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Tisztelt Kollégandk és Kollégak!

Negyedik hulldam...
Sajnos még mindig
veltnk van a koro-
navirus-pandémia.
Csak reménykedni
tudunk, hogy el6bb-
utébb megszaba-
dulunk téle. Az im-
munoldégus egyet
tehet: lehet6ségei-
hez mérten infor-
malja a szakavatott olvas6tabort és a széles kdzonséget. Az
Immunolégiai Szemle, mas témak mellett, rendszeresen ad
hiradast a COVID-19 Gjdonségairdl.

Ennek megfeleléen, az idei 4. lapszdm elsé cikkében
Valyi-Nagy Istvan professzorral (Budapest) az Uj SARS-CoV-2
virus elleni terdpids antitestek, a passziv immunteradpidnak a
kérdéskorét boncolgatjuk. A betegség korai szakaszéban igen
hatékonyak ezek az ellenanyagok. Szintén a COVID-19 téma-
korében Prechl Jézsef (Budapest) és Koncz Gabor debreceni
munkacsoportja a virus elleni adaptiv immunvélasz részleteit
tekintette at, amelynek mind a virusfert6zés, mind a vakcina-
cié vonatkozdsdban jelentdsége van. 2021-ben lapunk négy
szama a szisztémas sclerosisrol (scleroderma) kozolt cikkso-
rozatot. Ennek negyedik darabja, Sz(ics Gabriella professzor-
né és munkatarsai (Debrecen) tollabol a kezelésrél szél. Szin-
tén a debreceni immunolégiai munkacsoport képvisel6i, Toth

Marta és munkatdrsai a 2-es tipusu, az allergids betegségek-
ben kiemelt szerepet jatsz6 immunvdélasz hétterét foglaljak
6ssze. Steuer-Hajdu Krisztina és munkatdrsai (Debrecen) pe-
dig a gyulladasos bérbetegségek Uj célzott terapidjanak as-
pektusait tekintik at.

Az 6t dsszefoglaldt kovetden irodalmi referdtumot muta-
tunk be. Rézsa Csilla (Budapest) a neuromyelitis optica be-
tegségcsoport eqyik Ujabb kezelési lehetdségét mutatja be. A
Kaleidoszkép rovatot Kovacs Attila professzor (Kiskunhalas)
inditotta el. Most egy téli csokrot nyujt at a kedves olvasok-
nak. A Kultarkor rovatban két allandé szerzénk kozil Jaké J3-
nos (Nyiregyhaza) tollabol az elsé vildaghdboras Véroskeresz-
tes katonai intézményeket bemutaté sorozat kovetkez6 ré-
szét kozoljik, Krutsay Miklos (Ajka) pedig a Santa Maria degli
Angelit mutatja be. A rovatot Bély Miklds és Apathy Agnes U
konyvének recenzioja zarja.

A bevezeté sorokhoz kapcsolddva valéban csak annyit ki-
vanhatok, minél hamarabb érjen véget a jarvany, és végre
mindenki visszatérhessen megszokott napi életébe. Addig is,
akar a munkahelyen, akar ,home office”-ban, forgassak ha-
szonnal Ujabb lapszdmunkat. Magam és a szerkeszt§ség ne-
vében tovabbra is j6 egészséget, kitartdst, sikeres és boldog
Uj évet kivanok mindannyiunknak.

Dr. Szekanecz Zoltan
f6szerkesztd
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SARS-CoV-2 elleni terdpids antitestek a COVID-19 kezelésében

SZEKANECZ ZOLIAN,1 VALYI-NAGY ISTVAN?

' Debreceni Egyetem AOK, Belgydgydszati Intézet, Reumatoldgiai Tanszék, Debrecen;
2 Dél-pesti Centrumkorhaz, Orszagos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Budapest

A COVID-19 tobb szakaszbél all. A vakcina véd a fert6zés ellen, de a mar fert6zotteket gydgyszeresen kezelni kell. Mas an-
tivirdlis gyogyszerek mellett a passziv immunizacio jelenthet hatékony megoldast. A rekonvaleszcens plazmanak szamos
hatrdnya van. A terdpids monoklonalis antitestek a virus S fehérjéjének RBD szakaszdhoz kotédve megakaddlyozzak a virus
sejtbe jutdsat. Szdmos antitestet fejlesztettek intravénds, intramuscularis, s6t intranasalis alkalmazasra. Preklinikai és kli-
nikai vizsgélatokban tobb mint 200 molekula all fejlesztés alatt. Ebbél az I-1I-1Il. fazisu klinikai vizsgélatban tobb mint 20
antitest van. Két antitest-koktélt veszélyhelyzeti alkalmazasra engedélyeztek mar. Nagyon fontos, hogy felnétteknél, korai
fertézés esetén, amikor a betegnek magas a rizikdja stilyos COVID-19 betegségre, gondoljunk ezen terdpids antitestek al-
kalmazdsara. Egyes készitmények a betegség megel6zésében is szerepet kaphatnak.

U3Q9s9|3z3) 6L-QIAOD © dd)saiue seidesay [Ud||d Z-A0D-SYVS

Kulcsszavak: SARS-CoV-2, COVID-19, terdpids antitestek, S-fehérje, receptor-koté régid, rekonvaleszcens plazma, profilaxis
THERAPEUTIC ANTIBODIES AGAINST THE SARS-COV-2 VIRUS IN THE TREATMENT OF COVID-19

COVID-19 has several stages. Vaccination protects against infection, but those who are already infected should be treated
with antiviral agents. In addition to other antiviral drugs, passive immunization may be an effective solution. Reconva-
lescent plasma has several disadvantages. Therapeutic monoclonal antibodies bind to the RBD portion of the S protein of
the virus and thus prevents the virus from entering the cell. Many therapeutic antibodies have been developed for
intravenous, intramuscular, and even intranasal administration. More than 200 molecules are under development in
preclinical and clinical trials. There are more than 20 antibodies in a phase I-1I-1lI clinical trials. Two antibody cocktails have
already received emergency use authorization. It is very important to consider the use of these therapeutic antibodies in
adults with an early infection when the patient is at high risk for severe COVID-19 disease. Some of them may be used
for the prevention of the disease as well.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, therapeutic antibodies, S protein, receptor binding domain, convalescent plasma,
prophylaxis

Bevezetés

A SARS-CoV-2 virus &ltal okozott COVID-19 tobb szakaszra
oszthaté, amely meghatarozza a klinikai lefolydst, a diag-
nosztikus teenddket és az alkalmazott terapidt is [1-3]. Ezzel
kapcsolatban a kozelmultban terdpids ajanlast fogalmaztunk
megq [4]. Osszességében az I-lla. szakasz az egyre csokkend
mértéka virdlis szakasz, amiben elsédleges a virusfert6zés és
az 3dltala okozott 3ltaldnos és légzdszervi tinetek. Ebben a
fazisban az antivirdlis gyoégyszeres kezelés (favipiravir,
remdesivir, virusellenes antitestek, rekonvaleszcens plazma)
az elsédleges. A Ilb-lll. szakaszokban a citokinvihar és szisz-
témds gyulladas kovetkeztében mdr egy virustol figgetlen be-
tegségszakasz jelentkezik, amikor a gyulladas és a tromboti-
kus események domindlnak. Ekkor, megfelelé kezelés hid-
nyaban, sokszervi kdrosodas és elégtelenséqg alakulhat ki,

mely akar halalhoz is vezethet. Ebben a fazisban elsGsorban
a gyulladasellenes és antitrombotikus kezelésnek van létjo-
gosultsdga [1-4]. A folyamat lezajldsa utan az esetek 30-
40%-3ban alakul ki a posztakut COVID-19 iddszaka, amelyrdl
szintén részletes hazai 6sszefoglalé jelent meg [5]. Nagyon
fontos, hogy a megfelel6 terdpidt a megfelel§ szakaszban
alkalmazzuk, mert nagy klinikai vizsgalatok alapjan az antivira-
lis szerek a 1Ib-1ll., a gyulladasellenes kezelések az I-lla. sza-
kaszokban kevéssé hatékonyak [2-4, 6].

Ebben az désszefoglaléban az egyre nagyobb teret nyert,
a COVID-19 igen korai szakaszaban, illetve a prevenciéban al-
kalmazhatd, rendkiviil hatékony virusellenes terdpids anti-
testekkel kapcsolatos legfontosabb informaciokat tekintjik
at.
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A virusfert6zéstél a gyulladdsos
szervkdarosoddsig - roviden

Mai tuddsunk szerint a SARS-CoV-2 virus tiskefehérjéje (spike
[S] proteinje), illetve annak Gn. receptorkoté doménje (re-
ceptor-binding domain, RBD) révén kotédik a tidd alveoldris
sejtjein és mas sejteken kifejez6d6 angiotenzin-konvertdz en-
zim 2 (ACE2) felszini receptorhoz [1, 7, 8]. A fert6z6tt sejt ci-
toplazmdjaban a virusbol az RNS kiszabadul, ami teret enged
a virusreplikdciénak. A sejtbél aktiv transzport révén kikerilé
virdlis antigénpeptideket antigén-prezentdld sejtek prezen-
taljak a major hisztokompatibilitdsi komplex (MHC) moleku-
I3k révén. Mindez aktivalja a sejtes és humoralis immunva-
laszokat is. A celluldris valasz soran az effektor citotoxikus T-
sejtek (TC) nagy mennyiségl gyulladdsos medidtort termel-
nek. A helper T-sejtek (TH) aktivdljak a B-sejteket és a humo-
ralis immunitdst, antitestek termelédését, amit a diagnosz-
tikdban felhasznalunk [9-11].

Ami az adaptiv immunvalaszt kisérd sejtes eltéréseket ille-
ti, a virus az immunsejteket is megfert6zheti. A monocyta/-
macrophagok is expresszalnak ACE2-t [12]. A virus tiske-
fehérjéje révén kotédik monocytakhoz, és aktivalja az NF-kB-
medialt Gtvonalat és a kemokintermelést [13]. A virus stimu-
ldlja a monocytdk receptor aktivator nuklearis faktor kB li-
gand (RANKL) expresszidjdt, az osteoclastogenesist és ezaltal
a csontreszorpciot [12]. A pulmonalis epithelsejtek szaba-
lyozzdk a széveti macrophagok és DC-k funkcioit is [14]. Ami
a lymphocytdkat illeti, a lymphopenia gyakran az elsé
laboratériumi jele a SARS-CoV-2 fert6zésnek. Mind a kering6
(D4, mind a (D8 T-sejtek szdma jelent6sen csokken COVID-
19 betegségben [15, 16]. Az Osszes T-sejtszém 800/ul, a
(D8" T-sejtszdm 300/ul és a CD4" T-sejtszam 400/ul ald csok-
kenése korrelaciét mutat a haldlozassal [15, 16]. Nem egyér-
telm(, de felmerdl a virus direkt hatdsa ezekre a sejtekre, va-
lamint a nyirokszervekre, igy a lépre is [15, 16]. A beindult
gyulladds sordn termelt interleukin 6 (IL-6) és mds cytokinek
gatoljak a fiziolégids T-sejt-aktivaciét [10, 14, 17, 18]. Az al-
veoldris epithelsejtek 3ltal termelt IL-6 és IL-8 gadtolja az
adaptiv immunvalaszt, igy a T-sejtek ,priming” funkcigjat,
valamint a DC-k és macrophagok patogéneket eltakarito ké-
pességét [14, 15, 17]. Az adaptiv immunvalasz és a szoveti
kdrosodds osszefiggésére utal, hogy 18 COVID-19-ben el-
hunyt beteg boncoldsa soran nyert szévetmintdkban a T-sej-
tek és kiilonbozé T-sejt-alosztalyok kifejezett infiltraciéjat mu-
tattak ki a tadékben [19].

A SARS-CoV-2 fert6zés kapcsan, csakagy, mint mds infek-
ciok utan (pl. Epstein-Barr virus, cytomegalovirus, parvovirus
B19, hepatitis B és C virusok) autoimmun jelenségeket, sét
betegségeket irtak le [20]. Ami az autoimmunitas patogene-
zisét illeti, legaldbb 30 olyan epitépot (hexapeptidet) isme-
rink, amelyek mind a SARS-CoV-2 S proteinjében, mind az
emberi fehérjékben megtalalhatok, és ezért teret enged a ke-
resztreaktivitds (molekularis mimikri vagy bystander aktiva-
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cié) révén az autoimmunitds kialakuldsdnak [20]. A kereszt-
reaktivitds kovetkeztében eqyrészt szamos autoantitest ter-
melédik, mdsrészt autoreaktiv T-sejtek aktivalodnak [21]. En-
nek a molekuldris mimikrinek a klinikai manifesztaciok ki-
alakuldsaban is szerepe lehet. Uqy tiinik, a SARS-CoV-2 egyes
fehérjéiben talalhato peptidek a tid6 alveolaris surfactant fe-
hérje peptidjeivel is keresztreakciéot mutathatnak [22]. Emel-
lett a felfedezett hexapeptid keresztreaktivitdsoknak szerepe
lehet a COVID-19-t és a posztakut COVID-19 szindromat kisér6
klinikai tinetekben is [5]. Példdul az egyik hiszton-lizin metil-
transzferdznak idegfejlédési zavarokban, gércsékben és vi-
selkedészavarokban lehet szerepe, mig az IL-7 kézponti sze-
repet jatszik az immunreguldciéban, és hidnya sdlyos lympho-
penidhoz vezet [20].

A SARS-CoV-2 virus a légutak, a bélfal epithelsejtjeit meg-
fertézve aktivdlja az NLRP3 inflammaszomat és az NF«B jel-
atvitelt. Ez a két mechanizmus alapvet6 a természetes (auto-
inflammacid), adaptiv immunrendszer aktivélasa és a szoveti
kdrosoddshoz vezet6, a COVID-19 szempontjabél alapveté ci-
tokinvihar és szisztémas gyulladds vonatkozdsdban [3, 23, 24].
A COVID-19 lIb-lll. f3zisdra jellemzd, itt részletesen nem
targyalando citokinvihart a proinflammatorikus cytokinek, el-
s6dlegesen az IL-6, IL-1, IL-2, tumor necrosis faktor a. (TNF-c)
és interferon y (IFN-y) fokozott termel6dése kiséri [3, 24, 25].
A citokinvihar mellett fontos az Gn. bradikinin-vihar is [26]. A
bradikinin termelését az ACE2 stimuldlja és az ACE bontja.
Mivel az ACE2 a virus sejtfelszini receptora, SARS-CoV-2 fert6-
zésben a vérben és a szévetekben is megné az ACE2 kon-
centracid, aminek fokozott bradikinintermelés a kovetkezmé-
nye [24, 26].

A szoveti, szervi kdrosodas és tinetek kialakuldsaban a
fent emlitett immunoldgiai, gyulladdsos események mellett
alapvetdek a részben ezek kovetkeztében kialakulé mikro-
vaszkularis és tromboembolids jelenségek. A virusfertézés és
a gyulladas aktivalja az endothelsejteket és thrombocytdkat,
a komplementrendszert és kovetkezményesen a koagulaciés
kaszkadot. Ezért a szervek karosodasat okozé mikrothrombu-
sok végsé soron, a virusfert6zés direkt hatdsa mellett, szin-
tén a szisztémas gyulladas kovetkezményei [27-29].

