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lentkezik. Ha ebben az idfszakban nem mutatkozik semmilyen terapias eltny, a kezelés folytata-
sat at kell gondolni. Figyelmeztetések: - Infekciok: a kezelés elott, alatt és befejezése utdn akar
5 hénapig gondosan figyelni kell az infekcidkra, beleértve a the-t is. A TNF-gatlot kapok foge-
konyabbak a sulyos fertdzésekre. A kezelés el6tt vizsgalni kell az aktiv v, inaktiv (latens) the és
a HBV-fertdzés meglétét. Aktiv tbe: golimumab-kezelést tilos kezdeni. Latens the: megfeleld the
elleni terapiat kell kezdeni a golimumab-kezelés megkezdese eldtt. A golimumab-kezelés alatt
szorosan monitorozni kell az aktiv the-re utald jeleket és tiineteket. Golimumab-kezelést igényld,
HBV-t hordozo betegek: a kezelés alatt és befejezése utdn tobb honapig szorosan monitarozni kell
az aktiv HBV-fertdzés okozta jelek és tiinetek megjelenését. A HBV reaktivalodasanak megeldzé-
sére TNF-gatlval egyidejileg adott antiviralis terapia hatasossaga nem ismert. A HBV reaktiva-
l6dasa esetén a golimumab-kezelést meg kell szakitani, és hatasos antivirdlis terdpiat, megfeleld
szupportiv kezelést kell kezdeni. - Rosszindulatu daganatok és lymphoproliferativ betegségek:
TNF-gatlokkal kezelteknél a lymphomak, leukaemia v. egyéb malignitasok kifejlodésének kocka-
zata nem zarhatd ki. TNF-géatlo-kezelés kezdését gondosan mérlegelni kell, ha a kdrelGzményben
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rosszindulatu daganat szerepel, ill. megfontolando a kezelés folytatasa, ha malignitas alakul ki.
A hepatosplenicus T-sejtes lymphoma kialakuldsdnak kockdzata TNF-gatidkkal kezelt betegek
esetében nem zarhato ki: az AZA v. 6-MP és a golimumab kombinacidjanak potencialis kockdzata
megfontolast igényel. Azon betegeknél, akiknek kortdrténetében vastagbél dysplasia v. carcino-
ma szerepel, vagy akiknél fokozott ezek kialakuldsanak kockdzata, rendszeres iddkozonként
sziirdvizsgalatokat kell vegezni a kezeles megkezdese eldtt, valamint a betegség fennallasanak
ideje alatt, ill. akiknél ujonnan diagnosztizaltak dysplasiat, at kell gondolni, hogy a terapia folytat-
hatd-e. A TNF-gatlok alkalmazasa korultekintést igényel COPD-s, valamint a malignitasok szem-
pontjabal az erés dohanyzds miatt magasabb kockdzatu betegek esetén, ldészakos bdrvizsgalat
javasolt, kilonosen a bdrrdk kockazati tenyezdivel rendelkezd betegeknél. - Pangdsos szivelég-
telenség: koriltekintéen kell alkalmazni enyhe szivelégtelenségben (NYHA I/l - Neuroldgiai
események. demyelinisatios kirkép esetén a kezelés elStt gondosan mérlegelni kell annak
eldnyeit és kockazatait. Ha ezek a korképek kialakulnak, mérlegelni kell a kezelés leallitasat.
- Sebeészeti beavatkozasok: tervezesukkor figyelembe kell venni a hosszu felezési iddt. A kezelés
alatt mitendd betegnél figyelni kell a fertGzések kialakuldsdra, és meg kell tenni a megfeleld
intézkedéseket. - Autoimmun folyamatok: lupus-szerii szindromadra utald tinetek és kétszdlu DNS
elleni antitest-pozitivitas esetén a kezelést abba kell hagyni, - Hematoldgiai reakcick: a kezelés
ledllitdsat megerdsitelt, jelentds haematolégiai eltérésnél meg kell fontolni. - Valtds biologiai
DMARD-ok kdzott: figyelni kell a fertdzesek kialakuldsanak jeleire. - Allergids reakciok: sulyos
allergids reakcio esetén a golimumab adasat azonnal be kell fejezni, és megfeleld kezelést kell
kezdeni. - Latex szenzitivitas: az injekcios toll tijének véddkupakja latex tartalmu, az arra érzéke-
nyeknél allergids reakciot valthat ki. Killonleges betegesoportok: idosek (265 év) kezelését korul-
tekintden kell végezni, kiemelt figyelmet forditva a fertGzések el6forduldsara. Vese- vagy maj-
karosodasban szenvedd betegeknél nem vegeztek specifikus vizsgalatokat. Majkarosodasban
szenveddknek dvatosan kell adni. Gyermekgyogyaszati betegeknél javasolt, hogy a golimumab
kezelés megkezdése elGtt a hatalyos véddoltasi irdnyelveknek megfelelden megkapjanak minden
véddoltast. 18 évesnél fiatalabb betegeken a pJIA-tdl eltérd indikacidkra vonatkozdan nem iga-
zoltak biztonsagossagat és hatasossagat. Interakeiok: golimumab és anakinra, abatacept vagy
egyéb biologiai terapiak kombinalt alkalmazésa nem ajanlott. A golimumabbal egyidejileg nem
adhatok &G vakcinak, ill. terdpids alkalmazasu fertGzd dgensek alkalmazasa nem javasolt. Egy-
ideji MTX-kezelés: az adatok nem utalnak arra, hogy akar a golimumab, akar a MTX adagjanak
megvéltoztatasara lenne szikség. Terhesséqg és szoptatas: terhes ndknél nem ajanlott. Fogamazd
képes noknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk, és azt folytatni kell az utolse adagtdl
szamitva min, 6 honapig. A kezelés alatt és az utolsg adagtol szamitva min. 6 hanapig nem
szabad szoptatni. Fébb mellékhatasok (=1%]: felsd léguti infekcidk (nasopharyngitis, pharyngitis,
laryngitis, rhinitis}, bakterialis ferttzes (cellulitis), also léguti fertGzés (pneumonial, virusfertizés
linfluenza, herpes), bronchitis, sinusitis, feliletes gombafertézések, abscessus, leukopenia,
neutropenia, anaemia, allergias reakciok (bronchospasmus, hypersensitivitas, urticarial, auto-
antitest-pozitivitas, depresszio, almatlansag, szédilés, fejfajas, paraesthesia, hypertensio,
asthma és a kapcsolodo tunetek (sipold légzés, bronchialis hyperactivitas), dyspepsia, gastroin-
testinalis és abdominalis fajdalom, hanyinger, gastrointestinalis gyulladasos megbetegedések
|gastritis, colitis), stomatitis, ALT/AST-emelkedés, pruritus, kiiités, alopecia, dermatitis, laz,
asthenia, az injekcid beadési helyén jelentkezd reakciok (erythema, urticaria, induratio, fajdalom,
veéralafutds, viszketés, irritacio, paraesthesia), mellkasi discomfort, csonttorések. A gyermek-
gyogyaszati vizsgalatban (pJIA) a jelentett nemkivanatos esemenyek tipusa és gyakorisaga alta-
laban hasonld volt a felndttek bevonasaval végzett RA vizsgélatokban megfigyeltekéhez.

Feliras elatt, kérjik, olvassa el a teljes alkalmazasi eldirdst, kilonods tekintettel a javallatokra
(4.1), az adagolasra (4.2), az ellenjavallatokra (4.3) és a figyelmeztetésekre (4.4) (26/04/2019
EMEA/H/C/992/11/87/G).

Referenciak: 1. Deodhar A, et al. Ann Rheum Dis. 2015; 74(4): 757-761. 2, Kavanaugh A, et al. Ann Rheum Dis. 2014; 73(9): 1689-1694.3. Keystone EC et al. J Rheumatal. 2016;43:298-306.

MSD Pharma Hungary Kft.
1095 Budapest, Lechner Odon fasor 8.,

€9 MSD

Telefon: 04-1-888-5300, Fax: 06-1-888-5388, hungary_msdidmerck.com

A dokumentum lezarasanak ideje: 2019. julius 2.
HU-GOL-00021



Xl. EVFOLYAM « 4. SZIAM . 2019. DECEMBER

et | MM UN OO GYROWARTERILY

ALAPITVA 2009-BEN - KIADJA A MEDICINA KONYVKIADO ZRT. . WWW.MEDICINAKIADO.HU

FGszerkesztd

SZEKANECZ ZOLTAN

Fészerkeszté-helyettesek

BAcsI ATTILA « BuzAs EpiT « CZRJAK LASZLO « SzELL MARTA

Kiaddi szerkesztd

CorNIDES AGNES

Szerkesztdbizottsdg
BALINT GEZA - BALOGH PETER « BERKI TIMEA « BoDOLAY EDIT « CONSTANTIN TAMAS « CSABA BELA « Csiki ZOLTAN - DoBozY ATTILA « ERDEI ANNA
FALUS ANDRAS « GEHER PAL + GERGELY PETER « GOMOR BELA « HELYES ZSUZSANNA « HODINKA LAszLO - HupEcz FERENC « HUNYADI JANOS
JANossY TAmAS « Kacskovics IMRE « KEMENY LAjos « Kiss EMESE « KOTLAN BEATRIX « KovAcs ATTILA « KoVACS LASzLO « MOCSAI ATTILA
NAGY GYORGY « NAGY LAszL0 « NEkAM KRISTOF « NEMETH PETER « PENTEK MARTA « POOR GYULA - PROHASZKA ZOLTAN « RAINAVOLGYI Eva
REMENYIK EVA « SARMAY GABRIELLA + SIPKA SANDOR « SURANYI PETER « SZAMOSI SZILVIA + SZANTO SANDOR + SZEGEDI ANDREA + SZEKERES JULIA

S70¢s GABRIELLA « TAMASI LAs7L0 « UHER FERENC

International editors / Nemzetkozi szerkesztébizottsdg
YeHUDA SHOENFELD (Tel-Hashomer, president)
ANN Ackr (Cardiff) - GeraELY PETER JR (Basel) - GLANT TiBor (Chicago) - Auisa E. Koch (Ann Arbor) - Lakos GasrieLLA (Chicago)
Mikecz Kataun (Chicago) - THomas Pap (Minster) - PErL ANDRAs (Syracuse) « SzoporaY PETer (0slo)
PauL-Peter Tak (Amsterdam) - Joun Varea (Chicago)

A Magyar Immunolégiai Tarsasag hivatalos lapja A kiadasért felel: FARkasvoLGYl FRIGYESNE vezérigazgato
Szerkeszt6ség/kiado: Medicina Konyvkiado Zrt. Boritéterv, tipografia: Bebe TAMASNE
1072 Budapest, Rékoczi Ut 16. Nyomdai el6készités: GAR-WIND BT.

Postacim: 1245 Budapest 5, Pf. 1012

Telefon: (1) 331 0781, (1) 312 2650; fax: (1) 312 2450; Minden jog fenntartva. A folydiratban megjelent valamennyi eredeti

e-mail: medkiad@euroweb.hu | irgsos és keépi anyag kozlési joga a szerkesztséget illeti. A megjelent
anyagnak - vagy egy részének - barmely formaban valé masoldséhoz,
felhasznaldsadhoz, ismételt megjelentetéséhez a szerkesztdség irdsbeli
Egyéni eléfizetési dij eqy évre brutté 2800 Ft. hozzajaruldsa szikséges.

ISSN 2061-0203

El6fizetéssel kapcsolatos informaciot kereskedelmi osztalyunk
munkatérsai adnak: DURAN AGNEs, LENGYELNE BARTA ANETTA Nyomdai munkalatok: Pauker Nyomdaipari Kft., Budapest
e-mail: kerosztadly@medicinazrt.hu Felel6s vezetd: VErTes GABOR (igyvezetd igazgatd




Immunolégiai Szemle/Immunology Quarterly ¢ 2019. XI. évfolyam, 4. szdm

Tartalom

KOSZONTG / INTRODUCTION 3
Szekanecz Zoltan

OSSZEFOGLALO REFERATUMOK / REVIEW ARTICLES

Autoimmun, autoinflammatorikus és immunmedialt inflammatorikus betegségek: atfedések és kiilonbségek / Autoinflammatory,
autoimmune and immune-mediated inflammatory diseases: overlaps and differences 4

Szekanecz Zoltan, Szamosi Szilvia, Sz(ics Gabriella

Az interleukin-6-receptor-gatlas 10 éve a reumatolégidban / Ten years of interleukin 6 receptor inhibition in rheumatology 15
Szekanecz Zoltan, Szamosi Szilvia, Sz(ics Gabriella

Szemléletvaltas a szisztémas vasculitisek kezelésében (ANCA-asszocialt vasculitisek és oriassejtes arteritis) / Change of approach
in the treatment of systemic vasculitides (ANCA associated vasculitis and giant cell arteritis) 22
Minier Tinde

KULTURKOR / CULTURAL CORNER
A laterani egyhazi épiiletegyiittes / The Lateran Complex 31
Krutsay Miklos

Karlsbad, az egykori Habsburg Birodalom leghiresebb gyégyfiirddje (ahogy emlékét a régi képes levelezglapok megdrizték) /
Karlsbad, the most famous spa in the former Habsburg Empire (as preserved in old postcards) 36
Jaké Janos

Reumatologus a gydgyszerkutatas élvonaldban. Interju ifj. dr. Gergely Péterrel / A rheumatologist in the forefront of drug development.
Interview with dr. Péter Gergely jr 46

Szekanecz Zoltan

Az id6 fohdsza 50
Moénok Gabriella

KONYVMOLY / BOOKWORM
Békés Pal: Semmi baj (régi és ujabb novelldk és bélyegek) / That's all right (old and new short stories and stamps) 51
Szlics Gabriella

KONGRESSZUSI NAPTAR / CONGRESS CALENDAR 52

IMMUNOLOGIAI SZOTAR / IMMUNOLOGICAL DICTIONARY 14, 51




Tisztelt Kollégandk és Kollégak!

Lassan kozeleg az év vége. A
mogottink hagyott 2019 is elég
mozgalmas volt az egészség-
Ggyben, legyen elég csak a ka-
marai vélasztasra gondolni. Mi
viszont, a korabbiakhoz hason-
[6an, csak a szakmara koncent-
raljunk. Szerencsére ebbe a lap-
szamba is jutott Ujdonsdg, sok
szines tartalom.

Kissé filozofikus az elsé 6sz-
szefoglald kézlemény. Sokak fe-
jében taldn keveredhet az autoimmun, autoinflammacids vagy
immunmedidlt betegségelnevezés. Munkatarsaimmal meg-
prébaltunk ,rendet vagni” ebben a témaban, vagy legalab-
bis, bizonyitékokra alapozva, tudomanyosan megmagyarazni
az egyes korképcsoportok létjogosultsagat. A célzott (biolo-
giai) terdpia nemcsak azért fontos, mert szamos immunpato-
genezis( korképben U] kezelési lehetéségeket nyujt a bete-
geknek, hanem mert az immunrendszer egy-eqy elemére

hatva lehetévé tesz bizonyos human alkalmazott kutatast is.
Munkatarsaimmal attekintettik az interleukin-6-gatlast,
amely hazankban éppen tiz éve érheté el az arthritises be-
tegek szamara. Minier Tinde (Pécs) pedig a szisztémas vas-
culitisek célzott kezelésének Gjdonsdgait mutatja be. A Kul-
turkor rovatban Jaké Janos (Nyiregyhdza) Karlsbadot mutatja
be ismét, korabeli levelez6lapok alapjan. Krutsay Miklés (Aj-
ka) pedig a laterdni eqyhaz épiletkomplexumaban kalauzol
benniinket. A Konyvmoly rovatban Szlics Gabriella (Debre-
cen) Békés Pal egyik remekmdvét mutatja be. Ifjabb Gergely
Péter a budapesti ORFI-ban dolgozott reumatoldgusként, je-
lenleg pedig a baseli Novartis cég gydgyszerkutatoja. A fiatal,
maris nagyivl palyat bejart kollégdval készitett interjut is ol-
vashatjak.
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Autoimmun, autoinflammatorikus és immunmedialt
inflammatorikus betegségek: atfedések és kilonbségek

SZEKANECZ ZOLTAN, SZAMOSI SZILVIA, Sz(cS GABRIELLA

Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, Reumatoldgiai Tanszék, Debrecen

A gyulladasos betegségek megjeldlésében gyakran keverednek a betegség jellegére vonatkoz6 elnevezések. Nem mindig
konnyd elkaloniteni a sokszor klinikailag atfed6, autoimmun, autoinflammatorikus vagy immunmedidlt inflammatorikus
(IMID) kérképeket. Ebben az 6sszefoglaléban megprébalunk ,rendet tenni” ebben a némenklatira- és klasszifikaciérend-
szerben. Megbeszéljiik az egyes korképcsoportokra jellemz6é patogenetikai sajdtossagokat. Konkrét példakon bemutatunk
néhany klasszikus autoinflammatorikus, autoimmun és IMID betegséget és azok jellegzetességeit. Végul, megprébdlunk
adatokat szolgdltatni arra, hogy a megfeleld klasszifikacionak terdpids vonatkozdsai is lehetnek.

Kulcsszavak: autoimmun, autoinflammatorikus, immunmedialt inflammatorikus, IMID, arthritis, psoriasis, inflammaszéma,
citokinek, terapia

Immunolégiai Szemle/Immunology Quarterly ¢ 2019. XI. évfolyam, 4. szdm

AUTOINFLAMMATORY, AUTOIMMUNE AND IMMUNE-MEDIATED INFLAMMATORY DISEASES: OVERLAPS AND DIFFERENCES

The nomenclature of various inflammatory diseases is often obscure. It is not always easy to differentiate between the,
sometimes mixed, autoimmune, autoinflammatory or immune-mediated inflammatory (IMID) disease patterns. In this
review, we try to ,sort out” the nomenclature and classification systems. We discuss the pathogenic characteristics of
these disease subsets. We present some examples of classical autoinflammatory, autoimmune and IMID conditions.
Finally, we suggest that the correct classification of inflammatory diseases may have important therapeutic relevance.

Keywords: autoimmune, autoinflammatory, immune-mediated inflammatory, IMID, arthritis, psoriasis, inflammasome,

cytokines, therapy

Bevezetés

Az orvosi sz6hasznalatban altaldban keverednek az immuno-
l6giai (immunpatogenezis(i), gyulladdsos koérképek elneve-
zései. Autoimmun? Autoinflammatorikus? Immunmedialt in-
flammatorikus? Az elkilonités nem mindig egyszerd [1-4].
Ezért, a rendelkezésre all6 irodalmi adatok alapjan, megpré-
balunk ,rendet tenni” ebben a nomenklatira- és klasszifika-
ciérendszerben. Néhany kérképet (pl. rheumatoid arthritis,
RA) akar tobbféle elnevezéssel is illethetink. Mindenesetre,
prébaljuk meg... El6tte azonban néhdny alapfogalmat tisz-
tdzzunk.

Az immunrendszert/immunvalaszt alapvetéen két tipus-
ra szokds osztani: a fejlédéstani szempontbol 6sibb termé-
szetes (,innate”, velesziiletett) és a fiatalabb adaptiv (szer-
zett) immunrendszerre [2, 3]. A természetes immunrendszer,
mely mar 6sibb fajokban is megfigyelhetd, nem specifikus
sejtes és humordlis valaszokat ad és a patogének elleni elsé
védekezési vonalat jelenti. Jellegzetesen patogén- (PAMP)
vagy veszély- (danger) asszocidlt molekuldris mintdzatokat

(DAMP) ismernek fel. Emellett olyan fontos, itt nem részle-
tezendé molekuldris mechanizmusok vesznek benne részt,
mint a Toll-like receptorok (TLR), NOD-like receptorok (NLR),
a komplementrendszer fehérjéi, a ,caspase recruitment do-
main” (CARD) receptorcsaldd, citoplazmatikus DNS érzékel6
molekuldk, gyulladdsos multimolekuldris komplexek (inflam-
maszomak) és masok. A fontos sejttipusok kozil kiemelen-
dék a makrofdgok, neutrophil granulocytdk (NG), természe-
tes 6lGsejtek (natural killer, NK) és a dendritikus sejtek (DC).
Emellett az immunrendszer részét nem képez6 egyéb sejtek
(pl. epithelsejtek) szintén expresszalnak a természetes im-
munrendszerre jellemz6 molekuldkat (pl. TLR-ek, CARD, in-
flammaszomak). A természetes immunrendszer ,legtisztab-
ban” az autoinflammacié soran aktivalédik és zavara esetén
autoinflammatorikus kérképek alakulnak ki (1. dbra) [1-3,
5-7].

Az adaptiv immunrendszer jéval fiatalabb, csak gerince-
sekben alakul ki. A patogének elleni kiizdelem soran egy el-
s6dleges kontaktust kovetéen immunoldgiai memdridt hoz
|étre. Emiatt minden tovabbi ,taldlkozas” esetén mar prompt
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1. abra

Az autoinflammatorikus-IMID-autoimmun spektrum kialakuldsa. Az autoinflammacioban inkdbb a természetes, az autoimmunitasban

az adaptiv immunvalasz szerepe elsédleges. Az autoinflammaci6 f6bb sejtes elemei a neutrophil granulocytdk (NG), dendritikus sejtek (DC),
plasmocytoid dendritikus sejtek (pDC), makrofdgok (M®). Az autoimmunitasra mar a T-sejtek (Th1, Th17), B-sejtek jellemzéek. Az id6
elérehaladtdval a korai autoinflammaciés események autoimmunitdsba torkollhatnak (pl. psoriasis), amelyet a sejtdsszetétel megvaltozdsa

is kisér
DN: sejtmag-DNS

valaszt tud adni a kils6 dgens ellen. Lathato, hogy a szerzett
immunvalasz mar patogénspecifikus és tartés védelmet nyujt
ellentk. Az adaptiv immunvalasz térbeli (regiondlis) és id6-
beli (,lecsengetés”) szabalyozdsa sziikséges ahhoz, hogy ne
alakuljanak ki szoveti, szervi karosoddsok. A szerzett immun-
valasz vezetd kozvetit6i a T- és B-sejtek. Végeredményben az
adaptiv immunvalasz kisiklasa soran jonnek létre a klasszikus
autoimmun kérképek (1. dbra) [1-3, 8].

A klasszikus autoinflammatorikus és autoimmun kérké-
pek ,kozott” elhelyezkedd, tipusosan egyik klasszikus cso-
porthoz sem tartozd, mégis mindkét csoport jegyeit hordoz6
betegségeket immunmedidlt inflammatorikus kérképeknek
(immune-mediated inflammatory disease, IMID) nevezzik.
Az ide tartozé betegségek (pl. psoriasis, RA, spondylarthriti-
sek, gyulladasos bélbetegségek) kézil néhanyban jellegze-
tes autoantitestek termelédnek, de kimutathaté pl. az in-
flammaszéma vagy a TLR-rendszer aktivdcidja is. Az IMID kor-
képek kialakuldsaban a természetes és adaptiv immunva-
lasz kapcsdn leirt sejtes elemek és medidtorok is szerepet
jatszhatnak (1. és 2. 4bra) [1, 3, 8, 9].

