hatdsai a megnovekedett adeno-
zin- és adeninszinteknek tulajdonithaték. Az adenozinnak a
szoveti mikrokornyezetben markans hatdsai vannak, ame-
lyek dsszességében a gyulladdsos enzimkaszkadok mikodé-
sének fékezését eredményezik. Mérséklédik a receptorakti-
vitds, a belsé jeladas és kovetkezményesen az adott sejtre
jellemzé produktumok, igy a citokinek és mas messengerek
termelddése. Ezek a hatdsok tovabbgyiriznek a mesenchy-
malis rendszer egészében. Altaldban csokken az effektor-
sejtek aktivitdsa és szoveti funkcioja. igy példaul serkenti a
neutrofil granulocytak adhézigjat, és gatolja felhalmozddasu-
kat a gyulladdsos kornyezetben. Az adenozin a sejtek felszi-
nén specidlis adenozinreceptorokhoz kapcsolédik. Az A re-
ceptorok (A1, A2a, A2b és A3) a G-proteinekhez kapcsolt 7
transzmembran szakasszal rendelkezé receptorok csaladjaba
tartoznak. Kisérletesen A-receptor-antagonistakkal, példaul
coffeinnel és theophyllinnel felfiggeszthet6k a leukocytaha-
tasok. Erdekesséq, hogy a rendszeresen koffeint fogyaszto
rheumatoid arthritisesek jelentés része hatastalannak talalja
az MTX-et. Az MTX-valaszkészség nagymértékben genetikai-
lag meghatdrozott. Szamos SNP (single nucleotid polymor-
phism) érinti az MTX-hatdsmechanizmus enzimeinek expresz-
szi6jat. Nemcsak a hatds, hanem a toxicitds mértéke is 6sz-
szefiigg az SNP-kkel. igy a metilén-tetrahidrofolat-reduktaz
(MTHFR), a foldtkarrier enzim (RFC1) és az AICAR-transzfor-
mildz kifejez6dését harom génben hdrom SNP hatdrozza
meg [1]. Szekanecz és munkatédrsai a reumatolégia gyulla-
ddscsokkentd, betegségmaddositd és bioldgiai gyogyszerei dl-
tal kifejtett hatds genetikai meghatdrozottsdgdt vizsgdlva
szintén az MTHFR, valamint a szerin-hidroximetiltranzferaz
(SHMT) és a timidilat-szintetdz MTX-hatast modositd SNP-jei-
rol szamolnak be [2]. Az MTX farmakokinetikajat és farmako-
dinamik3jat meghatdrozd enzimek expressziéjanak genetikai
hétterét interaktiv stilizalt sejtmodellben mutatjdk be. A mo-
dell harminchdrom olyan gén varidcidit tartalmazza, amelyek
fenotipusaihoz funkciondlis anomalidk (hatds és toxicitds)
kotheték. A modell a www.http://www.pharmagkb.org/
pathway webhelyen taldlhato [3].

Az MTX altal indukalt adenozin-foszfatokhoz kothetd egy
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kisérletes uton feltart anyagcsere-ldncolat, amely a gyulla-
ddsos eredet( atherosclerosis alapjat képezé endotheldisz-
funkcio kivédését eredményezheti klinikai viszonylatban is.
Az AICAR-monofoszfat (ZMP) és adenozin-monofoszfat (AMP)
az endothelsejtekben aktivalja az AMP-aktivalt kindz (AMPK)
enzimet, amely tobb sejtvédé faktor termel6dését valtja ki.
Az AMP-kinaz funkcidja kett6s: egyrészt az intracellularis jel-
adast kozvetitdé kinaz, illetve a sejt anyagcsere-dllapotét ér-
zékeld szenzor. Aktivalt dllapotban elsGsorban a nitrogén-
oxid-szintetdzt foszforildlja, és citoprotektiv nitrogén-monoxi-
dot &llit el6. Egyuttal aktivalja a ciklikus AMP-response ele-
ment (CREB) fehérjét, amely mangdn-szuperoxid-diszmutdz
(MnSOD) keletkezését indukalja. Ez a citotoxikus oxigéngyo-
koket semlegesiti [4]. Az atheroscleroticus plakk képz6désé-
nek bevezet6 fazisaban az érfal makrofagjai koleszterintarold
habos sejtekké alakulnak. A koleszterin sejten belili felhal-
moz6dasat aktiv koleszterineltdvolité transzportmechaniz-
mus fékezi (reverse cholesterin transport, RCT). Ezt az ade-
nozin-trifoszfat-kotd transzporter A1 (ABCA1) fehérje hajtja
végre. A koleszterin-7-hidrolaz enzim szintén kozrem(kodik
az intracellularis koleszterin kiszallitdsaban. Az MTX az A2a
receptoron és az AMPK-CREB rendszeren keresztil segiti el
a koleszterin kiszallitasat, és iqy fékezi az atheroscleroticus
plakk kialakulasat [5].

LegUjabban a sejten belili jeladast tovabbitd JAK/STAT
kindz/transzkripciés rendszer kutatdsa sordn az MTX hatdsét
mas kindzgatlokkal vetették ossze, és azt a meglepé ered-
ményt kaptak, hogy az MTX hatdsosan gatolja a Janus-kindzt
[6]. Amennyiben ez a felfedezés magasabb rendi kisérleti
alanyokon is megerdsitést nyer, az a célzott szintetikus be-
tegségmodositok kérébe vonhatja az MTX-et.

Osszességében: az MTX hatasait elsdsorban az adenozin
kozvetiti és nagyitja fel a mesenchymalis sejtrendszer egé-
szében. Ezzel a gyulladdsos védekezés egész folyamatdban
negativ szabalyozoként, a nemkivanatos koros folyamat mér-
séklésével protektiv szerepet tolt be.

A methotrexat hatasat fokozé
és csokkentd transzportmechanizmusok

Az MTX bélbél valé felszivodasat és intracellularis transz-
portjat a redukalt foldtkarrier 1 (RFC1) szabdlyozza. Az MTX
vetélkedik a folsavval a fehérjéhez kotédésben. Ezért kell az
egyes MTX-adagok és a protektiv folsav bevételét legaldbb
12 é6rdval elkiloniteni. Ez a transzportfehérje telithets, 15
mg-ndl nagyobb adag bevétele a felszivodast harminc szdza-
lékban csokkenti. A felszivodads utdn az MTX magas szoveti
megoszIlast mutat. Az MTX sejtbe juttatdsat kilonbozé kon-
jugdlt nanopartikulumokkal (arany, polilaktdt-metakrildt,
PEG-chitosan) lehet fokozni, amely daganatsejteken, kisérle-
tes kéralmények kézott nagyobb hatast eredményez [7-10].
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Az ellentétes irdnyy, az extracelluldris térbe irdnyulo, a sejt
szamara toxikus molekuldk, igy szinte valamennyi kis mole-
kuldju szintetikus gyégyszer eltdvolitasara szolgald transzport
a multidrug resistance protein (MRP) szdllitéfehérjék kozre-
mUikédésével torténik. Funkciondlis aktivitasukat és kapacita-
sukat genetikai, élettani, szoveti konyezeti tényezék és szub-
szubsztratspecificitdsuk hatdrozza meg, klinikailag a gyogy-
szerrezisztencia meghatdrozé tényez6i [11, 12]. Az MTX eltd-
volitdsdt az ABCC1-ABCC5 és ABCG2 transzporterek végzik
[13]. A methotrexat tartds klinikai hatdsahoz a célsejten be-
[Gli taroldsa szikséges. A hatdsos intracelluldris koncentracié
fenntartdsa az ellentétes irdnyd transzportfolyamatok ere-
déje. Ezért a transzporterek és a transzportmechanizmusok
maguk is terdpids célpontok.

Az atheroscleroticus sziv- és érbetegség
kockdzatainak csokkentése

A rheumatoid haldlozast elemzé epidemioldgiai kézlemé-
nyek mar tébb évtizeddel ezel6tt jelezték, hogy a rheuma-
toid arthritis mortalitasi tényez6i kozott a fertézések helyét a
cardiovascularis (CV) szovédmények veszik at. Az 0j évezred
elsé évtizedében valt dltaldnosan elfogadottd, hogy a rheu-
matoid arthritis tarsult betegségei koz6tt a sziv- és keringési
betegségek (koszortér-betegség, szivinfarktus, szivelégtelen-
ség és stroke) a leggyakoribbak, bevezet6 tiineteik sokszor
enyhék és félrevezet6ek, ugyanakkor sulyosabban zajlanak
le. A hagyomdnyos kockdzatszédmité pontrendszerek rheu-
matoid arthritisesek esetében aldbecsilik a kockazatokat, igy
ezek valdszinlsége jelentésen meghaladja az atlagnépes-
ségben tapasztalt el6forduldsi gyakorisagot. A hagyomanyos
kockazati tényezékon (életkor, magas vérnyomas, hyperlipi-
daemia, dohdnyzas, inaktivitds) tilmenden maga a gyulla-
ddsos alapbetegséq figgetlen, 6nall¢ rizikéfaktor, amely epi-
demioldgiai adatokkal aldtdmasztva, legaldbb 6tven széza-
lékkal emeli a sziv- és érbetegségek egyénileg szdmithato
esélyét. A gyulladasos kockazat f6 osszetevéi: az orokletes
autoimmun hattér és a gyulladasos patoldgia. A rheumatoid
arthritises CV rizikd tobb tekintetben inverze a hagyomanyos
tényez6knek (rheumatoid paradoxon). A gyulladds mellett a
lipidszintek csokkennek, a szoveti Osszetétel a testtomeg-
indexszel forditottan ardnyos (rheumatoid cachexia), obesi-
tas hidnyaban is inzulinrezisztencia alakul ki és a zsirszovet
citokinjei is novelik a CRP-szintet). A betegség aktivitdsa
csokkenti a lipidszinteket, azonban a CV kockazat fennall (li-
pid paradoxon). Ezek a tényezdk felgyorsitjdk az atheroscle-
rosis kialakuldsat (premature, accelerated atheroscleosis),
amely az endotheldiszfunkciéban, az artéridk falanak merev-
ségében, a szoveti keringés romldsaban és az atheromds
plakk névekedésében nyilvanul meg. Az endotheldiszfunkcié
és a vasoconstrictiv és vasodilatativ faktorok [angitoenzin II,