A SARS-CoV-19 fert6zés, az adaptiv immunrendszer akti-
valodasa, majd a szisztémds gyulladas és a thromboembolids
események kovetkeztében sokszervi karosodas jon létre. A
szervi manifesztaciok kozil leginkabb a légutak és a gyomor-
bélrendszer érintettsége (epithelidlis struktirak) emelhetd ki,
hiszen a virus az epithelsejtekben szaporodik, és a gyulladds
is @ hdmsejteket teszi tonkre [24]. A fokozdd6 |3z a fertézés
és az autoinflammacié kovetkezménye. A tid6 alveolitise
ARDS felé halad. Kézben széraz, majd produktiv kohogés, to-
rokfajas, majd fulladds, vérképés jelentkeznek. A gasztroin-
tesztinalis rendszer tineteiként hdnyinger, hanyds, hasme-
nés lépnek fel. A kozponti idegrendszer részérél fejfajas, za-
vartsag, tudatvesztés, a szaglds és izérzés elvesztése, stroke,
meningoencephalitis emelheté ki. A kardiovaszkuldris
tinetek, mint lattuk, részben a bradikininvihar kovetkezmé-
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nyei. Romlé majfunkcié (SGOT) és vesefunkcio (oliguria, hae-
maturia, proteinuria, hypotensio) kisérik a folyamatot [24,
30, 31].

A klinikai kimenetel szempontjabél nyilvan a viraemia és
a virusfert6zés mértéke (viral load) fontos tényezd. De a ki-
fejezettebb citokinvihar, thromboembolids manifesztaciok is
rontjdk a progndzist. Ezért sem szabad sokdig varni l3zas dlla-
potban, mert a sokszervi kdrosodas par nap alatt kialakulhat
[3, 24].

Véqul feltételezik a virusfert6zés direkt hatdsat a poszt-
akut COVID-19 szindroma kialakuldsaban is. A posztakut COVID
szindréma az akut betegséget kovet6 4-12 hét szubakut, tu-
netes szakasz, valamint az ezt kovetd kronikus poszt-COVID
id6szak egyuttesét jelenti. A maradand¢é korkép kilonboz6
altalanos tinetekkel és szervi (pulmonalis, kardiovaszkularis,
neuropszichidtriai, endokrin, mozgdsszervi, bérgyégyaszati,
rendlis) manifesztaciokkal jar [5, 32]. Patoldgiai szempontbdl
a tidé gyulladasaban és karosoddsaban virdlis tényezék is
részt vesznek [5, 32]. A virust kimutattak az elhalt betegek
kétharmadanak szivében is [33]. Mas tipust koronavirusok
esetén sikerilt kimutatni virdlis elemeket az agyban is [34],
de a SARS-CoV-2 esetében nincsenek még ezt megerdsité
adatok. Mindenesetre a virus direkt médon karositja a vér-
agy és vér-liquor gatakat, ami kedvez a neuroinflammacié és
a vaszkularis kdrosodasok kialakuldsanak [27, 35]. A virus a
széklettel tartosan ril: a virus RNS-t a fert6zés kezdetét ko-
vet6 28 nappal is észlelték a székletben [36]. A COVID-19 po-
tencidlisan megvéltoztatja a bélmikrobiomot, és az opportu-
nista fert6z6 baktériumok relativ felszaporoddsa figyelhet6
meg [37]. Mindezek miatt a gyogyulds utdn 1-10%-ban has-
menés marad fenn [38, 39]. A SARS-CoV-2 virust izoldltdk a
veseszovetbdl is [40]. Szubklinikus diabéteszt a virusfert6zés
is aktivalhat, de az inzulinrezisztencia leginkdbb masodlago-
san, a gyulladas kovetkeztében alakul ki [41].

A passziv immunizdcio lehetdségei
COVID-19-ben

Rekonvaleszcens plazma terdpia

Annak otlete, hogy mikrobidlis dgensek, toxinok ellen széru-
mot vessenek be, Paul Ehrlichtél szarmazik, aki tobb mint
125 évvel ezel6tt diphtheria toxinnal immunizélt allatokbdl
terdpids szérumot készitett [42]. Ma a passziv immunizacié
emberi vagy dllati vérkészitmények felhasznaldséval végez-
het§ el. Az immunizalt allatokbdl nyert poliklondlis antiszé-
rum egyik hatranya az esetleges szérumbetegség, féleg is-
mételt alkalmazas esetén. llyenkor az allati eredet( antites-
tek ellen a recipiens immunvalaszt generdl [43].

Ezt a hibat kiiszoboli ki a human rekonvaleszcens plazma.
Az adott betegségen dtesett, magas titerd ellenanyagot tar-
talmazé human plazma preciz szlrést kovetéen (antitest-
koncentracio, neutralizald kapacitas, kontaminacio) hatékony

lehet a virusfert6zések ellen is. Kordbban influenza, Ebola
virus és mas koronavirusok ellen is sikerrel alkalmaztak re-
konvaleszcens plazmaterdpidt (RPT) [44]. Mar ezek a pré-
balkozdasok is igazoltdk, hogy az RPT kordn, nem sokkal a vi-
rusfert6zést kovet6en lehet hatékony, mig sulyosabb, elhu-
26d06 fert6zésben és az ennek kovetkeztében kialakul6 szisz-
témas gyulladds sordn kevéssé [4, 44]. A neutralizélé antites-
teket magas titerben tartalmazé plazmara van sziikséq, az
ellenanyag-koncentracié azonban egyénenként jelentésen
ingadozik [4, 44].

Az RPT alapvetéen két dtvonalon hat: a patogén neutra-
lizdciéja és antitestes effektor mechanizmusok révén [44].
Igen ritkan azonban a patogénspecifikus antitestek az dn. an-
titestfiggé serkentés (antibody-dependent enhancement,
ADE) révén fokozhatjdk a virulencidt. Az ADE mechanizmusa
egyrészt az, hogy az antitestek az immunsejtek Fcy-recepto-
rain keresztul serkentik a virus sejtbe jutdsat és replikacigjat.
Masrészt az Fc-receptorokon keresztil aktivalédé effektor-
funkciok és immunkomplex-képz6dés is kivalthat ADE-t [45].
Léguti virusok esetében az ADE fokoz6do tiidébetegséget okoz-
hat [45]. Az ADE a SARS-CoV-2 fert6zés esetében egyel6re
inkdbb teoretikus. A koronavirusok ugyanis nem képesek a
hematopoetikus sejtekben szaporodni [46], és egyel6re nincs
bizonyitékunk arra, hogy a COVID-19 sordn ADE zajlana [45].
Az RPT hasznalatdnak masik korlatja, hogy a betegségen &t-
esett donoroknak legaldbb két hete tinetmentesnek kell len-
nie, és mint emlitettilk, a plazmanak anti-SARS-CoV-2 anti-
testeket magas titerben kell tartalmaznia. Mindez korldtozza
a donorok szamdt [47]. Korabbi tapasztalatok kapcsan a SARS
epidémia idején lefolytatott legnagyobb, 80 beteget maga-
ban foglalé vizsgélatban a 14 napon belil alkalmazott RPT
szignifikdnsan klinikailag és a haldlozést tekintve is hatéko-
nyabb volt, mint két hét elteltével [48]. A COVID-19 idején is
a 14 nap lett az optimalis terdpias ablak [3, 6].

Ami az RPT COVID-19-cel kapcsolatos klinikai tapasztala-
tait illeti, bevezetését az indokolta, hogy COVID-19 betegek-
ben a SARS-CoV-2 elleni IgG magasabb plazmaszintje alacso-
nyabb haldlozassal jart egyutt [49]. A viszonylag kis szdmu,
megbizhaté klinikai vizsgalatban a RPT csokkentette a virus-
terhelést, javitotta az oxigenizaci6t, a radioldgiai képet és
esetenként a tulélést is [50, 51]. Enyhe fert6zéses esetekben,
idésekben, koran alkalmazva meggatolta a betegség prog-
resszidjat [52, 53]. Sulyos, elérehaladott COVID-19 pneumo-
nidban azonban nem javitotta a klinikai statuszt és a morta-
litdst [54, 55]. A legnagyobb, tobb mint 10 ezer hospitalizalt
betegen végzett RECOVERY vizsgalatban az RPT nem javitotta
a mortalitast és az egyéb klinikai kimeneteli mutatokat [56].
Az Eur6pai Reumatoldgiai Tarsasdgok Szovetsége (EULAR) im-
munglobulin-deficiens betegekben ajanlja ezt a kezelési mo-
dot [57]. A hazai terdpids ajanlas is kiemeli, hogy a RPT korai
szakaszban lehet hatékony [4].
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Neutralizal6 monoklonalis antitestek

Azok a monoklondlis antitestek, amelyek a fert6zott bete-
gekben a virushoz kotédnek és azt neutralizaljdk, a passziv
immunizacié egy teljesen 0j formdjat képezik [53, 58, 59]. A
neutralizalé ellenanyagok olyan rekombinans fehérjék, ame-
lyek a gydgyult (rekonvaleszcens) betegek vagy humanizalt
egerek B-lymphocytdibdl nyernek. Az an. ,high-throughput
screening” segitségével az ilyen B-sejtek altal termelt ezer-
nyi antitestbdl kiszelektdljdk azokat, amelyek megfelel6 spe-
cificitdssal és affinitdssal kotédnek a virus sejtbe jutdsaban
részt vevé fehérjéhez, els6sorban a SARS-CoV-2 virus S-pro-
teinjének RBD-jéhez (1. 4bra, 2. dbra) [53, 58, 59]. Az antitest
gadtolja a virus gazdasejthez (pl. |éqguti, gasztrointesztindlis epi-
(2. 4bra) [53, 59]. Az un. ,antitestkoktélok” két monoklonalis
antitest kombindciojat tartalmazzak. A hatékonysdag, kilono-
sen a varidnsok elleni effektivitds fokozdddsa érdekében al-
kalmazzék két olyan antitest kombindci¢jat, amelyek az S-
protein kiillonb6z6 epitdpjaihoz kapcsolddnak. Ezzel a mutad-
ciok (variansok) esetén is kifejezettebb hatékonysagot fej-
tenek ki, mivel annak kicsi az esélye, hogy a koktél dltal fel-
ismert két régioban egyidejileg alakulna ki mutacié [53, 60].
A terdpids antitestek immunolégiai hatdsait a 3. dbra mutatja.

Az emberi vér B-sejtjeibdl izoldlt antitest a recipiens szem-
pontjabol nem immunogén, és nem viltja ki a fent emlitett
szérumbetegséget. A monoklondlis antitestek elénye tovab-
ba, hogy specifikusak és magas affinitdst mutatnak a kor-
okoz6 RBD-je irdnt. A rekombindns technika tulajdonképpen

imdevimab
SARS-CoV-2

casirivimab

,‘L }' " az antitest meggatolja
. ) a virus sejthez
protein ¢ kétédését és/vagy
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ACE2
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2. dbra
Az antitestkoktélok hatasmechanizmusa ([53] nyoman)

korldtlan termelést tesz lehet6vé az emlitett donorspecifikus
tényez6k kikiszobolésével. A RPT esetén idének kell eltelnie

folyamat szlirés szekvencia, analizis szelekeid |——
minta nyerése RBD-specifikus azonositas validalas és
B-sejtek keresése klonozas és jellemzés
expresszio
gyogyult nagyon hasonlé
(konvaleszcens) szekvencidk szerinti
beteg csoportositas kotodési validalas
multiplex funkcionalis v
' : - gyéngy assay validalas
humanizalt egér élo sejt l stabilitas ‘
(célantigénnel oltott) alapt assay klondliscsaladok |
[ szervezbdés ‘
fluoreszcencia-
k> l I, | aktivalt sejtszortirozas ‘ affinitas ‘
(FACS)

1. abra

Az antivirdlis terapids antitestek elGallitasi folyamata vazlatosan ([53] nyoman)
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A terdpids antitestek dltal kivaltott immunolégiai folyamatok ([53] nyoman)

az ellenanyag-termelésig, ami ez esetben minimalis. Emel-
lett a plazmaval dtvihet§ betegség rizikéja sem all fenn [53, 58].

A jelenlegi pandémia el6tt kilenc fert6z6 betegségben,
mintegy 20 neutraliz3ld antitestet probaltak ki, vagy mar torzs-
konyveztek [55]. Példaként két, mar torzskonyvezett molekulat
kell kiemelntnk: a respiratory syncytial virus (RSV) fert6zésben
alkalmazott palivizumabot, valamint az Ebola-jarvany idején be-
vetett tripla antitestkoktélt, a REGN-EB3-t [53, 55].

A klinikai vizsgalatok és az azdta nyert tapasztalat alapjan
két kérdés merilt fel, amelyeknek a COVID-19-re nézve is re-
levancidja lehet. Kérdés, hogy profilaktikus vagy terdpids al-
kalmaz3asuk befolydsolja-e a hosszu tdvl természetes immu-
nitdst. A nagy dézisban alkalmazott, relative hosszu félélet-
ideji (1gG. 3 hét) molekuldk esetében RSV-fertézésben és sza-
mos allatmodellben észlelték, hogy a passziv antitesttransz-
fer hatdsara a recipiens humoralis vélaszkészsége csokken-
het. Ezzel szemben tartés T-sejtes memdria maradt fenn,
amely megvédte az alanyt az Ujrafert6z6déstél. Ugy tnik, a
memoria T-sejtek funkcidjat a passziv immunizalds nem be-
folydsolja [61]. llyen jellegi adatunk a SARS-CoV-2 esetében
egyel6re kevés van, igy a nagy klinikai vizsgélatok és a
hosszabb megfigyelés ad majd magyardzatot arra, hogy ez a
potencidlis nehézség a COVID-19 esetében fennall-e.

A masik kérdés az, hogy a virusvariansok befolydsoljak-e
a passziv immunterdpia hatékonysagat. A RPT poliklonalis
jellege miatt tobbféle epitop ellen is hatékony lehet. Ujabb
adatok szerint azonban a SARS-CoV-2 S proteinjében bekd-
vetkezd bizonyos mutdciok esetén a RPT neutralizacios kapa-
citdsa csokken [62, 63].