A haromféle kérdllapotot (autoinflammatorikus, autoim-
mun, IMID) nem lehet egyetlen mondattal definialni. Min-
denesetre a klasszikus definicié szerint az autoinflammatori-
kus kérképekben specifikus dgens azonositdasa nélkil kiala-
kulé szisztémds gyulladds jon létre, specifikus autoantitestek
nélkal [4, 5]. Késébb kiderult, hogy kilsé (kornyezeti) té-
nyezdk, fertézések, hémérsékletvaltozas is kivalthatjak a gyul-
ladast, és felldngolast (flare) provokalhatnak. Ezéltal az auto-
inflammacié definiciéja kibéviilt [4, 5]. Klasszikus értelemben
a periodikus 13z szindrémakat vagy a szisztémads juvenilis idio-
pathids arthritist (sJIA) tarthatjuk e betegségcsoport prototi-
pusanak (2. abra) [3, 4, 6]. Az immunoldgiai spektrum masik
végpontjat a klasszikus autoimmun korképek (pl. szisztémas
lupus erythematosus, SLE) képezik. Ezekre a betegségekre
specifikus autoantitestek termelése (SLE-ben 120 felett), az
adaptiv immunvalasz kisikldsa miatti szervkarosodads, ezaltal
a (poli)szisztémas jelleg jellemzé (2. dbra) [1, 3, 8]. Véqill,
mint |3ttuk, az IMID csoportba tartozd betegségek mindkét
klasszikus tipus bizonyos jellegzetességeit hordozhatjdk (1.
és 2. abra) [1, 3, 8, 9]. Az 1. 4bra a klasszikus ismérvek alap-
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2. abra

Az autoinflammatorikus, IMID és autoimmun betegségek spektruma. A klasszikus autoinflammatorikus betegség prototipusat a periodikus
13z szindromak képezik. A ,legklasszikusabb” autoimmun korkép az SLE. Az IMID korképekben keverednek a két f6 csoport jellegzetességei
AAV: ANCA-asszocidlt vasculitis; APS: antifoszfolipid szindréma; FMF: familidris mediterran 13z; 1BD: gyulladdsos bélbetegség; 1IM: idiopathids
inflammatorikus myopathiak; IMID: immunmedidlt inflammatorikus betegség; MCTD: kevert kotdszoveti betegség; ofIA: oligoarticularis
juvenilis idiopathids arthritis; pJIA: polyarticularis juvenilis idiopathids arthritis; sJIA: szisztémas juvenilis idiopathids arthritis;

SpA: spondylarthritis

jan mutat be egyfajta betegségklasszifikaciét. De a kérdés
bonyolultsdgara jellemz6, hogy pl. az RA a sz6 szoros értel-
mében autoimmun is, hiszen autoantitest- (rheumatoid fak-
tor, citrullindlt fehérje elleni antitestek: ACPA) termeléssel jar
[8, 10]. Azt is Iatni fogjuk, hogy az inflammaszomaaktivaciot
RA-ban is leirtdk, tehat autoinflammatorikus jellegeket is
hordoz [6, 7]. Hasonl6 keveredés tapasztalhaté a spondyl-
arthritisek (SpA), azaz a spondylitis ankylopetica (SPA) vagy
az arthritis psoriatica (PsA) esetében is. Ezek is IMID korké-
pek, de pl. az inflammaszémadk vagy a CARD szerepe e korké-
pekben is felvetédott [11, 12].

Az utébbi évtized e tekintetben legfontosabb torekvése
arra irdnyul, hogy az immunoldgiai spektrum két végpontjat
megprobdéljuk kozelebb hozni egymashoz. Eqyfajta hidat épi-
tink a klasszikus autoinflammatorikus és autoimmun korké-
pek kozott. Ezen az Uton lényegében az IMID kérképeket is
jobban megismerhetjik [1, 4]. Ehhez a XXI. szazadi modern

technikdk megjelenése, majd elterjedése is hozzdjarult. Ide
tartoznak a genomszint( vizsgalatok (genome-wide associa-
tion studies, GWAS), funkciondlis génvizsgalatok, a molekul3-
ris képalkotdk, a szovetspecifikus antigén- és génmintazatok
vizsgalatai [1, 3, 4]. Mindezek véqilis aldtdmasztottdk a két
klasszikus végpontbdél (autoinflammatorikus és autoimmun),
valamint az atmeneti, 6sszek6té harmadik csoportbol (IMID)
allé felosztas érvényességét [4].

A tovabbiakban roviden bemutatjuk a klasszikus autoin-
flammatorikus és autoimmun kdrképek, valamint az IMID-
hez sorolhatd betegségek alapvetd ismérveit, majd szélunk né-
hany kozos elemrél, amelyek az dtfedéseket meghatarozzdk.

Klasszikus autoinflammatorikus allapotok

Mint Iattuk, az autoinflammatorikus-autoimmun skala egyik
végpontjaban a periodikus 13z szindrémak helyezkednek el (2.
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abra). Ezen korképekrél és a hatterikben zajl6 inflammaszo-
ma- és IL-1-aktivaciorél a kdzelmultban részletes dsszefog-
lalét kozoltink az Immunoldgiai Szemlében [6]. E betegsé-
gek kozds vondsa a visszatérd lazas epizdédok jelentkezése,
infekcios vagy eqyéb kérok jelenléte nélkil. Mind sporadikus,
mind a velesziiletett immunitas karosoddsdval jaré, monogé-
nes orokl6désd korképek tartoznak ide. Klinikai jellegzetessé-
geiket itt most nem részletezzik [13-15]. A monogénes kor-
képek olyan mutdciéval jarnak, amelyek a pyrin/NLRP3 vagy
mas, a gyulladast, anyagcserét és a testhémeérsékletet szaba-
lyozé génben (pl. NOD2, MEFV) jonnek Iétre [3]. Ezen beteg-
ségek patogenezisének egyik kulcsa az inflammaszéma- és
az IL-1p-atvonal aktivacidja. Az emlitett genetikai mutdcié
jelenléte esetén bizonyos kilsé kornyezeti faktorok (pl. in-
fekcié, dohdnyzdas, hormonalis faktorok) hatdsara az inflam-
maszéma kontroll nélkali aktivéciéja kovetkezik be, mely ci-
tokinmedidlt szisztémas gyulladdsos allapot kialakuldsat ered-
ményezi. A folyamat elinditdséban a mar emlitett DAMP-ok
és PAMP-ok vesznek részt. Az aktivacié folyamatat az N-ter-
minalis pyrin (PYD) vagy a CARD-ot hordoz6 NLR fehérjecsa-
13d kozvetiti. Mindez a kaszpaz-1 aktivalédasahoz vezet, mely
végul a pro-IL-1p és pro-IL-18 citokinprekurzorok hasitasaval
azok bioldgiailag aktiv formajanak (IL-1p és IL-18) termeld-
dését idézi el6 [6]. Az IL-1B és IL-18 fokozott termelédése

esetén a szervezetben endogén citokinantagonistak (IL-1Ra,
IL-18bp) mint ellenrequlatorok 3llitjdk helyre az egyensulyt.
A citokinantagonistakat kddolé gének funkciévesztéses (loss
of function) mutaciéja olyan masik mechanizmus, mely foko-
zott IL-1a- és IL-1B-aktivacidhoz vezet [6]. Az NFkB jelatvitel
aktivalodasa szintén fontos mechanizmus bizonyos autoin-
flammatorikus kérképek kialakuldsaban. Az NLR csaladba tar-
toz6 NOD2 (CARD15) bakteridlis dipeptideket felismer6 is-
métl6dé leucingazdag (LRR) doméneket tartalmaz. A ligand
felismerését koveté konformdciovaltozds kdévetkeztében a
Th1 tipusd immunvalasz és a TLR-ek aktivalédnak. A NOD2-
mutdcié pl. a monogénes Blau-szindrémdban, de az IMID-ek
kozé tartozd Crohn-betegségben is szerepet jatszik [6]. Az IL-
1B csaldd aktivaciojaval jaré autoinflammatorikus korképek
kozé tartozik a familidris mediterran 1az (FMF), a pyrinasszo-
cidlt autoinflammacié neutrophil (leukocytds) dermatosissal
(PAAND), a cryopyrinasszocidlt periodikus 1az szindroma
(CAPS), a mevalonatkindz-hiany (MKD), hiperimmunglobulin
D szindréma (HIDS), pyogen steril arthritis, pyoderma gang-
raenosum és acne (PAPA) szindréma és a Majeed-szindroma.
Az egyes kdrképek esetén jelen lév6 kilénb6z6 génmutdciok
eredménye az NLRP3 inflammaszéma aktivacio és a kontrol-
lalatlan IL-1B-szekrécio.

Alapos klinikai gyanu esetén genetikai vizsgdlat sziiksé-

Uveitis

« SPA

+ PsA
«EA
«ReA

« ndSpA

Psoriasis

3. dbra
Az IMID kérképek és dsszefiiggéseik

(B: Crohn-betegség; CU: colitis ulcerosa; EA: enteropathids (IBD-asszicidlt) arthritis; IBD: gyulladdsos bélbetegség; ndSpA: nem differencialt
SpA; pJIA: polyarticularis juvenilis idiopathids arthritis; PsA: arthritis psoriatica; RA: theumatoid arthritis; ReA: reaktiv arthritis;

SpA: spondylarthritis; SPA: spondylitis ankylopoetica
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ges. Az ide tartozé f6bb korformdk, tobbek kozott, a fami-
lidris mediterran 1az (FMF), a PFAPA- (periodic fever adenitis
pharyngitis aphtosis) szindréma, a hiper-lgD-szindréma
(HIDS)/mevalonatkindz-hiany (MKD), a TNF-receptor-asszo-
cidlt periodikus szindréma (TRAPS), Blau-szindréma és a cryo-
pyrinasszocidlt periodikus 1az szindromdk (CAPS). Utdbbi cso-
portba a cryopyrint kddold NLRP3 (Idsd késébb) gén mutécidi
révén kialakulé harom korkép, a familidris hidegindukalt au-
toinflammatorikus szindroma (FCAS), a Muckle-Wells-szind-
roma (MWS) és a CINCA/NOMID szindréma tartozik [13-15].

A juvenilis idiopathids arthritisek (JIA) egy betegségcso-
portot képeznek, melyek kozil a polyarticularis JIA (pJIA) in-
kédbb az RA-ra, az oligoarticularis (pauciarticularis) JIA (oJIA)
pedig a spondylarthritisekre hasonlit, ezért inkabb autoim-
mun/IMID kérképnek tekinthet6 (2. és 3. 4bra) [13]. A szisz-
téma3s JIA (sJIA) viszont tipusos autoinflammatorikus beteg-
ség, mely kilénosen a korai, akut szakdban lazzal, kittések-
kel, hepatosplenomegalidval, nyirokcsomd-megnagyobbo-
ddssal jar [13, 16]. Ebben a koérképben is kombindlédik a ge-
netika és epigenetika kéroktani szerepe. Szamos génben ir-
tak le mutaciokat, de, ellentétben a periodikus 13z szindro-
makkal, ezek egyike sem eléggé erés énmagaban ahhoz,
hogy betegség fejlédjon ki. A monogénes kérképekre jellem-
26 génekben (NLRP3, NOD2, MEFV) kialakuld mutécié nem
jellemz6 az sjIA-ra [16]. Ehelyett inkdbb a proinflammatori-
kus citokinek (IL-1, IL-1R, IL-6, IL-10, IL-20) és mas medid-
torok (IL-8, MIF) génjeivel hoztdk dsszefiiggésbe a kdrképet.
Ezek a gének a természetes immunvalasszal kapcsolatosak,
és végeredményben gyulladasos mikrokornyezetet hoznak
létre. Az effektor T-sejtek aktivaciéja mar csak kovetkezmé-
nye az autoinflammaciénak [1, 16]. Az sJIA el6rehaladottabb
stadiumdban mar valéban megfigyelhetd az adaptiv immun-
rendszer aktivaloddsa és a szoveti (pl. izuleti) destrukcid.
Nagy kérdés, hogy a korai autoinflammacié hogyan és mikor
kapcsol &t az inkabb IMID-ekre jellemz6 krénikus gyulladasra
[1]. Mindez pedig terapids idéablakot (,window of opportu-
nity”) is jelenthet, amennyiben a folyamat elérehaladdsét
korai intervenciéval (IL-1- vagy IL-6-gatlas) meg tudjuk aka-
délyozni, vagy legalabb késleltetni [17].

Ismeretes, hogy a koszvény kialakuldsaban is elsédleges
az autoinflammacio. A koszvényes gyulladads kozponti ese-
ménye a fehérvérsejtek mononatrium-urat (MNU) kristalyok
Utjan végbemend aktivdcidja. A sejtmembran karosodasa ko-
vetkeztében a sejtbdl kiszabaduld részecskéket a veszélyjel-
26 rendszer (DAMP) azonnal detektdlja, ellene valaszt indu-
kdl, ezaltal minimalizalni prébalja a kart. Az MNU kristaly,
mint DAMP szignal, a TLR-eken (TLR2 és TLR4) keresztiil fago-
citalodik, fagolizoszéma alakul ki. Ezt koveti a mar targyalt
NLRP3 inflammaszéma aktivacidja, mely a kaszpaz-1 aktiva-
ciojdhoz és végsé soron az IL-1B (és az IL-18) nagy mennyisé-
gl felszabaduldsahoz vezet. A természetes immunitas mel-
lett az adaptiv immunrendszer is immunvalaszt indit el a
DAMP-pal szemben. Az adaptiv vélasz elinditéi a DC-k és a
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szoveti makrofagok, melyek a feldolgozott antigént MHC I. és
1. osztaly molekulakhoz kétott peptidek formadjaban prezen-
taljak az adaptiv immunrendszer sejtjei szdmara. Koszvény-
ben igazolt, hogy az MNU kristalyok, mint DAMP-ok, aktival-
jak az antigénprezentdld sejteket. Végeredményben ez a fo-
lyamat vezet az NLRP3 inflammaszéma aktivalédasahoz. Mind-
ez eqgy gyulladdsos kaszkadot indit el, amelyben mar syno-
vialis fibroblastok, hizésejtek, késébb pedig az NG-k is részt
vesznek. Ezen sejtek gyulladasos teriletre valé vonzasdban
bizonyos kemokineknek van szerepe. A sejtek 3ltal termelt
proinflammatorikus citokinek (IL-1, IL-6, TNF-a.) termelése és
felszabadulasa révén gyulladdsos kaszkad indul be, melyben
tovabbi gyulladdsos mediatorok (matrix metalloproteindzok,
prosztaglandinok, leukotriének, reaktiv oxigéngyokok, lizo-
szomalis enzimek) is részt vesznek [6, 7, 18].

A monogénes 13z szindromak, az sJIA és a kdszvény talan
az autoinflammatorikus betegségek legfontosabb prototipu-
sai. Emellett, csak felsorolasszerien, meg kell emlitentink az
sJIA felndttekben jelentkez6 variansat (felnéttkori Still-kér), a
Behcet-kort és a Schnitzler-szindromat is (2. abra) [6, 14]. A
feln6ttkori Still-kdr jél meghatarozott klinikai (intermittalo 13z,
tipusos bérkiutések, arthritis) és laboratériumi (hyperferriti-
naemia, leukocytosis neutrophilidval, kéros majenzimszin-
tek) eltérésekkel jellemezhetd. A felnGttkori Still-kér a szer-
zett 13z szindrémak kozé sorolhaté. Patogenezisében szerepe
van a fokozott citokintermelésnek (IL-1, IL-6, IL-18, TNF-a) [6,
19]. Az NLRP3 inflammaszéma szerepét és koéros IL-1-szig-
nalizaciot is leirtak ebben a kdérképben [19]. A Behcet-kor féleg
a kis ereket érint6 szisztémas vasculitis, melynek leggyakoribb
manifesztacidi a nydlkahdrtya- és genitalis ulceratiok és az
uveitis. Kialakuldsaban mas citokinek mellett az NLRP3-IL-1 rend-
szernek is jelentdsége van [20]. A Schnitzler-szindréma szintén
a 13z szindrémak csoportjdba sorolhaté kérkép, melynek 6 is-
mérve a kronikus urticaria jelenléte monoklonalis gammopa-
thidval, visszatérd lazas allapottal, csontfajdalommal és arthral-
gidval. Az orokletes tényezéknek valdszinileg kevesebb sze-
repe van a kérkép idéskori megjelenése miatt, de az NLRP3 gén
szerzett mutdciojat tobb esetben kimutattak [21].

Klasszikus autoimmun korképek

A szdmos specifikus autoantitest termelédésével és valtoza-
tos, szisztémds szervi tinetekkel jaré autoimmun kérképek (ko-
tészoveti betegségek) prototipusa az SLE (2. dbra). Ide tar-
tozik, tobbek kozott, a szisztémas sclerosis (55¢), kevert koté-
szoveti betegség (MCTD), idiopathids inflammatorikus myo-
pathidk (IIM; myositisek), antifoszfolipid szindréma (APS) és
a primer Sjogren-szindroma (pSS). A betegségek alapvet6 pa-
togenetikai és klinikai jellegzetességeir6l itt most nem sz6-
lunk, utalunk a kdzelmultban megjelent hazai 6sszefoglalok-
ra[22, 23].

Az SLE példdjan roviden bemutatjuk a klasszikus autoim-
munitds egy-két fébb jellegzetességét. Az SLE egyértelmd,
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klasszikus autoimmun betegség, T- és B-sejt-aktivacidval,
immunkomplex-képzddéssel, mikozben az autoinflammacié-
ra jellemz6é gének és mediatorok itt nem jellemzék [24]. A
folyamatot elindité jellegzetes (pato)genetikai tényez6k ko-
76 tartoznak a komplement génekben bekévetkezé mutacidk
és az I. tipust interferon (IFN-a,/B, IFN-I) szignatdra (interfe-
ronopathia), valamint egyéb rizikéallélek [3, 24]. Az SLE irdnti
fogékonysagért felel6s komplement gének a C1Q, (2 és (4. A
részleges vagy teljes C1-, (2- vagy C4-hidny a komplement-
kaszkad korai torténéseinek zavarat, ennek kovetkeztében az
immunkomplexek és az apoptoticus hulladék eltakaritdsanak
elégtelenségét okozza. A ,sejthulladék” és az immunkomp-
lexek felszaporoddsa ugyanis a gyulladdsos medidtorok fel-
szabaduldsat, autoreaktiv B-sejtek aktivalodasat, vasculitist
és szervi karosoddst eredményez [3, 25]. Az IFN géncsalad-
ban bekdvetkezé mutaciok kontrolldlatlan IFN-o- és IFN-B-
termelddést eredményeznek. SLE-ben, és mas, a lupushoz
hasonlé klinikai képet mutatd I. tipusu interferonopathidkban
a citoplazmatikus DNS a STING- (lasd késébb) IRF3 Gtvonalon
keresztil aktivdlja az IFN-I géneket. Ugyanezt az aktivaciot
valtja ki a fokozott sejtapoptosis és az NG NET képzddés,
amelyek fokozzdk a sejthulladék sz6vetekben és vérben valé
felszaporodasat. Az eqyébként intracellularis sejtkomponen-
sek szovetkozti térbe kertlése immunkomplexek képz6dését
okozza, amelyek a TLR7-en és TLR9-en keresztil internaliza-
l6dnak, és szintén az IFN-a,/B Utvonalat serkentik [24, 26].
Mind a természetes, mind az adaptiv immunvalasz sejtjei (DC,
makrofdg, citotoxikus T-sejt, NK-sejt) és nem immunsejtek (pl.
fibroblastok) hordoznak IFN-I-receptorokat. Végeredmény-
ben az IFN-szignatdra perzisztdlasa szamos proinflammato-
rikus dtvonalat aktival, ami a betegség progressziéjdhoz ve-
zet [24, 27, 28]. A betegek toébbségében azonban sem a
komplement génekben, sem az IFN génekben fent leirt el-
vdltozdsok nem mutathaték ki. Tobb génben irtak le eqy-
nukleotidos polimorfizmusokat (single nucleotide polymor-
phism; SNP), amelyek SLE-s betegekben gyakrabban for-
dulnak el6, mint az atlagpopulaciéban. Onmagaban azonban
ezek egyike sem elég erds a patogenitashoz. Ezek a SNP-k,
még inkabb ezek kombinacidja, képez rizikdalléleket”, ame-
lyek kismértékben megnévelik az SLE irdnti fogékonysdgot.
llyenek a TLR7, TLR9, FCGR2A, FCGR3B génekben bekovetkezd
mutdcidk. A TLR7 és TLR9 szerepét mar emlitettik. Az Fc-
receptorok koziil a 2A és 3B az immunkomplexek eltakaritasa
révén antiinflammatorikus hatdsuak. Génjeikben bekdvetke-
26 mutdcio esetén ez az eltakaritd funkcié karosodik. Az SNP-k
hordozéiban kornyezeti faktorok szitkségesek a betegség ki-
alakulasahoz [24, 26, 28, 29].

A tobbi emlitett autoimmun kérképrél nem szélunk rész-
letesen, de SSc-ben, IIM-ben, pSS-ben is leirtdk az IFN-szig-
natura jelent6ségét és mas rizikoalléleket. Példdul SSc-ben
az IFN-I-szignatura kordn, még a fibrosis kialakuldsa el6tt meg-
jelenik, és a B-sejtek aktivaléddsaban (BAFF), valamint a
fokozott kollagénszintézisben van szerepe [30, 31]. IIM-ben,

mind polymyositisben, mind dermatomyositisben, az IFN-I
dltal requldlt gének osszefiiggésben allnak a betegségakti-
vitdssal [32]. Dermatomyositises bérben az IFN-indukalt gé-
nek magas expresszidjat taldltak [33]. Végdl, pSS-ben a kli-
nikai tiinetek, az aktivitas és a B-sejt-aktivacio is dsszefligge-
nek az IFN-I-szignatdrdval [34, 35].

IMID allapotok

Ide azok a kérképek tartoznak, amelyekben az autoinflam-
matorikus és autoimmun jelenségek keverednek. E kdrkép-
csoport jellegzetes képvisel6i, tobbek kozott, az RA, a
spondylarthritisek (SpA; SPA és PsA), a psoriasis, az uveitis, a
gyulladdsos bélbetegségek (I1BD; Crohn-betegség, colitis ul-
cerosa) és a szisztémas vasculitisek, leginkdbb az ANCA-asz-
szocidltak (AAV) (3. abra). Ezek a kérképek gyakran tarsul-
nak, igy a psoriasis és arthritis egyittesen alkotja a PsA-t, az
uveitis az SPA tinete lehet, mig az IBD-khez is tarsulhat SpA
(3. 4bra). Kordbban emlitettik, hogy a JIA formai kozul a pJIA
leginkabb a feln6ttkori RA-ra, az oIA az SpA-kra hasonlit, igy
ezek is az IMID csoportba sorolhatok. Ezen betegségek kozil
az RA, pJIA és az AAV autoantitesttermeléssel jar, tehat auto-
immun korképeknek tekintheték, de az autoinflammaciora
jellemz6 jelenségek is kisérik 6ket. Ezzel szemben az SpA-k-
ban, psoriasisban, uveitisekben, ojIA-ban és IBD-ben jelleg-
zetes autoantitestek nem mutathaték ki (2. és 3. abra) [1, 3].

Nem célunk, hogy az egyes IMID kérképekre jellemzd
alapvet6 ismereteket itt részletezziik, hiszen ezek tankényvi
informacidk [23, 36]. Az RA esetében példaul egyértelm( az
autoantitestek (ACPA, RF) termeléséb6l adédé autoimmun
jelleg [10], mikozben, mint aldbb emlitjik, az NLRP3 inflam-
maszéma és a CARD gének szerepe is ismert [37, 38]. Ha-
sonlé mondhaté el a pJIA-rél is [13, 39]. Példaként, kissé
részletesebben, két IMID-prototipusrdl, a psoriasisrél és az
SPA-r6l szélunk.

A psoriasisra egyértelm(en jellemzé a természetes és
adaptiv immunvalasz kevert zavara. A korai, illetve az igen
aktiv psoriasis, mely idénként pustulosus, a természetes (in-
nate) immunsejtek (NG, makrofdgok, hizésejtek) infiltracié-
javal jar egyutt. Ekkor még kevés a T-sejt az infiltratumban.
A sejtek dltal termelt citokinekre az IL-1, IL-36 dominancidja
jellemzd, és csak emellett termel6dik TNF-o. és, az auto-
immun kérképekhez hasonléan, IFN-o./f [40, 41]. Ugyancsak
a korai autoinflammacié szerepét tdmasztja ald a CARD14
kozponti szerepe. A CARD14 gén gain-of-function mutacioja
ritka familiaris psoriasishoz (PSOR2) vezet. A CARD14 fehérjét
keratinocytdk is expresszaljak. Mindez késébb NFkB-aktiva-
ci6hoz vezet [42]. Ebben a korai fazisban a DC és plasmocy-
toid DC (pDC) sejtek még kevésbé fontosak. E sejtek szerepe
mar a késébbi, az adaptiv immunitds zavaraval jaro, gyulla-
dasos fazisban né meg. Ekkor a pDC-k stimuldljdk a Th1 és
Th17 effektorsejtek differencidléddsat, mikozben a pDC-ere-
detl IFN-a. lecsengeti az IL-1 és az inflammaszoma aktivalo-
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dasat. Ezdltal a korai autoinflammacié atfordul késéi, els6d-
legesen adaptiv gyulladasos folyamatta [3, 40, 41]. Mindezt
a psoriasis bimodalis (kétszakaszos) aktivaciés patogenetikai
tedridjanak nevezzik [41].