PGI2 (prosztaciklin), endotelin-1] egyensulyanak megbom-
ldsa inditja meg az érfal gyulladasat. A nitrogén-monoxid
csokkenése thrombocyta- és neutrofil granulocyta aggrega-
ciot, az érfal simaizomsejtjeinek proliferacigjat valtja ki. Az
endothel aktivacidja adhézids molekuldk megjelenéséhez ve-
zet, ami monocytak letapaddsat és az oxidalt LDL-koleszterin
felhalmozasaval habos sejtekké alakuldsat valtja ki. A habos
sejtek aktiv termel6i a gyulladdsos citokineknek, amelyek
kozvetitésével gyulladasos, majd heges plakk szdkiti az érfa-
lat, és létrehozza az ismert tiineteket. A rheumatoid arthri-
tises atherosclerosist az IL-1, TNF, IL-6 és CRP gyorsitja fel
[13, 14]. Ezek a felismerések inditottak meg a rheumatoid
arthritises CV rizikéd csokkentésére irdnyuld torekvést. Az
EULAR munkacsoportja megfogalmazta a CV kockdzat keze-
lésének irdnyelveit, amelynek jelenleg kozzétett megujitdsa
az osszeqy(jtott adatok alapjan az ajanlasokat kiterjeszti az
iztleti gyulladasokra altaldban, igy a spondylarthritisekre is.
Szorgalmazza a specidlis kockazat meghatdrozdsét, koveté-
sét és az aktiv kockazatkezelésre irdnyuld stratégidkat. Az
ajanlds egyattal javaslatokat tesz a kutatasi irdnyokra is.
Kilénosen figyelemreméltd, hogy a kutatasi témajavaslatok
kozott szerepel a betegségmddositok CV kockdzatot csok-
kenté hatdsanak vizsgalata [15].

Ezzel parhuzamosan mar tobb kézlemény és az ezeket
0sszegez6 metaanalizisek egyértelmden tanusitottak, hogy a
rheumatoid arthritis hagyomdnyos szintetikus betegségmo-
dosité gydgyszerei kézil az alacsony adagu konzekvens MTX-
kezelésben részesilék CV morbiditidsa és mortalitdsa szig-
nifikdnsan alacsonyabb. Westlake és munkatarsainak meta-
analizise 1980 és 2008 kozott 18 értékelhetd publikaciot talalt,
amelyek ezt egybehangzdan és hitelesen bizonyitottdk [16].
Micha és munkacsoportja rheumatoid arthritises, psoriasisos
és psoriasisos arthritises betegek MTX-kezelése melletti CV
eseményeket vizsgdltak, 694 kozleménybdl tizet talaltak meg-
felel6 bizonyitd erejlinek. Az értékelt publikacidk (6 amerikai
és 4 eurépai tanulmany) 66 334 érintett kozil 6235 CV be-
teget azonositottak. Ezek alapjan az MTX-kezelés mellett 6sz-
szesitve 21 szdzalékkal kevesebb CV betegség, ezen belil 18
szézalékkal kevesebb szivinfarktus fordult el [17]. Marks és
Edwards munkajukban az MTX-kezelésnek az egyes CV be-
tegségek és kapcsolt jelenségek el6forduldsara gyakorolt
hatdsat betegségtipusonként elemezték (szivinfarktus,
stroke, szivelégtelenség, metabolikus szindréma, koszordér-
atdramlds és carotis intima-media vastagsag, hyperhomocys-
tinaemia) és valamennyi aspektusban az MTX-szel kezeltek
kedvezébb paramétereit taldltak igazoltnak [18]. LegUjabban
Roubille munkacsoportja a legszélesebb meritésbél, 1960 és
2012 kozotti 2630 kozleménybdl valogatott harminckét ta-
nulmdnyt (rheumatoid arthritis, arthritis psoriatica és psoria-
sis), és értékelte a C(V események bekdvetkezése és az MTX,
nem szteroid és szteroid gyulladascsokkentd kezelés kozotti
kapcsolatot. Mig az MTX kedvezéen befolydsolta a CV ese-
mények bekovetkeztét, a gyulladascsokkenték novelték azt
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[19]. Bar a metaanalizisekbe bevont kdzlemények kozétt van
némi dtfedés, Popkova és munkacsoportja a CV epidemio-
l6giai adatokon tulmenden, az MTX-kezelésnek a CV kocka-
zattal kapcsolatba hozhaté metabolikus hatdsait bemutato
kozléseket gy(jtotte dssze [20]. A lipoproteinprofilt illetéen
az MTX-kezelés alatt a koleszterin-, triglicerid-, LDL- és HDL-
koleszterin-szintek emelkednek, az apolipoproteinszintek
csokkennek. A thrombocytaaktivacié tényezéinek (CD62P és
(XCL7) expresszioja mérséklédik, a gyulladaskelt6 citokinek
(TNF, 1L-6) szintje csokken. A Tpeg-aktivitast javitd FOXP3- és
(TLA4-expresszio fokozodik. A szoveti adenozinszint ng, az
AMPK-kozvetitett citoprotektiv anyagcsereutak aktivalodnak,
a reverz koleszterintranszport fokozddik. Ezek az adatok iga-
zolni latszanak azt a feltevést, hogy az MTX CV kockazatot
csokkentd klinikai hatdsat az ismertetett metabolikus kasz-
kad alapozza meg.

Az MTX CV kockdzatot csokkentd hatdsarél 6sszegy(ijtott
empirikus megfigyelések vezettek egy nagyivi multicentri-
kus prospektiv vizsgdlat megtervezéséhez és elinditdsdhoz. A
Cardiovascular Inflammation Reduction Trial (CIRT) azt tGzi ki
célul, hogy magas CV kockazat betegeken igazolja az MTX
komplex metabolikus hatdasmodjan alapuldé cardioprotectiv
hatdsat. A 3-5 éves kovetésre tervezett vizsgalatban bostoni,
kaliforniai és kanadai centrumok gydjtenek 7000 szivinfark-
tuson atesett, . tipust diabetesben és metabolikus szind-
romaban szenvedd beteget, akik alacsony adagi MTX- vagy
placebokezelést kapnak [21]. Hasonléan tervezett vizsgdlat-
ban (Canakinumab Anti-Inflammatory Thromosis Outcomes
Study, CANTOS) a canakinumab (IL-1-béta elleni monoklona-
lis ellenanyag) placebéval szemben feltételezett hatdsossa-
gdval kivanjdk igazolni az atherosclerosis gyulladasos jellegét
[22]. A két vizsgdlat jelentésége abban 3ll, hogy ered-
ményeik megnyithatjdk az utat a nem autoimmun CV beteg-
ségek progresszidjanak aktiv megel6zése felé.

A methotrexat hozzdjaruldsa a bioldgiai
terdpia hatdsossagahoz

Az arthritisek bioldgiai terdpidjanak hatdsossadgat vizsgalo ta-
nulmanyok, metanalizisek egyértelmi kovetkeztetése, hogy
a biologikum és MTX kombindcitja eredményezi a legked-
vez6bb betegségkimenetelt. Az MTX betegségmadositd pozi-
ci6ja a biologikumok korszakdban megerdsodott, a terdpids
stratégids ajanlasok kozéppontjaban all. A biologikum mono-
terdpidban val6 addsa csak MTX-intolerancia vagy -averzié
esetén jon széba. Az MTX szignifikdnsan kimutathato adju-
valo befolyast fejt ki a biologikumok tdlnyomoé tobbsége
mellett. Ez elsésorban az MTX adenozin dltal kézvetitett al-
taldnos antiproliferativ hatdsmechanizmusdval magyardzha-
to [24]. Az MTX 6ndll6 hatdsa altaldban nincs kelléen ki-
hasznalva. Az Eqyesiilt Allamokban 35 000 rheumatoid arth-
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ritis diagndzishoz kapcsolt methotrexat- és biolégiai gyogy-
szer rendelést elemeztek. Az esetek 44 szazalékaban az MTX-
monoterdpia 4tlagos adagja csak heti 15 mg volt. Kozel 50
szdzalékukban az atlag 170 napi MTX-kezelést nem kielégité
hatdsa miatt biologikummal egészitették ki, és csupan 7
szdzalékuknal, dtlag 534 nap utdn valtottak 4t subcutan ada-
golasra [25]. Kis esetszdmu vizsgalatokban mar kordbban is
felvetették, hogy az adekvat MTX-adagoldssal és a subcutan
bevitellel a terdpias cél a betegek jelentds részénél bizonyos
ideig elérhetd, és igy a biolégiai terdpia belépési aktivitasi
hatdrat csak késébb érik el. Gottheil és munkatarsai 1214
MTX-kezelt korai arthritises betegnél vizsgaltdk a bioldgiai
terapia megkezdéséig eltelt id6t. A haroméves kovetés alatt
a subcutan MTX-kezelésben részesiil6k feleakkora mértékben
bizonyultak elégtelendl reagéléknak és igy a bioldgiai terapia
jeloltjeinek, mint a per os mono- vagy kombinalt MTX-keze-
Iésben részesilék [26]. A randomizalt klinikai gyégyszervizs-
gdlatokban tervezett MTX-adagok is alacsonyabbak, ezért a
hatdsossdgi célpontok elérésének ardnyai a biologikumoknak
kedveznek [27]. Az MTX magasabb adagjai monoterdpidban
és DMARD-kombindciékban a betegek egy részénél éssze-
hasonlithatok, mintegy versenyképesek a biologikumok iran-
ti atlagos vélaszkészséggel [28, 29].