Antivirdlis terdpids monoklonalis
antitestek

Forgalomba hozatali engedéllyel és/vagy
stirg6sségi felhasznalasi engedéllyel rendelkez6
antitestek

Casirivimab/imdevimab (REGEN-COV)

A REGEN-COV (kordbbi nevén REGN-COV2; Ronapreve; Re-
generon, Roche) antitestkoktél a casirivimab és imdevimab
IgG1 izotipusy, mdédositas nélkali Fc-régiét tartalmazo ellen-
anyagok kombinaciéjat tartalmazza. Ezt a két antitestet a ki-
indulaskor ezernyi, mind felgyégyult betegekbdl, mind hu-
manizalt egerekb6l nyert antitestek kozil elsé korben sze-
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lektdlt 200 ellenanyagbdl vélasztottak ki [60]. A két antitest
az RBD-régio6 eltéré, nem atfed§ szakaszait ismeri fel [60].
Mar in vitro vizsgalatok megerésitették, hogy ez az antitest-
koktél minden ismert S-fehérjemutdcié esetén megfelel6 ne-
utralizdld aktivitast fejt ki. Emellett a casirivimab/imdevimab
kombinacio virussal fert6zott sejteket vizsgalva hatékony an-
titestdependens cellulris citotoxicitdst (ADCC) és sejtes fago-
citozist indukalt [60]. Kisérletes allatmodellekben a koktél
profilaktikusan és terdpidsan alkalmazva is csokkentette a vi-
rusterhelést (viral load), és csokkentette a tiidébetegség ki-
alakuldsat és stlyossagat [64]. Allatkisérletekben és human
vizsgdlatokban a REGEN-COV csokkentette a mutacidk kovet-
keztében kialakulé virusdiverzitast és az antitestek kikerilési
(escape) mechanizmusait [65]. Ami a virusvaridnsokra gya-
korolt hatast illeti, a casirivimab/imdevimab esetében csu-
pan a betegek 4,5%-aban jelenlevé G446V varidns birhat je-
lentéséggel. Ez a varidns fokozott rezisztencidt eredményez
az imdevimabbal szemben, de nincs jelent6sége a casirivi-
mab/imdevimab kombindcié vonatkozdsdban [66].

Egy kombindlt I/11/11l. fazisu vizsgélatba olyan tinetes fel-
n6tt COVID-19 betegeket vontak be, akik a tinetek megjele-
nését kovetd 7, a SARS-CoV-2 PCR pozitivitdst kévetd 3 napon
beltl nem igényeltek kérhdzi kezelést. A betegek egyetlen
infazioban 6sszesen 2400 mg vagy 8000 mg REGEN-COV kok-
télt vagy placebdt kaptak. Az el6szor befejezett 1/11. fazisban
665 kiindulaskor PCR+ beteg orrgaratmintajanak virustartal-
manak valtozdsat mint els6dleges végpontot vizsgdlva a
REGEN-COV eqgy hét alatt szignifikdnsan csdkkentette a virus-
terhelést. Ez a hatds kifejezettebb volt azokban, akikben a
kiinduldsi virusterhelés is kifejezettebb volt, és akik a kezelés
el6tt antivirdlis antitestre nézve szeronegativak voltak. A
REGEN-COV minden ismert virus varians ellen jé in vitro neut-
ralizacios aktivitast fejtett ki [67]. A lll. fazisd vizsqalati sza-
kaszban a fert6zott és stlyos COVID-19 betegségre nézve rizi-
kétényez6kkel rendelkez6 (lasd el6bb) betegek 2400 mg
intravénas (IV) REGEN-COV koktélt vagy placebdt kaptak. A
betegeket 29 napig kovették. A korhdzi kezelés sziikséges-
sége és a haldl voltak a vizsgalati végpontok. Osszesen 1355
beteg kapott antitestkoktélt és 1341 beteg placebét. A
REGEN-COV koktéllal kezelt betegek 1,3%-3ban, mig a place-
bot kapdk 4,6%-aban tortént hospitalizacié és/vagy kovet-
kezett be haldl. Ez a relativ rizikd 71,3%-o0s csokkenését je-
lentette. Ugyancsak dsszevetették 736 1200 mg REGEN-COV-
ot és 748 placebot kapd beteg kimenetelét is. Ebben az 6sz-
szevetésben korhdzi kezelés vagy haldl 1%-ban, illetve
3,2%-ban kévetkezett be, ami 70,4%-o0s rizikocsokkenést je-
lent. A REGEN-COV koktélt kapékban a tinetek megsziinése
dtlagosan 4 nappal hamarabb kovetkezett be, mint a place-
bécsoportban. A REGEN-COV a kiinduldskor szeropozitiv és
szeronegativ betegekben is hatékony volt. A virusterhelést a
REGEN-COV mindkét dézisban adva, a lll. fazisban is nagyobb
mértékben csékkentette, mint a placebo. Sulyos mellékhatas
3 REGEN-COV koktél kétféle dozisaval kezeltek 1,1-1,3%-
aban, mig a placebdt kapok 4%-3ban jelentkezett. K6zépsu-
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lyos vagy sulyos infuziés reakcié a kezelt betegek kevesebb,
mint 0,3%-aban alakult ki [67].

Az amerikai Elelmiszer- és GyGgyszer-engedélyeztetési
Hivatal (US Food and Drug Administration; FDA) mindezen
eredmények alapjan 2020 novemberében adott siirgésségi
felhasznalasi engedélyt (emergency use authorization; EUA)
a REGEN-COV koktél alkalmazasara [66]. A hazankban is al-
kalmazott koktél mindkét komponenst 120 mg/ml koncent-
racioban alkalmazza. Akut COVID-19-ben, a fenti indikaciok
figyelembevételével, egy alkalommal 1200 mg antitestkok-
télt (mindkét antitestbdl 600-600 mg) kell alkalmazni. 2021
novemberében a koktél megkapta az eurdpai forgalomba
hozatali engedélyt az Eur6pai Gydgyszerhatdsagtél (Euro-
pean Medicines Agency; EMA) [68]. Az 0] alkalmazasi el6irds
szerint a két antitestet korai COVID-19 terdpidra és profila-
xisra (Idsd késébb) is lehet alkalmazni. A gydgyszer kétféle
kiszerelése 300-300 mg-ot, illetve 1332-1332 mg-ot (120
mg/ml) tartalmaz a két antitestbél (https://www.ema.
europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ronapreve).

Bamlanivimab monoterdpia
és bamlanivimab-etesivimab

A bamlanivimab (kordbbi nevén LY-CoV555; AbCellera, Eli
Lilly) IgG1 izotipusu anti-S fehérje ellenanyag, melyet COVID-
19-bél felgydgyult betegek plazmajabal allitottak eld [69]. A
bamlanivimab az RBD régi6 kritikus szakaszahoz kotédve
gatolja a virus sejtbe jutasat [69]. Allatkisérletekben, profi-
laktikusan, a virusfert6zést megel6z6en 24 6rdval alkalma-
zott bamlanivimab monoterdpia utan az éllatokban csak igen
enyhe tinetek alakultak ki, mikézben az antitest csékken-
tette a virusterhelést és a légutakban bekovetkezé virusrep-
likdciot [69]. Az etesivimab (Junshi Biosciences, Eli Lilly) mo-
noterdpidban nem, bamlanivimabbal kombinalva alkalmaz-
haté a korai COVID-19 kezelésére [70].

A BLAZE-1 lI/1Il. fazisu vizsgdlatot 613 ambulans, enyhe
vagy kozépsulyos SARS-CoV-2 fert6zésben szenvedd beteg-
ben végezték. A betegek vagy bamlanivimab monoterapidt
kaptak harom kilénbozé dézisban (700, 2800 vagy 7000
mg), vagy 2800 mg bamlanivimab és az 6nmagaban nem
fejlesztett 2800 mg etesivimabot kombinaciéban vagy place-
bot. Az els6dleges végpont a 11. napon mért virusterhelés
volt. Emellett 9 mdsodlagos klinikai végpontot is definidltak.
A neutralizdlé antitest hatdsdra a virus eliminacié parhu-
zamos volt a klinikai javulassal. A placebohoz képest a virus-
terhelés csokkenése a hdrom monoterdpids dozis esetén
nem volt szignifikdnsan eltérd, viszont a bamlanivimab-ete-
sivimab kombinacio esetén igen (p = 0,01). A post hoc elem-
zés sordn a kiinduldskor magas virusterhelést mutaté betegek,
valamint az idések és elhizottak esetében a kérhdzi ellatas
szlikségessége magasabb volt. Ami a klinikai végpontokat il-
leti, a placebo, a 700 mg, 2800 mg és 7000 mg monoterd-
pids, valamint a kombindciés csoportban a hospitalizéltak
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aradnya sorrendben 5,8%, 1,0%, 1,9%, 2,0% illetve 0,9% volt.
Hiperszenzitivitdsi reakcié 6 bamlanivimabbal, 2 kombina-
ciéval és egy placebdval kezelt betegben jelentkezett. Su-
lyos, haldlos mellékhatds nem volt. A 65 év felettiek vagy el-
hizottak (BMI > 35 kg/m?) esetében a hospitalizacio aranya
a két karon 15% illetve 4% volt. Emellett a kiinduldshoz ké-
pest a gydgyulds ardnya is szignifikdnsan magasabb volt az
aktiv karon [71, 72]. A BLAZE-1 vizsgalat Ill. fazisu részében,
ahol 1035 beteget 1:1 ardnyban randomizaltak bamlanivi-
mab-etesivimab kombinacié versus placebokarokra, az an-
titestkoktél (2,1%) a placebdhoz képest (7%) 70%-kal csok-
kentette a hospitalizaci6 és haldlozas aranyat [71].

Az FDA 2020 novemberében adott EUA-engedélyt a bam-
lanivimab-monoterdpia alkalmazéséra [73], majd, hivatkoz-
va arra, hogy a monoterdpia a varidnsok ellen kevésbé haté-
kony és az elény nem egyértelmd, ezt az engedélyt 2021 ap-
rilisdban visszavonta [74]. Ezzel szemben a bamlanivimab-
etesivimab kombindciénak az FDA 2021 februarban EUA-en-
gedélyt adott az enyhe és a kozepesen sulyos COVID-19 fer-
tézottek kezelésére olyan pozitiv eredmény( SARS-CoV-2 vi-
rusteszttel rendelkez6 felnétteknél és 12 éves vagy anndl
idésebb, 40 kg vagy anndl nagyobb testtémegi serdiléknél,
akiknél fennall a nagyfoku kockazata annak, hogy a COVID-19
betegség sulyos stddiumaba keriljenek és/vagy korhazi ke-
zelést igényeljenek [70]. Ezért a bamlanivimabot egyidejileg
az etesivimabbal kombindlva javasolt alkalmazni. 2021 szept-
emberében az FDA a BLAZE-2 vizsgdlat eredményei alapjan
EUA engedélyt adott a bamlanivimab alkalmazdséra COVID-
19 expozicion atesett betegek profilaxisara. 2021 marciusa-
ban az EMA is ajanlotta ezen antitestkoktél eurdpai alkalma-
73sat, amely javaslat alapjan a nemzeti hatésagok kiadhattak
a kombinacié forgalomba hozatali engedélyét [75].

Regdanvimab (CT-P59)

A regdanvimab (CT-P59, Regkirona, Celltrion) az egyetlen an-
titest, mely szintén a SARS-CoV-2 S proteinhez kotédik. Pre-
klinikai vizsgalatokban a szer szdzadrészére csokkentette a
virusterhelést, és csokkentette a tidé gyulladasat is [76]. A
Koreaban és Romadnidban lefolytatott két I. fazisu vizsgala-
tokban a CT-P59-et 10, 20, 40 és 80 mg/kg dézisban alkal-
maztak egészségesekben és enyhe tineteket mutaté COVID-
19 fert6zottekben placebdval dsszevetve. Az antitest igéretes
biztonsdgossdgot, tolerdlhatésdgot, antivirdlis hatdst és hata-
sossagi profilt mutatott [76, 77].

A gyogyszerrel enyhe-kézépsulyos, oxigénterdpidat még
nem igényld, feln6tt COVID-19 betegeken végzett Ill. fazisu
vizsgalat lezarult. Az antitestet egyetlen infizié formajdban
alkalmaztak. A 327 betegen komplettdlt els6 szakasz interim
analizise soran megismert elézetes eredmények alapjan a
(T-P59 a 28. napig csokkentette a hospitalizacié és oxigénke-
zelés sziikségességét. Enyhe-kdzépsulyos betegek esetében
az antitest 54%-kal csékkentette a sdlyos COVID-19 kialaku-
lasanak esélyét, és szignifikdnsan lerdviditette a klinikai gyd-
gyulds idejét a placebohoz képest. A mellékhatasok tobb-

nyire enyhék voltak (pl. infaziés reakcié) [76]. A lIl. fazisq,
1315 betegen folytatott masodik szakasz is lezérult [76].
Kordbbi preklinikai és korai klinikai vizsgalatokban az antitest
hatékonynak bizonyult a legtdbb virusvaridnssal szemben is
[78, 79]. Bar ezen a ponton végleges kdvetkeztetést még
nem lehetett levonni az antitest hatékonysdgdt illet6en,
2021 marciusdban az EMA ajanlast fogalmazott meg a CT-P59
alkalmazhatésdgdra vonatkozéan olyan COVID-19 betegek-
ben, akiknél magas a sulyos betegség kialakulasanak rizikoja
[80]. 2021 novemberében az EMA megadta az eurépai forga-
lomba hozatali engedélyt a regdanvimabra [81]. Az aktudlis
alkalmazasi el6irds szerint az antitestet korai COVID-19 keze-
lésére javasoljak. Az infiziés ampulla 960 mg (60 mg/ml)
regdanvimabot tartalmaz (https://www.ema.europa.eu/en/
documents/product-information /regkirona-epar-product-
information_en.pdf).

Sotrovimab (GSK4182136/VIR-7831)

A sotrovimab (GSK4182136/VIR-7831; Vir Biotechnology,
GSK) a SARS-CoV-1 és SARS-CoV-2 virusokat is neutralizalo
monoklondlis antitest. Az eredeti, megel6z6 molekuldt
(5309) egy SARS-CoV-1-ben szenvedd betegbdl izoldltak. Az
antitest egy erésen konzervdlt epitéphoz két, igy van esély,
hogy a virus valtozdsa esetén is tartds hatdst biztosit. Az
ACE2-t kot RBD egy olyan régiojat ismeri fel, ami a virus
egyik legmutagénebb és legimmunogénebb régiéja. Az anti-
test hosszabb féléletidejli, és mivel az Fc-régioban egy két
aminosavas modifikaciot tartalmaz, a léguti nyalkahdrtyan
megné a biohasznosuldsa [82]. In vitro potens virusneutrali-
7416 hatdsunak bizonyult. Hércsogokben a virusterhelés és a
tidében lev virusmennyiség szignifikansan csékkent a kont-
roll antitesthez képest [82].

Jelenleg folyik egy IlI. fazist vizsgdlat, melynek elézetes
eredményeit 2021. oktober 27-én publikaltdk [83]. Tinetes,
legaldbb egy rizikofaktorral rendelkezé COVID-19 betegeket
1:1 ardnyban randomizaltak, akik vagy egyetlen 500 mg-os
sotrovimab infdziot vagy placebdt kaptak. A tiinetek kezdete
6ta legfeljebb 5 nap telt el. Osszesen 583 beteget randomi-
zéltak. A placebéhoz képest a sotrovimab 85%-kal csokken-
tette a korhazi kezelés szikségességét és/vagy haldlozast. A
két csoport megegyezett biztonsdgossagi vonatkozdsban [83].

2021 majusdban az EMA javasolta a szer alkalmazdsat
korai COVID-19-ban [84]. 2021 oktdberében pedig az FDA
EUA-engedélyt adott a sotrovimab alkalmazdsara [85].