Az SpA csoport heterogén betegségekbdl all. Ide tartozik
az SPA és PsA, valamint az IBD-asszocialt (enteropathids)
arthritisek, a reaktiv arthritis és a nem differencialt SpA [12,
23, 43]. A psoriasishoz hasonléan az SpA csoport is kevert
patogenezisi korképeket tartalmaz. Mint lattuk, az autoim-
mun kérképekkel szemben az SpA is egyforman érinti a né-
ket és férfiakat. Az autoimmun jelleg kismértékben kimutat-
hato. Igaz, nem olyan gyakran, mint RA-ban, de mind SPA-
ban, mind PsA-ban a betegek egy részében ACPA (pl. anti-
MCV - mutans citrullindlt vimentin) és karbamildlt fehérje
elleni (anti-CarP) autoantitestek mutathatok ki [44, 45]. A
genetika nem utal az SpA autoinflammatorikus jellegére, mert
az IL-1 géncsalad szerepe nem bizonyitott [12]. Osszességé-
ben, ebben a heterogén betegségcsoportban keverednek az
autoimmun (ACPA, anti-CarP antitestek; adaptiv immunva-
lasz: Th17 sejtek és IL-17, 1L-23) és az autoinflammatorikus
jellegek (nemi egyensuly, természetes immunvalasz: mikro-
bidlis patogének) [12].

Tovabbi k6zos utvonalak
az autoinflammatorikus, autoimmun
és IMID betegségekben

Csak néhany példat emlitiink, a teljesséq igénye nélkil, a ko-
205 (dtfedd) jelenségekre. Emlitettiik, hogy a NOD/CARD gé-
nek szerepet jatszanak az autoinflammatorikus kérképekben,
ugyanakkor a NOD2-mutaci6 szerepe igazolt az IMID-ek kozé
tartozé Crohn-betegségben is [6].

Ugyancsak kimutattak az autoinflammatorikus kdszvény-
re vagy sJIA-ra jellemz6é NLRP inflammaszémak és mas auto-
inflammatorikus gének (NOD/CARD) aktivacidjat és az IL-1
kovetkezményes termelését bizonyos IMID korképekben is.
Tobb IMID, s6t autoimmun koérképpel kapcsolatban kozéltek
adatokat az NLRP3 szerepér6l. RA-ban az NLRP3 aktivalt a
synoviumban [38, 46] és az ACPA az NLRP3 aktivacidjan
keresztil fokozza az IL-1-termelést [47]. Az NLRP3 és CARD8
gének polimorfizmusait a betegséq sulyossagaval hoztdk 6sz-
szefliggésbe [37, 38]. Az SpA csoportban, SPA-ban szintén
megfigyelték az NLRP3 fokozott expresszigjat és aktivacidjat
a periférids vér immunsejtjeiben [48]. Ebben a kérképben a
CARD8 génben fedeztek fel patogenetikai szempontbdl fon-
tos polimorfizmusokat, mig, ellentétben az RA-val, az NLRP3
génben nem [11]. Ami a JIA-t illeti, az sJIA-r6l mint autoin-
flammatorikus korképrl mar volt sz6. De az NLRP3- és
CARDS8-polimorfizmust mind a pJIA, mind az oJIA formakkal
osszefiggésbe hoztdk [39]. Psoriasisban mind az NLRP3,
mind a CARD8 gén polimorfizmusai szerepet jatszhatnak a
betegséq iranti fogékonysagban [49]. Crohn-betegségben és
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colitis ulcerosdban is fontos szerepet jatszik az NLRP3 [50,
51]. IBD-ben a CARD8 gén funkciéveszté mutdcidja NLRP3-
aktivaciot eredményez [52]. Az NLRP3 egyes autoimmun kor-
képekben, igy SLE-ben, SSc-ben, pSS-ben és 1IM korképekben
is aktivalodik [51, 53-56]. SLE-ben és lupus nephritisben az
inflammaszémaaktivacié a necroptosissal dsszefiiggé pato-
genetikai folyamat [53, 57]. SSc-ben kimutattdk a miR-155
mikro-RNS fontos szerepét, amely az NLRP3-aktivacion ke-
resztil termelédik [54]. Az NLRP3 a sclerodermds bérben is
megjelenik, és expressziéjanak mértéke korreldl a bérvastag-
sdggal [58]. Az NLRP3 aktivdciéjat és a kovetkezményes
fokozott IL-1- és IL-18-termelést mind polymyositisben, mind
dermatomyositisben kimutattak [55]. A gyulladas soran fel-
szabadulé DNS pSS-ben is aktivalja az inflammaszéma rend-
szert [56], s6t, pSS-ben az NLRP3-aktivacio 6sszefiigg a non-
Hodgkin-lymphoma kifejlédésével is [59].

Kalon emlitjik az idiopathids rekurrens autoimmun peri-
carditist (IRAP). Ismeretes, hogy a serositis, igy a pericarditis
f6leg az SLE részjelensége, de el6fordul RA-ban és mas IMID
kérképekben, sét egyes monogénes 3z szindrémakban
(TRAPS) is. Ebben a kdrképcsoportban autoantitest nem mu-
tathato ki, viszont kimutathaté az NLRP3-aktivacio és a bete-
gek jol reagdlnak IL-1-gatlasra, ezért autoinflammatorikus kor-
képnek is tekintheté [60].

A klasszikus autoimmun koérképek, els6sorban az SLE kap-
csan leirt 1-es tipusd IFN Utvonal érintettségét (,interferono-
pathidk”) bizonyos mértékben az autoinflammacié folyama-
taban is sikeriilt igazolni. Az interferon gén stimuldtor fehérje
(STING) egy DNS-szenzor, és az ezt kédolé gén mutdcidja az
IFN-a,/B valaszban szerepel6 gének indukcidjaban, igy atté-
telesen szamos proinflammatorikus citokin szintézisében vesz
részt. Ritka példaként érdemes emlitenink a csecsemdkori
STING-asszocialt vasculopathidt (STING-associated vasculo-
pathy with onset in infancy, SAVI), valamint az SLE tiineteihez
részben hasonlé neuroldgiai és vérképeltérésekkel jellemez-
hetd Aicardi-Goutiéres-szindromat, melyek mar a monogé-
nes velesziletett autoinflammatorikus betegségek kozé tar-
toznak [6, 61].

Terdpids vonatkozasok

A fentiekben megprobdltuk 6sszefoglalni az autoinflamma-
torikus és autoimmun korképek jellegzetességeit. Eqyértel-
mU, hogy jelentds elmosédds, dtfedés jelentkezik a két kor-
képcsoport kozott, kilondsen az IMID betegségek esetén. Az
is érdekes lehet, hogy a betegségtipusba sorolas alapjan le-
het-e egyfajta betegségcsoportra jellemzé terdpids utmuta-
tast adni. Elére jelezzik: itt sem egyértelm( a helyzet. Min-
denesetre néhany éltalanos elvet bemutatunk.

Az autoinflammacié, mint 1attuk, dont6en az IL-1 citokin-
csoporthoz (IL-1, IL-18, IL-36), az IL-6-hoz és csak kisebb mér-
tékben a TNF-a-hoz kotédik. Az IFN-szignatura ezekben a be-
tegségekben nem jelentds. E citokintaxonémia alapjan tehat
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megjésolhato, hogy ezen kérképekben (monogénes 13z szind-
romak, sjIA, koszvény stb.) dént6en e citokinek ellen iranyulé
terdpia lehet eredményes [6, 62]. Valéban, ezen korképek
kezelésében 3dltaldban jo valaszkészséget figyelhetink meg
a rekombindns IL-1Ra (anakinra), az anti-IL-18 antitest (ca-
nakinumab) és a rekombindns IL-1R faziés protein (rilona-
cept) alkalmazasaval (6sszefoglalék: [63-65]). A canakinu-
mabot térzskonyvezték a CAPS kezelésére [66, 67]. Emellett
a rilonacept [68, 69] és az anakinra is hatékony monogénes
13z szindrémakban [70]. A ritkdbb monogénes kérformak ko-
0l az NLRC4 inflammaszémaasszocidlt betegségek esetén,
melynek oka az IL-18-tultermelés, a rekombindns IL-18-k&t6
fehérje (IL-18bp) alkalmazdsa hozhat megolddst. Az NF«kB-
aktivaciéval jaré betegségek tobbsége jol reagal TNF-gatlé
kezelésre, hiszen a TNF-receptor aktivdlja ezt az Gtvonalat
(pl. TRAPS) [6, 71]. Mds terapidkra refrakter kdszvény keze-
Iésében az IL-1-gétlék igen hatékonynak bizonyultak. A leg-
tobb adat a canakinumabra vonatkozik [6, 7, 72]. A rilona-
cept szintén csokkentette a fellangolasok gyakorisdgdt [73].
Az anakinrdval is torténtek vizsgalatok, melyekben a gyogy-
szer szintén hatékonynak bizonyult [74, 75]. Végul a canaki-
numabot hazdnkban is torzskényvezték az akut roham olda-
sara azon esetekben, amikor a hagyomanyos gydégyszerek
nem adhatok vagy nem eléggé hatékonyak [66]. sJIA-ban az
IL-6-g4tl6 tocilizumab [76] és az IL-1-g4tlé canakinumab [77,
78] torzskonyvezett. Az anakinra [79] és a rilonacept is ha-
tadsos ebben a kérképben [80]. Felnéttkori Still-kérban, bar a
TNF- és IL-6-gatlok is hatékonyak lehetnek, ebben a kérkép-
ben is jo hatékonysdgot mutat a torzskonyvezett canakinu-
mab, valamint az off-label anakinra és rilonacept [6, 66, 81].
Az IL-1-gatlék, igy a canakinumab és anakinra, Behcet-kor-
ban is hatékonyak [82]. Schnitzler-szindrémdaban a kozel-
multban kézolték a canakinumab hatékonysagat [83].
Autoimmun kérképekben, mivel az adaptiv immunvalasz
szerepe elsddleges, a patogenezisben jelentds T- és B-sejtek,
és az dltaluk termelt, a betegségek kialakuldsaban kiemelt
szerepet jatsz6 citokinek, elsédlegesen az IL-6 lehetnek jé
terdpids célpontok [22]. Az Immunoldgiai Szemle hasdbjain
korabban 6sszefoglaltuk, hogy a B-sejt-gatld rituximab szinte
minden emlitett autoimmun kdrképben hatékony [84]. Ha-
zédnkban az RA és AAV kezelésére térzskonyvezték, mely kor-
képekben igen hatékonynak bizonyult [84, 85]. Emellett gyak-
ran alkalmazzak SLE [86, 87], SSc [87, 88], dermatomyositis
[87, 89] és pSS [87, 90] hagyomdnyos kezelésre refrakter
eseteiben, indikdcion kivil (off-label). A T-sejt-gétlast illetd-
en a (TLA4-Ig faziés protein abataceptet probéltak tobbféle
kérképben (SLE [91], SSc [92], pSS [93]). Egyelére korai ered-
mények vannak, mérsékelt sikerrel. Ami pedig a citokingat-
last jelenti, ezen autoimmun kérképekben nem hatékony
és/vagy ellenjavallt az autoinflammatorikus betegségeknél
bevalt IL-1-, vagy az IMID kérképekben széles kérben alkal-
mazott TNF-gatlds. Ezzel szemben az IL-6-gétlé tocilizumab

igéretes eredményeket adott SSc-ben [94], és megprobal-
hat6 a tobbi autoimmun kérképben is [95-98].

Véqul, ugy tlnik, a TNF-o kivalé célpont az IMID korké-
pekben. Az anti-TNF-kezelés hatékonysagat igazoltak psoria-
sisban, RA-ban, SPA-ban, PsA-ban, pJIA-ban, IBD-ben, uveitis-
ben (6sszefoglald: [62, 99, 100]). Ujabban pedig a Th17-
sejtek, illetve az azokat aktivald IL-23 és az éltaluk termelt IL-
17 kiemelt szerepére mutattak rd psoriasisban, SPA-ban és
PsA-ban (6sszefoglalé: [12, 62, 101, 102]. A TNF-o. és IL-17
altal medialt gyulladasos folyamatok kevésbé befolydsolha-
tok a klasszikus autoinflammatorikus és autoimmun korké-
pekben, ami, a jellegzetes citokinprofil alapjan is, szintén al3-
tdmasztja az IMID csoport korilhataroldsét [9, 12, 62].

Koszonetnyilvanitds: A munka az Eurépai Unid Szocidlis
Alap TAMOP-4.2.4.A/2-11/1-2012-0001 ,Nemzeti Kivalésag
Program”, valamint az Eur6pai Unié GINOP-2.3.2-15-2016-
00015 és GINOP-2.3.2-15- 2016-00050 tdmogatdsdval ké-
szilt.
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Immunoldgiai szotar

haplotipus (haploid genotipus) MHC-gének egy csoportja,
amelyek az egyik szil6t6l oroklédtek. Egyazon kromoszo-
man, egymassal valé kapcsolt elhelyezkedésik miatt &ltala-
ban egyutt 6roklédnek. Minden szomatikus sejtnek két hap-
lotipusa van, egy apai és egy anyai eredetd. Bizonyos haplo-
tipusokban kilonboz6 lokuszok alléljei kozott szoros linkage
disequilibrium mutathato ki.

haptén Olyan anyag, amely képes antitesthez kotdédni, de
immunvalaszt csak akkor képes kivaltani, ha a szervezetbe
vald bevitel el6tt valamilyen hordozéhoz (carrier) kotik. A leg-
tobb haptén kis tomeg( molekula (<1 kD). A haptén csopor-
tot in vitro a hordozéhoz lehet kapcsolni; a hordozénak immu-
nogénnek kell lennie in vivo.
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hapténgatlasi teszt Barmely gatlasi teszt, amelynek segitsé-
gével egy epitdpot szerolégiailag meghatdroznak, vagy mo-
lekuldris szerkezetét felfedik ismert szerkezet(i haptének -
amelyek az epitdp elleni antitest kotési helyét blokkoljak -
segitségével. Oligoszacharidok haszndlhatok pl. ilyen teszt-
ben a poliszacharid antigének specificitasaért felelds cukor-
szekvencia meghatarozésara.

haptotaxis A kifejezést eredetileg sejteknek adheziv felszi-
nen valé elmozduldsara alkalmaztak. Ma altalaban olyan ke-
motaxist neveznek igy, amelyben az attraktdns molekuldk
felszinhez kotottek, nem pedig oldatban talalhaték.
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Az interleukin-6-receptor-gatlds 10 éve a reumatologiaban

SZEKANECZ ZOLTAN, SZAMOSI SZILVIA, Sz(CS GABRIELLA

Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, Reumatoldgiai Tanszék, Debrecen

se1eb-101da3a1-9-uynajalu|

Az interleukin-6-receptor-gatl6 tocilizumab (TCZ) éppen 10 éve kerilt a reumatoldgiai klinikai gyakorlatba. Ennek apropé-
jan az osszefoglaloban attekintjilk a reumatolégiai indikaciokban elért eredményeket. Szélunk a rheumatoid arthritisben,
a szisztémas és polyarticularis juvenilis idiopathias arthritisben és a citokinfelszabadulasi szindromaban szerzett tapaszta-
latokrl. Tobb klinikai vizsgalatban nyert megerésitést a TCZ hatékonysdga és biztonsagossagi profiljanak értékelése intra-
vénas vagy subcutan, methotrexattal (MTX) kombinaciéban vagy monoterdpidban alkalmazva. Mar az RA korai szakasza-
ban is bizonyitottan hatékony. A TCZ minden indikaciéban lassitja a radiolégiai progressziot. JIA-ban javithatja a noveke-
dést. Osszességében a T(Z mindegyik indikciéjaban hatékony és jol ismert biztonsagi profillal rendelkez6 terdpids lehetdséq.

Kulcsszavak: rheumatoid arthritis, juvenilis idiopathids arthritis, citokinfelszabadulasi szindréma, interleukin-6, tocilizumab
SZEKANECZ 7, SIAMOSI S, SZUCS G: TEN YEARS OF INTERLEUKIN 6 RECEPTOR INHIBITION IN RHEUMATOLOGY

The interleukin 6 receptor blocking tocilizumab (TCZ) has been used in rheumatology clinical practice for 10 years. In this
review, we discuss the most important achievemnets obtained in rheumatic indications. We present experience in
rheumatoid arthritisben, systemic and polyarticular juvenile idiopathic arthritis and cytokine release syndrome. Multiple
clinical trials confirmed the efficacy and safety profile of either intravenous or subcutaneous TCZ, in monotherapy and in
combination with methotrexate (MTX). In RA, TCZ is efficacious in early disease, too. TCZ slows down radiographic progres-
sion. It may inhibit growth retardation in JIA. In summary, TCZ is effective with a well known safety profile in all indications.

Keywords: rheumatoid arthritis, juvenile idiopathic arthritis, cytokine release syndrome, interleukin 6, tocilizumab

Bevezetés

A célzott terdpia, mely egyardnt tartalmaz biologikumokat és
kis molekulasuly tirozinkindz-gatlokat, az egyik legnagyobb
attorést jelentette a XXI. szazadban a krénikus gyulladasos
betegségek kezelésében [1-3]. Ezen nagy hatékonysdgu és
biztonsagos, tudomdnyos alapokon nyugvé fejlesztési gyogy-
szerek piacra vitelében az egyik kiemelked6 szerepet jatszé
gyogyszergyar a Roche, amely 2019-ben kettds jubileumot
Unnepelt. Maga a cég 35 éve van jelen Magyarorszdgon, az
egyik legsikeresebb terméke, az interleukin-6- (IL-6-) recep-
tor-gétlé biologikum, a tocilizumab (TCZ), pedig pontosan 10
évvel ezel6tt kerilt a piacra [4-6]. Ennek apropdjan a cég
2019. méjus 24-én tudomanyos Ulést szervezett, ahol atte-
kintettlik a T(Z fejlesztésének dllomdsait, az eddig torzskony-
vezett 6t indikacioban elért eredményeket. A 35 éves hazai
jelenlét kapcsan azért meg kell emliteniink, hogy a Roche
nemcsak tiz éve van jelen a reumatoldgidban és immunold-
gidban. Mar 2004 6ta alkalmazzuk az ibandronsavat az osteo-
porosis kezelésére. 2006 6ta a B-sejt-gatlé anti-CD20 mono-
klondlis antitestet, a rituximabot jo eredménnyel alkalmaz-

zuk rheumatoid arthritisben (RA) és ezt kovetéen ANCA-asszo-
cidlt vasculitisek (AAV) kezelésére is [7-9].

A TCZ-t el6sz6r az RA kezelésére térzskonyvezték 2009-
ben. Ezt kévet6en bevezették a szisztémas (sJIA; 2011) és
polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis (p)IA; 2013), az
oridssejtes arteritis (giant-cell arteritis, GCA; 2017) és leg-
Gjabban a citokinfelszabaduldsi szindréma (cytokine-release
syndrome, CRS; 2019) kezelésére (1. dbra) [5]. Ebben az em-
lékez6 kdzleményben attekintjik a TCZ reumatoldgiai alkal-
mazasanak 10 évét. Ennek keretében részletesebben az RA,
valamint roviden az sJIA, pJIA és CRS keril térgyaldsra.
Ugyanebben a lapszamban keril bemutatasra a TCZ alkalma-
74sa Oridssejtes arteritisben a ,Szemléletvdltas a szisztémas
vasculitisek kezelésében” cimi kézleményben.

IL-6-receptor-gatlds rheumatoid
arthritisben

A T(CZ-t tehdt éppen 10 éve, 2009 6ta alkalmazzuk, hazénk-
ban is, az RA kezelésére. A betegségben kifejtett hatékony-
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A tocilizumab indikdciéjanak fejlédése

CRS: citokinfelszabaduldsi szindroma (cytokine release syndrome); GCA: oridssejtes arteritis (giant-cell arteritis); pJIA: polyarticularis juvenilis idiopa-
thids arthritis; RA: theumatoid arthritis; sJIA: szisztémds juvenilis idiopathids arthritis. Alkalmazasi el6irds: www.ema.eu.com

sag és biztonsagossdg igazoldsdra robusztus, 5 IIl. fazisd kulcs-
tanulmanybdl all6 klinikai program szolgdlt, mely igazolta a
szer klinikai hatékonysdgat methotrexatra (MTX) naiv
(AMBITION) [10], MTX-re (OPTION, LITHE) [11, 12] és mds kon-
venciondlis betegségmaodositd szerre ((DMARD) nem reagalé
(TOWARD) [13], illetve koradbbi tumornekrozis faktor o (TNF-
o-) gdtlora refrakter (RADIATE) [14] RA-s betegekben.

Az IL-6 gdtlaséra jellemz6 a gyors és tartds hatds, ami a
gyulladds csokkenésére is vonatkozik. Indirekt 6sszehasonli-
tasban a T(Z kifejezettebben csokkenti a CRP-t, mint a TNF-
gdtlok [6, 15]. Az IL-6-receptor-gatlé a CRP-t gyorsan és
tartésan normalizélja [16]. Mar az els6 infaziot kovetben, két
hét elteltével szignifikdns ACR20 szerinti terdpids valasz je-
lentkezik MTX-naiv [10, 16], cDMARD-ra, illetve TNF-gatléra
nem reagald esetekben is [14].

Ma mar széles korben elfogadott, hogy az ACR20, de még
az ACR50 szerinti vdlasz sem tikrozi megfeleléen a haté-
konysagot. Az ACR70 valasz olyan kimeneteli mutaté, amit
MTX-szel és mds cDMARD-okkal alig, és TNF-gatlékkal is csak
kis szdzalékban lehet elérni. Bar direkt 6sszehasonlitdsi lehe-
t6ségiink nem nagyon van, indirekt 6sszevetés kapcsan a TCZ
cDMARD-ra nem reaqdalé betegekben, &atlagosan 6 hoénap
utdn a betegek 29%-4ban vdltott ki ACR70 szerinti vdlaszt.
Ugyanez az anti-TNF szerek esetében nagyjabdl 16%, a pla-
cebo esetén 4% volt [17].

A TCZ igen jol teljesit a klinikai remisszio (DAS28 <2,6) in-
dukciéja szempontjabdl is. MTX-et még nem kapo betegek-
ben a T(Z, illetve az MTX monoterdpia 34%-ban, illetve 12%-
ban indukalt remissziét (AMBITION vizsgélat) [10]. cDMARD
szerekre nem reagdlé esetekben a TCZ és a cDMARD kombi-
naciéja mellett 31%-ban, cOMARD monoterdpia esetén 3%-
ban sikerilt remisszi6t elérni (LITHE, OPTION és TOWARD vizs-
gélatok poolozott eredményei) [16]. TNF-gatléra nem reagd-
|6 RA-s betegekben pedig a TCZ és MTX kombindciéja 30%-
ban, az MTX monoterapia csak 2%-ban tudott remissziot ki-
vdltani [14]. Az emlitett Ill. fazisu vizsgalati program lezar-
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tdval, 2014-ben publikdltak az ACTIVATE ,real-world” beavat-
kozdssal nem jaré vizsgalat eredményeit. A tanulmanyban 19
hazai centrum is részt vett. A kezelés hatdsara a betegek 82%-a
ker(lt klinikai remisszioba. Kiinduldskor a DAS28 atlagértéke 6,01
volt, ami 52 hét elteltével dtlagosan 1,82-re csokkent [18].

A TCZ monoterdpidban is adhaté MTX-intolerancia esetén,
vagy ha az MTX nem alkalmazhatd. Monoterdpidban a leg-
tobb klinikai evidencia a TCZ mellett szél. Elgszor 2010-ben az
AMBITION vizsgalat igazolta az MTX-szel szembeni szignifi-
kadnsan fokozott hatékonysagdt. Amig 8 mg/kg doézisi TCZ
monoterdpia mellett az ACR20, ACR50 és ACR70 szerinti va-
laszok sorrendben 69,9%, 44,1% és 28,0% voltak, addig
ugyanezen paraméterek MTX monoterdpia mellett sorrend-
ben 52,5%, 33,5% és 15,1% voltak [10]. Hasonlé eredmé-
nyeket kaptak a 2013-ban koz6lt ACT-RAY vizsgalatban. Itt a
TCZ + MTX kombinaciéval és a TCZ monoterapidval elért klini-
kai vélasz csaknem azonosnak bizonyult (ACR20: 70,8% vs.
71,7%; ACR50: 45,1% vs. 40,9%; ACR70: 24,9% vs. 25,7%)
[19]. Az ADACTA vizsgdlat eredményeit szintén 2013-ban ko-
z6Iték. Ebben a TCZ és az adalimumab monoterdpia haté-
konysdgat vetették dssze. A TCZ monoterdpia (ACR20: 65,0%,
ACR50: 47,2%, ACR70: 32,5%) mindharom paramétert te-
kintve szignifikénsan hatékonyabb volt az adalimumabnal
(ACR20: 49,4%, ACR50: 27,8%, ACR70: 17,9%) [20]. A hosszu
tdvi hatékonysag a TCZ monoterdpiara is vonatkozik: a Ja-
panban végzett 3 hénapos, Il. fazist STREAM vizsgalat 5 éves
nyilt kiterjesztésében az ACR20, ACR50 és ACR70 szerinti
valaszok, a DAS28-csokkenés és a DAS28 szerinti remisszio
(<2,6) 5 év utan is megmaradt [21].