A bioldgiai terdpias készitmények késéi hatdsvesztése el-
sGsorban a kezelés alatt indukalt gyogyszerellenes (anti-drug
antibodies, ADA) ellenanyagoknak tulajdonithaték. Nemcsak
a kiméraepitépok ellen termel6dnek, hanem a befogadé im-
munrendszere az ellenanyag antigénspecifitdsat meghatdaro-
26 hipervaridbilis, a komplementartitdst meghatarozé régio-
jat azonositja idegenként. Egy készitményrél masikra vald
valtds utan az 0j készitmény ellen gyakrabban jelennek meg
ADA-k. A bioeredeti készitmény &ltal indukalt ADA-k éppen a
nagymértékd hasonlésdg miatt az origindtor biohasonléjaval
keresztreagalnak, és éppugy neutralizaljdk [30-32]. A neut-
ralizalé ellenanyagok mellett a monoklonalis 1g-k Fc-részével
reagdlé ADA-k is keletkeznek. Ezek a gy6gyszermolekula szo-
veti kotédését, farmakokinetikdjat modosithatjak, igy okoz-
hatnak hatdsvesztést. Az anti-TNF készitmények indukalta im-
munogenitds a leggyakoribb (kivéve ez etanerceptet, valé-
szinldleg a receptorkomponens mint sajat struktira, kevéssé
immunogén). Az alternativ hataspontl készitményeket sem-
legesit6 ADA-k ritkdbbak.

A jelenség észlelésével parhuzamosan kit(int, hogy az
ADA-keletkezés ritkabb azokban a betegekben, akik a bio-
logikum mellett MTX-kezelést is kaptak. Jani és munkatarsai
tizeneqy tanulmdany egybehangzé adatai alapjan arra a ko-
vetkeztetésre jutottak, hogy az MTX rheumatoid arthritis-
ben, spondylarthritisekben és gyulladdsos bélbetegségekben
egyardnt mérsékli az immunogenitast, magasabb MTX-ada-
gok mellett ritkabb a hatdsvesztés. Ezért azt javasoljdk, hogy
psoriasisban és spondylarthritis ankylopoeticdban is egészit-
sék ki MTX-szel a bioldgiai terdpiat [33]. Burmester és mun-
katdrsai a CONCERTO vizsgalatban az adalimumab hatdsossa-
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gdt a vele egyutt adott MTX adagjanak fényében vizsgaltak.
Ennek részeként elemezték a mérheté adalimumabszinteket,
és a magasabb MTX-adagok mellett magasabb gydgyszer-
szinteket taldltak. Arra kovetkeztettek, hogy ez az MTX altal
gatolt ADA-indukciéval magyardzhatd [34]. Xu és munka-
tarsai viszont arra mutatnak r3, hogy az MTX-biologikum kom-
binacié6 mellett jelentésen nem gyakoribbak a fert6zések,
azonban az MTX a biologikumok hatdsdnak felergsitésével
parhuzamosan azok infekcids kockazatait is fokozzak [35].

A bioldgiai terdpia és az MTX hatdsai azonban kolcsonds
felergsité kapcsolatban is allhatnak. Szekanecz és munkatar-
sai kimutattak, hogy a multidrug resistance protein (MRP)
csaldd ABC-transzporterei proinflammatorikus tényezéként
szerepelhetnek, és mint ilyeneknek, aktivitdsuk a bioldgiai
terdpia alatt csokken. Ez viszont erdsiti az MTX intracellularis
hatdsait a bioldgiai terdpia célsejtjeiben [36]. Osszességé-
ben: a pdrhuzamos MTX-kezelés noveli a bioldgiai terdpia ha-
tdsossagat.
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Magyar emlékek Romdban

KrutsAy MIkLOS

Az Orok Varos és Magyaroszag kapcsolatai Szent Istvan kirdly
korara nyulnak vissza.

XIX. Janos papa a kirdlynak adta gondozdsba a vatikdni
Szent Péter bazilika déli oldalan allo, Szt. Istvan vértanirol ne-
vezett templomot, amelyet ezutdn Santo Stefano [Minore]
degli Ungarinak neveztek. (A kozelben, a Vatikani kertekben
all egy masik, hasonl6 nevi, nagyobb templom, a Santo Ste-
fano Maggiore, amely az abesszinok nemzeti temploma.) A
templom mégq Il. Istvan papa alatt, a VIII. sz.-ban épilt. 23 m
hosszi, 2 x 4 oszlopos kis bazilika volt, félkoros apszissal,
egyenes zarddasu mellékhajokkal, balrél eldl harangtorony-
nyal (1. dbra). 1058-ban keleti oldaldhoz zardndokhazat épi-

1. ébra
Az egykori Santo Stefano degli
Ungari alaprajza

tettek. Plébaniatemplom rangjdval birt. 1776-ban VI. Pius el-
hatdrozta, hogy a bazilikdhoz nagy sekrestyét épittet, és en-
nek érdekében az épiletegyittest lebontatta. A templom
oszlopait a bazilikdt és a sekrestyét dsszekotd folyosd falaba
épitették be. 1929-ben a folyoso kiilsé falan a hajdani temp-
lomra és zarandokhazra vonatkozé emléktablat helyeztek el.
(Késébb belilre is kerlt egy tabla.) Karpotlasként a Santo
Stefano Rotonddban alakitottak ki eqy Szt. Istvan kapolnat.
1977-ben VI. P4l a Szt. Péter bazilika altemplomaban (Grotte
Vaticane) egy kétarnak hasznalt helyiséget adott 4t Lékai
LaszI6 biborosnak, magyar kdpolna Iétesitésére. A Magna Do-
mina Hungarorum (Magyarok Nagyasszonya) kdpolnat 1980-
ban szentelték fel. A hatfal fém dombormi(ve, Sz(iz Maria és
Szt. Istvan bronzszobra, Varga Imre alkotdsa. A falakon ma-
gyar szenteket abrdzolé marvany dombormvek.

Az altemplombél rovid folyosdk vezetnek a kupolapillérek

alatti négy kis kdpolndhoz, amelyeket négy szentnek a kupo-
latérben all6 hatalmas szobrarél neveztek el. A Veronika-ka-
polna folyoséjdn az egyik mennyezetfreskén - a felirat sze-
rint - egy magyar kirdly hédol a bazilikdban 6rzétt ,Veronika
kendgje” ereklye el6tt. Az 1627-ben késziilt képen feltehetd-
en Nagy I. Lajos kirdly lathatd, aki masodik ndpolyi hadjéra-
tabol hazatérében, az 1350-es szentév alkalmabdl kereste fel
Romat. (A felirat tévesen emliti IX. Bonifacot, mert ekkor
Avignonban VI. Kelemen uralkodott.)

Zsigmond német-rémai csaszar és magyar kirdly csdszarrd
tortént koronazdsakor (1433) Rémaban a Santi Quattro Coro-
nati melletti kolostorban szallt meg. Korondzasanak két jele-
netét A. Averulino (Il Filarete) megorokitette a Szt. Péter ba-
zilika bronz fékapuja bal szérnydnak domborm(vén (1433-
1445). Jobb oldalon a korondzds lathatd, baloldalt a papa és
a csaszar diszmenete halad az Angyalvar felé (2. 3bra).

2. dbra
A Szt. Péter bazilika fékapujanak részlete

A bazilika f6hajéjanak padozatan megjel6lték a vilag leg-
nagyobb katolikus templomainak hosszusdgat. Itt olvashato a
118 m hosszisagu esztergomi bazilika neve is (3. 3bra).

A Laterdni Szent Janos bazilika f6hajoja jobb oldali méso-
dik pillérének hatoldalan Il. Szilveszter papa (11003) sienai
sarga marvany siremlékét Iathatjuk, amelyet 1909-ben, Frak-
noi Vilmos c. pispok megrendelésére Nalder Gyula tervei alap-
jan Damko Jozsef készitett (4. 3bra). Az alsé domborm( azt a
jelenetet abrazolja, amelyben a papa Asztrik apét altal koro-
nat kild Szent Istvan kirdlynak. A dombormd egyes alakjai-
ban Fraknoi, Damkd, Scitovszky Janos hercegprimas és Ferenc
Jozsef ismerhet6k fel. Az alsé sirfeliratot még IV. Szergiusz
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3. dbra
Az esztergomi bazilika hosszusdaganak jelolése
a Szt. Péter bazilika padozatan

4. abra
II. Szilveszter siremléke

papa készittette. A rémai nép azt tartja, hogy a kélap verej-
tékezik és mogile csontok zérgése hallatszik, amikor eqy pa-
pa halalan van.

Fraknéi Vilmos hagyatékabol vasarolta meg 1927-ben a
magyar allam a Borromini 3ltal Ujjaépitett Falconieri Palotdt
(via Giulia, 1), amely a P3pai Magyar Egyhazi Intézet és a RG-
mai Magyar Akadémia székhelye lett, otthont nyujtva egyha-
zi és vildgi magyar 6sztondijasoknak.
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A magyar eredet( pdlos rend mdar 1350-ben megjelent
Romaban. 1404-t6l 6vék volt a San Salvatore in Onda (Via dei
Pettinari, 57) templom. Innen koltoztek 1445-ben a San Bia-
gio dell’Anelléhoz, majd 1478-ban a Santo Stefano Rotondo
mellé. A magyarok egyik temploma volt a Santo Stefano in
Piscinula (Via dei Banchi Vecchi) is, amelyet 1864-ben lebon-
tottak.

Az V. sz.-bél szarmazd Santo Stefano Rotondo al Celio kor-
templomot 1454-t61, a mellette [évé Sant'Erasmo (Szt. Eraz-
mus) kolostort 1478-t4l birtokoltdk a palosok. Minthogy a to-
rok hodoltsag miatt szétzildlt rend nem tudta az épileteket
gondozni, 1579-ben a pdpa dtadta ezeket a jezsuitdk altal
vezetett Collegium Hungaricumnak, amelyet azonban mar
1580-ban egyesitett a német kollégiummal. A templom ma
is a Collegium Germanico-Hungaricumé. A bejarattdl balra az
elsé kapolndban temették el Kelemen pdlos perjelt, aki
1473-t6l 1495-ig a Szt. Péter bazilika apostoli gyontatdja
volt. A masodik kapolnat Szt. Istvdn kirdly és Remete Szt. P&l
tiszteletére szentelték. A kozépen elhelyezkedd féoltar korili
korlat egyik freskéja azt dbrazolja, hogy Istvan kirdly anyja-
nak, Saroltdnak dlmaban megjelenik Szt. Istvan vértand, és
megjovendoli fia sziletését. A korlat mellett a padozaton
Laszai Janos gyulafehérvari féesperes, apostoli penitencidrius
sirlapja, aki 1523-ban, 75 éves kordban, pestisben halt meg
(5. 8bra). A latin sirfelirat szerint: Vandor, ne csodélkozz, hogy

5. dbra
Laszai Janos sirlapja
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6. abra
A Szent Istvan Haz

aki a fagyos Dunanal sziletett, most rémai sirban nyugszik:
Réma mindnyajunk hazdja. Mindszenty Jézsef hercegprimas -
1946-t6l 1975-ig a templom tituldris biborosa - szerette vol-
na visszaszerezni a kis kolostort magyar zardndokhdz sza-
mara, de 6haja nem teljestlt (az épilet most eqy apaca-
rendé). Helyette a kilféldre szakadt, és ott gazdag 6rokség-
hez jutott Fdy Erzsébet pénzadomanyabdl, Zagon )Jézsef és
Mester Istvan rémai magyar preldtusok szervezémunkdjaval
épult meg a Szent Istvan Zardndokhdz (Via del Casaletto, 481,
6. 3bra).