Klinikai vizsgdlatokban levé antitestek

Tixagevimab/cilgavimab (AZD7442)

Az AID7442 (Evusheld; AstraZzeneca) két hosszd hatdsu anti-
test (LAAB), a tixagevimab (AZD8895) és cilgavimab
(AZD1061) kombindcidja, amelyek SARS-CoV-2 virussal tor-
tént fert6zés utan labadoz6 betegek B-sejtjeib6l szarmaznak.
A két antitest kilonallé, nem atfedé RBD-régiokhoz kotédik.
Mikodése hasonlé a fent emlitett antitestkoktélokéhoz. Az
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el6allitas sordn olyan strukturdlis modositasokat hoztak létre
a felezési id6 meghosszabbitdsa, az Fc-receptor és a komp-
lement C1q kotédésének csokkentése altal, melyek révén a
koktél hosszu id6tartamd védelmet nydjt a lasst eliminacio
miatt. Mindez a hagyomdnyos antitestekhez képest tobb mint
haromszorosara noveli a hatastartamot, és akdr 12 hénapos
védelmet is biztosithat a COVID-19 ellen egyetlen beadast
kovetéen [86, 87]. Mindkét antitest er6s neutralizacids akti-
vitast fejt ki a SARS-CoV-2 vad tipusaval és az ismert |ényeges
varidnsokkal szemben [87, 88]. Preklinikai vizsgalatokban az
AZD7442 j6 virusneutralizacios kapacitast fejtett ki és és fokozta
a tddé virus-clearance-ét. Az egészségesekben végzett I. fazisu
vizsgélatban az RPT-hez képest tobb, mint 10-szeres neutra-
lizélo kapacitast fejtett ki 3 hénapot kovet6en, és haromszoros

Folyamatban van a TACKLE COVID-19 és tobb Ill. fazisu vizs-
gdlat, melyek jarobeteg-kornyezetben, IM- és IV-alkalmazas
mellett vizsgaljak az AZD7442 hatékonysagat [86].

Az AID7442 eqyel6re a vildg egyetlen orszdgdban sem en-
gedélyezett terapia, de EUA engedélyeztetése folyamatban van.

BRII-196/BRII-198

A BRII-196/BRII-198 antitestkoktél (Brii Biosciences) az
ACTIV-2 Il fazisu vizsgalat el6zetes eredményei alapjan, egy-
szeri 2000 mg doézisban intravéndsan alkalmazva, enyhe
COVID-19 betegekben szignifikdnsan, 78%-kal csokkentette a
hospitalizaciot és/vagy haldlozast a placebohoz képest. A
koktél biztonsagosnak is bizonyult [89]. Mindezek alapjan 2021
oktéberében benyujtottdk EUA igényiiket az FDA-hez [89].

hatékonysagot mutatott 9 hénap mulva [87].

1. tdblazat. Vészhelyzeti engedéllyel rendelkezé és fejlesztés alatt 4ll6 neutralizalé anti-SARS-CoV-2 antitestek

Antitest név vagy kod

Casirivimab/imdevimab
(REGN-COV2, Ronapreve)

Regdanvimab (CT-P59., Regkirona)
Bamlanivimab

Etesivimab

Tixagevimab/cilgavimab (AZD7442,
Evushield)

Sotrovimab
(GSK4182136; VIR-7831)

BRII-196/BRII-198
ADG20

Y027

MAD0004J08
C144-LS és C135-LS
SCTAO1
BGB-DXP604,/BGB-DXP593
DZIF-10¢

MW33

$TI-2020 (COVI-AMG)
COR-101
ABBV-47D11
HLX70 és HLX71
HFB30132A
ADM03820

XVRO11

JMB2002

14

Forgalmaz6 (gyarto)

Roche (Regeneron)

Celltrion
Eli Lilly (AbCellera)

Eli Lilly (Junshi Biosciences)
AstraZeneca
GSK (Vir Biotechnology)

Brii Biosciences

Adagio Therapeutics

Tychan Pte Ltd

Toscana Life Sciences

Bristol Myers Squibb (Rockefeller University)
Sinocelltech Ltd

BeiGene

Boehringer Ingelheim (University of Kéln)
Mabwell Shanghai Co. Ltd.

Sorrento Therapeutics

Corat Therapeutics

AbbVie

Hengenix Biotech (Sanghaj)

HiFiBiO Therapeutics

Ology Bioservices

Exevir Bio BV

Jemincare Group

Statusz

EMA forgalombahozatali engedély

EMA forgalombahozatali engedély

Vészhelyzeti engedély
(monoterapidban vagy etesivimabbal
kombindcidban)

Vészhelyzeti engedély
(bamlanivimabbal kombinacioban)

Fazis Il (interim analizis)
Fazis Il (interim analizis)

Fazis Il (folyamatban)
Fazis I1/11l (folyamatban)
Fazis 1l (folyamatban)
Fazis 11/11l (folyamatban)
Fazis 11/11l (folyamatban)
Fazis 11/11l (folyamatban)
Fazis Il (befejezett)

Fazis 1/l (befejezett)
Fazis Il (folyamatban)
Fazis Il (folyamatban)
Fazis I/11 (folyamatban)
Fazis | (folyamatban)
Fazis | (folyamatban)
Fazis | (folyamatban)
Fazis | (folyamatban)
Fazis | (folyamatban)
Fazis | (folyamatban)
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Korai fejlesztésben levé antitestek

Jelenleg tébb mint 200 COVID-19 elleni antitest all kiprébalds
alatt preklinikai és klinikai vizsgalatokban [90]. Szamos anti-
testet prébalnak ki I-Il. fazisban. Ezen klinikai vizsgdlatok
eredményei legtobb esetben még nem érheték el. Az ismert
klinikai vizsgalatokban kiprébalds alatt levé szereket az 1.
tablazat tartalmazza.

Torzskonyvezett és vizsgdlat alatt levd
klinikai indikacidok

Engedélyezett klinikai indikdciok

A kozlemény irdsakor a casirivimab/imdevimab antitestkok-
tél és a regdanvimab mar megkapta az EMA forgalmazaési
engedélyét, mig a bamlanivimab monoterdpia, valamint a
bamlanivimab-etesivimab koktél EUA engedélyt kaptak az
enyhe-kozépsulyos COVID-19 kezelésére. Mint Iattuk, a neut-
ralizalé monoklonalis antitestek a fertézés utan roviddel, al-
talaban az elsé 2-14 napban a leghatékonyabbak. Az antites-
tek olyan 12 éves vagy idésebb, legaldbb 40 kg testtomeq
betegeknek adhatdk, akik még nem szorulnak oxigénterd-
pidra, és akikben egyéb allapot, krénikus alapbetegség miatt
magas a sulyos COVID-19 kialakulasanak kockdzata. Utobbi
tényezdk kozé tartozik az id6skor, elhizds, hypertensio, sziv-
érrendszeri betegségek, kronikus obstruktiv tidébetegség
(COPD), diabetes mellitus, krénikus vese- vagy majbetegség,
daganatos betegség és kilonbéz6 immunszupprimdlt dllapo-
tok (pl. transzplantdltak, immunhidnyos betegek, HIV-fert6-
z0ttek, immunszuppressziv kezelést kapok). Akut fertézés-
ben a betegek jellemzden egyetlen infiziét vagy subcutan
injekciot kapnak [66, 73].

Egyéb indikaciok

Sulyos, kérhazi kezelést igénylé COVID-19

Jelenleg is folynak vizsgalatok REGEN-COV koktéllal pneumo-
nidban szenvedd, oxigénterdpiat is igénylé sulyos COVID-19
betegségben.

Az Egyesilt Allamokban folytatott REGEN-COV, hospitali-
z3lt betegeken végzett vizsgdlatba olyan betegeket vontak
be, akiknek nem volt szikségik oxigénterapidra, illetve akik
Jow-flow”, high-flow” oxigénen voltak, vagy gépi lélegez-
tetést igényeltek. A vizsgdlat elinduldsa utan, 2020 oktéberé-
ben a fiiggetlen monitorok atmenetileg a betegbevonas leal-
litdsat javasoltak a high-flow oxigént vagy gépi lélegeztetést
igényl6 betegeknél, mert az 6 esetiikben a kockdzat-haszon
arany kedvezétlennek bizonyult. Ezzel egyitt az oxigént nem
igényld és a low-flow betegek esetében a vizsgalatot folytat-
tdk [91]. Késébb, 2020 decemberében a low-flow oxigént
igénylé betegek esetében jelentették, hogy a szeronegativ
betegekben, akikben jéval magasabb a virusterhelés, a
REGEN-COV koktél egyértelmi klinikai el6nyt jelenthet, mivel

csokkenti a gépi lélegeztetés rizikojat és a haldlozast [92]. Az
Egyesilt Kirdlysdgban a szintén hospitalizalt betegeken zajlé
RECOVERY vizsgalat figgetlen biralé bizottsaga koztes elem-
zése soran nem latott okot a vizsgdlat barmelyik karanak fel-
fliggesztésére, igy a sulyos betegek is folytatjdk a vizsgalatot
[93].

Az ACTIV-3 vizsgalatban a bamlanivimabot a szokdsos ke-
zeléshez (pl. remdesivir) adtdk hozza. A hospitalizélt bete-
gekben a COVID-19 kimenetelére a 7000 mg bamlanivimab
hozzdaddsa nem gyakorolt kedvez§ hatdst [94].

Folyamatban van AZD7442-vel is Ill. fazisu vizsgélat
(ACTIV-3) hospitalizdlt betegeken, de az eredmények még
nem elérhetéek [86].

Mindezek alapjan aldtdmaszthato, hogy amit az el6z6ek-
ben a COVID-19 szakasza kapcsan irtunk, a neutralizalé mo-
noklonalis antitestterdpia valészinGleg csak a betegség korai
szakaszaban hatékony. Késébb, a pneumonia, hypoxia és a
citokinvihar idején a gyors virus-clearance mar nem elégsé-
ges [53]. A kozelmdiltban az EMMI felkérésére irédott terdpi-
s ajanlasunk is ugyanezt hangsulyozza [4].

Profilaktikus alkalmazds

Folyamatban vannak azon vizsgalatok, amelyek fert6zést még
nem szenvedett, de nagy fert6zésveszélynek kitett, pl. mar
PCR+ személyekkel kontaktusban levd, egészséges szemé-
lyek prevencidjdra (posztexpozicids profilaxis, PEP), sét a tel-
jesen egészséges, még nem kontakt, de valamiért nem vak-
cindlhatd vagy aktiv immunizaciéra elégtelen valaszt add,
SARS-CoV-2 fert6zés fokozott kockadzatanak (elhizas, kronikus
betegségek, immunszupprimaltak) kitett személyek preven-
ciojara (preexpoziciés profilaxis, PrEP). Ezekben az esetben
ismételten, tobbnyire subcutan formdban adagoljdk az anti-
testeket vagy antitestkoktélokat.

A subcutan REGEN-COV koktéllal végzett Ill. fazist PEP-ta-
nulmanyba olyan személyeket vontak be, akik 96 6ran belil
kertltek kapcsolatba fert6zott, egy hdztartasban él§ személy-
lyel. A betegek vagy 1200 mg subcutan REGEN-COV koktélt,
vagy placebdt kaptak, és 28 napon at kévették 6ket. Az el-
sGdleges végpont a tiinetes COVID-19 kialakuldsa volt. A 4.
hét végére az antitesttel kezeltek 0,3%-aban, mig a placebot
kapdk 3,6%-aban alakult ki tinetes SARS-CoV-2 fertézés, ami
92,6%-0s rizikdcsokkentést jelent. A REGEN-COV a tiinetmen-
tes és tinetes fert6zés esélyét dsszességében 66%-kal csok-
kentette. Az antitestkoktél ugyancsak csokkentette a fertd-
z6ttek gydgyuldsi idejét és a virusterhelést a placebéval szem-
ben [95]. Mindezek alapjan 2021 augusztusaban az FDA EUA
engedélyt adott ezen kombindci6é PEP alkalmazdsara [96].

A BLAZE-2 lIl. fazisu vizsgalatba id6sotthonok lakoit és
személyzetét vontdk be akkor, amikor az intézményben
COVID-19 jarvany tort ki. Osszesen 1175 személyt vontak be
olyan intézményekbdl, ahol mar legalabb egy igazolt COVID-
19 eset volt. A kiinduldskor PCVR-negativ személyek vagy
egyszeri 4200 mg bamlanivimab infuziét vagy placebdt kap-
tak. Az els6dleges végpont PCR+ SARS-CoV-2 fertzés kiala-
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kuldsa volt, illetve a fert6zés igazolasat koveté 21 napon be-
[Gl kialakulo tiinetes betegséq. A placebdhoz képest (15,2%)
a bamlanivimab utan szignifikdnsan alacsonyabb volt a fer-
t6zés gyakorisdga (8,5%). Ot halaleset tortént, mind a pla-
cebdcsoportban. A mellékhatdsok ardnya hasonl6 volt a két
csoportban [97]. A BLAZE-2 vizsgdlat eredményei alapjan az
FDA 2021 szeptemberében a bamlanivimab-etesivimab kok-
télnak EUA engedélyt adott PEP alkalmazasra [98].

Mindezek alapjan a kétféle antitest-kombinacié PEP célja-
bol azoknak a felnétteknek és 12 év feletti, legaldbb 40 kg
testtomeg( gyermekeknek adhato, akiknél a stlyos COVID-
19 kialakuldsanak rizikéja magas, akik nincsenek teljesen vak-
cindlva, vagy akiknél nem vérhat6, hogy a teljes oltdsi sor
megfeleld immunvdélaszt valt ki (immunkompromittalt sze-
mélyek), és akik SARS-CoV-2 virussal fert6zott személy koz-
vetlen kontaktjai, vagy kontaktjai lehetnek azaltal, hogy ké-
20s intézményben (pl. idésotthon, borton) élnek. Az ajan-
I3sok kiemelik, hogy az antitestkoktélok nem helyettesitik a
véddoltast [96, 98].

Az AZD7442 antitestkoktéllal PEP-indikdciéban kordbban
folytatott STORM CHASER vizsgalatba nem vakcinalt felngtte-
ket vontak be, akik az elmult 8 napban kontaktusba keriltek
fert6zott személlyel. Az AZD7442 33%-kal csokkentette a tu-
netes COVID-19 kialakuldsanak esélyét a placebéhoz képest,
de a kilonbség nem volt szignifikans [99]. PrEP indikaciéban
jelenleg fut a Ill. fazisd PROVENT vizsgdlat. A szer 77%-kal
csokkentette a tinetes betegséqg kialakuldsat a placebéhoz
keépest. Osszesen 5197 személyt randomizaltak 2:1 ardnyban,
akik egyszeri IM 300 mg AZD7442-t vagy placebdt kaptak. Az
elsédleges végpont a beadast kovetd 183. napot megel6z6-
en fellépd els6 SARS-CoV-2 PCR+, tiineteket okozé megbete-
gedés volt. A vizsgalat résztvevéit 15 honapig kovették. A
résztvevék SARS-CoV-2 szeroldgiai tesztje negativ volt, és meg-
feleltek a PreP fent ismertetett feltételeinek. A bevont sze-
meélyek 43%-a 60 éves vagy anndl id6sebb volt és tébb mint
haromnegyediknél a SARS-CoV-2 fert6zés fokozott kockdzata
allt fenn. Az antitestkoktél jol tolerdlhatd volt, és az elézetes
elemzések azt mutatjdk, hogy a mellékhatdsok kiegyensu-
Iyozott ardnyban fordultak elé a placebo- és az AZD7442-
csoportok kozott [86]. Ezek alapjan a késébbiekben lehetévé
valhat olyan betegcsoportok megel6z6 kezelése, akik vakci-
naciéban nem részesitheték, vagy akiknél az oltast kévetéen
nem kielégit6 a kialakulé immunvalasz alapbetegségik vagy
az alkalmazott terdpia miatt.