Ugyancsak a . fazist program keretében, 2013-ban
publikaltak azt a két kulcsfontossagu vizsgalatot is, amelyben
igazoldédott, hogy a T(Z szignifikdnsan gatolja a radioldgiai
progressziot, azaz a strukturdlis kdrosoddst. A hattérben az
all, hogy az IL-6 altal stimulalt CRP szintje, tehat a szisztémas
gyulladas, ésszefligg a radioldgiai kdrosoddassal [22]. A LITHE
vizsgalatban a TCZ + MTX kombindcid e tekintetben is hatéko-
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nyabb volt az MTX monoterdpidval szemben [15]. Konkrétan,
a teljes Sharp score-t (TSS) tekintve az MTX monoterdpidhoz
képest a 8 mg/kg TCZ + MTX kombinacié 81%-kal csékken-
tette a kdrosodast. A 4 mg/kg TCZ nem teljesitett ilyen jol,
s6t, a 8 mg/kg TCZ a 4 mg/kg TCZ dézishoz képest is 71%-
kal csokkentette a TSS-t [15]. Es ami taldn még fontosabb, a
LITHE vizsgdlatban a betegek 82%-4ban nem volt radioldgiai
progresszié [15]. Az ACT-RAY tanulmdanyban a TCZ monote-
rapia mellett hasonlé volt az izileti progressziét nem mutaté
betegek ardnya, mint TCZ + MTX kombindcié mellett. Ez a ra-
diolégiai progresszié szempontjabdl is kiemeli a TCZ monote-
rapia hatékonysagat [19]. A tartés hatds a strukturalis karo-
sodds gatlasara is vonatkozik. Az ACT-RAY vizsgalatban mar 2
éves eredmények is elérhetéek. Mindez azt igazolta, hogy a
radioldgiai karosodadst mutaté Genant score (GSS) TCZ + MTX
és TCZ monoterdpia mellett is alacsony maradt a 104. héten
is. Mindez parhuzamossdgot mutatott a gyulladasos aktivitds
(DAS28) csokkenésével 2 év utan [19].

Ismeretes, hogy az RA kezelése a korai fazisban a legha-
tékonyabb [23]. Az EULAR is publikdlta a korai arthritis keze-
Iésére vonatkozd ajénlasdt [24]. E tekintetben minél hama-
rabb, lehetéleg az elsé tineteket kévets 3-6 honapon beldl,
lehetdleg a strukturdlis karosodas (erosiok) jelentkezése el6tt
hatékony kezelést kell alkalmazni [23, 24]. Korai RA-ban na-
gyobb az esély a gyogyszermentes remissziora is [24, 25]. A
FUNCTION vizsgalatot korai RA-ban szenvedé betegeken vé-
gezték. A 2016-ban publikalt vizsgalatban harom hazai cent-
rum (Debrecen, Eger, BIK) vett részt. A TC(Z mind monotera-
pidban, mint MTX-szel kombindlva szignifikdnsan gyakrabban
indukalt tartés remissziét, mint a placebo (MTX monotera-
pia). Konkrétan a 8 mg/kg TCZ és MTX kombinacid, a 8 mg/
kg TCZ monoterdpia és a placebo esetén 52 hét elteltével a
remissziot elérék ardnya sorrendben 49,3%, 40,4%, illetve
20,2% volt. A FUNCTION vizsgalat kétéves kiterjesztésében, a
104. hét utdn ugyanezek az értékek sorrendben 47,6%,
43,5%, illetve 16,0% voltak. Hasonlé megfigyeléseket tettek
az alacsony betegségaktivitast (DAS28 <3,2) elért betegek
aradnydban is [26, 27]. Ugyanebben a vizsgélatban, korai RA-
ban is sikerilt igazolni, hogy a T(Z gatolja az izileti karoso-
dast 52 és 104 hét utan. Ez vonatkozott a TSS-re, az erosidkra
és az izileti rés sz(ikiletre is. Ebben a vonatkozésban a TCZ +
MTX kombinacié jobban teljesitett, mint a TCZ monoterapia
[26]. Kulon meg kell emliteniink a U-Act-Early nevd, Hollan-
diaban folytatott vizsgalatot, mely szintén a korai RA kezelé-
sét célozta meg. Ebbe a 2016-ban publikalt vizsgalatba olyan
betegeket vontak be, akik betegségtartama egy évnél rovi-
debb volt. A betegek TCZ + MTX kombindciét, TCZ monotera-
piat, illetve MTX monoterdpidt kaptak. A TCZ mind kombina-
cioban, mind monoterdpiaban 120 hét utan a betegek mint-
egy 80%-3ban eredményezett tartés remissziét. Ugyanez
MTX monoterapidval csak a betegek 40%-aban sikerilt. A re-
misszi6 elérésének esélye tehdt igazan igen kordn megkez-
dett IL-6-receptor-gatlas esetén nagy [28]. S6t, amikor a re-

misszi6 elérését kovetéen a gyogyszert leépitették, majd el-
hagytdk, a gyégyszermentes remissziot a TCZ + MTX kombi-
naciot kapok 35%-aban, a TCZ monoterdpidval kezeltek 27%-
aban, viszont az MTX-terdpidban részesilék mindéssze 11%-
aban sikerlt elérni [28].

A klinikai vizsgélatokon tul a regiszteradatok is lényege-
sek. Ezek ugyanis nem a klinikai vizsgdlatokra jellemzé ,ste-
ril” kornyezetet tikrozik, hanem ,real world” evidenciat szol-
gdltathatnak. Mint azt 2018-ban publikdltak, az amerikai
CORRONA regiszterben, a CDAI aktivitasi index alapjan meg-
dllapithaté volt, hogy a TCZ monoterdpia ugyanolyan haté-
kony, mint az anti-TNF biologikumok és az MTX kombinacidja.
Mindez nem fiiggott az alkalmazott MTX dézisétél (<10 mg/
hét - >20 mg/hét) sem [29]. A TOCERRA adatbdzisban a T(Z
kombindciét és monoterdpiat, valamint az anti-TNF kombi-
naciot és monoterdpiat vetették dssze. A remisszio és LDA el-
érése szempontjabdl a regiszteradatok alapjan a TCZ mono-
terapia hatékonyabb volt a TNF-gatlé6 monoterdpianal. Amig
TCZ kombinaciéval vagy monoterdpidval a betegek 40-48%-
aban alakult ki remisszié és 50-55%-dban LDA, ugyanez a
TNF gét-1as mellett 20-25%, illetve 32-35% volt [30].

A klinikai vizsgdlatok és regiszteradatok mellett nagyon
fontos a hazai tapasztalatok ismertetése is, hiszen igazén ak-
kor hiszink egy terapidban, ha azt magunk is kiprébaltuk. Ko-
rabban mar emlitettik, hogy az ACTIVATE vizsgélatban [18]
és a FUNCTION tanulmany nyilt kiterjesztésében [27] hazai
centrumok is részt vettek. 2014-ben kezd6dott a multinacio-
nadlis, beavatkozéssal nem jaré ACT-UP vizsgélat, melynek célja
a TCZ klinikai gyakorlatban valé alkalmazdsdnak megitélése
volt. A vizsgdlatba 14 orszdg 1336 RA-s betege kerilt bevo-
nadsra. Megjegyzendd, hogy Magyarorszdgrél vélasztottdk be
a legtébb, 290 beteget. A betegek kb. 93%-a 8 mg/kg TCZ-t
kapott és 40%-uk monoterdpidban kezdte meg a kezelést. A
betegek 80%-a 6 hénap utan is a megkezdett terdpidn ma-
radt mind monoterdpidn, mind kombinaciés kezelésen [31].
2015-ben indult és 2018 decemberében ker(lt lezardsra a
SIMPACT vizsgdlat, ami a TCZ monoterdpia hatékonysagat és
biztonsdgossagat elemezte a napi gyakorlatban. A tanulmany-
ba 18 hazai arthritiscentrum 350 betege keriilt bevonasra. Az
adatok elemzése 2019 végeéig, a publikdcié 2020-ban varha-
to (www.clinicaltrials.gov, ML29719).

Végil, nagyon fontos az adagolds egyéni valaszthatdsaga
és kényelme is. Ismeretes, hogy a TCZ mind intravénds (iv.)
infdzio, mind subcutan (sc.) adagolas formajaban elérhetd. A
2014-ben publikdlt SUMMACTA vizsgalatban az ACR50, ACR70
szerinti valasz és a remissziés rata is azonos volt az iv. és sc.
formula esetében [32]. Egy paneurdpai regiszterkollabordcié
keretében végzett, 2018-ban kozolt felmérésbe 2400 iv. és
1000 sc. TCZ-t kapd beteg adatait vontak be. Hasonld haté-
konysagot és retenciés ratat taldltak a kétféle alkalmazds
mellett. Az iv. vagy sc. valasztast szamos tényez6 meghatd-
rozza, ezek kozott szerepel pl. a beteg kérése, lakéhely kozel-
sége, compliance és a terdpia koltsége is.
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Tocilizumabkezelés szisztémas
és polyarticularis JIA-ban

Mar az 1990-es évek végén igazoltdk, hogy az IL-6 kiemelt
szerepet jatszik az sJIA-t kisér6 szisztémas gyulladasban [34].
Woo és mtsai [35] 2005-ben kozélték az elsé nyilt, 1. fazisu
vizsgalatuk eredményeit. Ebbe 18 sJIA-s beteget vontak be. A
betegek 2, 4 vagy 8 mg/kg iv. TCZ-t kaptak. A klinikai és la-
boratériumi javulds mar 48 6ra utan jelentkezett. Osszesen
11 betegben jelentkezett leg-aldbb 30%-0s, mig 8-ban
legaldabb 50%-0s javulds [35]. Yokota és mtsai [36] 2008-ban
mar a randomizalt, kontrolldlt 11. fazist tanulmdnyt kozolték.
Ebbe 56 sJIA-s beteget vontak be, akik hagyomanyos DMARD
kezelésre nem reagaltak. A betegek 6 hetes nyilt bevezet6
szakaszban kéthetente kap-tak 8 mg/kg TC(Z-t. Ezt kdvetéen
randomizdltak 6ket TCZ és placebo csoportokba. A nyilt sza-
kasz végére a betegek 91%-a, 86%-a és 68%-a teljesitette
sorrendben az ACR Pedi 30, 50 és 70 kritériumokat. A rando-
mizacié utdn a TCZ mellett a betegek 80%-a, mig a placebo
csoportban 17%-a maradt az ACR Pedi 30 kategéridban [36].
A vizsgalat nyilt kiterjesztésében a TCZ hosszd tdvu hatékony-
sdga is igazolodott [37]. 2012-ben De Benedetti és mtsai [38]
kozolték azon vizs-gdlatuk eredményeit, melybe 112 sjIA-s
beteget vontak be. A betegek testsulytél figgéen 8 vagy 12
mg/kg TCZ-t vagy placebét kaptak kéthetente. Az ACR Pedi
30 valaszt 12 hét elteltével a TCZ csoport betegeinek 85%-a,
mig a placebo csoportba soroltak 24%-a érte el. Eqy évet ko-
veten a betegek 80%-a teljesitette az ACR Pedi 70-et, s6t
59%-uk az ACR Pedi 90-et is [38]. Bielak és mtsai [39] a né-
met regiszterben (AID-Registry) elemezték a T(Z hatdsait
sJIA-ban. 2009-2014 kéz6tt 200 s)IA-s beteget dokumental-
tak, akik kozll 46 kapott TCZ-kezelést. A klinikai valaszkész-
séget (nincs klinikai tinet, nincs gyulladasos laboratériumi
eltérés) a betegek 35%-3ban észlelték az els6 12 hétben. In-
aktiv betegséget és/vagy remissziét egyéves kezeléssel a
betegek 75%-3dban sikerilt el-érni. Mellékhatds 24%-ban,
SAE 4%-ban lépett fel [39]. A T(Z sJIA-ban a testmagassdgra
is kedvezben hatott. A kezelés mellett a gyermekek magas-
sdga felzarkoézott az egészségeseké mellé [40]. A TCZ s)IA-
ban is mérsékelte a radioldgiai progressziot [41].

A pJIA tekintetében Imagawa és mtsai [42] 2012-ben 19,
konvenciondlis DMARD kezelésre nem reagal6 pjIA-s beteget
kezeltek 4 hetente 8 mg/kg TCZ-vel. A nyilt vizsgalatban az
ACR Pedi 30, 50, 70 és 90 valaszok sorrendben 95%, 95%,
58% és 11% voltak 12 hetes kezelés utdn. Ugyanezen érté-
kek 48 hét utan 100%, 94%, 88% és 65% voltak [42]. Ezt
kovetéen Brunner és mtsai [43] 2015-ben kozolték a IlI. f3-
zisi multicentrikus, randomizalt, kontrolldlt vizsgélat ered-
ményeit. Ebben a harom részbél allé, qydgyszer-leépitéses
tanulményban eldszér a 188 beteg nyilt elrendezésben négy-
hetente 8 vagy 10 mg/kg TCZ-t kapott. A 16. hét utan a bete-
geket TCZ és placebo csoportba randomizaltdk, és a JIA fel-
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lobbanasat (flare) vizsgaltdk. A harmadik szakaszban a 2. pe-
riodust befejez vagy flare-t mutaté betegek ismét nyilt ki-
terjesztésben TCZ-t kaptak. végeredményben a 2. szakaszba
163 beteg keriilt. A TCZ és placebo csoportban a betegek
26%-3ban, illetve 48%-4ban jelentkezett felldngolds. A pe-
riodus végén a betegek 65%-a mutatott ACR Pedi 70, mig
45%-a ACR Pedi 90 vdlaszt [43]. A pJIA is novekedési retar-
décidval jarhat. Bharucha és mtsai [44] a TCZ novekedésre
gyakorolt hatdsat vizsqaltdk kétéves kezelés utan. Ebbe a IlI.
fazisa vizsgdlatba 187 pJIA-s beteget vontak be, akik T(Z-t
vagy placebdt kaptak. Osszességében a magassag noveke-
dett. A betegek 72%-aban volt a magassag nagyobb, mint kiin-
duldskor. A novekedési rata is gyorsabb volt TCZ mellett [44].

Citokinfelszabadulasi szindroma

A citokinfelszabaduldsi szindroma (cytokine release syndrome,
(RS) kulonbozé célzott és immunterdpidk kovetkeztében,
ritkdn alakul ki, de fatdlis is lehet. Kordbban eqy-egy klinikai
vizsgélat esetében lehetett hallani arrél, hogy egy célzott
terdpia nem vart modon immunreguldcios zavart okozott,
amely nagymeértékd citokinfelszabadulassal, 13zzal, 4ltaldnos
tinetekkel jart, és ez akar shockig fejlédhetett. Ujabban a
CAR-T-sejt kezelés kapcsan az esetek 13-48%-3aban figyeltek
meqg stlyos CRS-t [45-48]. A CRS-nek gyakran részjelensége a
stlyos neuroldgiai tinetcsoportként megjelend immuneffek-
torsejt-asszocidlt neurotoxicitas szindroma (ICANS) [26].

A (RS patogenezisében az IL-6 CRP kiemelt szerepét mu-
tattak ki. Stlyos CRS-ben az IL-6 plazmaszintje szignifikdnsan
magasabb [45, 47]. A klinikai vizsgdlatban 51 beteget kezel-
tek. A betegek 76,5%-a reaqgdlt a TCZ-terdpidra. Mellékhatdst
nem jelentettek [46, 48]. Ezek alapjan 2019-ben az IL-6-re-
ceptor-gatlast torzskonyvezték a (RS kezelésére. Az indikd-
ciés pont szerint a TCZ olyan feln6ttek és 2 éves vagy idésebb
gyermekek kezelésére javallott, akik CAR-T-sejt altal indukalt
stlyos vagy életet veszélyezteté CRS-ben szenvednek.
Amennyiben az els¢ dézis utan nincsenek a CRS klinikai javu-
ldsara utald jelek és tunetek, legfeljebb 3 tovabbi T(Z adag
alkalmazhato6. Az egymast koveté adagok kézott legaldbb 8
oranak kell eltelnie [47, 49].

A koézlemény megjelenését a Roche Magyarorszdg Kft. ta-
mogatta.
HU/RA/1119,/0019
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Szemléletvaltas a szisztémas vasculitisek kezelésében
(ANCA-asszocidlt vasculitisek és oridssejtes arteritis)

MINIER TUNDE

Pécsi Tudomdanyegyetem, Reumatoldgiai és Immunolégiai Klinika

ANCA-asszocidlt vasculitisek és oridssejtes arteritis (giant cell arteritis, GCA) esetén kiemelt szerepe van a betegség korai
diagnosztizaldsanak, melyhez elengedhetetlen ezen ritka betegségek klinikumanak részletes ismerete. A betegségek pa-
tomechanizmusénak jobb megértése hatékony bioldgiai terdpidk torzskonyvezéséhez vezetett ezekben a kordbban magas
mortalitdsi betegségekben: ANCA-asszocidlt vasculitisek bizonyos formdiban a rituximab, GCA-ban a tocilizumab kerilt
befogadasra. A kordbban rendelkezésre &llé szteroid- és cyclophosphamidkezelés hatdstalansdga esetén hatékony alter-
nativat jelentenek mind remisszidindukciés, mind fenntart6 kezelésként alkalmazva. Az id6ben elinditott hatékony keze-
Iések segitségével lehetévé valt a remisszio gyors elérése és fenntartdsa, a sulyos, életveszélyes szovédmények megel6-
7ése, a tartés gyogyszeres kezelés toxicitdsanak és esetleges szovédményeinek csokkentése, valamint a betegek életmi-
néségének megdrzése is. A képalkotd vizsgalatok fejlédésével az invaziv diagnosztikus beavatkozas (érbiopszia) jelent6-
sége a nagyér-vasculitisek esetén csokkent, kisér-vasculitisekben a vasculitis igazoldsa szovettanilag féként az ANCA-ne-
gativ vagy atipusos esetekben még mindig nem kertlhet6 el. Ezen betegségek gondozdsa multidiszciplinaris feladat, be-
tegségtdl figgéen az angiolégus, pulmonolégus, nefrologus, kardiologus, érsebész és egyéb tarsszakmak bevondsat igényli
a reumatoldgiai gondozds mellett. Tartds remisszio esetén is a betegek rendszeres kdvetése javasolt a késéi relapszus le-
het6sége miatt.

Kulcsszavak: szisztémds vasculitis, ANCA asszocialt vasculitis, granulomatosis polyangitissel, 6ridssejtes arteritis, rituximab,
tocilizumab

MINIER T: CHANGE OF APPROACH IN THE TREATMENT OF SYSTEMIC VASCULITIDES (ANCA ASSOCIATED VASCULITIS AND GIANT
CELL ARTERITIS)

Early diagnosis of disease plays an important role in the management of ANCA associated vasculitides and giant cell
arteritis (GCA), which requires detailed knowledge of the clinical course of these orphan diseases. A better understanding
of the pathomechanism of the disease has led to the approval of effective biological therapies in these diseases with
previously high mortality: rituximab had been approved in some forms of ANCA-associated vasculitides, and tocilizumab
in GCA. In case of failure of the previously available steroid and cyclophosphamide therapies, these biological therapies
are an effective alternative as both remission-induction and maintenance therapy. Effective treatments initiated early
allowed for the rapid achievement and maintenance of remission, the prevention of serious life-threatening complications,
the reduction of toxicity and possible complications of long-term treatment, and the maintenance of patients' quality of
life. With the development of imaging techniques the importance of invasive diagnostic intervention (artery biopsy) has
decreased in case of large vessel vasculitis; histological confirmation of vasculitis in small vessels, mainly in ANCA negative
patients or patients with atypical clinical picture, is still inevitable in some cases. The care of these diseases is a multi-
disciplinary task, and depending on the disease, requires the involvement of angiologist, pulmonologist, nephrologist,
cardiologist, vascular surgeon and other related medical professions in addition to rheumatological care. Even in long-term
remission, reqular monitoring of patients is recommended due to the potential for late relapse.

Keywords: systemic vasculitis, ANCA associated vasculitis, granulomatosis with polyanagiitis, giant cell arteritis, rituximab,
tocilizumab
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Bevezetés

A szisztémas vasculitisek jellemzéje az érfalban zajlé, leuko-
cytdk altal eléidézett gyulladas, fibrinoid necrosis, mely az
érfal kdrosodasahoz, érelzaréddshoz vagy aneurysmaképzé-
déshez vezet. Az érintett ér mérete alapjan elkilonitheté a
kis, kozepes és nagy erek gyulladasa [1]. A vasculitis lehet el-
s6dleges folyamat, de bizonyos betegségek (HBV-, HCV-fer-
t6zés, egyéb fertézések, szisztémds autoimmun kérképek,
malignitasok) és gyégyszer-vegyszer hatds (pl. nem szteroid
gyulladascsokkentdk, antibiotikumok, propylthiouracil) mel-
lett is kialakulhat.

A hatékony kezeléshez elengedhetetlen az idében torté-
né felismerés és a gyors differencidldiagnosztika a kilonboz6
csoportokban alkalmazott kilénb6z6 kezelési algoritmusok
miatt.

A szisztémas vasculitisekre nagyon valtozatos tiinetek jel-
lemz6ek attél figgéen, hogy milyen méreti ereket érint a
gyulladds. Kozos jellemzdjik a jelentds szisztémas gyulladas,
amelyet a jelentésen gyorsult vorosvérsejt-sillyedés (Wes-
tergren-, We-) érték és CRP-emelkedés is tikroz, valamint az
dltaldnos tunetek kozétt gyakran szerepel a 13z, jelentds fo-
gyas, faradékonysag. Hasonld tiinetek hatterében azonban
jelentdsen eltéré prognozisu betegségek éllhatnak.

ANCA-asszocidlt vasculitisek (AAV)

Az ANCA-asszocidlt vasculitisek a kis ereket, esetleg kdzepes
ereket érintd vasculitisek, melyek 3 f6 formaja a granuloma-
tosissal jar6é polyangitis (GPA), mikroszkopikus polyangitis
(MPA) és az eosinophil granulomatosis polyangitisszel
(EGPA) [1].

Mind a genetikai hajlam, mind a kérnyezeti tényezék sze-
repet jdtszanak az AAV patogenezisében. A B-sejtek kiemelt
szerepét feltételezik, melyek a granulomaképzésben is sze-
repet jatszanak [2, 3]. A B-sejtek nemcsak az ANCA-szekre-
talo plazmasejtek prekurzorai, hanem antigénprezentdld sejt-
ként is mikodnek az autoreaktiv T-sejtek szamara, mellyel a
T-sejt-aktivaciot elinditjak.

A hatékony kezelés el6tt az ANCA-asszocidlt vasculitisek
mortalitdsa 93% volt 2 éven belil, elsésorban veseelégtelen-
ség és légzési elégtelenség miatt [4]. A szteroid bevezetése
1948-ban, a cyclophosphamid- (CPH-). kezelés bevezetése az
1960-as években, valamint a szupportiv terdpidk (pl. antihi-
pertenziv kezelés, dializis) a tulélést jelen-tésen javitottak, az
1 éves talélést 90% folé, a 10 éves tulélést 75%-ra novelték

[5].

Granulomatosis polyangitisszel

A kis- és kozépméret(i artéridkat érint6, immundepozitum
nélkali nekrotizadldé vasculitis, melyet a felsé és alsé légutak
érintettsége, valamint nekrotizalé glomerulonephritis jelle-

mez. Kezdetben f6ként a felsé légutak granulomatosus gyul-
laddsa jelentkezik, ezt csak késébb koveti a vasculitises lae-
siok megjelenése. A belsé szervi érintettség nélkili format
limitalt formanak is nevezik az irodalomban. Gyakori tiinete
a kozépkoru betegekben jelentkezd ujkelet(i orrvérzés, orr-
porkdsodés, valamint a mellékiregek kronikus gyulladdsa
(el6zmény nélkili makacs sinusitisek, otitis media, mastoidi-
tis). A szdvettani vizsgdlat ebben a stddiumban mar képes a
GPA korai stadiumat igazolni. Késébb nyeregorr, illetve sep-
tumperfordacio is kialakulhat a betegekben. A gyulladasos fo-
lyamat betorhet a szdjiregbe fekélyképz6dést eredményez-
ve, a retrobulbaris térbe exophthalmust okozva, a tracheaba,
horgékbe akar subglotticus sz(kiletet és kovetkezményes
légzési elégtelenséget okozva.