Szintén a palosok temploma volt a San Paolo Primo Ere-
mita (Remete Szt. P3l) templom (Via A. De Pretis, 95). A
mellette 1évé zarandokhazzal egyitt 1668-ben épilt. A XVIII.
sz. végén C. Orlandi Ujjaépitette (7. 4bra). Amikor Magyaror-
szagon II. Jézsef csdszar betiltotta a rend m(kddését, Len-
gyelorszdgot pedig felosztottdk, a rend nem tudta tébbé a
templomot fenntartani. Az olasz dllam 1873-ban vilagi cé-
lokra kisajatitotta. Egyhajés barokk templom volt, hdrom ol-
tarral. Homlokzatat a pélosok cimere diszitette (két oroszlan
kozott palmafan al6 hollé. Ezt, az oroszldnokat megtartva, a
savoyai-piemonti kirdlyi haz cimerévé faragtdk at. A pillér-
fékon I3thato oroszlanfej és holld szintén a palosok cimerére
emlékeztet.

A Santa Croce e San Bonaventura (Via dei Lucchesi, 3)
mellett 3ll6 apacarendhdz kapolnajat a XII. sz.-i San Nicola in

7. dbra
A hajdani Remete Szt. P4l templom

Porcis maradvanydabdl alakitottdk ki. Ennek kriptdjaban talal-
haté Corvin Matyas kirdly Erzsébet nev(i dajkdjanak kicsiny
sirkdve. Matyast hatéves kordig 6 nevelte.

A Santa Maria Maggiore bazilika bal oldali - templom
nagysagu - Borghese-kdpolnajaban jobbrdl Vill. Kelemen, bal-
rol V. P4l papa siremléke. Az ezeket diszit6 dombormivek
kozil az el6bbin a jobb alsé, az utébbin a bal alsé a magyar-
orszagi torokellenes harc jeleneteit dbrazolja.

A Caracalla furd6i mogott épult Santa Balbina templom-
ban (viale G. Bacelli-Via Santa Balbina) temették el Vancsa
Istvant, a 24. esztergomi érseket, az elsé magyar biborost
(11270), aki késébb Palestrina suburbicarius pispoke lett, és
a viterbdi konkldvéban halt meg. A S. Balbina jelenleg Erdé
Péter biboros, esztergomi érsek cimtemploma.

A Gianicolo-dombon, Garibaldi szobrdnak kézelében, a
garibaldistak szoborparkjaban talaljuk a kalandos életd Tarr
Istvan tadbornok (1825-1906) mellszobrat (8. 4bra).

Réma szédmos magyar papnak, szerzetesnek adott mene-
déket, akiket a Rékosi-rendszer tldozétt el hazajukbol. Téb-
ben évek alatt az egyhazi ranglétra magas fokdra emelked-
tek. Téth K. Jdnos mivészettorténészt laterdni kanonokka és
a Sancta Sanctorum-kapolna 6révé nevezték ki. Neve a Mind-
szenty-perben is szerepelt. A rémai templomokrél irt konyve
a ,Romai virdgszedés”. Cserté Sandor a Szent Hivatal Kong-
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zilika kanonoka, Zagon Jézsef a Papai Magyar Egyhazi Intézet
vezetbje és a S. Maria Maggiore bazilika kanonoka lett. Mes-
ter Istvan papai kamards a Papi Kongregdaciéban viselt magas
tisztséget és igazgatdja volt a Szent Istvan Zardandokhaznak.
Prokop Péter pap és festém(ivész szdmdra a Zardndokhaz
biztositott évekig szallast és mitermet. Rdkos Rajmond mi-
norita szerzetes, a Szt. Péter bazilika magyar gyéntatéja tobb
konyvet irt a XVII. sz.-ban élt rendtérsérdl, Kelemen Diddkrol,
akinek boldoggd avatdsat haldldig szorgalmazta. Tomek Vin-
ce elnyerte a piarista rend generalisdnak tisztségét. Ruppert
Jozsef két évtizedig a piarista rend generalis asszisztense és
a Zardndokhdz igazgatoja volt. Kovach T. Angelus kapucinus
atya 1973-1999-ig az olaszorszagi magyarok félelkészeként
makodott. Nevezettek és még sokan masok mindig segi-
tettek a Rémaba l3togatd vaqgy a varos irdnt érdekl6dé tavoli
magyaroknak.

8. abra
Tarr Istvan mellszobra

Tudta-e On?

Vannak orvoslashoz kapcsolodd olyan taldlmanyok, amelye-
ket magyar (szarmazasu) ember tallt ki, de ez a tény kevés-
bé ismert.

Készeqgi Martony Karoly tarthaté a légz6készilék felfede-
z6jének. 1783-ban sziiletett, katona, hadmérnok volt, s6t az
MTA levelez6 tagja lett. T(izoltok szamadra tervezett olyan ké-
szliléket, amely megvédi hasznaléjat az aknafolyoso gazaitdl.
Varostromok aknaharcaiban, késébb tiizoltasndl lehetett hasz-
nalni. 1830-ban készilt el taldlmanyaval, amely alapvetéen
egy fejre huzhaté bérzsak volt, amibe sdritett leveg6t veze-
tett. Sokan, tévesen, a gdzadlarc feltaldléjanak vélik, pedig a
két készilék merében eltérd. A gézélarc egy sziir6 segitségé-
vel a szabadbdl jové levegét tisztitja meq, Készegi légz6ké-
szlléke viszont sdritett levegdt vagy palackban tarolt oxigént
adagolt. igy valéban, ez a taldlmany lehet a mai léqzékészii-
lékek 6se.

Kabay Janos a morfin el6dllitdsanak atyja. 1896-ban szi-
letett. A Mlegyetem Vegyészmérnoki karara iratkozott be,
de a hdbort miatt nem tudta elvégezni, egy hajdunanasi pa-
tikdban dolgozott. 1923-ban lett gydgyszerész, és négy év
mulva alapitotta meg az Alkaloida Vegyészeti Gydrat. Mdk-
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bol, an. ,zold eljarassal” vonta ki a morfiumot. Sokdig az elis-
mertség elmaradt és pénziigyi nehézségekkel kizdott, végil
1930-ban a Magyar Gydgyszerésztudomanyi Tarsasag konfe-
rencidjan tartott eléaddsa gy6zte meg a kézonséget a felfe-
dezés fontossagarol. A kivonds Iényege, hogy a zold makot
rogton a virdgzas utan arattak le, és még a helyszinen kivon-
tak beléle a hatéanyagot. Préselés utdn vizes kivonatot készi-
tettek. Késébb kiderilt, hogy a zéld makbdl valé kivonas gaz-
dasdgtalan és bonyolult. 1931-ben széraz mékszalmabdl, az
értéktelen hulladékbdl vonta ki a morfiumot, amely tényleg
meghozta szamara a vilagsikert.

Lindmayer Istvan fedezte fel a td nélkili oltokésziléket.
Eqy Osszetett rugos szerkezetet alkotott, melynek segitségé-
vel a hatéanyag eqy, az injekcids ti atméréjénél joval kisebb
fuvokan, 400 km/h sebességgel jut be a bér ald. Az ilyen ké-
szilékek mar évtizedekkel el6tte ismertek voltak. A Lindma-
yer-modell elénye kis méretében és konny( hasznalatdban
rejlik. A feltaldlé 1975-ben Kanadaba emigralt, és 2002-re
készitette el patronos késziilékét.

Szekanecz Zoltan
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Hajdan volt - ma mar alig ismert - kisebb gydgyfirddink
(ahogy a képes levelezélapok emlékiiket megérizték) 4.

JAKO JANOS

A régi, ma mdr alig ismert hazai gyogyfiurdSinket bemutato,
négyrészesre tervezett cikksorozat jelenlegi, immar utolsé
részében ismét hat olyan egykori gyégyfiurdénket fogom ro-
viden ismertetni, amelyekrél vagy nem esik sz6 Csiffary Gab-
riella korabban mar tobbszor emlitett ,Régi magyar firdé-
vildg” cim( konyvében (Torda Sébanyafirdd, Zsogodfirdd),
vagy leirdsuk megtaldlhaté ugyan, de kép nem szemlélteti
6ket (Sibrai furdé, Szobrdnc-fird6, Tarcsa-fird6, Zajzon-fur-
d6). Az ismertetést most is egy-egy o6reg (80-110 éves)
képes levelezélap bemutatdsdval igyekszem szemléleteseb-
bé tenni. Az idézéjelben szerepld szavak, kifejezések és a ko-
rabeli irdsmadd is a mar végérvényesen letlint kor hangulatat
szeretné felidézni. A gyogyfirdék (és a képes levelezélapok)
alfabetikus sorrendben kovetik egymast. A bemutatott ké-
peslapok - az eddigiekhez hasonléan - gy(Gjteményembdl
szarmaznak.

Sibrai fiird6: Az egykori Szepes varmegye szepesvdraljai
jaradsaban (ma Szlovakia), Szepesvaralja kozelében, 506 m
magasan fekvé kis firdét Sivabrada-firdé néven is emleget-
ték. Forrasainak firdésre és ivasra egyarant alkalmas, kénes-
meszes savanyuvizét leginkdbb koszvényes panaszok ellen
hasznaltak, de vese- és higyhdlyag-bantalmakban, gyomor-
és bélhurutban is sikeresen alkalmaztak. A fiirdételep két
épuletbdl allt, 10 vendégszobaval, 14 ,firdékamraval” és ven-
déglével, egész évben fogadott vendégeket. A legolcsébb
furddk kozé tartozott, a szepesi kdptalan tulajdonaban volt.