Az antitestek biztonsdgossaga

A két torzskonyvezett antitestkoktél esetében a klinikai vizs-
gdlatokban a kezeléssel dsszefiiggé mellékhatdsok ardnya
megegyezett a placebdval. A tanulmdnyokban a leggyako-
ribb mellékhatasok a hanyinger, hasmenés, szédilés, hanyds
és fejfajas voltak [67, 71]. A REGEN-COV esetében 1%-ban
észleltek kozépsulyos vagy stlyos inflzids reakciot 4 napon
belil [67]. A BLAZE-1 vizsgalat Il. fazisu szakaszaban bamla-
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nivimab monoterdpia mellett 1,9%-ban, a kombinacié ese-
tén 1,8%-ban észleltek enyhe infaziés reakciét [71]. Az dn.
antitestfiigg6 stimuldcié (antibody-dependent enhancement,
ADE) jelenségét az in vitro vizsgalatokban egyik monoklonalis
antitest esetében sem észlelték [53, 98]. A klinikai vizsgd-
latokban sem volt ennek nyilvénvalé jele [53, 67, 71].
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A SARS-CoV-2 aktivalt adaptiv immunvalasz
és a vakcinacioindukalt védelem komponensei
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T K+F Laborat6rium, Diagnosticum ZRT, Budapest
2 Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Immunoldgiai Intézet, Debrecen

A véddoltasok az immunrendszer aktivaldsa és immunoldgiai memdria kialakitasa révén biztositanak védelmet a kdroko-
20k ellen. Mig az oltast kdzvetlendl kdvetd id6szakban, az aktiv immunvalasz szakaszdban egyszeribben jellemezheté a
valasz és a védettség Osszefliggése, a hosszu tdvi védelem a fennmaradé memdria fliggvénye. Az egyes kérokozok ellen
egyedi vakcindcids stratégidk kialakitasara lehet szikség, amiben az immunolégiai memdria komponenseinek egyittes
hatdsat érdemes figyelembe venni. Osszefoglalonkban bemutatjuk az immunoldgiai memodriaért felelgs sejteket és me-
chanizmusokat, valamint ezek szerepét a SARS-CoV-2 fert6zést és vakcinaciot kovetéen.

Kulcsszavak: SARS-CoV-2, immunoldégiai memdria, vakcindcid, neutralizacio, szerolégia

SARS-COV-2 ACTIVATED ADAPTIVE IMMUNE RESPONSE AND VACCINATION-INDUCED PROTECTION

Immunolégiai Szemle/Immunology Quarterly ¢ 2021. XIll. évfolyam, 4. szam

Vaccines provide protection against pathogens both by activating the immune system and by developing immunological
memory. While in the period immediately following vaccination, in the phase of active immune response, the relationship
between response and protection is more easily characterized, long-term protection is a function of immunological me-
mory. To effectively induce immunological memory tt may be necessary to develop targeted vaccination strategies against
each pathogen, that take into account the combined effects of the components of the immunological memory. In our sum-
mary we therefore present the cells and mechanisms responsible for immunological memory and their role following

SARS-CoV-2 infection and vaccination.

Keywords: SARS-CoV-2, immunological memory, vaccination, neutralization, serology

Roviden az immunoldgiai memariardl

Az immunolégiai memoéridba minden mechanizmust beleért-
hetiink, ami az ismételt fertézésre adott vdlaszt hatékonyab-
ba teszi. A hosszl életii plazmasejtek altal termelt ellenanya-
gok, a memoria B-sejtek, valamint a helper és citotoxikus T
sejtek kilénboz6 hosszuélet alakjai egytt biztositjdk az emel-
kedett védelmi szintet.

A B-sejtes memodriavalaszt a hosszu életii plazmasejtek és
a memoria B-sejtek egyittmukodése alakitja ki. Mindkét sejt-
tipus az antigénfelismerést kovetéen, dontéen a germinalis
centrumreakciok eredményeként alakul ki. A pillanatnyi fer-
t6zés lekizdéséért felelés T-independens, illetve az extrafol-
likuldrisan aktivélédott T-dependens B-sejtek is memdriasej-
tekké alakulhatnak, de ezekben a sejtekben nem zajlik affini-
tdsérés. Az ismételt fert6z6désnél a nagy affinitdsu memoria
B-sejtekkel szemben az antigénért zajl6 versengésben alul-
maradnak, igy szerepik az ismételt vdlaszban elhanyagol-
hato, ha kialakultak klasszikus T-dependens meméoriasejtek
is. A B-sejtek affinitasa jelentésen néhet a germindlis cent-
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rum reakciok sordn. Jellemzéen a megnovekedett, de relativ
kisebb affinitast sejtek meméria B-sejtekké differencidléd-
nak. A kisebb affinitas lehetévé teszi a megvaltozott kéroko-
26k felismerését is, biztositja a valasz plaszticitdsét. A plaz-
masejtek dltal termelt ellenanyagok jellemzéen a vdlasz so-
ran kialakuléd maximalis affinitassal rendelkeznek és az ismé-
telt fert6zéskor lényegében azonnali védelmet jelentenek. A
memoria B-sejtek az antigén felismerést kévetéen osztdd-
nak, majd par napon belil rovid élet(i plazmasejtté differen-
esve, tovabb differencidlodhatnak memdria B-sejtté vagy
hosszu életi plazmasejtté.

Vakcinacié szempontjabol fontos, hogy a masodlagos va-
lasz soran szinte kizarélag a memdria B-sejtek aktivalddnak,
mivel magasabb affinitdsuk miatt ezek a sejtek lesznek a
versengés gy6ztesei, bar az antigénért zajlé kompeticio nyilt
versengés. Mivel a vakcindk jellemz6en gyengébb valaszt in-
dukdlnak, mint a fert6zések, fontos, hogy a kisebb dézisu an-
tigén mennyiségre ezek a nagy affinitasu sejtek reagalhassa-
nak az ismételt oltds sordn, novelve az optimalis valasz kiala-
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kuldsanak esélyét. A memoria B-sejtek, illetve az ezekbdl
Ujonnan kialakulé, hosszu életi plazmasejtek affinitasat min-
den ismétl6 immunizalds tovabb fokozza [1].

A T-sejtes memoriavalaszt alapvetéen négy, funkcionali-
san elkilondlé sejttipus alkotja. A szovetspecifikus TRM (re-
sident memory T cell), az effektor TEM (effector memory T
cell) és a centrélis memdria TCM, valamint a TSCM (stem cell
memory) memodriasejtek. A TRM-sejtek jellemzéen a korabbi
fert6zés helyén, a periférids szovetekben helyezkednek el.
Szadmuk limitalt, optimalis elhelyezkedésik miatt els6sorban
az ismételt valasz elinditdsban van szerepiik. A TEM-sejtek
dontéen a keringésben helyezkednek el. A kérokozé ismételt
megjelenését kovetden, a tébbek kozott a TRM-sejtek altal
indukalt gyulladasnak készonhet6en, a fert6zés helyére jutva
fejtik ki hatasukat. Effektor sejtként gyors reakcidra képesek,
de gyenge osztédasi képességgel rendelkeznek. A TCM-sej-
tek az antigénfelismerést kovet6en a naiv T-sejtekhez hason-
l6an klondlisan osztédnak, és effektor sejtekké differencia-
l6dnak. Reakcidjuk a masik két populaciéhoz képest lassu, de
mennyiségik lényegileg nem korlatozott. A TSCM-sejtek a
naiv T-sejtekhez leginkabb hasonlité, de klondlis osztédason
mar 3tesett, hosszd életl, antigén specifikus populdcié. Is-
mételt aktivalédasuk gyors, és el6alakként funkcionalhatnak
a tobbi T-memodriatipus szdmara. A T-sejt-valasz sordn TCR-
affinitdsérés hidanyaban a vélasz minéségét a jelatviteli me-
chanizmusok megvéltozdsa, a megfelel§ citokinszekrécio ja-
vitja. Ezen feltl a kérokozdk kevésbé vdltozékony struktaradi

ellen feldusulhatnak a memdriasejtek, hiszen az ismételt fer-
t6zések Ujabb és Ujabb osztéddast indukdlnak ezekben a sej-
tekben. T-sejtek esetében ismert, hogy a nagy antigéndozis
a sejtek kimertlését és aktivacidindukdlt sejthaldldt okoz-
hatja, ezzel ellentétben, az alacsony antigéninger segiti a nagy
affinitasu T-sejtek kiszelektalodasat és differenciacidjat me-
moriasejtté [1].

Az immunoldgiai memoria szerepe
a SARS-Cov-2 fert6zést és vakcinaciot
kovetben

Az utébbi idében ismertté valt adatok alapjan vildgossa valt,
hogy SARS-Cov-2 fert6zést kovetéen neutralizdlé és nem
neutralizalé ellenanyagok, memaria B-sejtek, (D4+ és (D8+
T-sejtek egytttes hatdsa kontrollalja a SARS-CoV-2 fertézést
[2, 3] (1. abra).

A B-sejt-vdlasz szerepe a SARS-Cov-2
vakcindciéban

Neutralizalé 1gA jelenik meg SARS-Cov2 fertzést kovetd-
en, azonban a vakcindcié csak rovid ideig tarté IgA-terme-
Iést eredményez

Fertézést kovetden jelentds antigén-specifikus IgA-szint
mutathaté ki szérumbol, amelyet az 1gG-ellenanyagoknal mar-
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1. abra

A kérokoz6 és a gazda kolcsénhatdsa és az immunvalasz befolydsa

a) A fertézés dllapotat jellemezhetjik a kérokozd virusrészecskék szamdval és a gazda betegségének stlyossagaval. Eqy ellendlld (E) szervezetben minimalis a kérokozok
szama, és a szevezet egészséges. Tunetek hidnydban vagy minimalis tinetek jelenlétében is lehetséges nagy mennyiségi kérokozo jelenléte és Uritése a fertz6 (F)
egyénekben. Ennek extrém fomaja a szuperfertdz6 egyed. A kevésbé ellendllé egyénekben (életkor, alapbetegség) kevesebb virus is betegséget okozhat (B), mivel a
kopiaszdm mellett a pusztul6 sajat sejtek szama, a szovetenkénti eloszlds és az dltaldnos élettani funkcidk is befolydsoljak az allapotot. Az egyes nyilak egyedi, egyéni
betegséglefolydsi eseményeket jeldlnek, a teljes spektrumban barhol eléfordulhatnak.

b) Az immunrendszer hatdsa irdnyulhat domindnsan a virusszam csokkentésére (mennyiségi valasz) vagy a domindnsan megbetegedés korldtozasara (mindségi vélasz).
Tisztdn mennyiségi vélaszt jelent a rendelkezésre 3116 sejtek intenziv proliferaciéja és mediator termelése: példdul a plazmablasztok szaporulata és ellenanyag-termelés
immunvalasz e két jelenség kilonb6zé mértékben vald, egyedenként eltéré otvozése.

) Az adaptiv valasz célja egy olyan egyensuly kialakitasa, mely minimélis erébefektetéssel korldtozza a kérokozé karos hatasait. Ez nem feltétlentl a kérokozo teljes eli-
mindldsa szervezetbdl, lehet annak lokalizaldsa is. A valasz érése kifinomultabb lehet, ha nem korlatozddik egyetlen virusfehérjére (pl. S-fehérje), és az ismételt talal-
kozasok a kérokozéval lehetévé teszik a gazda szamara is elényos ellenanyag izotipusok és affinitds, valamint T-sejt-polarizacid kialakuldsat. A meméria azonban idea-
lisan ugyanazon varidns ellen irdnyul, nem képes a jévében kialakuld varidnsokra felkészilni.

A z6ld szdmozott korok a kérokozoval valo taldlkozdsokat (fertézés vagy oltds) jelzik.
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kdnsabb neutralizacios képesség jellemez. Kozvetlen 6ssze-
fliggést mutattak ki a nazalis IgA neutralizacios képessége és
az enyhe lefolydsd betegség kozott, tovdbbd a magas IgA/
IgG ardny is a gyors felépiléssel mutatott korrelaciot [4]. Im-
munizaciét kdvetben az IgA megjelenése meq is elézheti az
IgG-termelést, jellemzéen hdrom hét utdn éri el a maximu-
mat, de szintje gyorsan, egy hénapon belil lecsékken. A szé-
rumban detektalt tébbségében IgA1-plazmablasztok a muko-
zdra jellemz6é homing receptorokat hordoznak. Ennek megfe-
leléen IgA jelenléte mutathaté ki a mukozalis szovetekben,
mig a bronchoalveoldris folyadékban az 1gG, a nyalban az IgA
szintje volt jellemzéen magasabb. Az IgA-dimerek jobb neut-
ralizdciés képessége miatt azonban a tiidében is inkdbb az
IgA-ellenanyagokhoz kétheté a neutralizacio. A szérummal
ellentétben, a nydlban az IgA magas szintje két-harom hona-
pig is kimutathato [5, 6].

Egerekben 6sszehasonlitottak az intranazalis és intramusz-
kularis immunizalds hatdsat, és kimutattak, hogy a nazalis
beviteli Gt hatékonyabb védelmet indukalt, ami hangsulyozza
a mukozalis IgA szerepét a vakcinacié sordn is [7]. Emberben
RNS vakcindk hatdsdra a szérum IgA szint az IgG-hez hasonl
kinetikaval emelkedik, azonban a lecseng6 fazisa gyorsabb,
mind az els6, mind a masodik oltast kovetden [8]. A nazalis
epitélt feddé folyadékbol mar a Comirnaty RNS vakcina elsé
dozisat kovetben is kimutathaté neutralizaciéra képes IgA [9].
Specifikus IgA kimutathat6 az anyatejbdl is a vakcindciot kove-
t6 7-10 napon beldl [10], ami Gjabb bizonyitéka annak, hogy
az RNS-oltasok is indukalnak mukozalis IgA-termelést.

Bar még kevés adat all rendelkezésre, a jelenleg haszndlt
vakcindk talan leggyengébb pontjdnak az intramuszkuldris be-
vitelt tekinthetjik. A steril immunitas kialakuldsahoz 1étfon-
tossdgu lenne a tartés mukozélis IgA-termelés, ennek hia-
nyaban a nydjimmunitas kialakuldsa erésen valészin(Gtlen.