A generalizdlt vagy szisztémas formdnadl a tidékben meg-
jelend granulomatosus gyulladas kezdetben csak mellkas-
HRCT-vel, majd akdr mellkas-rontgenvizsgalattal is detektdl-
haté multiplex fix kerek arnyékokat eredményezhet, ennek
elsé tinete a vérkopés lehet. Emellett gyakori a veseérintett-
ség is, melyre a vizelet rutin vizsgalatakor észlelt mikroszké-
pos haematuria, valamint dltalaban nem nephroticus mérté-
ki proteinuria hivhatja fel a figyelmet, melyet gyorsan ko-
vethet a vesefunkcié romldsa. A szovettani vizsgdlat capillari-
tist, fokalis szegmentalis fibrinoid nekrozist vagy diffiz nek-
rotizalo, félholdképzédéssel jéré glomerulonephritist mutat,
melyben direkt immunfluoreszcencidval immundepozitumok
nem detektalhatok (,pauciimmun”). Idében elkezdett keze-
Iés nélkil gyakran dtmeneti vagy végleges hemodializis valik
szlikségessé. Generalizalt formaban gyakori a vasculitis indi-
rekt jeleként fellépé subfebrilitas, 13z, izomfajdalom, arthral-
gia, esetleg arthritis.

Ujkeletd periférias mono- vagy polyneuropathia, cutan vas-
culitisek, ujjgangraendk szintén kialakulhatnak a betegség
talajan.

Neutrophil granulocyta citoplazma elleni antitestek
(ANCA) pozitivitdsa igazolhato a szisztémads GPA-s betegek
90%-4ban, valamint a limitalt GPA-s betegek kb. 50-80%-
aban, mely féként cCANCA- (PR3 ANCA-) pozitivitdst jelent.

Mikroszkdpos polyangitis

A kis erek nekrotizalo vasculitise, mely azonban nem jar gra-
nulomaképzédéssel. Altalanos tinetek itt is eléfordulhatnak
fogyds, 13z, gyengeség, étvagytalansag formdjaban. A beteg-
ségre a rapidan progredidld, gyakran crescentképzédéssel ja-
ré glomerulonephritis jellemzd, a tiidéérintettség joval rit-
kabb, mint GPA-ban. Az alveolaris capillaritis jele itt is a vér-
kopés lehet, amely alveolaris haemorrhagia talajdn alakul ki.
Cutan vasculitis, polyneuropathia, gastrointestinalis tinetek
is jelentkezhetnek.

Az MPA-s betegek nagyjabol 90%-a MPO-ANCA-pozitiv (a
tobbiek ANCA-negativak, vagy ritkdn PR3-ANCA-pozitivak)
[6].
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Eosinophil granulomatosis polyangitisszel

A betegek anamnézisében &ltaldban asthma bronchiale, rit-
kdbban allergids rhinitis és tartés periférids eosinophilia sze-
repel. EGPA gyanujat kelti, ha az ismert léguti allergids be-
tegnél ujkelet( tartés gyulladasos eltérések, mellkas-rontgen-
felvételen migral¢ infiltrdtumok, vagy szisztémas, tobb szer-
vet érint6 tinetek jelentkeznek (polyneuropathia, petechidk,
purpurdk, arthritis, ritkan veseérintettség). A betegek mell-
kasi nyomasérzést, kohégést, neuropathiara utalé paraesthe-
siat, iziileti fajdalmat panaszolhatnak.

Az EGPA-s betegek csupan 30-40%-a ANCA-pozitiv, f6-
ként perinuklearis ANCA- és MPO-ANCA-pozitivitas detektal-
hato.

Kezelés

Kétlépcs6s kezelési algoritmus javasolt, melyben az elsé 3-6
honapban remisszidindukciés kezelés alkalmazdsa szikséges
intenziv immunszuppressziv kezeléssel, majd a remisszio el-
érését kovetéen egy hosszabb fenntarté immunszuppresz-
sziv kezelés folytatdsa javasolt. A fenntartd kezelés optimalis
hosszarél nem sziletett egyel6re konszenzus, de a jelenlegi
ajanlasok legalabb 24 hénapot javasolnak [7, 8].

Remisszidindukcid

A remisszidindukciés kezelés sordn nagy dozisd glikokorti-
koid- (GC-) kezelést alkalmazunk parenteralis (ritkdbban
oralis, a magasabb kumulativ dézis miatt) cyclophosphamid-
kezeléssel, vagy GPA és MPA esetén az ezzel egyenérték(
hatékonysdgu rituximab- (RTX-) kezeléssel [8].

A GC dozisdra és az alkalmaz3s id6tartamdra vonatkoz6an
nincs konszenzus ajanlds [9]. A nagy dozisu szteroid kezelés
azonban az AAV-s betegek jelentds morbiditasahoz is hozza-
jarul [10]. A szteroidkezelés dltaldban pulzus methylpredni-
solon kezelés formajaban torténik (7,5-15 mg/kg/nap, max.
1000 mg/nap) 1-3 napig, melyet 1 mg/kg (max. 80 mq)
prednisonequivalens kezelés kovet tovabbi 2 hétig, majd 2
hetente 10%-kal fokozatosan csokkentve a szteroid dézisat
napi 5 mg dézisig nagyjabol a kezelés 5. hénapja karnyékén.
Egyes centrumok 6 honap utdn ledllitjdk a kezelést, masok
kis dézisban (5 mg/nap) tovabb folytatjdk hénapokig, eset-
leg évekig.

A PEXIVAS vizsgélat el6zetes eredményei alapjan a szte-
roid gyorsabb Gtemd csokkentése mellett a 3 éves tulélési
adatok és vesefunkcié értékei megegyeznek a lassubb szte-
roidcsokkent6 csoportokkal, azonban az elsé évben jelentke-
26 sulyos fert6zések szama kevesebb az elsé csoportban [6,
11].

A cyclophosphamidkezelést oralisan (2 mg/kg/nap, maxi-
mum 200 mg/nap, 3-6 honapig) vagy gyakrabban intravé-
nasan (15 mg/kg/pulzus, maximum 1200 mg dézisban,
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dltalaban 2 hetente az elsé 3 alkalommal, majd 3 hetente a
kovetkez6 3-6 adasnal) javasolt alkalmazni [8].

A CPH-kezelés dézisét (oralis vagy parenteralis egyarant)
25-50%-kal csokkenteni kell besz(kult vesefunkcié esetén
és/vagy 60 éves kor felett. A parenteralis CPH-kezelést kapd
betegeknél hélyagvédelem szempontjabdl a béséges hidra-
talas mellett mesnakezelés alkalmazasa is javasolt minden
alkalommal [12].

A rituximabot el6szor az elérhet6 terdpiara rezisztens vas-
culitises betegekben probalték ki, majd a sikeres kezelés nyo-
man két randomizélt kontrolldlt tanulmany alapjan elsé biold-
giai terdpiaként 2011-ben el6bb Amerikdban, majd 2013-ban
Eurépdban is torzskonyvezték GPA és MPA vasculitisben [13].
A rituximab indukcids dézisa vasculitisekben 375 mg/m? heti
1 alkalommal alkalmazva 4 héten keresztiil.

A rituximab kiméra monoklonalis antitest, amely egy hu-
man 1gG1 molekula humanizalt a-kénnydldnccal és egér va-
riabilis kotérégioval. Specifikusan kotédik a B-lymphocytdk ko-
rai alakjainak és egyes érett B-sejteknek a felszinén ex-
presszalt (D20 membranfehérjéhez. A kapcsolédas éltal in-
dukalt apoptdzis révén, komplementfiiggd citotoxicitds és
antitestfiiggé celluldris citotoxicitds mechanizmussal, granu-
locytak, macrophagok és természetes ol6sejtek kozremuiko-
désével pusztitjia el a célsejtet. Ennek eredménye, hogy a
rituximab infuzié beaddsa utan 24-48 éraval a (D20+ B-sej-
tek szama csokken, és csak 6-9 honap mulva tér vissza a ki-
indulasi szintre.

A rituximab gyakran elényt élvez a CPH-kezeléssel szem-
ben, mivel nem befolydsolja a fogamzoképességet, nem no-
veli a hélyagtumor és egyéb tumorok kockdzatat, valamint
hatékonyabb lehet relabaléd PR3-ANCA-pozitiv vasculitisben.

Magyarorszdgon a jelenlegi finanszirozasi protokoll re-
misszidindukcios kezelésként ANCA-asszociadlt GPA-ban és
MPA-ban, cyclophosphamidkezelés hatdstalansdga vagy kont-
raindikdciéja (haemorrhagids cystitis, cytopenidk, malignitas)
esetén engedélyezi a rituximabkezelést.

Az ajdnladsok szerint CPH remisszidindukcios kezelés elég-
telen hatdsa esetén RTX-re vdltds javasolt és forditva, RTX
nem kell6 hatdsossdga esetén CPH-kezelés inditasa javasolt
[8].

EGPA-ban belsé szervi érintettség esetén szteroid- és cyc-
lophosphamidkezelés javasolt. Az RTX EGPA-ban jelenleg nincs
torzskonyvezve, hatékonysagaval kapcsolatos vizsgalatok fo-
lyamatban vannak.

A Pneumocystis jiroveci pneumonia nagyobb kockdzata
miatt a szteroid- és RTX- vagy CPH-kezelést kapd betegeknél
profilaktikus terdpia javasolt trimethoprim/sulfamethoxazol,
allergia esetén dapson, vagy atovaquon alkalmazdsdval [14].
A trimethoprim/sulfamethoxazol profilaktikus dézisban
szintén csokkentheti a sdlyos fertézések szamaét [15].

A plazmaferézis helye stulyos GPA-ban, MPA-ban és ritkab-
ban EGPA-ban veseérintettséggel és/vagy stlyos alveolaris
haemorrhagidval évek 6ta vitatott. A 2016-0s AAV ajanldsban
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plazmaferézis kiegészité kezelés megfontolhatéd >500 umol/I
szérumkreatinin-szint, valamint diffdz pulmonalis haemorrha-
gia tarsuldsa esetén [8]. Emellett plazmaferézis alkalmazasat
javasoljak kiegészité kezelésként ANCA-asszocidlt vasculitis -
glomerularis basalis membrdn elleni antitest okozta glome-
rulonephritis tarsuldsa esetén is [16]. A PEXIVAS tanulmdany
két kilonboz6 szteroidcsokkentési sémat, valamint plazma-
ferézissel, illetve plazmaferézis nélkili kezelést hasonlitott
dssze sulyos vese- és/vagy tudéérintettségben szenvedéd
GPA-s és MPA-s betegekben. Az el6zetes eredmények alap-
jan a plazmaferézis nem javitotta a talélést és/vagy a vég-
stddiumu veseelégtelenség kialakuldsdig eltelt idét. A plaz-
maferézis mégis széba johet sulyos alveolaris haemorrhagids
betegekben, akik nem reagalnak a konvencionalis remisszio-
indukciés kezelésekre, azonban a varhaté kimenetel igy is
kétséges.

A limitdlt GPA-s betegek (nem sulyos belsé szervi érin-
tettség veszélyével) megtartott vesefunkciéval kezdetben kap-
hatnak szteroid- és MTX-kezelést, de a CPH-val ellentétben az
MTX-et tobb mint 12 hénapig kell alkalmazni (az optimalis
id6tartam ismeretlen) [17]. A mycophenolat mofetil (MMF-)
kezelés nem sulyos (limitalt) betegségben szenvedéknél al-
ternativ indukciés kezelésként javasolt, f6ként az MPO-ANCA-po-
zitiv betegeknél, akiknél a relapszus kockazata kisebb [18, 19].

Az intravénds immunglobulin (IVIG-) kezelést ugyancsak al-
kalmaztdk cyclophosphamidkezelés kiegészitéseként vagy
nem sulyos esetek kezelésében, és némi hatékonysdg ta-
pasztalhaté volt, bar leggyakrabban ez 4tmenetinek bizo-
nyult [20, 21].

Jelenleg a remisszi6 ardnya 6 honapnal kb. 80-90%. Az 1
éves mortalitds tovabb javult a bioldgiai terdpia bevezetésé-
vel, de tovabbra sem elhanyagolhat6 (5-10%), melynek hatte-
rében az alapbetegség, illetve a korai fert6zések allnak leg-
gyakrabban [22, 23].

Fenntarto kezelés

A fenntartd kezelés GPA és MPA esetén lehet azathioprin
(AZA) (2 mg/kg/nap per os), methotrexat (0,3 mg/kg/hét
maximum 25 mg/hét dézisra emelve, per os vagy subcutan),
mycophenolat mofetil (2-3 g/nap per 0s), vagy a fenntarto
kezelésként is torzskdnyvezett rituximab [8, 24-29].

Az induldskor sulyos EGPA fenntartd kezelésére nincsenek
meqggy6z6 vizsgalatok.

A fenntarté kezelést a betegség remisszidba kertlését
kovetden, dltalaban 6 vagy 9 parenteralis CPH infuzids keze-
|ést kovetden, 3-6 honap oralis CPH-kezelést kovetden, vagy
4-6 hénappal az utolsd RTX infiziés kezelést kovetéen java-
solt inditani. Az MMF kevésbé volt hatékony fenntarté keze-
lésként az azathioprinhoz képest GPA és MPA esetén, de
hasznalhato, ha valakinél az AZA vagy MTX ellenjavallt, nem
tolerdlhaté vagy korabban relapszus jelentkezett a kezelés
mellett [26, 27]. A MAINRITSAN vizsgdlat kimutatta, hogy a

rituximab (500 mg iv. 2 hét kilonbséggel a 4. honapban,
majd 6 havonta 500 mg dézisban tovabbi 3 alkalommal) ha-
tékonyabban el6zte meg a major relapszusokat GPA-ban (28
honapnal 5% RTX-kezelés, 29% AZA-kezelés mellett), és
vélhetéen MPA-ban is [28]. igy az FDA 2018-ban térzskony-
vezte a rituximabot fenntarté kezelésként a remisszio eléré-
sét kovetden.

A remisszidindukcios rituximabkezelést kdvetéen a fenn-
tarté kezelést leghamarabb 16 héttel az utolsé rituximab infu-
zi6 utdn lehet megkezdeni. A remisszié eqyéb standard im-
munszuppressziv szerekkel torténé indukciojat kovetéen a
fenntartd RTX-kezelést a remisszi elérését kovets 4 hetes
idészak alatt kell megkezdeni.

Az RTX-et két 500 mg-os intravénds infaziéban kell bead-
ni két hét kilonbséggel, majd ezt kdvetden hathavonta egy
500 mg-os intravénas infuziot kell adni. A betegeknek a re-
misszié (klinikai jelek és tunetek hidnya) elérése utan még
legalabb 24 hénapig kell RTX-et kapniuk. Azoknal a betegek-
nél, akiknél nagyobb a relapszus kockdzata, a kezel6orvosnak
meg kell fontolnia a hosszabb ideig tarté fenntart6 terapiat,
mely akar 5 év is lehet. Az RTX beadasa el6tt az immunglo-
bulinszintek monitorozasa is javasolt, mivel a kezelés mellett
hypogammaglobulinaemia alakulhat ki, mely megnévelheti
az infekcios szovédmeények kockazatét [8].

Amennyiben az elsé vonalban valasztott fenntarté keze-
lések nem alkalmazhatok mellékhatas vagy egyéb ok miatt,
leflunomidkezelés is sz6ba johet (20 mg/nap per os) [8].

A fenntart6 kezelés optimalis id6tartama (GC és/vagy az
elézéekben felsorolt készitmények esetén) nem ismert, és
vdltozhat a beteg és a betegség fiiggvényében.

Egyéb terdpids megfontoldsok

Az EGPA esetében relabdlé vagy terdpiarefrakter, nem sulyos
betegségben és/vagy szteroiddependens asthmdban vagy
ful-orr-gégészeti érintettségben egyéb készitmények is
széba johetnek, példdul az IL-5 elleni antitestek (mepolizu-
mab), az IL-5-receptor elleni antitestek (benralizumab) vagy
IgE elleni antitestek (omalizumab). Jelenleg egyedil a mepo-
lizumab van torzskonyvezve EGPA-ban az FDA éltal [30-32].

Oridssejtes vasculitis (GCA)

A nagyér-vasculitisek csoportjdba tartozé betegség esetén a
korai diagnozis és az id6ben elinditott hatékony terdpia ki-
emelten fontos a betegség kezelésében, valamint a sz6véd-
mények (példaul irreverzibilis vaksag, aortaaneurysma vagy
érsz(ikilet) megel6zésében. A betegség idésebb korban, 50
év felett indul, az aortaiv cranialis 4gait érinti, de az aortaiv
egyéb erei, igy az a. subclaviak, a. brachialisok, akar a felsé
végtagi artériak, hasi aorta, renalis artéridk, ritkdn a femora-
lis és poplitealis erek is érintettek lehetnek.

A diagnézis feldllitdsaban a tipusos klinikai tinetek mel-
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lett a képalkotd vizsgalatoknak, valamint laborvizsgdlatoknak
van fontos szerepik, a kordbban gyakran végzett a. tempo-
ralis biopszia a képalkot6 vizsgdlatok fejlédése 6ta hattérbe
szorult.

Klinikai tinetek

GCA-ra tipusos klinikai tinet az idésebb betegben jelentkez6
Ujkeletd, tartos fejfajas, ami gyakran a haldntéktdji régiot
érinti, esetleg egy kordbbi hullamzé jellegi fejfajas jellegé-
nek, intenzitdsanak, lokalizaciéjanak megvaltozdsa, tartéssd
valdsa. A konstitucionalis tinetek (>2 kg-os fogyas, 13z, fara-
dékonysdaq, éjszakai verejtékezés) szintén gyakori bevezet6
tinetek. A rdgdsi claudicatio vagy nyelvclaudicatio ragas koz-
ben jelentkez6 fajdalmat jelent, mely nyugalomban szinik,
és mely a megnovekedett oxigénsziikségletet kielégiteni nem
képes gyulladt erek miatti relativ ischaemidbdl adédik. Akut
I3tdszavar, példaul amaurosis fugax, akut Idtdsvesztés vagy
diplopia is jelentkezhet. Polymyalgia rheumatica tineteinek
tarsuldsa Ujkelet( fejfajés esetén szintén GCA gyanujét kell fel-
keltse. Polymyalgia rheumatica az 6ridssejtes arteritises betegek
mintegy felében diagnosztizélhatd. Végtagi claudicatio a gyulla-
dasban levé erek stenosisa miatt szintén kialakulhat [33].

Fizikalis vizsgdlat

Fizikdlis vizsgélat soran feltné lehet az arteria temporalis
egy vagy mindkét oldali fokozott kirajzolodasa a haldntékts-
jon, mely nyomasra érzékeny, koteges tapintatu lehet, eseten-
ként csokkent pulzécidval. A hajas fejb6r érzékennyé valhat
érintésre. Az erek (f6ként az a. axillaris) felett esetenként z6-
rej hallhat6. Gyengébb lehet a pulzus a felsé végtagokon, a
vérnyomasértékek csokkenhetnek. Szemészeti vizsgalaton
anterior ischaemids opticus neuropathidt, a szemmozgato ideg
bénuldsat, az arteria centralis retinae elzarédasat, a retinalis
artéria dgainak elzarodasat észlelhetik.

Amennyiben az dridssejtes vasculitis gyanuja felmeril a
klinikai tinetek és egyéb okkal nem magyarazhaté gyullada-
sos laboreltérések alapjan egy éltaldban 50 éves kord vagy
idésebb betegben, a beteget a betegség diagnosztikajaban
és kezelésében jaratos centrumba kell sirg6sséggel utalni.
Akut I3tasromlds esetén strgés szemészeti vizsgalat is szik-
séges az esetleg széba jové egyéb kordllapotok kizarasa cél-
jabél. A korai diagnozis és kezelés inditdsa jelentésen csok-
kentette az irreverzibilis latdskarosodas kockdzatat [34].

A tipikus tiinetekkel, gyulladasos laboratériumi eltérések-
kel, illetve kezd6d6 lataszavarral jelentkezé beteget mar a
centrumba utaldssal eqgy idében el kell kezdeni kezelni gliko-
kortikoiddal, mivel nagyon nagy a vaksag kialakuldsanak a
kockdzata, mely napokon/heteken beliil bekdvetkezhet.

Néhany napos szteroidkezelés még nem befolydsolja a
tovdbbi vizsgélatok eredményét, azonban elhiz6dé alkalma-
z4sa jelentdsen csokkentheti azok szenzitivitdsat.
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Tovabbi vizsgalatok

A nagyér-vasculitis gyanujat tovabbi képalkotd vizsgalatokkal
vagy szovettani vizsgalattal kell megerésiteni.

2018-ban sziletett egy EULAR ajdnlas a nagyér-vasculiti-
sek képalkoté diagnosztikdjardl, mely az érfal gyulladasos el-
téréseinek kimutatdséra temporalis és egyéb cranialis erek
esetén Doppler-ultrahang- vagy MR-vizsgélat, az aorta és az
extracranialis erek vizsgélatdra ultrahang-, CT-, PET-CT- vagy
MR-vizsgalat elvégzését javasolja (35).

A kordbbi ajénlds még az arteria temporalis biopszia el-
végzését szorgalmazta oridssejtes vasculitis gyanu esetén,
azonban azdta igazolddott, hogy a képalkotd vizsgalatok és a
biopszia diagnosztikus ereje egyforma megfelelé szaktudas-
sal rendelkezé emberek kezében [35].

Sem a képalkoték, sem a biopszia nem pozitiv minden
betegben. llyenkor az éridssejtes vasculitis feltételezett diag-
nozisa dllithato fel, azonban a betegség kovetése soran en-
nek igazoldsdra vagy revizidjara kell torekedni. A temporalis
artéridk ultrahangos és MR-vizsgdlata 77%-ban, illetve 73%-
ban pozitiv a klinikailag éridssejtes arteritisnek tartott ese-
tekben [36, 37].

Az a. temporalis biopszia diagnosztikus szerepét az ultra-
hangos bejeldlés sem javitotta [38]. A biopszia minimum 1
cm (de akar 2 cm) hosszu kellene legyen, az ellenoldali ar-
téria kombindlt vizsgdlata sem noveli szignifikdnsan a pozitiv
eredményt, ezért rutinszer( kétoldali biopszia végzése nem
javasolt [33].

A We és a (RP rendszerint emelkedett GCA-ban; nagyon
ritka (<3%), hogy egyik érték sem emelkedett.

Atipusos, a jelenlegi betegségdefiniciékkal nem kompati-
bilis klinikai kép esetén alternativ diagnézisra, vagy egyéb be-
tegséggel torténd tarsulasra is gondolni kell, mint példaul
IgG4-asszocidlt betegségben jelentkezd aortitis, ANCA-asszo-
cidlt vasculitishez tarsulé nagyér-vasculitis, egyéb vasculiti-
sek (pl. Behcet-szindréma) vagy egyéb betegségekhez tarsu-
16 vasculitisek (pl. spondylarthropathidk, relabalé polychond-
ritis, fert6zések mellett) [1].

Kezelés
Remisszioindukcid

Remisszidindukci6 céljdbol nagy dozisu szteroid (40-60 mg/
nap prednisonekvivalens) azonnali inditasa javasolt. Ameny-
nyiben a betegség nyugalomba kerilt, 2-3 hénap alatt java-
solt a szteroid dézisdnak fokozatos csokkentése 15-20 mg/
nap ddzisra és 1 év utdn <5 mg/nap dézisra [33]. A szakértdi
vélemény szerint a szteroid teljes elhagydsa GC monoterdpia
esetén nagyjabol 2 év vagy akdr hosszabb kezelés utdn valo-
sithaté meg.

Azoknal a betegeknél, akiknél frissen alakult ki akut |3tas-
vesztés vagy amaurosis fugax, iv. 0,25-1 gramm methyl-
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prednisolon 3 napig torténd alkalmazdsa mérlegelhetd, bar
csak kevés retrospektiv adat tdmogatja ezt az ajanlast [39,
40]. Szemészeti tunetek hidnydban ilyen jelentds dézisu ke-
zelés addsa nem javasolt.