A Lliecivé kapele - Heilbad Sivabrada. Gyégy - furd6.”

1. dbra
,Liecivé kupele - Heilbad
Sivdbrada./ Gyogy - fird6.”

feliratos képes levelezélapon a ,SIBRA GYOGY FURD(” el-
nevezési furdéépilet 1athatd, mellette egyemeletes, fliggd-
folyosos, verandas vendéghdz, az udvaron asztal mellett w16
kisebb tarsasdgok figyelheték meg. A képeslapot 1932. juni-
us 15-én Szepesvaraljan adték fel (1. bra).

Szobranc-fiirdd: Az egykori Ung varmegyében, a szobran-
ci jardsban (ma Szlovakia) taldlhaté Szobrdnc kozség koze-
Iében fekszik. Egyike Kozép-Eurépa legrégibb furdginek, ne-
vét mar 1330-ban emlitették az oklevelek. A firdételepen lé-
vé 12 épiletben dsszesen 127 lako- és 22 fiirdGszoba 4llt a
vendégek rendelkezésére. Forrdsainak glaubersés-kénes, s6s
hideg vizét gyomor- és bélhurut, aranyeres panaszok, kdsz-
vény és idilt bérbetegségek kezelésére alkalmaztdk. Volt
iszapfirdéje is. A korabeli ismerteték ,Szobrancz”-firdét ,a
maj-, gyomor- és bélbetegek magyar Karlsbadja”-ként emle-
getik. A majus 15-t6l szeptember 15-ig tarto firdészezon ide-
jén a firdé teriiletén posta- és tavirdhivatal is miikodott. Az
1900-as évek elején dr. Russay Gabor Lajos volt a firdé or-
VvOosa.

A ,SOBRANCE. Kupel. Fird6.” felirati képes levelez6lap
kozépso részén a firdéhaz oszlopos tornacos épilete lathato,
amit fedett folyosé kot dssze eqy sajatos megjelenés(, a f6
forrdst, a ,,gyogykutat” magaban foglalé tornyos épilettel, a
pavilonnal. A park egyik padjan fehér 6ltonyds ur al, a ké-
peslap bal oldaldn zenepavilon jellegzetes képe figyelhet6
meg. A Trianoni békeszerzédést kévet§ években készilhe-
tett, pontos korat nem lehet megdllapitani, mert a bélyeget,

ia AN ﬁmmﬁwgﬁ Jé’?‘

et‘\e }?{;p]ﬁ — Heilbad
»Sivdbradac.

f;?a.u; / .’/ G}ogy furl]o
¥ ’"c(fe &k

1%!1{}/
/ ("/fzz ~Heoy.

37

101Ny Ny



Immunolégiai Szemle/Immunology Quarterly ¢ 2016. VIll. évfolyam, 4. szam

KULTORKOR / CULTURAL CORNER

2. 4bra
,SOBRANCE. Kupel. Fird6.”

amin a postabélyegzé datuma volt, ledztattak, csupdn a fel-
adas helye (,SOBRANCE") olvashatd a bélyegzé képeslapon
megmaradt részén (2. abra).

Tarcsa-fiirdd: Egykor igen népszer( firdéhely volt a haj-
dani Vas varmegye felsé6ri jardsdban (ma Ausztria), Tarcsa
kozség mellett, 347 m magassdgban. Gyogyforrasainak vizét
1620-tol ivasra, 1650-t6l furdésre is hasznaltak. 1750-t6l a
Batthyanyiak birtoka volt, 1830 utdn épdlt ki firdéhellyé,
modern vizgydégyintézete 1905-ben létesilt. A gyogyfirdét
ismerteté 1911-es prospektus szerint ,Az 6sszes épiiletek, te-
rek és utak villanynyal vannak vildgitva. Csatorndzds és viz-
vezeték az egész telepen be van vezetve”. A fiirdé legfébb
gyogyereje - vilaghir( vaslapjan kival - szénsavban rendki-
vill gazdag glaubersds-vasas és sds-vasas forrasaiban rejlett.
Nyolc forrasa volt, a furdék készitéséhez valamennyinek a
vizét hasznaltdk, ivékurara azonban csakis a Karoly-, Ferencz-
és Miksa-forras vize volt alkalmas.

A ,gyogyjavaslatok” kozott ,a néi ivarszervek” betegsé-
gei, vérszegénység, ,a vérkeringési szervek bajai”, 16gz6- és
emésztGszervi betegségek, ,a vizeleti szervek bajai”, izileti
és idegbdntalmak egyardnt szerepeltek. A hangsuly az ivo-
karan volt, de hasznaltak melegitett savanyuvizfirdéket, va-
lamint vaslapfirdéket is, utébbiak elsésorban ,néi bajokban”
bizonyultak hasznosnak. Korabeli vélemények szerint Tarcsa,
mint ,néi gyoqyfurdd”, az elsé helyen allt a hazai gydgyfir-
dék kozott, emiatt méltan nevezhették ,Magyarorszag Fran-
zensbadjanak.” Ugyanakkor mint ,szivgyogyfird6” is az el-
s6k kozott szerepelt. A modern fiird6telep 110 szob3val varta a
furdévendégeket, akik szamdra olvaso- és tarsalgéterem, sza-
mos Ujsag, zongora, tancterem, teniszpdlya, allandé furdéze-
nekar biztositott szérakozdsi lehetdséget. A firdGidény mdjus
15-t6l szeptember 30-ig tartott. Az 1910-es évek elején Tarcsa-
furdén két dllandé fiirdGorvos, dr. Barta Kornél (ndorvos) és dr.
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Gluck Gyula (a vizgydgyintézet vezet6je) mikodott. A furdé-
telep kozpontjaban, a ,Gyogytéren” gydgyszertar is volt.

A ,Tarcsa-fird6. Gydgyudvar” feliratos, tobb mint 100
éves képes levelezdlap impozdns emeletes furd6épilet, a
,Gyoégyudvar” jellegzetes képét mutatja, el6tte elegéns urak
beszélgetnek, sétalnak, télik balra eqy szintén elegans 6l-
tozetd karcsu holgy és egy karikdval jatsz6 fehér ruhas, fehér
kalapos kisldny lathat6. A postabélyegzé tandsaga szerint a
lapot 1912. julius 3-3n adtak fel Tarcsan. A képeslap kiild6je a
furdérél az aldbbiakat irta nagykarolyi ismer6sének: ... szép
nagy fird6, a vidékénél azonban szebbet is lattam mdr. A f6
hogy a fiird6 és ivo vize nagyon j6 vasas. Vendég sok” (3. 4bra).

Torda S6banyafiirdd: Az egykori Torda-Aranyos varmegye
(ma Romania) székhelyének, Torddnak a hatdrdban, egy-
mastol mintegy 700-800 m tdvolsagban két firdgje volt, az
Aknafirdé és a Banyafirdé. A furdék - az elsé részben is-
mertetett Gorgény-Soakna fiirdéhoz hasonléan - a beomlott
hajdani sébanyak felett keletkez6 sostavak mellé épiltek. Er-
re utal elnevezésiik is. Erdemes megjegyezni, hogy a tordai
sosfurd6k gyogyité hatdsat mar a rémaiak is ismerték. Az
Aknafirdénél talalhatd 6t sosto egyike, a Dorgé, ingyenes
népfird6ul szolgdlt, a kabinokkal elldtott tobbi t6 a firds-
vendégek rendelkezésére dllt. A Banyafiirdé nagy elénye me-
leg kadfirdéiben rejlett. A tordai sésfirdéket sikerrel alkal-
maztak ,Csuzos és koszvényes bantalmak, gorvélykér és vér-
szegénység, ndi betegségek, visszamaradt izzadmanyok, arany-
eres bajok, idegbajok kilonféle esetei és a légzészervek ban-
talmai ellen.” A varosi tandcs feligyelete alatt 116 firddtelep
parkjdban hetente kétszer cigdnyzenekar jatszott, a tarsalgo-
teremben zongora is volt, ugyanitt killonb6z6 hirlapok alltak
a vendégek rendelkezésére. A firdészezon majus elejétdl
szeptember végéig tartott, a firdé orvosa az 1900-as évek
elején Torda varosi tiszti f6orvosa, dr. Szentkirdlyi Lajos volt.
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3. dbra
JTarcsa-furd6. Gyogyudvar”

A ,So6banyafird6 Torda” feliratd képes levelezélapon két
nagyobb és néhany kisebb épilet figyelhet6 meg. El6bbiek
kozal az emeletes, erkélyes, nagyobbik épilet szallodanak
néz ki, a masik - jellegzetes felépitése és formdja alapjan -
furdéépiletnek. Az utdbbi el6tt nék és férfiak alldogdlnak. (A
hattérben sejtheté séstavak sivar kornyezete azzal magya-
razhato, hogy a koralottik Iévé terileteket a sé kozelsége
miatt nem lehetett fasitani.) A jol olvashaté postabélyegzé
szerint a lapot 1918. marcius 23-4n, Tordan adtak fel (4. ab-
ra).

Zajzon-fiirdé: Zajzon a Brassé-kornyéki csdngofalvak egyi-
ke. Az egykori Brassé varmegye hétfalusi jardsaban (ma Ro-

mania), 680 m magassdgban taldlhato falu dsvanyvizforrasai
egy kis furdételep kialakitdsat tették lehetévé. Az 1800-as
években Zajzonnak harom gyogyforrdsa volt (Ferdinand-, Fe-
renc- és Lajos-forras), jodot is tartalmazé féldes-vasas sava-
nyd- és égvényes-sds savanyuviziket |égzészervi hurutos be-
tegségek, gyomor- és bélhurut, néi bajok és vérszegénység
kezelésére haszndltak. A fiird6telep 1912-ig Brassé tulajdo-
naban volt, amikor is a csdngdk ,Nagyasszonya” (Sipos Ja-
nosné Bereczki Anna) megvdsarolta a varostdl, és jelentésen
tovabbfejlesztve kozkedvelt klimatikus tdiléhellyé és gydgy-
furd6vé tette. Az ekkor megnyitott Béla-forrds felmelegitett
vizét bevezették a firdéhazba, ahol meleg és hideg asvény-

Sobanyafirdd Torda

4. dbra
,S6banyafird6 Torda”
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5. abra
,Laizon-firdé.”

vizfirdékon kival férfi és n6i uszoda is volt. A ,Concordia”
nagyvendéglében olvaséterem, a firdé tdgas parkjaban te-
niszpalya, hintdk ,és mas testedz6 tornaszerelvények fel-
néttek és gyermekek szdmdra” alltak a firdévendégek ren-
delkezésére, akiket naponta, reggel 7-9 és délutan 5-7 6ra
kozott a parkban zene szérakoztatott. A szezon junius 15-t6l
szeptember 15-ig tartott, a firdé orvosa ebben az idében dr.
Adorjan Jen§ volt.