A neutralizal6 1gG mennyisége korreldl a fertézés elleni
és a vakcinacié nyujtotta védelemmel is, de steril immuni-
tds SARS-CoV-2 virusok ellen nem alakul ki

Fertézést kovetGen jellemzéen 3-5 héttel alakul ki a ma-
ximalis kapacitdst neutralizalé 1gG-valasz. Szintje prediktiv az
immunvédelem hatékonysdgdra [11], ugyanakkor az elhuny-
takban is kimutathaté magas ellenanyagszint, mig mas bete-
gek képesek lekizdeni a fert6zést, miel6tt antitestek jelen-
nének meg a vérikben. Magyardzatot adhat erre a kettds-
ségre, hogy sulyos allapotu fert6zotteknél az ellenanyagok
glikozilaciojanak megvaltozasat, csokkent fukozildciét mutat-
tak ki. Ez sulyosabb gyulladdshoz vezethet a makrofagok Fc-
receptorainak aktivaldsan keresztil [12, 13]. A fertézést ko-
vetéen 4-8 hdénap alatt az ellenanyagszint megkozeliten fe-
lezédik [14]. Az ellenanyagok igy alacsonyabbd vdlt szintje
nem gatolja meg a virus bejutdsét, de képes lehet csékken-
teni annak terjedését a szervezeten beldl [11]. Az eddigi is-
mert adatok szerint mas koronavirus-fert6zések sem indukal-
jak a hosszu élet(i plazmasejtek tébb évig fennmaradé for-
mainak keletkezését [13].
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A nem neutralizalé ellenanyagok megjelenése és az ellen-
anyagszint csokkenése is hamarabb kdvetkezik be, mint az a
neutralizalé 1gG-re jellemzé [14]. Szerepik lehet a neutrali-
7316 ellenanyagok megjelenése el6tt kialakuld, sok esetben
igen hatékony védelem kialakitdsaban.

A neutralizal¢ ellenanyagok szintje korreldl a SARS-COV-2
elleni vakcinaindukalt védelemmel is [11, 15]. A vakcina al-
tali IgG-termelés hasonl¢ a fert6zésindukalt ellenanyagszint-
hez, azonban jellemzéen kevésbé fenntartott vélasz alakul ki.
A vakcindcié hatdsa 1gG-talsullyal jellemezhets, mivel ala-
csonyabb mennyiség( IgMm és IgA termelddik [13]. Id6sekben
jelent6sen csokken a vakcindcié hatdsara kialakuld neutrali-
2316 1gG és IgA szintje [16].

A nem neutralizdld ellenanyagok szerepet jatszhatnak a
vakcindk dltali védettséq kialakitasaban is. A kétdozisd vakci-
nak esetében mar az elsé dozis is hatékony lehet, amikor a
neutralizdlé ellenanyagok szintje még alacsony [17].

Tobb jelenleg haszndlt vakcina esetében ismert sikeres
neutralizacio, ami a fert6zés kialakuldsa mellett a korokozd
tovdbbadasat is meggatolja, segitve a steril immunitas és a
nydjimmunitas kialakuldsat. A sikeres neutralizaciét azonban
tobb komponens befolydsolja a neutralizaciéra képes ellen-
anyagok megléte esetén is [18]. Milyen a korokoz6/ellen-
anyag mennyiségének ardnya, milyen a bejutdsi receptor/-
ellenanyag mennyiségének ardnya, mennyi receptor expresz-
szalodik a virus felszinén, milyen affinitassal kotédik a kor-
okoz6 a receptorhoz, illetve az ellenanyaghoz. Ezeket a para-
métereket rdaddsul a pH, a hémérséklet, a sztérikus viszo-
nyok is befolydsoljdk [18]. Kérdéses, milyen szovetben tor-
ténik a fert6zés, mennyire fér hozza az ellenanyag a kéroko-
z6hoz, mennyire kénnyen jut el a korokoz6 a bejutasi recep-
torig, milyen sejteken és mennyi receptor érhet6 el a kéroko-
76 szamdra rovid idén belil, mennyire gyors a kérokoz6 in-
ternalizacioja. A SARS-Cov-2 esetén a felsorolt pontok leg-
tobbjében nem kapunk biztatd valaszt. Sok sejttipuson és sza-
mos szervben, kozepesen vagy nagy szdmban expresszalo-
do, a virus szdmara gyorsan elérhet6 receptor a belépési ka-
pu [19]. A virus, killénosen az uj variaciok, igen nagy, 10°-es
affinitdssal kétédnek a receptorhoz [20]. A kanyard virusa a
SLAMF-receptorhoz legaldbb egy [21], az influenza a szidlsav-
hoz [22] két-hdarom nagysagrenddel gyengébben kotédik. Az
elsédleges immunvalaszt ennél 2-3 nagysigrenddel gyen-
gébb koétési affinitdssal rendelkezé ellenanyagok jellemzik,
és az ismételt fert6zések is nagyon ritkan véltanak ki 107'%-
10""-et meghalad¢ affinitasu ellenanyag-termelést. A teta-
nusz toxoid példaul jellemzéen 108-10""-es affinitasu ellen-
anyagvdlaszt generdl [23]. A szervezetbe bekerGld virusok és
az ACE2-receptorok mennyisége is egyénenként jelent6sen
eltéré lehet, de csak jelentés ellenanyagtulsaly kompenzal-
hatja ezeket a korilményeket.

A korrelacid lehet mechanisztikus és nem mechanisztikus,
utébbi esetben inkdbb indikatora, mint oka a védelemnek.
Majmokon az 1gG adaptiv transzfere [24], illetve f6emldsok
ellenanyagainak atvitele horcsogokbe egyarant védettséget
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okozott, ami alapjan bizonyitott az ellenanyagok direkt sze-
repe [25]. Azonban ezek a kisérletek nem jellemzik a vakcina
hatdsdt emberben, az affinitdsviszonyok és az ellenanyag-
koncentraciok is jelentésen eltérhetnek. M3as vakcinatol elté-
réen nem varhato a neutralizal6 ellenanyagoktdl abszolut vé-
delem SARS-Cov-2 fert6zés esetén, inkabb csak részleges ha-
tds, amit igazol, hogy fert6zott eqgyedek széruma vagy a vak-
cindk 3ltal generalt ellenanyagok &tvitele nem oltott szemé-
lyekbe a reméltnél kevésbé jelentett védelmet [26, 27].

A hatékony neutralizécié elmaraddsédnak kovetkezménye,
hogy a vakcindltak elkaphatjék a fert6zést és képesek a kor-
okoz6 tovadbbad3sara is. A nyajimmunitas kialakuldsénak fel-
tétele, hogy a védett személyek ne kapjak el/adjak tovabb a
fert6zést. A SARS-Cov-2 esetében azonban az immunizaltak,
a fert6zés intenzitasatol fiiggéen, terjeszték is lehetnek. Ez a
hatds, az U] virusvaridciok magas Ro-értékeivel egyitt oda
vezet, hogy csak extrém - a gyakorlatban elérhetetlen - at-
oltottsdg esetén beszélhetnénk nydjimmunitasrél. Ennek hid-
nyaban feltehetéen ez a kérokozd a populdciéban marad, és
jarvanyhulldmokat okozhat hosszd ideig [28].

A memodria B-sejtek SARS-Cov2 elleni immunizalast ko-
vetéen hosszabb ideig fenntartott és plasztikusabb védel-
met biztositanak, mint az ellenanyagvalasz

A memoria B-sejtek mennyisége a SARS-COV-2 fertézést
kovetéen néhdny honapig emelkedik, és szamuk az ellen-
anyagszint csokkenése utdn is, legalabb 8 hénapig fennma-
rad. Idében az IgM pozitiv sejtek tulsulya egyre inkdbb az IgG
irdnyaba tolddik. Az akut fert6zést kovetéen a memoria B-
sejtek megjelenése egyarant jellemz6 az enyhe és sulyos ti-
netekkel rendelkez6kre is, nagy egyéni szordssal [13, 3].

A fert6zésindukalt valaszhoz hasonléan a memoria B-sej-
cindk haszndlata utdn is. A memdria B-sejtek szama az elsé
honapot kdvetéen meghaladhatja fert6zésen atesettekben
megfigyelt mennyiséget, még 6 honappal az oltds utdn is
magas, a fertézottekre jellemzé értéket ad. A memdria B-sejt
valasz plaszticitdsanak megfeleléen funkciondlis meméria B-
sejteket mutattak ki RNS-vakcinaldst kovetd 3-6 honapban az
Alpha, Beta és Delta varidnsok ellen is [31]. A vakcindlt idds
személyekben is megfigyeltek spike-specifikus memoria B-
sejteket, azonban ebben az életkorban mar jellemz6en csok-
ken a szomatikus hipermutécié folyamatanak intenzitasa [16].

A vakcinacié sordn az ismételt antigéningerek a mar meg-
lev6 memoria B-sejtek kozil is a legnagyobb affinitasu sejtek
aktivaciojat valtjdk ki. Minden immunizacié sordn tovabb né-
velik a vdlasz soran létrejové plazmasejtek ellenanyagainak
affinitdsdt, mikozben fokozzdk az ellenanyagok mennyiségét
is. Mivel a SARS-Cov-2 fert6zés esetén a neutralizdlé ellen-
anyagok hatékonysdga kisebb a reméltnél, kilénosen fon-
tosnak latszik az affinitas fokozasa, amit ismételt oltasokkal
lehet elérni. A memodria B-sejtek szerepének tisztdzdsa segit-
het valaszt adni a gyakran felmer@l6 kérdésekre, hogy érde-
mes-e a 3. oltast beadni azoknak, akik magas ellenanyag-

szinttel rendelkeznek, illetve azoknak, akik mar elkaptdk a fer-
tézést.

A T-sejt-vdlasz szerepe a SARS-Cov-2
vakcindciéban

A T-sejtes vélasz jellegébdl adédéan nem lehet képes a pato-
gén szervezetbe jutdsdt megakadalyozni, azonban hatékony
lehet a betegség sulyossaganak csékkentésében. A SARS-
Cov-2 fert6zést kovetGen a kezelésre szorulé betegek szinte
mindegyikében kimutathatéak CD8 pozitiv és jellemz6en TH1
irdnyultsdgu (D4 T-sejtek is [32]. Az erételjes T-sejt-vdlasz
kapcsolatba hozhat6 az enyhébb tiinetekkel, mikézben a TH-
egyensuly TH17 vagy TH2 irdnyd eltoléddsa rossz progndzis-
hoz vezet [33]. A memodria helper T-sejtek szdma 4-5 honap
alatt felezddik, mig a citotoxikus T-sejteket ennél fenntartot-
tabb vélasz jellemzi [3]. A tidé nyirokcsomoiban figyelhet
meg a legtdbb T- és B- memoriasejt, valamint TRM-sejtek is
kimutathatéak a tidében [34]. A helper T-sejt-vdlasz, T-de-
pendens B-sejt-vélaszra utalva, korreldl a neutralizdld és a
nem neutralizalé ellenanyagszintekkel is [35]. A B-sejt-valasz
kialakuldsa azonban nem el6feltétele a hatékony T-sejt-va-
lasznak, mivel B-sejt-depléciohoz vezet6 terapidk esetében is
er@s CD8 T-sejt-valaszt irtak le, amely 6nmagaban is fokozta
a tulélés esélyét [36, 37], valamint agammaglobulinaemia
esetén is kialakul szignifikdns védelem a fert6zést kovetGen
[38].

Robosztus citotoxikus és TH1 irdnyd helper T-sejt-valasz
alakul ki RNS és adenovirus vakcinaciot kovetéen is [38, 39],
bar a kialakuld T-sejt-vélasz a HLA-figgésnek megfelel6en je-
lentds eltéréseket mutat az egyes egyének kozott. Az mRNS-
vakcindk és egyes kozlemények szerint az inaktivalt virust
tartalmazo vakcindk hasznalata is hosszl életl (minimum 6
honap) antigén-specifikus CD8+ és CD4+ memdria T-sejtek
képzddéséhez vezet a legtobb egyedben [30, 31]. A neutra-
lizalo ellenanyagok megjelenése el6tt kialakult szignifikdns
védelemért részben a mar megjelené antigén-specifikus T-
sejtek feleldsek [38]. RNS-vakcindk hatdsara az anti-CD20-te-
rapiadt kapo paciensek mindegyikében kialakult specifikus
(D4 és (D8 T-sejt-vdlasz, mikozben a follikuldris TH-sejtek
mennyisége jelentdsen alacsonyabb volt, mint a terdpidt nem
kapé csoportban [37]. A TH1-vélasz jellemz6en gyengébb, az
IFNy és IL2 termel6 T-sejtek mennyisége pedig jelentdsen
kevesebb id6sebb alanyokban, mint a fiatalabb populdciéban
a vakcindciot kovetben [16].

Ismert, hogy a SARS-Cov-2 virus nagyon hatékonyan ga-
tolja az egyes tipusu interferonvélaszt, ezdltal a virus felsza-
poroddsa lényegesen kevésbé gétolt [40]. Az interferonter-
melés elmaradasa a keresztprezentdcié hatékonysagat is csok-
kenti, igy késleltetheti a T-sejt-valasz beinduldsat az elsédle-
ges fert6zés soran. Mivel a virus bejutdsa a célsejtekbe is-
mételt immunizalds sordn sem gatolt, bar feltehet6en csok-
ken az ellenanyagvalasz hatdsara, ilyen esetben is szamolni
kell nagyobb mennyiség( virus kialakuldsaval. Ezért kritikus,
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2. dbra

A SARS-CoV-2 virus és az immunrendszer kolcsonhatasainak sematikus abrazoldsa

A virus kilénb6z6 fehérje-6sszetevdi gydriként vannak feltiintetve, ez tartalmazza a humordlis és T-sejtes valasz epitopjait. Az immunrendszer reaktivitdsat a hatarainak
kozelsége jelképezi: minél kozelebb van a célponthoz, annal erdsebb a reakcid. A folytonos vonal a termindlisan differencidlodott sejtek altal biztositott effektor mecha-
nizmusokat (hosszu élet plazmasejtek dltal termelt ellenanyagok, TEM, TRM), a szaggatott vonal a plasztikus, osztodni is képes sejtek (naiv B, Bmem, plazmablaszt, naiv
T, TCM) reaktivitdsat jelzi. Az immunvalaszt kialakito stimulus hosszd tdvon meghatdrozza a kialakulé meméria irdnyultsdgat, valtozatossagdt. A nyugvé valasz csucsai az

immundomindns epitopok felé mutatnak.

hogy a T-sejt-vdlasz B-sejtek jelenléte nélkil is jelentds vé-
delmet nyujthat, mind a fert6zést, mind a vakcindciot kéve-
téen. Bar sajnos a TRM-sejtek, a T-sejtes memdriavalasz elin-
ditasaért felel6s alpopuldcié pozitiv hatdsai feltehetéen az
RNS- és adenovirus-vakcindk esetében sem érvényesiilhet-
nek, azonban az effektor memoria T-sejtek hatdsa jelentdsen
csokkentheti a valasz reakcididejét, mivel ezek a sejtek nem
igényelnek keresztprezentaciot és kostimulaciot, kompenzal-
va ezzel az IFN-hatdsok elmaradasat (2. abra).

A SARS-CoV-2 elleni immunoldgiai
memoria ismerete a jarvany elleni
kiizdelemben

A SARS-CoV-2 fertézés dltal indukdlt immunvalasz nem ha-
sonlit teljesen sem a szervezetben perzisztalé fertézésekhez
(pl. herpeszvirusok), sem azokhoz, amelyek ellen az egyszeri
fertézés élethosszig tarto védelmet jelent (pl. kanyaro), de a
valtozékony kérokozékhoz (pl. influenza) sem. A sejtekbe ju-
tds hatékony mechanizmusa, a sajatos immunelkerilé stra-
téqgidk és a valtozékonysag 6tvozete az immunoldgiai memo-
ria komponenseit eddig nem ismert mintdzatban aktivalja.
Az megismert adatok szerint nem alakul ki évekig fennmara-
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dé védelem. Fontos lenne a memoriavélasz indukcidjanak és
gétlasnak pontos ismerete és ezt felhasznalva specidlis vakci-
nacids stratégia kialakitdsa a SARS-CoV-2 virus ellen.