A GC dézisdnak csdkkentése mellett definiciotél figgéen
a betegek 34-75%-3ban relapszus kovetkezik be (CRP-emel-
kedés és klinikai tinetek értékelése fiiggvényében), mely a
GC dozisanak visszaemelését vagy Ujrainditasat teszi sziksé-
gessé, ami tovabb emeli a GC kumulativ dézisét, ezdltal a
szteroidasszocidlt mellékhatasok (pl. szteroidindukalt osteo-
porosis, diabetes mellitus, hypertonia, dyslipidaemia, infek-
ciés szovédmények, myopathia, glaucoma, cataracta, hypad-
renia) kockazatat [41, 42].

Terdpiarezisztens betegség, relapszusok, GC-mellékhatds
jelenléte vagy nagy kockazata esetén tocilizumab- (TCZ-) ke-
zelés (bioldgiai terdpia) alkalmazéasa javasolt a gliikokorti-
koidok fokozatosan csokkené adagokban torténd alkalmaza-
saval kombindlva. A glikokortikoidok elhagydsat kovetben a
tocilizumab 6nmagdban is alkalmazhato [33, 43].

A tocilizumab humanizélt, minimalis egér Fab komponenst
tartalmazo, IL-6-receptor elleni 1gG1 izotipusd monoklonalis
antitest, amely gdtolja az IL-6 kot6dését a sejtfelszini és szo-
lGbilis 1L-6-receptorhoz. Az IL-6 - a TNF-a-hoz hasonléan -
pleiotrop citokin, amely szerepet jatszik a gyulladdsban és a
vérképzésben. Az IL-6 a B-sejtek egyik f6 novekedési faktora,
igy az IL-6-gatlas sok tekintetben é4tfed a B-sejt-gétlassal. Az
IL-6 emellett alapvetd szerepet jatszik az autoreakiv T-sejtek
aktivaciéjaban, az antitestképzés stimuldlasaban és a gyulla-
ddsos mediatorok felszabadulasaban. Farmakokinetikai vizs-
gdlata sordn a TCZ csokkentette az akut fazis fehérjék (CRP,
szérumamyloid A) termelédését.

Két randomizalt kontrollalt vizsgalat alapjan a T(Z-kezelés
tarsitdsa jelentésen csokkentette a relapszus kockdzatat és a
kumulativ szteroiddézist a szteroid monoterdpidhoz képest, a
szteroidkezelés a szteroid monoterdpidban részesilé bete-
gekhez képest tobb betegnél vélt elhagyhatova [44, 45]. A
TCZ-t kap6 betegek életmingsége és faradékonysaga is szig-
nifikdnsan javult a GC monoterdpiaban részesilé betegekhez
képest [46]. Ezek alapjan a heti 1 nap alkalmazott 162 mg-
os tocilizumab subcutan kezelést 2017-ben Amerikaban, 2018-
ban Eurépaban is torzskonyvezték dridssejtes arteritisben.

A TCZ-kezelés id6tartamadt illetéen egyéni mérlegelés
alapjan kell donteni, mivel jelenleg ezzel kapcsolatban még
nem 3llnak rendelkezésre hossza tavu vizsgalati adatok. Egy-
éves T(Z-kezelés mellett a betegek 56%-a kerilt tartés re-
missziéba a GIACTA vizsgélat eredményei alapjan, ezért eny-
nyi ideig mindenképp javasolt a kezelés folytatdsa [47], ezt
kovetéen a relapszus veszélye miatt egyénre szabottan, a
betegséqg aktivitasa alapjan javasolt a folytatds [43]. TCZ-ke-
zelés mellett - tekintettel arra, hogy a készitmény haté-
konyan gétolja az akut fazis reakciét a méjban a CRP-szintézis
gatlasdval - a relapszusok felismerésében a laborvizsgalat
nem elégséges, tinetorientdlt betegkdvetésre van sziikség.

Osszesen 3 randomizalt kontrollalt vizsgalat tortént tobb
mint 20 évvel kordbban, melyben kis dézisd (heti maximum
15 mg per os) methotrexatkezelés hatékonysagat vizsgaltdk
oriassejtes vasculitisben. Ezekbdl egy vizsgalatban érték el az
elsédleges célpontot, azonban egy metaanalizis alapjan, mely
a 3 vizsgalat 6sszes betegének adatait dolgozta fel, ez a ké-
szitmény is hatékony lehet az els6 és mdsodik relapszus ki-
védésében, nagyobb volt a kezelés mellett a szteroidmentes
224 hetes remisszié, valamint kisebb a szteroid kumulativ
dézisa a szteroid monoterdpidhoz képest, a mellékhatdsok
gyakorisaga viszont nem novekedett a placebo csoporthoz
képest [48].

igy tehat a 2018-as ajanlas alapjan az MTX-kezelés is sz6-
ba jon alternativaként, a jelenlegi klinikai gyakorlatban meg-
szokott nagyobb dézisban [33].

Az MTX és a TCZ hatékonysagat dridssejtes arteritisben
osszehasonlitd tanulmany nem sziletett, a relapszus kocka-
zatdnak és a szteroid kumulativ dézisdnak csokkentésében
azonban a randomizadlt klinikai vizsgdlatok alapjan a TCZ ha-
tékonyabbnak tlnik, nagyobb eséllyel képes klinikailag rele-
vans hatdast elérni. A tocilizumab mellett nagyobb esély mu-
tatkozik a szteroid leépitésére, akdr elhagydsdra a remisszié
fenntartd-sa mellett.

Major relapszus esetén (ischaemids jelek vagy tinetek
esetén vagy progredidlé érgyulladds esetén) a GC visszaadd-
sa vagy visszaemelése javasolt remissziéindukciés dozisban.
Enyhe relapszusok esetén a GC dézisanak visszaemelése ja-
vasolt legalabb a legkisebb kordbban még hatékony doézisra
(esetleg 5-15 mg-mal ezen fel(li dézisra). Ismétlédé relap-
szusok esetén kiegészit6 terdpia inditasa vagy mddositasa ja-
vasolt [33].

Egyéb kezelési stratégidk

A thrombocytaaggregdcid-gétld vagy antikoaguldns kezelés
rutinszer( alkalmazdsa nem javasolt nagyér-vasculitisek ese-
tén, ha eqyéb tarsbetegség nem indokolja (pl. koszortér-be-
tegség, cerebrovascularis betegség), mivel az utobbi évek-
ben tortént vizsgalatok nem erésitették meg ezek egyértel-
mU véd6hatasat [49]. Specidlis esetekben (vascularis ischae-
mids szévédmények vagy magas cardiovascularis rizikd ese-
tén) egyéni alapon javasolt a thrombocytaaggregacié-qatlé/
antikoaguldns kezelés mérlegelése [33].
Nagyér-vasculitisekben az elektiv endovascularis vagy re-
konstruktiv beavatkozast tartds remisszié esetén javasolt el-
végezni. Az artériadissectio vagy kritikus vascularis ischaemia
azonban siirgds érsebészeti beavatkozast igényel figgetlendl
Tekintettel arra, hogy a GCA dont6en idésebb korosztalyt
érint, fontos a betegséq induldsakor a tarsbetegségek feltér-
képezése is (hypertonia, dyslipidaemia, diabetes mellitus),
ezek rendszeres monitorozdsa, valamint az immunszuppresz-
sziv kezeléssel parhuzamosan az osteoporosis prevencidjat
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szolgdlo kezelés inditdasa (legalabb kalcium- és D;-vitamin-
potlds formajaban), valamint osteoporosis irdnyd mihama-
rabbi kivizsgalds elvégzése. Az immunszuppressziv kezelés
miatt a véddoltasok alkalmazasa (influenza, lehet6séq sze-
rint pneumococcus) is nagy jelent6ségu.

Osszefoglalé megjegyzések

Osszeségében fontos kiemelni, hogy ANCA-asszocialt vasculi-
tisekben és és dridssejtes arteritisben kiemelt szerepe van a
betegség korai diagnosztizaldsdnak, és a szovédmények ki-
alakuldsénak veszélye miatt a kordn bevezetett célzott terd-
pidnak. A betegségek patomechanizmusdnak jobb megérté-
se hatékony bioldgiai terapidk torzskonyvezéséhez vezetett
ezekben a kordbban nagy mortalitasi betegségekben: ANCA-
asszocidlt vasculitisek bizonyos formdi-ban a rituximab, GCA-
ban a tocilizumab kerilt befogadasra. A korabban rendelke-
zésre all6 standard kezelések mellett hatékony alternativat
jelentenek mind remissziéindukciés, mind fenntarté kezelés-
ként alkalmazva.

A kézlemény megjelenését a Roche Magyarorszdg Kft. ta-
mogatta.
HU/RA/1119,/0018
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A laterani eqyhazi épiiletegyiittes

KrutsAY MIKLOS

Az okori Romaban a Caelius-domb DK-i oldalan dllt a gazdag
Lateranus patriciuscsaldd palotdja, amelyet Nero csdszar el-
kobozott. Ezt a teriiletet Nagy Konstantin csdszar 311-ben az
egyhdaznak ajandékozta.

Itt épiilt fel a csdszar adomanyabol a IV. sz. elején a papai
palota és a laterani bazilika. Az utobbi a papanak, mint Réma
plspokének székesegyhdza, és ahogyan bejdrata mellett la-
tin nyelven olvashaté: Omnium urbis et orbis ecclesiarum ma-
ter et caput (A Varos és a vildg 6sszes templomanak anyja és
feje). Hivatalos neve: a Legszentebb Udvozits, Keresztel§ Szt.
Janos és Szt. Janos evangelista temploma. A torténelem fo-
lyaman a Rémat megszallé idegen csapatok (vizigétok, van-
délok, szaracénok, normannok) tobbszor kifosztottak, a XIV.
sz.-ban kétszer vadlt tlizvész martalékava, foldrengés is suj-
totta, sok mikincse és siremléke megsemmisilt, de mindig
ujjaépitették. Pamphili X. Ince papa F. Borromininek adott
megbizatdst, hogy az 1650-es jubileumi évre felujitsa. Késé

barokk homlokzatdt, amelyet Jézus, a két Szt. Janos és 12
egyhdzatya 7 m magas szobra diszit, a firenzei Alessandro
Galilei épitette (1735, 1. abra). Ot kapuja van. A kozéps6, an-
tik bronzkaput a Forum Romanumon &l Curia épiletérél hoz-
tak at ide (2. 4bra). A befalazott szent kaput csak minden ju-
bileumi évben nyitjak megq.

A 130 m hosszu, 6thajos, eredetileg dkeresztény stilusy,
oszlopos bazilika 19 m széles féhajojanak kazettds, aranyo-
zott famennyezete faragdssal gazdagon diszitett (3. abra).
Cosmata stilust mozaikpadozatat a XV. sz.-ban Ujitottak fel. A
haj6 oszlopait Borromini paronként egy-egy vaskos pillérbe
foglalta. Ezekbe z6ld marvanyoszlopokkal hatarolt falfalké-
ket sullyesztett, (edikuldkat képezve) amelyekben utébb az
apostolok kb. 4,5 m magas, fehérmarvany szobrait helyezték
el. Elkészitéstkre XIl. Kelemen papa iratott ki palyazatot a
XVIII. sz. ele-jén. Jobbrdl elére haladva a szobrok a kovetkezé
apostolokat abrazoljak: Szt. Jadas Tadé, Szt. Maté, Szt. Fulop,

1. abra
A laterani bazilika
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4. abra

II. Szilveszter siremléke
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2. dbra

A székesegyhaz bronzkapuja

3. dbra

A bazilika féhajoja
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Szt. Tamas, id. Szt. Jakab és Szt. P3l. A harmadik pillért megke-
rilve, annak kilsé oldalan I1. Szilveszter papa (11003) sirem-
|ékét talaljuk (4. dbra). A sérga, sienai marvannyal keretezett
emlékm(vet a magyar Nalder Gyula tervezte. A rajta Idthat6
dombormiiveket Damko Jézsef alkotta (1909). A felsé Madon-
nat Magyarorszag kirdlynéjeként abrézolja. Az alsé dombor-
m( azt a jelenetet mutatja, amikor a papa a Szt. Istvan kira-
lyunknak adomanyozott korondt dtadja a magyar kildottség-
nek Az alsé kélapon a latin sirfeliratot még IV. Sergius papa
fogalmazta. A rémai néphit szerint a ké verejtékezik és mo-
glle csontok zorgése hallatszik, amikor egy papa halalan van.

A féoltar baldachinja feletti ketrecszer(, racsos szekrény-
ben Szt. Péter és Szt. Pal apostol koponyacsont-ereklyéit 6r-
zik. Az oltdr el6tti, sillyesztett konfessziéban V. Marton papa
bronz domborm(vel fedett sirja (S. Ghini, 1432, 5. 3bra). Az
apszisban 4ll a papak puspoki trénja. (Régen a Vatikanban
megvalasztott papat a posszesszionak nevezett (innepség-
ben, a varoson athaladd, lovas felvonuldsban kisérték ide,
hogy trénjat elfoglalja.) Az apszisboltozat IV. sz.-i mozaikjat a
XlIl. sz.-ban Jacopo Torriti és Jacopo da Camerino Ujitotta fel.
IV. Miklés papa két ferencrendi szentet és dnmagat is bele-
vétette a képbe, kisebb alakban. 1884-ben, az apszis atépité-
sekor, az egészet rekonstrudltak.

5. abra
V. Marton pépa sirlapja

Innen bal oldalra attérve az elsé apostolszobor Szt. Péte-
ré. Utdna, a mellékhajékon dthaladva, egy kijarathoz jutunk,
amely a bazilika kereng6jéhez (chiostro) vezet. A négyzet ala-
ka udvart koriilvevé, szines marvanyberakdsos, karcsu osz-
lopparokkal hatarolt folyosét a XIll. sz.-ban a Vassallettus md-
vészcsalad tagjai épitették (6. dbra). Most kétarul szolgal. (Ha-
sonlé kereng6t lathatuk a Szt. P4l Bazilika mellett is.)

6. abra
A laterani kereng6

7. dbra
Szt. Simon szobra (F. Moratti)
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A f6hajoba visszatérve az apostolszobor-sorozat Szt. And-
ras szobraval folytatodik, majd Szt. Janosé, id. Szt. Jakabé, Szt.
Bertalané és Szt. Simoné kovetkezik. Bertalan sajat, lenydzott
bérét, Simon a flirészt, vértanisagdnak eszkozét tartja kezé-
ben (7. 4bra).

A bazilika jobb oldalahoz a laterdni palota csatlakozik (1.
abra). A bazilikaval egykord, régi papai palota allapota ezer
év alatt annyira leromlott, hogy az Avignonbél 1377-ben visz-
szatért XI. Gergely székhelyét a Vatikdnba tette at. A palotdt
csak 1589-ben épitette Gjja Domenico Fontana. A rémai eqgy-
hazmegye érseki helynékségén kivil a freskokkal és gobe-
linekkel diszitett papai lakosztalynak, valamint a régi papai
udvartartds és katonasdg emlékeit 6rz6 Vatikani Torténeti
Mazeumnak ad helyet (belépddij). Vele dtellenben 3ll a Scala
Santa épilete (D. Fontana, 1589, 8. dbra). A benne lévé6, 28

TeRe

ey ey Ele v B

8. dbra
A Scala Santa épilete

fokos szent [épcsé (az 6t, parhuzamos lépcsésor kozil a ko-
16ps6) a hajdan papai palota maradvénya. Allitolag Pilatus
jeruzsalemi palotdjabol szarmazik és Jézus vércseppjei hullot-
tak ra. Ezért a hivok térdelve és imadkozva haladnak fel rajta
(9. 4bra). (védeleml faval burkoltdk.) Az emeleten, ablako-
kon 3t benézhetiink a mindig zarva tartott, egykori pdpai ma-
gankapolndba (Cappella Sancta Sanctorum, 10. 3bra), amely-
ben szamos ereklyét ériznek A latin felirat szerint: Non est in
toto sanctior orbe locus (Nincs a vildgon ennél szentebb
hely). Oltdran csak a papa misézhet. Padozata XIlI. sz.-i cos-
mata munka.

A laterdni palota mogott 1évé téren emelkedik a laterani
obeliszk (11. 3bra). Ez a vildg legnagyobb és Réma legrégebbi
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11. abra
A Laterani Obeliszk

obeliszkje. Az i. e. XV. sz.-bél valo, vords granitbol készdlt. II.
Constantius 357-ben, kiilon erre a célra készitett hajon szal-
littatta az egyiptomi Karnakbél Rémdba, a Circus Maximus

13. abra
A keresztel6kdpolna
belseje

diszitésére. Talpazatdval 46 m magas. V. Sixtus harom darab-
ra torotten dsatta ki a térmelékek aldl és dllittatta fel 1588-
ban.

Tovabb haladva a székeseqyhazhoz csatlakozd kereszteld-
kdpolndhoz (San Giovanni in Fonte, 12. dbra) ériink. A nyolc-
szogletl épiletet egy firdébdl alakitottak ki a IV. sz.-ban. Ez
volt a vildgon a legelsé ilyen célu épitmény, benne a felnét-
tek keresztelése vizbemeritéssel tortént. Bejarata eredetileg
az ellenkez6 oldalon 1évé elécsarnokbol (narthex) nyilt. A koz-
ponti medence feletti kupolat 8-8 porfir- és marvanyoszlop
tartja (13. 3bra). Négy mellékkapolndja kozil kettében V-VII.
sz.-beli mozaikok.

12. abra
A S. Giovanni in Fonte
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Karlsbad, az egykori Habsburg Birodalom

leghiresebb gyogyfirddje

(ahogy emlékét a régi képes levelez6lapok megdrizték)

JAKO JANOS

Bevezet6il taldan nem felesleges egy rovid torténelmi vissza-
pillantas. Két évvel a harmincéves haboru (1618-1648) kito-
rését kovetben a Il. Ferdindnd osztrak csaszar ellen vivott, Fri-
gyes cseh kirdly vereségével végzédott fehérhegyi csata
(1620) utan a vesztes Csehorszdg (cseh kirdlysag) elvesztette
addigi kilonallasat és a Habsburgok orokos tartomanyava
nyilvanitottak, majd a Német-Rémai Birodalom 1806-0s fel-
bomldsat kovetéen a Habsburg Birodalom részévé valt. A
figgetlen Csehszlovdk koztarsasdgot 1918-ban alapitottak, mi-
utdn az elsé vildghaboriban 6sszeomlott az Osztrak-Magyar
Monarchia.

A csehek legjelentésebb uralkodéjuknak az 1346-1378 ko-
z6tt IV. Karoly néven német-rémai csdszarként uralkodo I. K3-
rolyt tartjdk, aki a hagyomany szerint 1347-ben, vadészat koz-
ben bukkant el6sz6r a meleg viz( forrdsokra, ahol késébb va-
ddszkastélyt épittetett és megengedte Vary (jelentése ,for-
rasban lévd”) falu lakosainak, hogy furdét telepitsenek a for-
r6 viz( forrdsok folé. 1370-ben a teleptlésnek varosjogot ad-
manyozott, elnevezéséhez a sajat nevét adva. 1707-ben I. -
zsef a varost szabad kirdlyi varossd (Karlovy Vary, német ne-
vén Karlsbad) ,emelte”. 1711-ben létesitették az elsé gyogy-
termet az Alte Wiesen (Régi réten), majd 1772-ben Méria Te-
rézia Ujabb gydgytermet épittetett. A vérosban tobbszér pusz-
titott tizvész, maskor arviz, de mindig ,kiheverte”. 1812-ben
szegény betegek szamara korhazat alapitottak, 1855-ben Ka-
tonai Gyogyhazat |étesitettek, 1895 tavaszdn adtdk at a Kai-
serbad (Csaszarfirdd) nev( UGj firdéhdzat a ,kozhasznalat-
nak”. A gyogyirdé rohamos fejlédését mi sem bizonyitja job-
ban, mint az, hogy 1769-ben még csak alig 300 firdévendé-
ge volt, 1909-ben viszont mar tobb mint 60 000.

Karlovy Vary (az egykori Karlsbad) Csehorszag legnagyobb
és leghiresebb fiirddje, alkdlids-glaubersés meleg gyoégyfor-
rasai révén méltan lett vildghird. Pragdtol 130 km-re nyugat-
ra, a Tepla- és az Ohre-folydk 6sszefolydsanal, a Tepla (jelen-
tése ,meleg”) magas, erdés hegyekkel korilfogott keskeny
volgyében, 400 m tengerszint feletti magassagban fekszik A
hegyoldalak meredeken bdstydzzak koril a volgyben fekvé
varost; a hely kevés, a hazak napjainkban mar 500 m magas-
sagig ,kapaszkodtak fel.” Sajatos fekvése miatt mind a tulaj-
donképpeni varos, mind pedig a firdételep ,alaprajza meg-
lehetésen kusza, az utcdk hegynek-volgynek futnak.” A varo-
son keresztilfolyé Tepla folétt tobb mint két tucatnyi hid ivel
at.
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Szivesen id6zott egy kozeli kis vashamorban 1711-12-
ben I. Péter orosz car, ott mutatta be kovacstudomanyat, s
hajlitgatott vastag vasrudakat puszta kézzel. Goethe 13 alka-
lommal fordult meg Karlsbadban, mdrvany mellszobrdt
1893-ban leplezték le. Gyogyittatta itt magat Schiller, Mickie-
wicz, Gogol, Turgenyev, Tolsztoj, Bach, Liszt, Chopin, Beethoven,
Brahms, Grieg, Pavlov, Purkinje és Marx is.

A gyogyfirdé leghiresebb és leghtiségesebb magyar lato-
gatdja Arany Janos volt, aki, ,epebantalmait enyhitend6”, 1869
és 1876 kozott minden évben felkereste, s mindig ugyanab-
ban a hazban vendégeskedett. Egykori lakohdza faldt 1957-ben
marvany emléktablaval jel6lték meg. Kedvez6 tapasztalatait a
Karlsbadi versike” cim( rovid kis versében igy 6sszegezte:

,Ha a vizek a doktorokndl jobbak nem lennének,
az emberek bizony mind-mind elvesznének.”

A karlsbadi kara” nemcsak testi bajaira hozott gyogyirt,
jbdl feltdmadt a kedve a poézis irdnt is, tobb évnyi ,hallga-
tas” utan 1877-ben befejezte a ,Toldi szerelmét”. Ennek kilen-
cedik énekében olvashatunk a gydgyfirddé keletkezésének
legenddjardl, miszerint IV. Karoly cseh kirdly és német-rémai
szdszdr, a furdéhely névaddja vadasztarsaival, kozottik Toldi-
val, szarvasildozés kozben ratalalt a gyoqyité erejli forrasra:

,Fut a koszorus gfim maga-haldlabol,
Koveti ebfalka ina-szakadtabdl,

Mig a hegyi parkany legszélire érnek,

Hol meredek készdl vet véget a térnek:
Onnan a mélységbe, hol zUg patak drja,
Veti gyors futtdban le magat a pars,

S szornyet hal a granit fenek( sivaron,
Utdna ebekbdl lepotyog vagy harom.
Karoly s a vadaszok, lejtén lekertlve,
Keresik a gimet a volgyi s(r(ibe’,...
Zubogads egyszerre hallik olyanforma,
Mintha valamely nagy rotyogé Ust forrna...
De Karoly a volgyet megszereté nagyon,
L6n gondja utdbb, hogy neki nevet adjon:
(satola még hozzd két falu hatdrat,

S ahol a forré viz kilovi sugardt,

Emele ott fUrdét, telepite vérost:

Az egész vildgnak gy(léhelye mdar most.”
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Koézvetlendl ezeket a sorokat kéveti a gyogyviz kedvez
hatdsara vonatkozd, versbe foglalt ,6nvallomasa”:

,Ott, honnan a szarvas lezuhant a mélybe

S hol a firdd épilt a forrds folébe,

Otszaz évvel utébb - vagy igen, mar tabbel,
Sokat dbréndozott egy beteg ¢sz ember;
Megaldotta vizét nagy jotétemeényért,

Ha nem Uj életért, Uj élet-remeényért,

S ha valaha célhoz bir jutni ez ének:
Készoni e forrds csoda hévvizének.”

Karlsbad fontos politikai tandcskozasok szinhelye is volt.
VI. Karoly csdszar és I. Frigyes Vilmos porosz kirdly 1732-ben
itt taldlkoztak, 1819-ben Metternich kancellar vezetése alatt
a német miniszterek 6sszejovetelének a helyszine volt.
1864-ben és 1865-ben Bismarck porosz kancelldr tartott itt
titkos megbeszéléseket, a malt szazad elején pedig francia
miniszterekkel VII. Edward angol kirdly. , A legnagyobb sikert
mégis az arab uralkodok érték el, valahdnyszor teljes létsza-
muU haremmel érkeztek.”