A ,Zaizon-fird6.” feliraty, kozel 110 éves képes levelez6-
lap a XIX. sz. végére - XX. sz. elejére jellemz6 ,hosszicim-
2és(i” lapok kozé tartozik, miutdn masik oldalan csak a cim-
zésnek és a bélyegnek van helye. A kétrészes ,mozaik lap”
bal oldali képe az oszlopokon 3ll6 diszes kupoldval fedett
Lobogd-forras el6tt 4l gyerekeket és felndtteket dbrazol, a
ferfi forrdsvizet iszik. A jobb oldali képen szerényebb kiné-
zet(i, beépitett padlaster(i épilet mellett eqgy masik, az el6-
26t61 eltérGen kialakitott - ugyancsak fedett - ivdvizforrds, a
Vasas kut figyelheté meg, kortlotte alldogald nékkel, férfiak-
kal és gyerekekkel. A bélyegen jol olvashato a feladds helyét
és idejét jelz6 ,ZAJZON/907/JUL/ 23" postai bélyegzé. Emel-
lett még két masik bélyeqgzé is lathaté ugyanezen az oldalon.
A ,BRASSO/907 JUL 23" jelzi, hogy a lap még aznap Brassoba
érkezett, a ,GYULA-FEHERVAR/907/JUL/ 24" pedig azt bizo-
nyitja, hogy a feladast kdvet6 napon mar a cimzett lakhe-
lyén, Gyulafehérvaron volt. (Ma ez biztosan tobb idét venne
igénybe ...) (5. 3bra).

1s6godfiird6: 7s6god az eqykori Csik varmegye felcsiki ja-
rasadban (ma Romdania), Csikszeredatdél mintegy 2 km-re fek-
v6 kiskozség. A Hargita tovében, 648 m magasan, az Olt jobb
partjan létesilt firdéjének négy ivé borvizkatja és tobb sza-
bad forrdsa volt. Egvényes-foldes-jodos, vasat is tartalmazé
szénsavas vizét ,Emésztési zavar minden alakjaban, a nyal-
kahartyarendszer idilt hurutos bantalmaindl, altesti vér-
edény pangdsndl, csuz, gorvély- és hugycsé bantalmaknal,
fekélyek és bérkiutéseknél, idegbantalom, vérszegénység,
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sapkdr stb. betegségeknél kitind hatdssal alkalmaztak.” Zs6-
godfurdd korabeli vélemény szerint ,csak szerény igények-
nek felel meq”, a fird6telep ,eqy par nagyon szerény kiil-
seji” épuletbél: vendéglébél, firdéhazbol allt csupan. Ezek-
ben meleq és tikorfurdék, valamint 22 (mds forrdsok szerint
40) szoba 3llt a vendégek rendelkezésére. A fiird6ket az An-
na-forrds latta el vizzel.

A ,Zs6godfird6.” feliratos, 111 éves, ,hosszicimzésid”
képes levelezélapon fabdl épitett, zsindellyel fedett, falusias
jellegl foldszintes épuletek lathatok, a koruléttik elterilé
bokros-fas udvaron az el6térben két férfi all, a bal oldali
épulet el6tt eqy férfi és két ng alakja fedezhetd fel (6. 4bra).
A lapot a jol olvashat6 bélyegz6 szerint 1905. junius 5-én ad-
tak fel Csikszereddn és a sepsiszentgyorgyi posta bélyegzéje
mar masnap, jinius 6-3n igazolta megérkezését.

A most ismertetett hat hajdani gyogyfirdénk kozul egy
(Tarcsa-fird6) ma Ausztridban, kettd (Sibrai fiirdé és Szob-
ranc-firdd) Szlovakidban, harom pedig (Torda Sébanyafirdé,
Zajzon-furdd és Zs6godfirdé) Romanidban van. Vajon mi lett
a sorsuk? A 1I. vildghdbort bombdzédsainak aldozatava valt
Tarcsa-firdé (Bad Tatzmannsdorf) az 1960-as években kez-
dédott, éveken &t tarté nagy épitkezéseknek koszonhetéen
mara Burgenland legnagyobb fird6helye, s egydttal Ausztria
legjelentGsebb szivgydgyintézete lett. A Sibrai fird6rél nem
sikerGlt Ujabb adatokat taldlnom. A Vihorldt [3banal fekvé
Szobranc-firdé (Sobranecké kupele) 1944-ben jérészt el-
pusztult épiletei helyett korszer( Ujakat épitettek, ma is a
furdeni vagyok rendelkezésére 3ll. A Torda melletti fennsikon
talalhato Tordaftirdén (Baile-Turzii) modern strand, fird6épu-
letek, vendégldk varjak a latogatdkat. Zajzon-firdében (Baile
Zizin) komoly hanyatlds tapasztalhato, jéllehet dsvanyviz-
palackozéja most is mikédik. Zségodfirdé (Baile Jigodin) az
1950-es években kezd6dott modernizdlas és bévités ellenére
1990 utdn mar csak ,takaréklangon” makodik.
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,Ls0godfirds.”

A dolgozat osszedllitdsa sordn haszndlt fontosabb for-
rasmunkadk:

Ausztria (Utikonyvek), masodik, javitott kiadds. Panordma, 1971.

Barta Kornél (szerk.): Tarcsa gyogyfurdd és vizgyogyintézet (a ma-
gyar Franzensbad) ismertetdje. Weiss L. és fia, Budapest, 1911.

Csehszlovakia (Utikényvek). Panorama, 1973.

Csiffary Gabriella: Régi magyar furdévildg. Helikon Kiadé, Budapest,
2004.

Erdés Jozsef: Magyar furd6-kalauz. Hatodik kiadds. Englander és Tar-
sa Konyvnyomtato Mdhelye, Tata, 1911.

Jaké Janos: Tarcsa gyogyfirdé és vizgydgyintézet (,Kivanatra dijtalan
prospektus”). Magy Belorv Arch 2010; 63: 118-122.

Nagy Zoltan: A Felvidék furdGinek lexikona. KT Kényv- és Lapkiadd,
Révkomarom, 2004.

Papp Samu, Hanké Vilmos (szerk.): A Magyar Birodalom dsvanyvizei
és furdGhelyei. A Magyar Balneoldgiai Egyesiilet kiadvanya, Bu-
dapest, 1907.

Révai Nagy Lexikona. Az ismeretek enciklopédidja. I-XXI. kotet. Ré-
vai Testvérek Irodalmi Intézet Részvénytarsasdg, Budapest, 1911-
1935.

Romadnia (Utikonyvek), 2. atdolgozott kiadas. Panordma, 1973.

Zsigmond Eniké, Kiss Melitta, Papai Ferenc (szerk.): Székelyfold gyogy-
furddinek és borvizeinek térképe. 1. kiadas. Budapest/Csikszere-
da, 2004.

Immunoldgiai sz6tar

csersavas vorosvérsejtteszt Antitest kimutatdsara és mérésére
szolgdld igen érzékeny passziv agglutindcios teszt. Az erythrocytak
csersavval valé kezelése fokozza agglutindciés képességiket és
el6seqiti a szolubilis fehérjékhez vald tapaddst.

csiramentes  Baktériumok és azokndl nagyobb organizmusok
teljes hianydban nevelt éllények. Virusoktdl valo izoldldst sokkal
nehezebb elérni.

csontveld A csontok Uregeit kitolt6 1agy szovet. A vords csont-
vel6 aktivan haemopoeticus (vagyis vérképzd), és a fejl6dé csont-
ban, a borddkban, a csigolydkban és a hosszd csontokban talalhato.
A keringé vér valamennyi sejtjét és részecskéjét (prekurzoraikat)
tartalmazza, valamint megakaryocytdkat, reticulumsejteket, makro-
fagokat és plazmasejteket. Lymphocyta-dssejteket is tartalmaz, és
ez a B-lymphocyték és a prae-T-lymphocytik (de nem az érett T-
lymphocyték) keletkezésének elsédleges helye felnéttekben. Fel-
n6tt allatokban a voros veld nagy részét zsirszovet véltja fel, amit
sarga velének neveziink.

csoportimmunitds Szamos tényez( tartozik e fogalomkorbe,
amelyek allatok vagy emberek nagy, természetes csoportjanak fer-
t6zéssel szembeni ellendllé képességét eredményezik. A specifikus

immunitdshoz esetleg semmi kéze sincs. Csoportimmunitast ered-
ményezhet pl. a tiszta ivéviz, a szennyvizelvezetés stb. A pestis-
jarvanyok megszinése napjainkra pl. az ember-bolha-patkdny kon-
taktuslanc megszakaddsédnak eredménye. A specifikus immunitas is
szerepet jatszhat azonban a csoportimmunitasban: ha a csoport kel-
I6en nagy hanyada immdanis, a fertézés nem terjed tovabb.

csupasz lymphocyta szindréma A SCID autoszomdlis recessziv
formdja, amelyre az MHC-II-molekuldk génexpresszidjdnak hidnya
jellemz6. Az immunrendszer sejtjein alig vagy egyaltaldn nem jelen-
nek meg a HLA-DP, -DQ vagy HLA-DR antigének (Idsd HLA hiszto-
kompatibilitdsi rendszer), aminek kovetkeztében a (D4+ T-sejtek
felé tokéletlen antigénprezentalds, immunhidnyos éllapot, fert6zé-
sekkel szembeni nagyobb fogékonysdag jellemzé.

(TLA-4 Az Ig-szupercsalddba tartozo, I. tipusd transzmembran-
fehérje. Aktivalt T-sejteken taldlhato. A B-sejteken és egyéb jarulé-
kos sejteken levé €D80-hoz kotddik. Szerkezete, funkcidja, elhelyez-
kedése a kromoszéman és génelrendez6dése hasonlé a €D28-éhoz.