Nincs standardizélt laboratériumi diagnosztikai
modszer az immunol6giai memoria mérésére

Mivel a vakcindcié f6 célja az immunolégiai memdria kialaki-
tdsa, nagyon fontos, hogy legyenek laboratériumi modszere-
ink a memoria jellemzésére, az oltds hatékonysaganak becs-
[ésére. Az immunolégiai memdridt vizsgalé in vitro, labora-
toriumi diagnosztika elsésorban vért haszndl, a mérések sze-
rolégiai és sejtes tesztekre oszthatéak, aszerint, hogy széru-
mot vagy vérsejteket vizsgdlunk [3]. A keringésben [évé el-
lenanyagok a B1-sejtek, plazmablasztok és hosszu életd plaz-
masejtek aktivitdsat is tukrozik. A lokalisan termel6d6 muko-
zdlis ellenanyagok mennyisége és mindsége azonban nem ko-
vethet6 a szérumbol. A nyal [41] és a kénny [42] kénnyen
hozzaférhet6 mintaforrasok, azonban szintén nem tikrozik
mas teriletek ellenanyag-termelését.

A jelenlegi tesztek nem képesek elkiloniteni az ellen-
anyagok mennyiségét és affinitdsat [43], ami pedig tdmpon-
tot adhatna a memodria kialakuldsardl: sok ellenanyagot a ro-
vid élet(i plazmablasztok is képesek termelni, az affinitas éré-
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3. abra

A szerolégiai mérés eredményét és értelmezését befolydsold tényezdék sokasdga és rétegei

A virusellenes kering6 antitestek meghatarozasa kozvetetten vélaszt adhat a memdria kialakuldsara. A mérést magan a modszeren feltl befolyasolja, hogy milyen forrds-
bol és milyen antigén(eke)t alkalmazunk, az ellenanyagokbdl pontosan mit tudunk megmérni, valamint ugyanaz az eredmény eltéré 6sszefiggést mutathat a beteg-

séggel a vizsgalt beteg kilonboz6 tulajdonsagai szerint.

A szindtmenetek folytonos vagy megkézelitéen folytonos véltozdkat jelolnek. KV: koronavirus

se viszont egyértelmd jele a csirakozpont-reakcioknak, amit
hosszt életd plazmasejtek kialakuldsa is kovet. Mivel a szé-
rum kénnyen tarolhato és vizsgalhato, a szeroldgia a legel-
terjedtebb vizsgalat az immunoldgiai memoria vizsgdlatdra,
el6nyeivel és hatranyaival egyitt (3. 3bra).

Ahogy ez az 6sszefoglalé bemutatja, az immunoldgiai me-
moria valdjdban elsésorban sejtes vizsgdlatokkal lehetne jel-
lemezhetd. A sejtes vizsgalatok joval nehezebben kivitelez-
hetéek, specidlis felszereltséget és képzettséget igényelnek,
jelenleg rutinszerGen nem elérhetdek és nincsenek standar-
dizdlva. A memdria B-sejtek in vitro stimulacié hatdsdra ak-

tivalodnak, és ellenanyagot termelnek, ezek kovetésével jel-
lemezhet6 a kérokozéra specifikus sejtek szama, mingsége.
(D4 memodriasejtek valaszat aktivaciés markerek expresszio-
ja, citokinek szekrécidja révén, (D8 memdriasejteket aktiva-
ci6s markerek, citotoxikus hatdsok alapjan lehet jellemezni.
Kordntsem mindegy azonban, hogy hogyan térténik a stimu-
laci6 (melyik virus fehérje, milyen koncentrdciéban, mennyi
ideig stb.), és hogyan torténik a hatds mérése, elemzése.
Idedlisan a pre-COVID iddszakban gydjtott és tarolt sejtek
elemzésével lehetne a negativ eredmények eloszldsat meg-
figyelni, ugyanis ma mar nem lehet olyan egyéneket vizsgal-
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ni, akik biztosan nem taldlkoztak a virussal. Nem minden me-
moriasejt taldlhaté meg a keringésben, valamint a keringés-
ben lévé sejteknek csak egy nagyon kis téredékét vizsgaljuk
a mintdban. Emiatt a TRM-sejteket egyaltaldn nem lehet igy
vizsgalni, a ritka sejtek kimutatdsa pedig nehézkes. Szdmos
laboratérium elkezdte beallitani sajdt mddszereit a SARS-
CoV-2 elleni sejtes immunvalasz vizsgalatdra, ami részben a
memoridt is vizsgalja, de standardizécié hidnyaban kevésbé
alkalmasak arra, hogy a memoriarél egységes képet alakit-
hassunk ki.

A vakcindk fejlesztése soran figyelembe
veendd szempontok

A jelenleg hasznalt vakcinak jelentds részénél elsésorban
vagy esetleg akar kizarolag, a neutralizalé ellenanyagok ha-
tdsa jelenti a védettséget, ilyenek tobbek kozétt a toxoid
vakcindk, illetve a konjugalt vakcinak. Azonban tobb vakcina-
rél, elsésorban az intracellularis kérokozok elleni vakcinakrol
ismert, hogy a védettséget T-sejtek (is) biztositjak: példaul a
BCG, a kanyard, a bardnyhimlé, a veszettség, az influenza el-
leni oltasok [44].

A véltozékony kérokozok kézil az influenza ellen hasznalt
vakcina a legintenzivebben tanulmanyozott. Két, a SARS-Cov-
2 szempontjabdl relevans informaciot emelnénk itt ki. A vi-
rusnak elsésorban a felszini fehérjéit érintik a mutaciok, a nuk-
leokapszid sokkal jobban konzervélt a szezonalis jarvanyok
sordn. Ez azt eredményezi, hogy nukledris fehérjékre speci-
fikus T-sejt-klénok az évek soran feldusulnak [45]. A véltozé-
kony kdrokozok ellen idedlis lenne a nukleokapszid elleni T-
sejt-vdlaszt is indukalni, amelyet az S-fehérjén alapul6 SARS-
Cov-2 vakcindk egyike sem tesz lehetévé, a teljes, de eldlt
virust tartalmazé vakcindk pedig nem/alig indukaljdk a ke-
resztprezentaciot és igy a CD8+ T-sejtek aktivaciojat. Masik
sajatos tulajdonaga a valtozékony korokozokra adott immun-
valasznak az ,antigenic sin” megjelenése. Az elsé immunizé-
lasok hatdsara létrejott nagyobb affinitdsu ellenanyagok do-
minancidja miatt az Uj, a szezonalis valtozdsok soran létrejott
antigének elleni naiv B-sejtek az antigénért zajlé kompeticio-
ban kiszorulnak [46]. Ez a veszély fenndll a SARS-Cov-2 ese-
tében is [47]. A Spike-fehérjét felismer6 ellenanyagok a vi-
rusra szelekciés nyomast is jelentenek, ezen epitdpok idébeli
megvaltozdsat is kényszerithetik, ami a tobbi epitépra speci-
fikus B-sejtek hianyaban ,0j” kérokozoként jelenhet meg az
immunrendszer szamara.

A pertussis vakcindk fejlesztése is fontos tanulsaggal szol-
gdlhat a SARS-Cov-2 vakcindcidban. A teljes baktériumot tar-
talmazé vakcinat (wP), a baktérium meghatérozott fehérjéit
tartalmazo acellularis pertussis (aP) vakcina valtotta fel. Ez
utobbi adjuvédns haszndlatat igényli. Az Gjonnan fejlesztett aP
vakcina hatékonysdgat a termelt ellenanyagszintek mérésé-
vel detektdltdk, ami a vakcindban levé fehérjekomponensek
ellen magasnak bizonyult, és ez a vakcina széleskor(i hasznd-
latdhoz vezetett. Kiderilt azonban, hogy az aP jéval révidebb
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ideig tarto, kisebb hatékonysdgu védelmet biztosit, mint a
wP vakcina [48]. A tesztelés soran, a vakcina hatékonysdga-
nak populdciés szintG meghatdrozasa helyett, egy-egy kom-
ponens kiemelése kénnyen hibas kévetkeztetésekhez vezet-
het.

A SARS-Cov-2 elleni vakcina 3dltal kivaltott immunvalasz
talan legjobban a kanyardoltassal dllithaté parhuzamba. Ha-
sonlésagok, hogy a kanyard igen magas Ro-értékkel rendel-
kezik, valamint, hogy a vakcindk protektiv hatdsdnak igen lé-
nyeges komponense a TH1- és (TL-sejtek dltal nyujtott vé-
delem [49]. Tobb eset ismert, amikor zart kozosségekben a
vakcindltak korében is fert6zési hulldmok keletkeztek a haté-
kony vakcina ellenére is, a virus behurcolasat kovetéen. Mind-
ez magyardzhatd a védettség attorésével, a virusnak az adott
korilmények kézott kialakulé magas koncentracidja miatt
[50].

A SARS-CoV-2 jarvany ramutatott, hogy az egyes kéroko-
20k elleni védelem egyedi vakcinacios stratégidk kialakitdsat
igényli. Magyarorszagon a sokféle elérhetd vakcindnak ko-
szonhet6en egyedilallé kutatasi lehetéség lenne a kulonféle
vakcindk egymdsra hatdsdnak tanulmanyozdsa, A jovébeni
vakcinafejlesztések szempontjabdl rendkivil érdekes kérdé-
sek példaul, hogy:

e Hogyan modositja a kilonbéz6 vakcinatipusok kom-
bindlt hasznalata a memdriavdlasz egyes elemeinek
fenntartottsagat?

o Akomplexebb epitoptartomany szélesiti-e a valasz spe-
cificitdsat. (Csak Spike-fehérjét tartalmazd vakcindk
utan alkalmazott Sinopharm vakcina.) Epitép spread-
ing kovetkeztében megjelennek-e ilyen esetben nuk-
leokapszid specifikus T-sejtek?

o Befolydsolja-e a tébbi epitop elleni valaszt, ha a rdol-
tasok szikitik az epitoprepertoart? (Sinopharm vakci-
nak utan alkalmazott csak Spike fehérjét tartalmazé
vakcindk).

e A mar kialakult TH1-es vélasz esetében az adjuvans
TH2 irdnyd polarizaciés képessége érvényesil-e? (Csak
Spike-fehérjét tartalmazé vakcindk utan alkalmazott
Sinopharm vakcina)

e Az adjuvans TH2 irdnyd polarizaciés képességét mo-
dositja-e a késébbi TH1-es irdnyu vakcindk hasznalata
(Sinopharm vakcindk utan alkalmazott csak Spike fe-
hérjét tartalamazo vakcinak).

Konkluzio

Az egyes SARS-CoV-2 elleni vakcindk hatékonysdgardl, igy a
vakcindkra jellemz6 elsdleges hibérol (a vakcindciot kove-
téen a populdcié hany szézalékaban nem alakul ki védettség)
megfelelé adat all rendelkezésre, az egyes vakcindk eltérd-
en, de viszonylag magas védettséget biztositanak. Azonban
a virus egyedi jellegzetességei, a gyors vakcinafejlesztés, a
rovid tesztelési idé, az Uj metodikdk bevezetése miatt gy td-
nik, a vakcindk masodlagos hibdja (a kialakult védettség in-
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tenzitdsdnak csokkenése) hangsulyozottabb a mas véddolts-
soknal megszokottnal. Az eddigi adatok szerint a kialakitott
védettség relative gyorsan, jellemzéen fél év alatt lecsokken.
Ezek az adatok a harmadik oltas felvételének sziikségessé-
gére utalnak. Ismételten kiemeljik, hogy a booster oltasok
nem csak a valasz mennyiségi 6sszetevéit fokozzak, de a va-
lasz mindségét is tovabb javitjdk, a memoria B-sejtek és az
ellenanyagok szintjén bizonyosan. Ugyanakkor a memoria
célzott kialakitasa befektetést és elkotelezettséget is jelent a
szervezet szamara: a minéségi valaszt biztositd, hossza életi
memoriasejtek hasznosak, azonban a kialakult memdriat nem,
vagy csak nagyon lassan lehet megvaltoztatni.

Fontosnak érezzik az immunoldgiai memdria szerolégiai
modszerekkel nem mérheté dsszetevdinek minél kiterjed-
tebb jellemzését is. Egyrészt a SARS-CoV-2 altal indukalt re-
akciok pontosabb ismerete miatt, masrészt, mivel az elér-
het6 vakcinakombindciék hatdsanak tanulmanyozdsa nem
csak a hazai, de a nemzetkozi vakcinafejlesztésre is jelentds
hatassal lehet.
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A szisztémas sclerosis terapidja

S20cs GABRIELLA, HORVATH AGNES, BoDOKI LEVENTE, FALCSIK REBEKA, GYETKO ZSUZSA, SZEKANECZ ZOLTAN, SZAMOSI SZILVIA

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

A szisztémas sclerosis (SSc) klinikailag heterogén, tobb szervrendszert érinté autoimmun kérkép. A betegség patogene-
zisét harom tényez6 jellemzi pdrhuzamosan: az obliterativ vasculopathia, az immunpatoldgiai kérfolyamat és a kiterjedt
szoveti fibrosis. A bérérintettség kiterjedése szerint két f6 alcsoportot kilénboztetiink meg, a limitalt cutan és a diffuz cu-
tan format, melyek a belsd szervi érintettség sulyossdga, a progresszié és a tdlélés szempontjabdl is kilonboznek, és en-
nek megfelel6en eltér6 lehet a kezelésik intenzitdsa is. A kezelés alapja a korai diagnézis, az alcsoport-besorolds, a szervi
manifesztaciok megléte, sulyossaga, a prognosztikai tényezok felmérése. Ezek alapjan tervezhet6 a betegek kombinalt ke-
zelése, aminek célja a patogenezis harom alapvet6 folyamatanak a befolydsoldsa: a vazoaktiv, elsédlegesen vazodilatator
kezelés, az immunszuppresszié/immunmoduldcié és a fibrosis gatlasa. Ez az 6sszefogalé a SSc altalanos kezelési elveit,
valamint az egyes szervi manifesztaciok kezelési lehet6ségeit foglalja dssze.

Kulcsszavak: szisztémas sclerosis, vazoaktiv, immunszuppressziv, antifibrotikus kezelés

Immunolégiai Szemle/Immunology Quarterly ¢ 2021. XIll. évfolyam, 4. szam

TREATMENT OF SYSTEMIC SCLEROSIS

Systemic sclerosis (SSc) is a clinically heterogeneous, multi-organ autoimmune disease. The pathogenesis of the disease
is characterized in parallel by three factors: obliterative vasculopathy, immunopathological activation and extensive tissue
fibrosis. According to the extent of skin involvement, we distinguish two main subgroups, the limited cutan form and the
diffuse cutan form, which differ in terms of severity of internal organ involvement, progression, and survival, and their
treatment intensity may differ accordingly. Treatment is based on early diagnosis, subgroup classification, presence and
severity of organ manifestations, and assessment of prognostic factors. Based on these, a combined treatment of patients
can be designed to influence the three basic processes of pathogenesis: vasoactive, primarily vasodilator therapy, immu-
nosuppression/immunomodulation, and inhibiton of fibrosis. This article summarizes the general treatment principles for
SSc as well as the treatment options for each organ manifestation.