Karlsbad jelentdségét kivald asvanyvizforrdsainak koszon-
heti, 19 forrasa kéziil a hideg savanyuviz (12,5 °C) és a vasas

furdésre is hasznaltak. A legrégibb, Sprudel (jelentése ,buzo-
g6 forrds”, mai neve Vridlo) négyes forrascsoport a fiirdéte-
lep kdzepe tajan talalhato, ,idénként ember vastagsagu su-
gérban”, gejzirként, tobb méter magasra ,tor fel” a 72,5 °C
hémérsékletd, igen nagy asvényi anyag tartalmd (mintegy
34 féle arvanyi anyagot tartalmazo) viz, percenként 2000 li-
ter mennyiségben. A kisebb, meleg viz( forrdsok vizhozama
30-50 liter/perc, héfokuk 40-70 °C. A karlsbadi viz hasznéla-
tat féleg emésztési zavarokban (gyomor-, bél-, epe- és maj-
betegségekben), cukorbetegségben, ,néi bajokban és tulsa-
gos kovérség ellen” ajanljak.

A gyogyulni vagyodk kalonleges, ,szivékds” porceldnbog-
rébél, sétdlva isszak a diszes kutakbdl nyert vizet, hallgatva a
promenddok zenéjét. A meleg firdékon kivil elsésorban csd-
z0s bantalmak kezelésére hasznalatos iszapfirdéi is vannak.
Megjegyzést érdemel, hogy a legtébb gydgyfirdével ellen-
tétben Karlsbadban ,nyilvdnos gydgyvizes fiirdés nincs”. A
varoson kivil 1853-ban folfedezett vastartalmu forras vize ,a
szegényvér( betegekre van gydgyité hatassal.”

A karlsbadi sét ,a gyogyforrdsokbol kristdlyokban, vagy
por alakjaban” dllitjdk eld, ,a viz dsvényi alkatrészeit tartal-
mazza és kereskedésbe keril.”

A fiird6szezon az 1900-as évek elején majus 1-t6l oktober
1-ig tartott, de a fird6 a vendégek szdmdra mégq a tél folya-

Karlsbad Blie

1. dbra
,Karlsbad. Blick vom Hirschensprung.”

1
4
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man is nyitva allt. A firdévendégek szérakoztatasardl (térze-
ne, az 1886-ban eklektikus stilusban épiilt varosi szinhdzban,
a Stadttheaterben rendezett el6adasok, hangversenyek, golf-
palydk, teniszpdlydk) a fird6élet fellendiilése 6ta egész év-
ben folyamatosan gondoskodtak. Legrégibb golfpdlydja
1904-ben létesult. A firdéhely a 19. szazad sordn valt igazan
népszer(ivé, ekkor emelték a legtobb firddépiletet (koztik a
mar emlitett Kaiserbadot, a Csaszarfurdét, az ugyancsak ele-
gdns, hires Elisabethbadot, az Erzsébet-fiird6t és a Neubadot,
az Uj furd6t), ivocsarnokot, szallodat és szanatériumot. Hir-
nevét az 1844-ben alapitott porceldngydr és az 1857-ben lé-
testlt Moser Gveggyar kozkedvelt termékei is novelték.

A régi Karlsbad nevezetességeit csupan felsorolni is ne-
héz lenne. Raadasul a terjedelem korlatai is érthetéen ,6n-
mérsékletre” kényszeritik a szerz6t, aki ezért csupan arra val-
lalkozik, hogy a gy(jteményébdl kivalasztott néhdny éreq,
tobb mint 100 éves képes levelez6lap segitségével megpro-
balja az egykori Habsburg Birodalom leghiresebb gydgyfir-
déjét bemutatni.

A Karlsbad mellett emelkedd 472 m-es Hirschensprung
(jelentése ,szarvasugrds”) magaslatrél elénk taruld jellegze-
tes, szép varosképet illetéen egy 1910-ben feladott képes
levelez6lapra utalok (1. dbra). A varoson atfolyé Tepla-folyot
és egyik hidjat, valamint a két partjan s(irin egymas mellett

sorakoz6 impozans épuleteket, koztik a késébb ismerteten-
dé Mihlbrunn-Kolonnadot Iatjuk az ugyancsak 1910-ben irt
képeslapon (2. 3bra). A firdé kdzpontjdban taldlhatd az eme-
letes, szobrokkal is gazdagon diszitett fedett oszlopsor, a hi-
res Sprudel-Kolonndd (Melegviz-oszlopsor) és a neorene-
szansz stilusban 1872-1881 kézott épiilt Mihlbrunn-Kolon-
nad (Malomkut-oszlopsor). Ez utébbi 132 m hosszd, 13 m
széles és 6t meleq viz( forrds (a Malomkut, az Uj-, a Bernat-,
a Terézia-kuat és az Erzsébet-forrds) talalhaté benne. A Spru-
del-Kolonnadot egy 1910-es évek elején készilt (3. dbra), a
Mahlbrunn-Kolonnadot egy 1908-ban irt képes levelezélapon
(4. 4bra) mutatom be.

A 3. 3bran bemutatott képeslapon az 1853-1854 kozott a
varos kozpontja folott, a hegyoldalban épalt Villa Litzow -
Karlsbad elsé villdja - jellegzetes homlokzata is felfedezhetd.
A fedett sétdnyok nagy részét a 19. szdzad végén, 20. szdzad
elején épitették, hogy a forrdsokat jobban hozzéférhetévé te-
gyék. A Sprudel-Kolonnad tagas, diszes belsé terét az 5. 3bran
csoddlhatjuk meg. A képeslapot 1906 nyaran adtak fel. A 3.
abran a Sprudel-Kolonnad mellett jobb oldalon az 1733-1736
kozott épult kéttornyd barokk Maria Magdolna templom [3t-
hato, ami a Karlsbad tavlati képét bemutatd 1. dbra kozépsé
részén is megfigyelhets. Az 1897-ben épilt hagymakupolds
orosz ortodox Szt. Péter és Pal-templom jellegzetes képét az

2. dbra
,Karlsbad Kreuzstrasse - Mihlbrunnen-Kolonnade.”
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Karlsbad — Sprudel-Kolonnade. Villa fiitzow

3. 4bra
,Karlsbad - Sprudel-Kolonnade. Villa Litzow”

’

XNarlsbad Miihlbrunn-Xolonnade

4. 4bra
,Karlsbad Mahlbrunn-Kolonnade”
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5. dbra
,Karlsbad. Sprudel-Kolonnade.”

6. abra
~Karlovy-Vary. Vestend”

42

1900-as évek elsé felében készilt képeslap (6. 3bra) orokiti
meg.

A Marktplatzon (Piactéren) taldlhaté a Marktbrunnen (Pi-
actér-kat) csarnoka. Az igazi nagyvarosi kornyezetben léte-
stlt gydgyviz forrdst bemutato, 1909 nyardn feladott képes
levelez6lapot illet6en a 7. dbrdra utalok. A debreceni ,Urhélgy-
nek” cimzett lapon tudatja a képeslapot kildé ur, hogy It
most mar igen kellemes, nagyon sok szép, elegans hélgyeket
lehet itt 13tni.” A mar emlitett Sprudel forrascsoport impozans,
diszes csarnoka a Marktplatz kézelében, a folyé jobb partjén
talalhatd. A 8. 3brén bemutatott, 1910-ben feladott képesla-
pon jol megfigyelhet a tobb méter magasra tér6 gejzirszer(
vizoszlop, a forrds kordl 116 holgyekkel és urakkal. ,Délutdn
megyek az orvoshoz és holnap kezdem a curdt. Egész nagy
varos ez és nagyon élénk...” adja tudtul a lapon ismerdsének
egy holgy. A 9. 3bran lathatd, 1916-ban készilt képes leve-
lez6lap a Sprudelt kozelebbrdl orokiti meg. A forré vizet hosz-
sz0 fanyel( mer6kanalak segitségével kiemel6 és ivopoha-
rakban kinal¢, jellegzetes oltozetld négy fehér ruhds holgy
veszi kérdl a forrdst, katonak és néhdny firdévendéq tarsa-
sagaban. A kozeli SchloBbrunnent (Kastély-kutat) és a hozzd
tartoz6, 1912-13-ban létesilt oszlopsort megorokits, 1921-
ben irt, de még az I. vildghaboru befejezése el6tt késziilt ké-
peslapot a 10. dbra, a Felsenquelle (Szikla-forras) oszlopsoros
szép bejaratat dbrazold, 1910-ben feladott képes levelezé-
lapot a 11. dbra segitségével mutatom be. A folyo bal partjan
taldljuk a végleges formdjat az 1900-as évek elején elnyert
elegans, kétemeletes Pupp Szallét (Grand Hotel ,Pupp”). A
ma is kdzkedvelt szallodat egy 1909-ben késziilt képes leve-
lez6lapon (12. 4bra) lathatjuk. A Stadtparkban (Varosi park-
ban) taldlhaté fedett sétacsarnokot és a hozzd tartozo, 1881-
ben épiilt fedett sétafolyosdt abrazold, 1907-ben feladott ké-
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7. dbra
,Karlsbad. Marktplatz mit Marktbrunnen”
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9. dbra
,Karlsbad. Sprude
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8. dbra
,Karlsbad, Sprudel.”

11. 4bra
,KARLSBAD Felsenquelle”

Harlsbad.  SchicBberg mit SchioBbrunnen

10. dbra
,Karlsbad. SchloBberg mit SchloBbrunnen”
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12. dbra

,Karlsbad. Grand Hotel ,Pupp”. / Caféplatz.”
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13. dbra

,,Gruss aus Karlsbad. Stadtpark mit Wanderhalle.”
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14. abra

,Karlsbad. Neue Wiese.”

15. abra

,Karlsbad. Kurhaus. Neubad.”
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peslapot a 13. 4brén mutatom be. A Neue Wiese (Uj rét) nevi
varosrész elegans éplleteit és az el6ttik [évé forgalmas ut-
cat abrazoldé képeslapot (14. dbra) 1908 nyaran adtak fel. A
Kérhdazat és a kozeli Neubad épiletét a 15. dbran lathatjuk. Az
1912-ben irt képeslapon egy orvos aldbbi gondolatai olvas-
hatok: ,Mondhatom, szép helyekre vezettem tajékozatlan pati-
ensemet.”

A furdéhely folotti kildtopontok kozil csupdn a legneve-
zetesebbet, a mar kordbban is emlitett Hirschensprungot
meqorokitd, 1906-ban irt képeslapot (16. dbra) mutatom be,
amin a fak kozal, eqgy magas sziklarél a furd6helyre letekint6
kozismert zergeszobor figyelheté meg.

Koszonetnyilvanitds: A képeslapok fényképeinek elkészi-
téséért a nyiregyhdzi Kallay Rudolf Orvostudomdnyi Szak-
konyvtar munkatdrsainak tartozom koszonettel.

16. abra
,Gruss aus Karlsbad! / Hirschensprung.”

A dolgozat dsszedllitdsa soran haszndlt fontosabb for-
rasmunkak:

A Pallas Nagy Lexikona. X. kétet. Pallas Irodalmi és Nyomdai
Rt., Budapest, 1895.

Arany Janos 0sszes kolteményei. 2. kétet. Szépirodalmi Konyv-
kiado, Budapest, 1962.

Bade-Orte, Heilquellen und Heilanstalten in Deutschland, Os-
terreich-Ungarn u. der Schweiz. Berlin W., Albert Gold-
schmidt, 1908-1909.

Britannica Hungarica: vildagenciklopédia. 10. kotet. Magyar Vi-
I3g Kiado, Budapest, 1998.

Révai Nagy Lexikona. Az ismeretek enciklopédidja. V., VII., XI.
kotet. Révai Testvérek Irodalmi Intézet Részvénytarsasag,
Budapest, 1912-1914.

Szombathy Viktor: Csehszlovakia. Panorama Utikényvek. Pano-
rama, Budapest, 1973.

Uj Magyar Lexikon. 1., 2., 3., 4. kotet. Akadémiai Kiado, Buda-
pest, 1959-1961.
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Reumatoldgus a gyogyszerkutatas élvonalaban

Interju ifj. dr. Gergely Péterrel

SZEKANECZ ZOLTAN

Ifj. dr. Gergely Péter régdta nagyon kedves reumatologus
kollégam. Kordbban Budapesten az ORFI-ban dolgozott, de
mar tobb éve a svdjci Bazelben a Novartisnal foglalkozik
gyogyszerfejlesztéssel. Mivel igen fiatalon komoly gydgy-
szergyari pozicioba keriilt, mely igen komoly szakmai ered-
mény, fontosnak gondoltuk eddigi életutjanak, személyi-
ségének bemutatdsat az Immunolégiai Szemle olvaséi sza-
mara.

Kedves Péter, kérlek, roviden mutasd be életutad alapveté
allomasait.

1988-ban érettségiztem a budapesti Petéfi Sdndor Gimnazi-
umban. Ezt kévetéen a csaldddal egy évet az Egyesiilt Alla-
mokban, Washington mellett toltéttem, ahol édesapam ven-
dégprofesszorként dolgozott. Nagy élmény volt, jartam a f6-
iskoldra, nyelvet tanultam és dolgoztam. Mikor kimentunk,
itthon még szocializmus volt, egy évvel késébb pedig mar
egy szabad orszdgba jottink vissza. 1995-ben szereztem or-
vosi diplomat a Semmelweis Egyetemen (akkori SOTE-n). Az
egyetem alatt a Biokémiai Intézetben dolgoztam didkkoros-
ként Csermely Péter laborjaban, aki ma mar akadémikus. A
hésokkfehérjékkel foglalkoztunk, nem is eredménytelendl.

1995-ben kezdtem orvosi palyafutdsomat az ORFI-ban,
Balint Géza tanar ur volt elsé tanitém, persze sok mdas ORFI-s
kolléga mellett. 1998-ben elnyertem az amerikai Fogarty Ku-
tatasi Osztondijat, mellyel 3 évet az amerikai Syracuse varo-
saban a SUNY (State University of New York) Egyetemen tolt-
hettem, a magyar szarmazasu Perl Andrds professzor laborja-
ban. Az SLE patofizioldgidjaval foglalkoztunk, sok érdekes,
ma is citdlt eredményt értink el. 2001-ben hazatérve az idé-
kozben kettévalt ORFI-ban folytattam a munkam, immaron
Poor Gyula professzor irdnyitasaval. PhD-értekezésemet -
nem meglepéen - a lupus patogenezisébdl irtam. Klinikus-
ként reumatol6giabdl, késébb klinikai immunolégidbdl és al-
lergoldgiabol szereztem szakképesitést. 2007-ben Po6r pro-
fesszor partfogdsdval a Semmelweis Egyetem Reumatoldgiai
Tanszéki Csoportjdban egyetemi adjunktus lehetettem.

2008-ban lehet6séget kaptam a Novartis bazeli Orvosbio-
l6giai Kutatointézetében (Novartis Institutes for BioMedical
Research, NIBR) gydgyszerfejlesztéssel foglalkozni. Bar ere-
detileg néhdny évre terveztem ezt a svdjci ,kirdndulast”, ma
is itt dolgozom. Emellett 2010 6ta a dublini Trinity College-
ban tanitok Klinikai farmakoldgidt, évente egyszer.

Nem titok, hogy hires orvoscsalddbél szarmazol, ahol tob-
ben, elsésorban édesapad, professzor is lett. Milyen hata-
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sokat, utmutatast kaptal a csalddodtél, elsésorban sziileid-
tol?

Valéban, édesapamat, mint a klinikai és laboratériumi immu-
noldgia hazai uttordjét, jol ismerik a reumatolégusok és im-
munoldgusok. Edesanyam gyermekorvos, a T(izolt6 utcai Gyer-
mekklinikan, majd évtizedeken 3t korzeti gyermekorvosként
dolgozott, illetve nagy eurdpai orvosi projekteket vezetett,
utébbiért a Magyar Koztarsasag Arany Erdemkeresztjével tin-
tették ki. Id6sebbik apai nagybatyam, Lajos, a Debreceni Or-
vostudomanyi Egyetem rektora volt, fiatalabbik, P3l, pedig -
vegyészként - a dékani poziciot téltotte be ugyanott. Utdbbi
ma az MTA rendes tagja. A csalddi kérnyezet tehdt megha-
tarozta, hogy én is orvosi palyara léptem, bar hozzéteszem,
hogy szileim - ismerve a magyar orvosi pélya nehézségeit -
kezdetben inkabb le akartak beszélni. Késébb persze sok ta-
mogatast kaptam télik.

A kozvélemény gyakorlé klinikusokat és kutatékat ismer,
pedig az az idealis, ha a kett6t valaki 6tvozni tudja. Erede-
tileg mi szerettél volna lenni, amikor jelentkeztél az orvo-
sira, illetve amikor elvégezted azt? Hogy alakult benned ez
a klinikus-kutaté libikéka?

Ez taldlo kifejezés, hiszen eqgyszerre érdekelt a kutatds és az
orvoslas. Az orvosi egyetemre jelentkezést azonban, a mar
emlitett csaladi hattér mellett, elsésorban a tudomanyos (f6-
ként kémia, bioldgia és fizika iranti) érdeklédésem predesz-
tindlta. Késébb szerettem meg a klinikai orvoslast, ortopéd
sebészetre bejdrtam asszisztdlni. A reumatoldgiat egyfajta
egészséges kompromisszum eredményeként valasztottam:
az ortopédia, belgyogydszat, immunolégia dtvozete, eqy ke-
vés manualis résszel, ahol méq laborkutatasra is van lehe-
t6ség. Igazabdl az egyetem utolsé évében fordult figyelmem
a reumatoldgia felé (ilyen tantargyunk egyébként nem is
volt), egy palydzat révén, amiben a rheumatoid arthritis 0j
terdpidjardl irtam: ez akkor még a methotrexat és mas ,bd-
zisterapids” szerek korai alkalmazdsardl szolt.

Beszéljiink el6szor részletesebben az ORFI-ban eltdltott éve-
idr6l. Mikre emlékszel a legszivesebben? Tudom, ezt talan
nem udvarias kimondani, de voltak-e negativ tapasztala-
taid?

Az els6 évek nagyon érdekesnek bizonyultak, s akkor még az
ORFI-ban szinte minden diszciplina megvolt, sokat lehetett ta-
nulni. Bar nem mondandm negativ tapasztalatnak, de kezd6
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orvosként nehéz volt a reumatolégiai osztalyon eltéltott nap
utdn a belosztalyon vagy a kardioldgia szubintenziven igyel-
ni, és fogadni a ment6t, még akkor is, ha mindig volt eqy
Lszuperes” belgyogydsz igyeletes orvos is az ORFI-ban (va-
lahol). Az amerikai tanulmanyutrél visszatérve, a ,kis” ORFI-
ban mar (sajnos) leegyszeriisodott az Ggyelet és a napi kli-
nikai munka is, a reumatoldgidra specializalédva. Ezekben az
években viszont megtanultam a szakmat, mesterem Poor
professzor volt, akinek sokat kdszonhetek, csakugy, mint a
legtobb ott dolgozd orvosnak (ma mar mind féorvosok), né-
vérnek és gyogytorndsznak. A szakmai munkan tul szivesen
emlékszem vissza az osztalyos kardcsonyestekre: minden év-
ben meghaté beszéd, felolvasas, ajandékozds és persze bé-
séges vacsora volt.

Nehéz, de nagyon érdekes feladat volt az ORFI Moleku-
Iaris Reumatoldgiai Laboratériumanak létrehozdsa, majd ve-
zetése, melyre Poor professzortdl kaptam felhatalmazast és
messzemend tamogatast. Amerikai tapasztalataim alapjan
kialakitottunk egy részben diagnosztikat (igy HLA-B27 és
HLA-DR shared epitép meghatdrozdst), masrészt kutatdst vég-
76 egységet, amely sikerrel szolgdlta feladatat. Akkor ez a
labor korszer(inek szamitott, tobbek kozott real-time PCR és
DNS-szekvendld készilékekkel. A diagnosztika mellett sok
szép eredmény sziletett, f6ként a reumatoldgiai betegségek
(igy pl. Paget-kér, rheumatoid arthritis vagy Bechterew-kor)
genetikdjanak targykérében az ORFI - nemzetkdzi viszonylat-
ban ma is egyedul3llé - beteganyagéra alapozva. A kizarélag
sajat eredményeink alapjan irott és rangos folyéiratokban
(pl. Rheumatology, Journal of Rheumatology stb.) kozélt cik-
keinkre ma is biszke vagyok.

A kutatds és gyogyitds mellett az ORFI-ban téltott évek
alatt ismerkedtem meg eqy fontos harmadik dgazattal: a
gyogyszerfejlesztéssel és -kiprobdlassal. Sok korai fazisu bio-
l6giai szer klinikai vizsgdlataban lehettem tarsvizsgalé. Az on-
kolégia mellett éppen a reumatoldgia volt az a tudomanyag,
ahol a biolégiai terdpia megjelent, f6ként az anti-TNF szerek
formajaban. Ma mar tudjuk, hogy ez forradalmasitotta a reu-
matoldgiat, majd mas szakmakat is, és ma mar felsorolni is
nehéz az ésszes, nemcsak bioldgiai jellegl célzott terdpiat.

Hogyan tortént a valtds? Mar kordbban is gondoltal arra,
hogy kutaté leszel és esetleg egy nagyhirl gyégyszergyar-
ba mész, vagy ez hirtelen alakult ki?

Az el6bbiek alapjan a kutatas-klinikum ,libikékdja” a gydqgy-
szerfejlesztéssel egyutt immar triddda valt szamomra. A vég-
s6 lokéshez egy torténet kapcsolddik: amikor az akkoriban
Ujnak szamitd RNS microarray technikdt akartuk alkalmazni
egy valogatott betegcsoportban, egy nagyobb amerikai gydgy-
szercég magyar lednyvdllalatat kértuk fel szponzordldsra.
Ehhez az anyacég jovahagydsa is kellett, akik azonnal nagy
érdekl6dést mutattak az Ujszerd projekt irdnt, igy azt el is
inditottuk. Ennek sordn jutottam el a cég amerikai bazisara,
ahol, ha roviden is, de betekintést nyertem a gyogyszerfej-

lesztés rejtelmeibe. Vildgossd valt szamomra, hogy én az
ilyen, innovativ alkalmazott kutatdsnak latom a legtobb ér-
telmét. Erdekes, hogy bar magam nem kerestem azonnal a
lehetéséget, hamar kaptam egy ajanlatot a svajci Novartis
kutatokézpontjatdl, amire - persze hosszas gondolkodds utdn
- igent mondtunk. Csaladi dontés volt természetesen, s elein-
te par évre terveztik. Nem szivesen hagytuk itt Magyarorsza-
got, a tdgabb csalddot, baratokat.

Hogy fogadtak Svajcban? Hogy sikerilt beilleszkedni? EI6-
sz0r beszéljiink a kornyezetrél, a kollégdkrol.

A munkahelyen mind emberileg, mind szakmailag jo kornye-
zetbe kertltem. Meglepd volt, hogy svdjci alig akadt, hiszen
amerikai, német, francia és sok mds nemzet képvisel6i
alkotjdak ma is a tilnyomo tobbséget. Rengeteg érdekes, na-
gyon tehetséges embert ismertem meg: azt gondolom, ma is
ezek adjak a céqg erejét. A legtobben (pl. orvosok, biolégusuk,
kémikusok) egyébként szintén az akadémiai - akar profesz-
szori - karriert hagytak maguk mogétt. Masfel6l szép szam-
mal akad ma is, aki gydgyszeripari tapasztalattal visszatér az
egyetemre vagy hasonl6 akadémia karrierre valt. Taldn meg-
lep6 hallani, de a gydgyszeriparban is a betegekért, azok gyd-
gyulasaért kiizdink, s mi is Gj tudomanyos eredményeket sze-
retnénk elérni. Az akadémia és gyogyszeripar kézott egyre
nagyobb az atjaras és dtfedés. Visszatérve azonban a kérdés-
re, a kezdet nem volt konny(: a szakmai zsargon, réviditések
és altalaban a sok Gjdonsdg miatt nehéz volt régton fontos
klinikai vizsgalatok vezetését vallalni. A csaldd azonban sze-
rencsére hamar jél beilleszkedett, a gyerekek (3 és 5 évesek
akkor) mar 6-8 honap mulva tokéletesen beszélték a nyel-
vet.

Anélkil, hogy titkokat sértenénk, mikkel foglalkoztdl a No-
vartisnal? Milyen poziciékban dolgoztdl? Jelenleg miket ku-
tatsz?