Cunningham-féle plakktechnika Plakk-képzd sejtek kimutatd-

sdra szolgdlé mddszer, amelyet vorosvérsejtek targy- és fedélemez
koz6tt agar nélkal képzett rétegén végeznek.
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Az axialis spondyloarthritisek két kulonboz6 formaja.
Ugyanaz a SIMPONI kezelés.

A SIMPONI segit az axialis spondyloarthritisek kezelésében, legyen sz6 akér a nem-radioldgiai axialis spondyloarthritis-rél,

SIMPONI {golimumabl 50 mg cldatos injekcid eléretdltott injekei-
s tollban (1x}, ill, eldretoltdtt fecskenddben (1x) (fogyasztoi éra:
318 740 Ft; th-tdmogatds: 100%, tételes elszamolas ald esd ke-
szitmény a 70/2011. (X1l 23.) és a 2/2012. (1. 3.) NEFMI rendeletek
alapjan [esetleges viltozasok: www.oep.hull. Javallatok: 1. Rheu-
matoid arthritis (RA): metotrexattal (MTX) kombinalva: kizepe-
sen sulyos/silyos aktiv RA kezelésére felndtteknél, ha a betegség
lefolyasat madositd rheuna elleni gyogyszerekkel (DMARD-ok,
beleértve a MTX-ot is) a terdpias valasz nem volt megfeleld; su-
lyos, aktiv, progressziv RA kezelésére korabban MTX-tal nem ke-
zelt felnétteknél, 2. Aktiv és progressziv arthritis psoriatica (APs)
kezelésére felndtteknél monoterapiaban v. MTX-tal kombinalva,
ha a korabbi DMARD-ok hatasa nem volt megfeleld. 3. Axialis
spondyloarthritis: silyos, aktiv spondylitis ankylopoetica {SA)
kezelésére felndtteknél, akik nem reagaltak megfelelden a hagyo-
maényos kezelésre; a gyulladas objektiv tiineteit mutato (melyet
emelkedett C-reaktiv protein szint (CRP) és/vagy MRI vizsgélati
eredmény igazol) sulyos, aktiv, nem-radioldgiai axialis spondy-
|oarthritis {nr-axidlis SpA) kezelésére felndtteknél, amennyiben
az eldzetesen alkalmazott nem szteroid gyulladasgatlo szerrel
(NSAID| tértént kezelés hatdsa nem volt megfeleld, vagy NSAID
intolerancia &l fenn. 4. Kdzépsilyos-sulyos colitis ulcerosa (CU)
kezelésére felndtteknél, akik nem reagaltak megfelelden a hagyo-
manyos kezelésre, beleértve a kortikosztercidokat, a 6-merkapto-
purintv. az azatioprintis, vagy ezeket a kezeléseket nem toleralték,
ill. azokkal szemben orvosi ellenjavallat all fenn. Ellenjavallatok:
a készitmény hatdanyagdval v. barmely segédanyagaval szem-
beni tulérzékenység. Aktiv tuberkulozis (the) v. egyéb sulyos
infekeia, pl. szepszis, opportunista fertfzések. Kozepesen silyos
v. silyos szivelégtelenség (NYHA NIV stadiuml. Adagolas és
alkalmazas: a kezelést csak RA, APs, SA, nr-axidlis SpA vagy
CU diagnosztizdlasaban és kezelésében jdrtas szakorvos kez-
deményezheti és feligyelheti. A SIMPONI-val kezelt betegek-
nek egy Betegtajekoztato 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 kombindlva. CU
esetén a kezdd adag 200 mg, melyet a 2. héten 100 mg, majd
ezutan minden 4. héten a 80 kg-nal kisebb testtdmegl betegek-
nél 50 mg, a 80 kg, v. ennél nagyobb testtome gl betegeknél
100 mg kivet. A fenntartd kezelés sordn a kortikoszteroidok
fokozatosan leépithetdek a klinikai gyakorlati dtmutatoknak
megfelelden. A klinikai valasz rendszerint 12-14 hét (3-4 déuzis)
utén jelentkezik. Ha ebben az iddszakban nem mutatkozik sem-

milyen terdpids eldny, a kezelés folytatdsat at kell gondolni.
Figyelmeztetések: Infekciok: a kezelés eldtt, alatt és befejezése
utan akér 5 hanapig gondosan figyelni kell az infekcidkra, beleért-
ve a the-t is. A TNF-gatlot kapok fogékonyabbak a sdlyos fertdzé-
sekre. A kezelés elGtt vizsgalni kell az aktiv v. inaktiv {latens) the és
a HBV-fertdzeés meglétét, Aktiv tbc: SIMPONI-kezelést tilos kezde-
ni. Latens the: megfeleld the elleni terdpidt kell kezdeni a SIMPO-
Ni-kezelés megkezdése eldtt. A SIMPONI-kezelés alatt gondosan
ellendrizni kell 3z aktiv the-re utald panaszokat és tineteket. SIM-
POMI-kezelést igényld, HBV-t hordozd betegek: a kezelés alatt és
befejezése utan tébb honapig gondosan figyelni kell a reaktivald-
das jeleire. A HBV reaktivalodasanak megelGzésére TNF-gatidval
egyidejileg adott antiviralis terdpia hatasossdga nem ismert,
A HBV reaktivalodasa esetén a SIMPONI-kezelést meg kell sza-
kitani, és hatasos antiviralis terapiat, megfeleld szupportiv keze-
|ést kell kezdeni. Rosszindulaty daganatok és lymphoproliferativ
betegségek: TNF-gatiokkal kezelteknél a lymphomak, leukaemia
v. egyéb malignitasok kifejlddésének kockdzata nem zarhato ki,
TNF-gatlo-kezelés kezdését gondosan mérlegelni kell, ha a ko-
reldzményben rosszindulatu daganat szerepel, ill. megfontolan-
dé a kezelés folytatasa, ha malignitds alakul ki, A hepatosplenicus
T-sejtes lymphoma kialakulasdnak kockazata TNF-gatiokkal ke-
zelt betegek esetében nem zarhatd ki: az AZA v. 6-MP és a SIMPO-
NI kombinacidjanak potencidlis veszélye megfontolast igényel.
Azon betegeknél, akiknek kortorténetében vastagbél dysplasia
v. carcinoma szerepel, vagy akiknél fokozott ezek kialakulasanak
veszélye, rendszeres idékozonként szlrdvizsgalatokat kell végez-
ni a kezelés megkezdese eldtt, valamint a betegseég fennalldsanak
ideje alatt, ill. akiknél Ujonnan diagnosztizaltak dysplasiat, at kell
gondolni, hogy a terépia folytathatd-e. A TNF-gatlok alkalmazasa
koriiltekintést igényel COPD-s, valamint a malignitasok szem-
pontjabdl az erfs dohdnyzds miatt magasabb kockazatl bete-
gek esetén. lddszakos bdrvizsgalat javasolt, kilonosen a bdrrak
kockazati tényezdivel rendelkezd betegeknél. Pangasos szivelég-
telenség: koriiltekintden kell alkalmazni enyhe szivelégtelenség-
ben (NYHA /). Neuroldgiai yelinisatids korkép
esetén a kezelés elGtt gondosan mérlegelni kell annak eldnyeit
€5 kockazatait. Ha ezek a korképek kialakulnak, mérlegelni kell a
kezelés |edllitdsat. Sebészeti beavatkozasok: tervezésukkor figye-
lembe kell venni a hossza felezési iddt. A kezelés alatt miitendd
hetegnél figyelni kell a fertézések kialakulasara, és meg kell tenni
a megfeleld intézkedéseket. Autoi folyamatok: lupus-szeri
szindrdmadra utald tunetek és kétszald DNS elleni antitest-poziti-

: vpuk: d

Referenciak: 1. SIMPONI alkalmazasi el6iras, 22/06/2015 EMA/H/C/992/11/061
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A dokumentum lezarasanak ideje: 2015, augusztus 31. RHEU-1149995-0007

akar a spondylitis ankylopoetica-rol'

vitds esetén a kezelést abba kell hagyni. Hematoldgiai reakciok:
a kezelés ledllitasat megerdsitett, jelentds haematologiai eltérés-
nél meg kel fontolni, Vditas biologiai DMARD-ok kizott: figyelni
kell a fertézések kialakuldsdnak jeleire. Allergids reakciok: sulyos
allergias reakcio esetén a SIMPONI adasat azonnal be kel fejezni,
&s megfeleld kezelést kell kezdeni. Latex szenzitivitas: az injekci-
s toll tiijének védGkupakja latex tartalmu, az arra érzékenyeknél
allergids reakciot valthat ki. Killonleges betegesoportok: iddsek
(=65 év) kezelését kdrultekintden kell végezni, kiemelt figyelmet
forditva a fertdzések eldforduldsdra. Beszikilt vese- v. majmii-
kodési betegeknél nem végeztek specifikus vizsgélatokat. Be-
szlkilt majmikodésl betegeknek dvatosan kell adni. 18 év alatti
betegekngél nem igazoltdk biztonsdgossagat és hatdsossagat.
Interakeidk: SIMPONI és anakinra, abatacept v. egyéb biologiai
terdpidk kombindlt alkalmazdsa nem ajanlott. A SIMPONI-val
eqgyidejileg nem adhatok él6 vakcinak, ill. terépids alkalmazasu
fertdzd dgensek alkalmazasa nem javasolt. Egyidejli MTX-ke-
zelés: az adatok nem utalnak arra, hogy akér a SIMPONI, akér a
MTX adagjdnak megvaltoztatasara lenne szukség. Terhesség és
szoptatas: terhes ndknél nem ajanlott. Fogamzoképes ndknek
hatékony fogamzdsgatlast kell alkalmazniuk, és azt folytatni kell
az utolsd adagtdl szamitva min. 6 honapig. A kezelés alatt és az
utolsd adagtdl szamitva min. 6 hdnapig nem szabad szoptatni.
Fébb mellékhatasok (=1%): felsd léguti infekciok (nasopharyn-
gitis, pharyngitis, laryngitis, rhinitis), bakteridlis fertdzés {cellu-
litis), also leguti fert6zés (pneumonial, virusferttzés (influenza,
herpesl, bronchitis, sinusitis, feliletes gombafertdzések, abs-
cessus, anaemia, allergids reakciok (bronchospasmus, hyper-
sensitivitds, urticarial, autoantitest-pozitivités, depresszio, &l-
matlansag, szédilés, fejfajés, paraesthesia, hypertensio, asthma
es a kapcsolodd tunetek (sipolo légzés, bronchialis hyperacti-
vitas), dyspepsia, gastrointestinalis és abdominalis fajdalom,
hanyinger, gastrointestinalis gyulladdsos meghbetegedések
(gastritis, colitis), stomatitis, ALT/AST-emelkedés, pruritus, kiil-
tés, alopecia, dermatitis, laz, asthenia, az injekcio beadési helyén
jelentkezd reakciok (erythema, urticaria, induratio, fajdalom, vé-
ralafutas, viszketés, irritécio, paraesthesial, mellkasi discomfort,
csonttorések.

Feliras elott, kérjik, olvassa el a teljes alkalmazasi eldirast,
kiilonds 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),

havi
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Immunolégiai Szemle/Immunology Quarterly ¢ 2016. VIll. évfolyam, 4. szam

UTMUTATS SZERZOINKNEK / INSTRUCTIONS TO AUTHORS

Utmutaté szerzdinknek

Az Immunoldgiai Szemle lektordlt folydirat, amelyben eredeti
kozleményeket, dsszefoglalé tanulmdnyokat, esetismertetése-
ket, cikkreferdtumokat, klinikai vizsgdlatok eredményeit, kong-
resszusi beszamoldkat, vegyes hireket és kozérdek( leveleket
jelentetink meg az elméleti, klinikai immunolégia és reumato-
l6gia térgykorében. A lap a Magyar Immunolégiai Tarsasdg (MIT)
hivatalos sajtdorgdnuma is.

A kéziratokat csak elektronikusan (e-mailben; papiralapon
nem szilkséges) a fdszerkesztének kildjék: szekanecz.zoltan@
med.unideb.hu.

A kéziratot Word f3jlként, a lehetd legkevesebb formdzdssal
készitsék el. A tablazatokat és az dbrakat ne illesszék a szoveg-
be, azokat a kézirat végén (az irodalomjegyzék utan) vagy kilén
file-ban mellékeljék. Az 4brdk cimeit, leirdsat kérjik kulon lista-
ban tiintessék fel.

A kézirat szerkezetét illetéen elsé-, masod- és harmadrendii
alcimet fogadunk el. A kéziratokat a kovetkez$ tagoldssal ké-
szitsék: cimoldal, 6sszefoglalds, szoveg, tdmogatds, koszonet-
nyilvénitas, irodalomjegyzék, dbraszoveq, tablazatok.

A dolgozat lektoralds utani, végleges valtozatét is elektroni-
kus formaban kérjuk.

Az eredeti kozlemények és dsszefoglald tanulmanyok terje-
delme az irodalomjegyzéket, dbrdkat és tdblazatokat nem sz3-
mitva maximum 8 szabvany oldal (15 000 karakter) legyen, ma-
ximum 10 képpel, illetve tabldzattal és 50 irodalmi hivatkozds-
sal. A rovid kozlemények, esetismertetések, cikkreferdtumok
hossza maximalisan 3 oldal (5000 karakter), legfeljebb 5 illuszt-
raciéval és 20 irodalommal. A helyesirast tekintve az MTA He-
lyesirasi Bizottsaganak &llasfoglalasat tartjuk vezérfonalnak. Az
irdsmodrél az Akadémiai Kiadé Orvosi helyesirdsi szétaraban ta-
jékozodhatnak. A roviditéseket a szovegben az elsé megjelenés
helyén, a roviditendé kifejezés utan, zaréjelben tiintessék fel
elészor. Kalon roviditésjegyzéket csak 20-at meghaladd szdmu
rovidités esetén kériink. A laboratériumi vizsgalatok eredményét
lehetéleg Sl-egységekben kell megadni.

A cimoldal tartalmazza a dolgozat cimét (maximum 100 ka-
rakter, rovidités nélkil); a szerzék teljes nevét, munkahelyét; a
levelez6 szerz6 cimét, telefon- (esetleg fax-) szdmdt, e-mail ci-
mét; a futécimet legfeljebb 40 karakter hossztisagban.

Az sszefoglalds (magyar és angol nyelven, mely utébbihoz az
angol cimet is meq kell adni) egyenként maximum 300 sz6, ne
tartalmazzon roviditéseket. Az eredeti kozlemények esetén a
tagolds: Célkitlizés; Betegek és mddszerek; Eredmények; Kovet-
keztetések. Osszefoglalo kozleményeknél nem sziikséges az
absztraktok tagoldsa. Az dsszefoglalé a dolgozat legfontosabb
megallapitdsait és a munka szamszer( eredményeit tartalmaz-
za. Az 6sszefoglalok utdan maximum 6t kulcssz6t kell feltintetni
(magyar és angol nyelven).

Sz6veq: Az eredeti kozlemény szerkezete: Bevezetés; Bete-
gek és modszerek; Eredmények; Megbeszélés. Az esettanulma-
nyokndl: Bevezetés; Esetismertetés; Megbeszélés. Osszefoglald
kozleményeknél az egyes témakorok képezzék a fejezeteket.
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A statisztikai mddszereket olyan részletesen kell leirni, hogy a
hozzdért6 olvasé a vizsgalat tervezését és kivitelezését meg tud-
ja itélni, tovdbbd az eredményeket az eredeti adatok alapjan el-
lendrizni tudja. Allatkisérleteknél meg kell adni az éllatok pontos
identifikaciéjat, gyogyszerek alkalmazdsandal a dézist és a fel-
haszndlds indokait, klinikai vizsgalatokndl a betegcsoportot jel-
lemz6 statisztikai adatokat és a valogatas moédszerét. Human és
dlltakisérleteknél meg kell jeldIni az etikai engedély forrdsat.

Az irodalomjegyzékben csak publikdlt adatokra hivatkozhat-
nak. (Kozlésre mar elfogadott cikk esetén in press megjeldlés-
sel). Kertlendd az absztraktra hivatkozas. A tételeket a hivatko-
zds sorrendjében, arab szamokkal jeléljék. A tarsszerz6k nevei-
nél hdrom szerzé utan az ,et al” kifejezést haszndljak. A folydira-
tok nevének roviditésénél az Index Medicus szabalyai az irdny-
adok. Konyvfejezet és konyv esetén meg kell adni a fejezet és/
vagy a konyv szerzéit (szerkesztéit), cimét, a kiadét, a kiadé va-
rosat, a kiadas évét és az oldalszamot.

Kozlemény:

1. Kiss B, Nagy G: Pathogenesis of lung cancer. Oncology

Res 2008; 45: 1123-1129.
2. Kiss B, Nagy G, Kozepes B, et al: Pathogenesis of lung
cancer. Oncology Res 2008; 45: 1123-1129.

Konyvfejezet:

1. Cymbalta K, Rogers H: Spine disorders. In: Gross SD, Mi-

nor B (eds): Rheumatology. Birkhauser, Basel; 2006; pp

822-862.

Konyv:

1. Gross SD, Minor B (eds): Rheumatology. Birkhauser, Ba-
sel, 2006.

Abrék, tablazatok: Az abrakat digitalisan (jpeg, tif vagy bmp
formatumban), csatolt fajlként kérjuk elkildeni. A tablazatokat
lassak el cimmel, a roviditéseket adjak meg.

Kisérélevél: A szerz6k nyilatkozzanak, hogy a dolgozat elsé
kozlés, amelyet az Immunoldgiai Szemle szdmdra kozlésre fel-
ajanlanak; tartalmat valamennyi szerz6 ismeri, azzal egyetért,
koztuk érdekitkozés nincs; a cikk megjelenése esetén a kozlés
jogdrol lemondanak; tdmogatds, érdekeltség, érdekellentét fel-
tintetése indokolt. A levelet a levelezd szerz6 irja ald a térs-
szerz6k nevében is nyilatkozva. irdsbeli engedély sziikséges, ha
mar kozolt adatot, abrat hasznalnak fel.

Kefelenyomat: A kefelenyomat a véglegesnek szant verziét
tartalmazza, melyet kozlés el6tt pdf formatumban kapnak meg
a szerz6k. Valtoztatasra vonatkozo kéréseiket egyértelmd, elekt-
ronikus Gton eljuttatott formaban jelezzék (pdf-buborékokba irt
sz6veggel, a nyomtatott formara irva hagyomanyos korrekttra-
jelekkel, majd szkennelve; szoveges felsoroldssal a hely pontos
megjeldlésével).

Hatdridok (z3rojelben a megjelenés ideje): 1. szdm: februar
28./29. (marcius 31.), 2. szdm: majus 31. (junius 30.), 3. szam:
augusztus 31. (szeptember 30.), 4. szam: november 30. (decem-
ber 31.).
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2 Borris-Blasoo J et ¢l | Acceplabliity of switching adalimemat from a prefilled syringe to an auminjaction pen Expert Opin Biol Ther 2010, 1003} 301-7

A Kwitz A ol al- Humira pan- a novel astainjection cevice for subcitanenus impection of the hully human monoclonal antihody adalimarmab Expert Rev. Mad
Devices 4(2), 109-118 010}

4 Hemura 40 mg oldatos ingehcid alirel Bttt injehcids tofban alkaimandsi eldivds (ELV1/03/2568/016) 2016, junias 24
* Az injebckd beadasa okarta f4datom s2ignifikinsan kisebb mértékil mint sifrelfdit fecskand] esetaben
** A bendo esrinz megbirhatosagal. bizlonsagos alalmazasal szolgala ar akiwald gomb K9 eldth kiokddsal akaddyorn srilvaiosk vedokupak és
upik rar, @ Wl widd 32urke vedakupak @s a lhuvely, a gyogyazer allagal La atovi Lewd karmleidabbisk vilaten! 2 beadis 'olyamalal pelnd sirgs indibuiler
Edd HUSURIB0169 « Lezards o na: 2016 08, 07

o\ A#°

. 7 HUMIRA'

adalimumab

Obb\/|e cb-»&]mﬁim I.!Gl-\"