2008-ban a NIBR Transzlaciés Medicina részlegének autoim-
mun/transzplantacio/inflammacié (TM ATI) csoportjaba ke-
riltem TM orvosi szakértének. Ma ugyanitt dolgozom, de
egyre feljebb lépkedve a ranglétran, mostani poziciom ,exe-
cutive director” és az autoimmun részleg vezetéje vagyok. A
Novartisnak mara mar kiemelt terlet az autoimmun beteg-
ségek kezelése, igy ez egy fontos csoport. A feladatunk mar
a célpont kivalasztasanal elkezdddik, az dllat- és transzlacios
kisérleteknél is fontos, de az igazi munkank és f6 felel6ssé-
gink a ,first-in-human” 1., majd a 2a fazisu ,proof-of-con-
cept” klinikai vizsgdlatok tervezése és véghezvitele, az ered-
mények értékelése és bemutatdsa. Azaz, mi mondjuk meg,
hogy az Uj gydgyszer tolerdlhatd és biztonsagos-e emberben
(tobbnyire egészséges onkénteseken) és hatdsos-e egy ki-
sebb betegcsoportban, illetve mi valasztjuk ki, hogy ponto-
san milyen betegségben érdemes a szert vizsgalni és fejlesz-
teni. Ha az 1. 2a fazis sikeres, a Novartis globdlis fejlesztés
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részlege atveszi, és elkezdédhetnek a 2b és 3. fazisd vizs-
gadlatok, de mi is része maradunk a csapatnak, és kovetjik a
szert, egészen a regisztracioig, s6t, sokszor utana is.

Nagyon sok mindennel foglalkoztam a 12 éve alatt, csak
néhany példat sorolva: szfingozin-1-foszfat-receptor-1-mo-
dulatorok, a tirozinkindz imatinib, vagy a mostani projektek
kozil a (D40-ellenes monoklonalis antitest vizsgélatai auto-
immun vagy immuneredetl betegségekben. Foglalkoztam
tobbek kozott sclerodermdval, primer Sjogren-szindromaval,
SLE-vel, myositisszel, de colitis ulcerosdval vagy éppen graft
versus host betegséggel is. Emellett persze sok mas érdekes
téma folyik, melyekben vagy vezet6 vagy konzultans szere-
pem van, a portfolié a hagyomanyos kis molekuldktol a bio-
l6giai szereken 4t a legujabb technoldgidkat is magdban fog-
lalja, beleértve a génterdpidt vagy a sejtterapiat. Szintén iz-
galmas feladat, hogy tagja vagyok annak a bizottsagnak,
amely azt birdlja, hogy egy Uj szer - legyen az akarmi - al-
kalmas-e emberi kiprébaldsra. Jelenleg egy érdekes projek-
tet is vezetek, mely a jelenlegi TM-beli feladatomon tdlmu-
tat: sikerdlt Iétrehozni egy 4 gyogyszeripari cégbél és 21
akadémiai csoportbdl 4ll6 konzorciumot az EU-s Innovative
Medicine Initiative (IMI) keretében. F6 célunk uj, validalt vég-
pontok létrehozdsa és Uj biomarkerek azonositdsa primer
Sjogren-szindrémaban. Tobbéves eldkészités utan idén elin-
dulhatott a projekt, amely 6 éven at tart.

Egyértelmd, hogy bar még mindig szemteleniil fiatal vagy,
maris nagy sikereket arattal. Gondolkodas nélkiil, melyik
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volt az a hdrom legnagyobb fegyvertény, akar objektiv akar
szubjektiv, amelyeket a legnagyobb sikerednek érzel?

Csak az utobbi 12 évet (tehdt a koradbbi klinikai-akadémiai
karriert nem) szdmitva: 1. Nemrég sikerGlt eqy Uj gyégyszert
regisztrdlni masodlagos progressziv sclerosis multiplexben.
Ez az SM sulyos fajtdja, és eddig nem volt rd igazi gyogyszer:
a korai vizsgalatokat én vezettem. 2. Az anti-CD40 vizsgé-
latokért nemrég elnyertem a Novartis legrangosabb dijat, a
VIVA- (Vision, Innovation, Values and Achievement) dijat. Az
eredmények megvaltoztathatjdk a jelenlegi paradigmakat
transzplantacioban és egyéb immuneredet(l betegségben. 3.
A fent emlitett IMI program kigondoldsa, létrehozésa és ve-
zetése, melynek révén jo eséllyel konnyebbé tehetjiik a pri-
mer Sjogren-szindroma vizsgalatat, kezelését és uj szerek ki-
fejlesztését. pSS-ben még jelenleg nincs betegségmadositd
szer, klinikai vizsgdlat is kevés, jollehet ez gyakori betegség
és a betegek terhe jelentds. Ezen tulmenden néhany, a reu-
matoldgiaban mostandban megjelent, innovativ gyogyszer
fejlesztésében is részt vehettem. Biszke vagyok tovabbd
tobb tanitvdnyomra, akik a Novartison belil vagy azon kivdl,
sikeresek lettek.

Milyen a svdjci élet? Nem arra gondolok, hogy kolbaszbdl
fonjak a keritést. Mit érzel elénynek és hatranynak korabbi
magyarorszagi életedhez képest? Mikor és milyen ténye-
z6k hatasara dontottél ugy, hogy ez valészinlileg nem csak
egy egy-két éves ,menet” lesz?

Ami kétségkivil elény, az a kiszamithat6sdg, politikai atlat-
hatésag és direkt demokracia, a korrupcid szinte teljes hidnya
a napi életben, stresszmentesség, tisztasag (minden érte-
lemben), anyagi megbecsilés, j6 munka-maganélet egyen-
suly. En nagyon szeretem a hegyeket, sielést, amire itt jok a
lehetdségek, akarcsak a kiranduldsra a kozeli Elzészban (Fran-
ciaorszag) vagy a Fekete-erdében (Németorszag). Bdzel amugy
egy nagyon élhet6, kb. 250 ezer f6t szamlald, kulturaban,
torténelemben gazdag varos, dugék vagy szmog nélkil, de
van sok muzeum, szinhdz, nemzetkozi repil6tér. Az 1460-
ban alapitott Bazeli Egyetem Svadjcban az elsé volt, az Anato-
miai Mdzeum maig 6rzi a Vesalius dltal boncolt csontvazat,
mely a legrégebbi ilyen jellegi anatémiai prepardtum. Rész-
ben itt makodott Paracelsus is.

Hatrdny a svajciak merevsége, a lelkesedés hidnya, tulzott
szabdlyelvisége, a nem tul udvarias kiszolgdlds. Hangulataban
egy svajci kongresszus nem foghat6é az MRE kongresszusdhoz.
Az iskolarendszer nem a minél szélesebb kori oktatdsra, ha-
nem a szelektdldsra, korai szakmavalasztdsra helyezi a hang-
sulyt. En els6sorban a szakmai munka (ilyen jelleql gyogyszer-
fejlesztés otthon sajnos nincs) és a gyerekeim tanuldsa és jo-
véje miatt dontéttem a maradas mellett. Mindennel egyiitt én
szeretem és értékelem Svdjcot, persze, egy Svdjc-Magyaror-
szadg meccsen nem kérdés, hogy az utdbbinak drukkolok. Ne
zarjuk ki azért azt sem, hogy eqyszer hazatérek...
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Mik a tovabbi terveid a szakma teriiletén? Van-e még olyan
felfedezés, karrierallomas amit szeretnél elérni?

Folytatni a ,gydgyszervaddszatot” és még tobb uj szert fej-
leszteni és a betegek szédmdra hozzéférhetévé tenni... Ha
ehhez esetleg egy masik allomas kell, az johet, de poziciok,
cimek vagy rangok kilénésebb jelentéséggel, értékkel sza-
momra nem birnak.

Nyilvdn nagyon fdraszté a munka amit végzel, mivel rela-
xdlsz? Mik a hobbijaid? Mit sportolsz?

Maga az itteni munka nem is annyira farasztd, osszehason-
litva az otthonival, amikor a betegellatdst, laborkutatdst,
cikkirast, tanitast, gydgyszervizsgdlatot kellett dsszeegyeztet-
ni, sokszor a szabadidét feldldozva. Itt dltalaban marad idé6m
tobb mindenre: a Novartis teniszcsapatanak tagja vagyok, a
helyi bajnoksdgban jatszunk. Hetente dtlagban kétszer (néha
tobbszor) teniszezek, a munkahelyemen 10 kils6 és 3 fedett
palya van. Emellett van egy sajat barkdcsmihelyem, ahol
f6leg famunkakat végzek, pl. butorokat készitek. A csalddi
programok inkabb kirandulas, biciklizés, f6zés, sielés, sokszor

a bardtokkal. Barataink amugy féleg az itteni magyar kozos-
ségbdl kertlnek ki, de azért akad tobb svajci, spanyol vagy
éppen német is. Viszonylag sokat utazok, a munkam révén,
de a csaldddal is.

Mennyire allsz ma is kapcsolatban az anyafdlddel? Milyen
gyakran jarsz haza? Mennyire koveted az itthoni szakma-
politikai kérdéseket?

Evente tobbszor latogatunk haza, féleg a tagabb csalad miatt.
Nydron hosszabb idét is toltink a Balatonnal, ahol egy kis
hétvégi hdzunk van. Az utébbi két évben eljutottam az MRE-
kongresszusra, ahol nagy 6rommel taldlkoztam régi meste-
reimmel, kollégakkal, bardtokkal. Ez a l1égkor hidnyzik. Igyek-
szem kévetni az otthoni eseményeket, beleértve a politikai
és szakmapolitikai irdnyokat is, de bevallom, ma mar nem
tudom, mi kell a bioldgiai terdpia felirdsdhoz és mely szerek
tamogatottak. Néhdny egyittmikodést, vizsgalatot sikerilt a
hazai reumatoldgusokkal létrehozni, de j6 lenne ezeket bévi-
teni: ez nem csak rajtam mulik.

Végiil, milyen jétanacsokat tudndl adni akar a fiataloknak,
akik épp klinikusi vagy kutatéi pélyajuk elején tartanak,
mint te évekkel ezel6tt?

Ne csak a hagyomdnyos linedris karrierben gondolkodjak, az-
az nem csak az az életpalya létezik, mikor valaki eqgy munka-
helyre bekeril, s onnan megy nyugdijba. Menjenek kilfoldi
tanulményutakra - ma mar ez sokkal konnyebb, a vildg
kinyilt. Batran valtsanak munkahelyet, de akar szakmat is.
Probaljanak ki tébb dolgot, beleértve a kutatast, klinikumot,
de akdr a gydgyszerkutatdst is. Utdbbira ne gondoljanak el6-
itéletekkel, ez eqy nagyon szép és érdekes szakma. A Trinity
College-ban tartott el6addsaim f6 célja, hogy megismertes-
sem, de akdr az érdeklédést is felkeltsem a hallgatékban a
gyogyszerfejlesztés irant.

Legféképpen azonban a tandcsom az, hogy olyat kell csi-
nalni, amit az ember szeret. A lelkesedés és a vagy minden-
nek az alapja. Ahogy Steve Jobs mondta: ,Now, as you gra-
duate to begin anew, | wish that for you, ‘Stay hungry, stay
foolish” ”.

Kedves Péter, magam és az Immunoldgiai Szemle olvaséi
nevében tovabbi sok-sok sikert és 6romot kivanok mind a
professziondlis, mind a magdanéletben. Készoném, hogy gon-
dolataidat megosztottad az olvasokkal.
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MONOK GABRIELLA

Az id6 fohdsza

Lopva kerdltem e lanyha, lassd Foldre,
S csendben tettem dolgom.

Lattam izzo lavat kovalni orokre,
Remélve jé sorsom.

Unott kényoklésbdl felrdztak élgk,
Untalan rebegve:

- Ebredj! Kisérj iramodva él6t,

Ki nem nyugszik feletted!

Viharként siettem, mentem, ahogy kérték,
Am megalini nincs esély.

Arra kérlek Ember, tisztem letenném,

Mig nem ér téged végveszély!

Posztomat vedd &t, lassits, te torekvé ostoba,
Az én markom barazdat vés beléd!

Mire eszmélsz, tal hamar ér vén korodra

A muland6sdg, s a rusnya véq.

En rebegek fohaszt immaron feléd:
- Ne légy telhetetlen!

Lassulni vagynék, megpihennék,
Mint, ki tehetetlen!

Ember! Mig igy rohansz, fejetlen elére,
Semmivé valsz rogvest!

Fékezz! Mert vasmarkom tiizes okle
Mindent leigdz korotted!

Te légy ur folottem, Ember,

Ne léphessek oly szaporan!

Tégy ismét megpihentté,

Mint a mult kordnak viharvert hajnaldn!
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Békés Pl
Békés Psl Semmi baj
Semmi baj

B i

,Amint Gkapdmat eman-
cipdltak, nekidllt megma-
gyarosodni. Foldbirtok. At-
tol a legmagyarosabb az
ember.

1990-re volt vagy o6t-
szdz holdja, javarészt az
Ipolytél északra, eqy ke-
véske meg idedt, Nog-
radban. Eppen végren-
delkezett, amikor j6tt Trianon és tavozott a Felvidék, birto-
kostul.

Dédapam vért izzadt a maradékon. De megérte, hogy
1938-ban visszatértek a foldek.

Nagyapdm nekildtott a munkdnak, am hirtelen piszkos
zsidova valt - mindenét elkoboztdk.

A hdbord utdn az Ipolyon tuli rész visszaevezett Cseh-
szlovakiaba.

Nagyapdm Ujra nekigy(lrkézott, am hirtelen piszkos ku-
lakkd valt - mindenét elkoboztak.” (Birtokviszonyaim)

(réqi és ujabb novelldk és bélyegek)

Szerencsésnek mondhatom magam, hogy személyesen is-
mertem Békés Palt. Kozvetlen, rendkivil széles Iatokord, jo
humord iré volt, aki mindenben megldtta a Iényeget, és ugy
tudta visszaadni irdsaiban, mintha filmet néznék. Leirdsaiban
pontosan ott all az ember az események kozepében, mind-
egy, hogy ez egy lakodalom, egy kis faluban torténd szé-
gyenletes esemény a haboriban vagy betekintés egy sivar
10 emeletes lakéhaz mindennapjaiba, ahol még a terjeng6
kdposztaszagot is érezzik. Emellett, ha novelldit olvassuk,
magyarul tanulunk. Nem sokan tudtak és haszndltak olyan
véltozatosan a magyar nyelv kifejezéseit, jelzéit, ahogy 0
tudta. Sok konyve, novelldja van, de korai haldla miatt sajnos
mégis nagyon kevés. Ajanlom mindenkinek a ,Semmi baj”-t,
amivel az olvasé betekinthet a vildg kilonboz6 szegmen-
seibe és idénként orommel, idénként busongva szérakozik.

,En még ilyen feketét nem lattam. Elnyelte a fényt. Ha
csoportkép készilt rolunk, akkor Sese arca helyén fekete lyuk
tatongott. Kilondsen a szobabelsékben készilt képeken. Mint-
ha magaba szivta, elnyelte volna a vaku fényét.” (A kék néger)

Szlics Gabriella

Immunoldqgiai sz6tar

Hashimoto-thyreoiditis Human pajzsmirigybetegség, ame-
lyet krénikus gyulladdsos elvdltozasok jellemeznek, mint pl.
lymphocytds, plazmasejtes és makrofaginfiltracio, és eseten-
ként germindlis centrumok keletkezése. A mirigy megna-
gyobbodott és kemény tapintatd. Az acinusos epithelium meg-
nagyobbodhat, majd progressziv pusztuldson meqy keresztiil
és jellegzetes a pajzsmirigyfunkcié romldsa. Autoimmun be-
tegségként tartjak szamon. Az esetek tdbbségében pajzsmi-
rigyantigének tireoglobulin, acinussejt mikroszomalis anti-
gén, thyreoid kolloid - elleni autoantitestek mutathatdk ki a
szérumbol. Hasonlésagot mutat a nem pogressziv fokalis kro-
nikus thyreoiditisszel és az elsGdleges hypothyresissal, amely
valoészinileg atréfids varidnsnak tekinthet.

Hassal-féle testecskék Keratinizalt epithelialis spiral- vagy
szigetszer( sejtcsomdk a thymus vel6allomanydban. Végsta-
diumban levé thymusepithelsejtekbél dllnak, amelyek mak-

rofdgokkal és apoptotikus (Idsd apoptdzis) lymphocytakkal all-
nak kapcsolatban. Valdszin(, hogy az elpusztult sejtek eltdvo-
litdsdnak a helye.

HAT-szelekcié A HAT a hipoxantin, az aminopterin és a ti-
midin kezd6betdibél 4116 rovidités. A HAT-szelekciés technika
olyan sejtek kivalasztaséra alkalmas, amelyeket valamilyen
sejtvonallal fuzionaltak, pl. monoklonalis antitest termel6 hib-
ridomak vagy T-sejt hibridomak létrehozdsakor. A fzids part-
ner plasmacytoma vagy T-lymphoma sejtvonal, amely defici-
ens a hipoxantin-guanin-foszforibozil-transzferdz (HGPRT) -
purinszintézishez nélkilézhetetlen - enzimre, s igy HAT-tar-
talmd médiumban nem képes novekedni. A fiziot kovetéen
a normalis fuziés partner - plazmasejt vagy lymphocyta - biz-
tositja @ HGPRT-t, s ezdltal a hibridsejt képessé valik HAT-tar-
talmu médiumban val6 névekedésre.

53

AjownAugy



KONGRESSZUSI NAPTAR / CONGRESS CALENDAR

ssa1bu0d

W0I"SaU" MMM ‘LI0I"SAUIY|'RI0D Saudy| bezsiozse|o ‘9IuldA 1Z0ZSNdN1 pue ssa16u0d vY0I 9 '6-9 12q0P|0
wnJo4 1jojalsonloyezs s9
ny-a1d@upnl(-isopia 0]zse1yelz) g "Joid $39d Suapizay snbojorewnay 15334 /191 siuude
NY'3IIAIAS-55216U0 MMM AB10An AbeN "1 ‘|ed J1ay99 1a Joid 15adepng (wnio4 1e1bojounwwi nsadepng) /419 1enigey
(e1bojorewnal)
ny'pabazs-n'paw@yewnal adiyjo 0]ZSe7 SIBAOY IQ "Joid pabazs WweA|ojue) 01IRIUUIZS 0Z3|AI0N 1enigay
120
UR)|0Z 723UBRYIZS "IQ “JOid weAjojue}
‘|ed J3y99 i@ "joid u2231qag/1sadepng gzdoydeje reibojounwui 973110 i
(Abojojewnayy jo
i i Auoszod $sa1bu0) ueadoing enua)d) Y "G-€ JAqWIIIP
3s9|nAbAbeu
ny-eibojoaujeq-mmm 1gw AuexieH 19|nsaAb7 1eibojoaujeg JeAbewy "SL-€| Jaquianou
ss31bu0d (Yov)
bio Abojojewnaysmmm PV )@ ‘voibuiysem Abojojewnayy jo 3bajjo) uedsawy "01-9 Jaquianou

wod jlewb@yiweiey

e1e)l SoPIwW 1a

(zeyi93poauoH) 1sadepng

weAjojue| 0zdaxqqeno] leunezs
lwnuojeloqeq IATW-LIW “1IXX

£ 139910

s9|nAbiopuen (312052463

NY 3IIAIDS-55316U0I MMM ‘NY I MMM IJIAIRS SSa1bU0) “JYW VEREILEN! yosnbojorewnay JeAbew) JywW ‘97~ 7 19quia1dazs

b10"se|na MMM PW ‘IvIn3 pnpjuely snzssa1buoy Yvin3 '9-¢ snjun(

Ny's1s010d03}50° MMM 100W (leg |210H) Ipewjeuoiejeq snzssaibuoy 11601091250 €Z-17 snlew
Alunwuwioiny uo

W0J"SaudY Wiojne SoudY TN $s216u0) |euoneuRU| Z1 "yZ-81 snlew
RIDUJRJUOY

i ZJA9H dezsiAboAn 1zgxy197WAN Il '91-G1 snfew
wnJio4 }|0j3(soAI0NeZS S

ny'2)d@1pn(1sopId 01zse1 Xef1z) 11a "joid $32d suapizay snbojojewnay 15394 ‘v-€ sijlude
(1269s6312q ey “169ss0bins
IIAIRS Ssa1buo) ‘oneyliqeyas 1ezseAboAbawiIaAD

NY'92IAI3S-5531DU0I MMM ‘upy|07 223URYZS "IQ "Joid ERETEN] “yeunezs sa11pwsy|) 8d0dd LZ-61 Snpiew

ssalbuo) WiV
610°puUN0J0IBISPIOM MMM ‘uollepuno4 PWIAPOIPIS PIIOM ebeld $s21bU0) pJJIOM BWIBPOIIPIS ;9 '/-S snplew

D10 1M MMM

S31107 1Y "JOId ‘YIM3I

wnibjag ‘uanna]

(yoseasay Abojojewnayy jo
doysyiom ueadoind) 0 JIM3I

9L-€l Jeniqa)

(oJezsnpy)(e1bojojewnal)

nysew|ebli@yazsue) ewnal |ed Jay29 "Jq "joid 1sadepng weA|ojue) 01JRIUBIUIZS QZ3[31Q) "0¢-/¢ Jenue(
0207
oneuwloju| 0Z3AIJ1IS uizsA|aH Auanzapuay wnieq

wezs v ‘weh|ojad “IX ‘6107 « Aj121end Abojounwwi/ajwazs 1eibojounwu)

jeydeu 1snzssaibuoy

54




MEDIGINA KONYVKIADO

.

A magyar reumatoldgia torténetének
attekintésétél a reumatolégiai kérképek
osztélyozasan, epidemioldgidjan

és gazdasagtanan, a diagnosztika szamos

Uj lehetdségén keresztll a konyv betekintést
enged az immunologiai alapokba,

a fajdalomérzés, a csontanyagcsere,

az infekcio/vakcinacio és halozatelemzés
izgalmas kérdéseibe, végiil igen részletesen
ismerteti a terapids lehetéségek széles korét

és az egyes reumatologiai korképeket.

-

Medicina Konyvkiadé Zrt. Ara: 19000 Ft

1072 Budapest, Rakéczi at 16. Méret: 202 x 285 mm
tel.: 36(1)312-2650 Terjedelem: 1044 oldal

Keresse konyveinket a honlapunkon www.medicina-kiado.hu

valamint markaboltjainkban
1091 Budapest, UllGi ut 91/A. tel.: 36(1)215 3786, 36(1)215 9618
1088 Budapest, Baross u. 21. tel.: 36(1)317 0931
4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98. tel.: 36(52)423 855
7624 Pécs, Szigeti u. 12. tel.: 36(72)536 001/31720
6720 Szeged, Tisza L. krt. 48. tel.: 36(62)420 418



Kozel 10 év bizonyitott hatékonysag

és tapasztalat a rheumatoid arthritisben®**
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RoActemra (tocilizumab) koncentratum (20mg tocilizumab/ml) oldatos infuzié.

80 mg tocilizumab/4 ml; 200 mg tocilizumab/10 ml illetve 400 mg toclizumab/20 mi

injekcios ivegekben RoActemra (tocilizumab) 162 mg oldatos injekcié eléretsiton
fecskendd (162 mg tocilizumab/0,9 ml oldatban). RoActemra (tocilizumab)

162 mg oldatos injekcié elSretditétt injekcios toll (142 mg tocilizumab/0.9 ml oldatban).
*Indikécié: A RoActemra metotrexattal (MTX) kombindlva javallott: silyos, aktiv és progressziv
rheumatoid arthritis (RA) kezelésére olyan felndtteknél, akiket kordabban nem kezeltek metotrexdrtal

és kbzepesen silyos vagy sdlyos, aktiv RA kezelésére olyan felndtt betegek esetében, akik nem
reagaltak megfelelé madon vagy intoleranciat mutattak mas, elézéleg alkalmazott, egy vagy tobb
betegségmaodosité antireumatikus gyégyszerre [DMARD) vagy tumornekrézis faktor (TNF) artagonista
kezelésre Ezeknél a betegeknél a RoActemra monoterapiaként is adhatd metotrexdt intolerancia esetén
vaqgy ha a metotrexattal torténd tartos kezelés nem alkalmazhato.
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Bavebb informdcidért olvassa el a gydgyszer alkalmazasi elSirasat: www.ogyei.gov.hu/gyogyszeradatbazis.
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Tovabbi informacié:

Roche (Magyarorszag) Kft. 2040 Budadrs, Edison u. 1.
Tel: 06-23-446 800, Fax: 06-23-446 860

Email: hungary.medinfo@roche.com

Internet: www.roche.hu
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