Keywords: systemic sclerosis, vasoactive, immunosuppressive and antifibrotic therapy

ma, illetve vannak mds autoimmun betegséggel tarsult ove-
lap betegek. A két f6 alcsoport a bels§ szervi érintettség su-

Bevezetés

A szisztémas sclerosis (5S¢) klinikailag heterogén, tobb szerv-
rendszert érinté autoimmun koérkép. A betegség patogenezi-
sét harom tényez6 jellemzi parhuzamosan:
1. a mikrovaszkulatura, mikrocirkuldcié abnormalitasai en-
dothelkarosodassal, obliterativ vasculopathidval;
2. immunpatolégiai valtozasok;
3. kiterjedt fibrosis, kifejezett kollagén és extracellularis
matrixakkumulacio a bérben és a bels6 szervekben.

A bérérintettség kiterjedése szerinti osztdlyozas alapjan
két 16 alcsoportot kilonboztetink meg, a limitdlt cutan (IcSSc)
és a diffuz cutan format (dcSSc) [1]. Igen ritka a bértinetek
nélkili SSc el6forduldsa, a scleroderma sine scleroderma for-
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lyossdga, a progresszid és a tulélés szempontjabdl is kilon-
bozik és ennek megfeleléen eltérd lehet a kezelésik intenzi-
tasa is. A kezelés alapja a lehet6séqg szerinti korai diagnozis,
az alcsoport-besorolds, a szervi manifesztaciok megléte, su-
lyossaga, a prognosztikai tényezék felmérése. Ezek alapjan
tervezhet6 a betegek kombindlt kezelése, aminek célja a
patogenezis harom alapvet6 folyamatanak a befolyasoldsa: a
vasoaktiv, elsédlegesen vazodilattor kezelés, az immun-
szuppresszié,/immunmoduldcié és a fibrosis gatldsa. Emellett
az egyes szervi manifesztaciokndl jelentkez6 tinetek tineti
terdpidjaval egészitjiik ki a kezelést. A farmakoldgiai terdpia
mellett alapvetéek a nem farmakoldgiai kezelési lehetdsé-
gek, a betegek felvildgositasa, pszichés vezetése, életmod-
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beli tanacsok, fizioterdpia alkalmazdsa. A komplex kezelés
célja a beteg tiineteinek enyhitése, a lehetséges szovédmeé-
nyek kialakuldsdnak megakaddlyozasa vagy a mar kialakult
eltérések progresszidjanak lassitdsa, az életmindség és tul-
élés javitdsa. Ebben a publikdcioban attekintjik a patoge-
nezis alapu terapids lehetdségeket dsszefoglaléan, majd rész-
letesen kitérink az egyes szervi manifesztaciok kezelésére.
(A szervi manifesztaciok kezelésének attekintését 6sszefog-
laléan tartalmazza az 1. bra).

Patogenezis célpontu terdpids
lehetéségek

Vazoaktiv terdpia: a kezelés célja a mikrovaszkularis eltéré-
sek, az obliterativ vasculopathia okozta keringési zavar (bér-

ben és belsé szervekben) kezelése, a tiinetek javitdsa. A vasz-
kularis terdpia nem farmakoldgiai része a dohanyzas abbaha-
gyasa, a hidegtél valé 6vakodads és védelem, a kezek mele-
gen tartdsa. Alkalmazhatunk kalcium-csatorna-blokkolokat
(CCB) elsé vonalbeli kezelésként (dihidropiridin-tipusud szere-
ket), amelyek a periférids ischaemids tinetek mellett a pul-
monalis hypertonia kezelésének is bazisai. Valaszthatunk an-
giotenzin konvertald enzim (ACE) gdtlokat és angiotenzin |I
receptorblokkoldkat (ARB). Egyértelmd az ACE-inhibitorok ked-
vez6 hatdsa scleroderma renalis crisis (SRC) esetén. Eqyéb
vazodilatdtor-kezelés is szoba jon: alfa-blokkoldk, nitrogén-
oxid donorok (isosorbid mononitrat, glicerin-trinitrat), nitro-
glicerin. Prosztanoidok, prosztaciklin-analdgok vélaszthatdk su-
lyos Raynaud-jelenség (RP), digitélis fekélyek (digital ulcers,
DU) és pulmondlis artérids hypertonia (PAH) esetén. SSc-
PAH-ban elfogadott kezelés az 5-foszfodiészterdz-gatlok (PDESI,

Raynaud-szindroma és digitalis fekély

+ CCB -elsé vonalbeli kezelés
+ PDES5i

+ ERA - bosentan - Uj DU megel6zése
» multidiszciplinaris megkézelitas - DU

3

SSc-ILD

« adohanyzas elhagyasa!

- korai diagnozis

- a progressziv ILD rizikofaktorai

+ CYC (+AZA fenntarto) vagy MMF
« TCZ,RTX

« nintedanib ™~
- oxigén

« HSCT

- tldétranszplantacio

SSc-PAH

+ korai diagnozis

- monoterapia/kombinacios kezelés

- PDES5i, ERA, prosztaciklin analégok,
guanilat ciklaz-stimulator,
prosztaciklin-receptoragonista

+ tUdo-, sziv-tlidoé transzplantacio

4

Gasztrointesztinalis manifesztacio

- PPI

« prokinetikus szerek

+ bakterialis tulnovekedeés —
antibiotikum

« hidegtdl valé védelem, dohanyzas elhagyasa

»+ prosztaciklin analogok - iloprost, alprostadil

az SSc kezelése

Szklerodermas bor

+ dcSSc - MTX/CYC/MMF
« rituximab

- fizioterapia

« HSCT

Kardialis manifesztacio

» bal vagy jobb szivfél-elégtelenségben
alkalmazott kardioldgiai kezelések

- ritmuszavarok, vezetési zavarok
kezelése a kardiolégiai
ajanlasoknak megfeleléen

+ pacemaker

» myocarditis - ISU-kezelés

Szklerodermas vese
« tartés, kbzepes-magas dozisu
CS kerilése
» scleroderma renalis krizis - ACE-gatlo
« dializis
» vesetranszplantacio

Musculoskeletalis és egyéb tiinetek

« polyarthritis - MTX - els6 vonalban

+ RA kezelésében alkalmazott
bazisterapia és célzott terapia

+ myositis — IIM kezelésében alkalmazott
kezelések (kiv. CycA - vesekarosodas)

« fizioterapia

« calcinosis: nincs hatékony kezelés —
lokalis kezelés elsddleges
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A szisztémas sclerosis terdpids megkozelitése a szervi manifesztacioknak megfeleléen

Roviditések: ACE: angiotensin convertase; AZA: azatioprin; CCB: calciumcsatorna-blokkold; CS: kortikoszteroid; CYC: cklofoszfamid; ERA: endotelin-1 receptorantagonista;
HSCT: hematopoetikus Gssejt-transzplantdcid; ILD: interstitialis tidébetegség; ISU: immunszuppressziv; MTX: metotrexat; MMF: mikofenoldt-mofetil; PAH: pulmonalis
artérids hypertonia; PDESi: foszfodiészterdz-5-gétld; PPI: protonpumpagatld; RTX: rituximab; TCZ: tocilizumab
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pl. sildenafil, tadalafil, vardenafil) és endothelin-1 receptor an-
tagonistak (ERA, pl. bosentan, macitentan, ambrisentan) hasz-
ndlata. Az PDE5i csoport alkalmazhat6 a RP és DU eseteiben
is, mig az ERA-k ko6z0l a bosentan torzskonyvezett gyogyszer
az Gjonnan jelentkez6 DU-k megel6zésére. Az SSc-PAH ke-
zelése az utébbi években kiegésziilt mdas tdmadaspontu sze-
rekkel is, mint a szolubilis quanilat-cikldz stimuldtor riociguat
vagy a prosztaciklin receptoragonista selexipag. A vaszkularis
tineteket javitd egyéb kezelések lehetnek a vorosvértestek
flexibilitdsat fokoz6 pentoxifyllin, ki lehet haszndlni a sztati-
nok pleiotrop hatdséat endothel diszfunkciét javito hatasuk ré-
vén [2].

Immunmoduldcié/immunszuppresszié: A legrégebben al-
kalmazott immunszuppressziv (ISU) szer, a ciklofoszfamid (CYC)
hatékonysdga igazolt SSc-hez tarsuld interstitialis tidébeteg-
ségben (ILD) vagy gyors progresszioju diffiz bértinetek ese-
tén. Metotrexdt (MTX) kezelés azokban a korai, difflz bértu-
netekkel jar6 SSc-betegek esetében jon széba, ahol nincs
szlikség mds immunszuppressziv terdpidra (pl. CYC) az eqyéb
belsé szervi manifesztaciok alapjan, overlap myositis, poly-
arthritis, rheumatoid arthritis (RA) tarsuldsa esetén. Azathio-
prin (AZA) fenntarté kezelésként jon széba SSc-interstitialis
tidébetegség (ILD) esetén. A CYC-dal megegyez6 hatékony-
sagl a mikofenoldt mofetil (MMF) az ILD vagy diffdz bérta-
netek kezelésében. Kortikoszteroidok (CS) altali immunszup-
pressziv kezelésre a scleroderma bizonyos tiineteinek az ese-
tében van szitkség - pl. polyarthritis, pericarditis, tarsulé myo-
sitis. Ezekben az esetekben is csak kis dézist, rovid ideig
alkalmazott szteroidkezelés ajanlott, mivel nagyobb dézisu
(> 15 mg/nap prednisolon), hosszabb ideig alkalmazott (S
scleroderma renadlis krizist provokdlhat. Ezek alapjan, ameny-
nyiben szteroidkezelést alkalmazunk sclerodermas betegnél,
mindenképpen javasolt a vérnyomas és vesefunkcié szoros
monitorizaldsa. Eqyéb immunszuppressziv/immunmoduldns
kezelésként korai diffdz formaban, ahol a betegség prog-
resszidjanak a rizikdja kifejezetten magas, és ez alapjan rossz
a beteg életkildtasa, autolog hematopoetikus Gssejt-transz-
plantacio (AHSCT) ajanlhaté szigort kritériumok alapjan. A
célzott terdpidkkal kapcsolatosan is vannak adatok, rando-
mizalt kontrolldlt vizsgalat (RCT) eredményei alapjan a toci-
lizumabot (TCZ: IL-6R antagonista) térzskonyvezte az FDA az
SSc-ILD kezelésére. Emellett folynak a vizsgalatok és gy(lnek
a klinikai tapasztalatok a rituximab (RTX) alkalmazasanak a
hatékonysdgarél ILD és progressziv bértiinetek esetén, az
abatacept (ABA) hatékonysagarél SSc-ILD-ben, és mar meg-
jelentek esetismertetések JAK-gatlé alkalmazdséra vonatko-
z6an is. A szintetikus kannabinoid receptor-2-agonista lena-
basummal, ami az endokannabinoid rendszert aktivélja, még
folyamatban vannak a vizsgdlatok, kisebb biztaté eredmé-
nyek mar vannak, a részletesek késébb vérhatok [3, 4]. Végil
vannak eredmények fotoferezis, plazmaferezis, IVIG-terdpia-
val kapcsolatban is, de ezek nem elterjedtek, tényleges evi-
dencia ezen kezelésekre nem &ll rendelkezésiinkre.

Antifibrotikus kezelés: Az antifibrotikus kezelés kordbban
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gyakorlatilag nem létezett SSc-ben, majd az idiopathids pul-
monalis fibrosis (IPF) terdpidjara alkalmazott tirozin kindz gatlé
nintedanib kezeléssel végzett RCT vizsgdlat pozitiv eredmé-
nyei alapjdn a gyogyszer torzskonyvezésre kerilt SSc-ILD ke-
zelésére is. Az IPF-ben mar torzskdnyvezett fibrézisqatlo pir-
fenidonnal folyamatban van RCT SSc-ben is [5].

A Raynaud-szindroma
és a digitalis fekély kezelése

A RP és DU kezelésének nem farmakoldgiai része a dohdny-
z23s abbahagyasa, a hidegtél valé 6vakodas és védelem, a ke-
zek melegen tartasa, a sérilések elkertlése. Gyogyszeres ke-
zelésként elsé vonalban dihidropiridin tipusd CCB-szer va-
laszthato, ezt kovetik a potensebb vazodilatatorok. Jelenleg
szamos gyogyszer létezik az SSc-vel 6sszefiiggé DU kezelé-
sére, illetve megel6zésére, beleértve nem csak az értagito-
kat, mint az intravénas (iv.) prosztanoidok (iloproszt, proszta-
glandin), az PDES5i (sildenafil, tadalafil, vardenafil), hanem a
véralvadasgatlé és thrombocyta-aggregdcidgatlo terapidk, en-
dotelin-receptorantagonistak (ERA-k), sztatinok [6].

A C(B-k alkalmazdasa els6 vonalbeli terdpia SSc-RP keze-
[ésére. A csoporton belil a dihidropiridin tipusd CCB-k megfe-
leléek, a rendelkezésre &ll6 legtobb adat nifedipinre vonat-
kozik, de alkalmazhat¢ diltiazem, nikardipin, amlodipin, felo-
dipin is. A C(B-kezelés kozvetlen hatdssal van az erek sima-
izomzatara, csokkenti az RP-epizddok szamat és stlyossdgat,
csokkenti a DU kialakuldsat is, kombindciés kezelés alapja-
ként mindenképpen ajanlott az alkalmazdsa a beteg vérnyo-
masatol fuggben [7]. CCB intolerancia vagy hatdstalansag
esetén ACE-gatlo, ARB, alfa-blokkolé megprébalhato.

A prosztanoidok a legergsebb értagitok, melyek haté-
konysaga SSc-ben bizonyitott. SSc-DU vonatkozadsaban els6-
sorban iloprost vagy PGI2 bizonyult hatdsosnak mind a fekély
gyogyitasaban, mind az Gj DU kialakuldsanak megel6zésében
[8]. Az iloprost vazodilatator hatdsa mellett thrombocytagat-
16, citoprotektiv és immunmodul3lé tulajdonsagokkal is ren-
delkezik. A prosztanoid kezelésre vonatkozéan az SSc-RP vagy
DU esetén nincsenek 3ltaldnosan elfogadott protokollok, a
kezelés az egyes gondoz6 kézpontok tapasztalata alapjan tor-
ténik. Leggyakoribb a ciklikusan alkalmazott, napi 6 6ran ke-
resztili iv. kezelés, 3-5 napon keresztil [9], aminek kovet-
keztében csokken a RP-epizédok id6tartama és sulyossaga,
és javulnak a DU-k, valamint csokken az Gjabbak kialakuld-
sanak esélye [7]. Sulyos esetben a napi iv. kezelés folytat-
haté egészen a klinikai tunetek javuldsdig is. Egy madsik
prosztaciklin-analdg, a treprostinil kezeléssel kevesebb adat
all rendelkezésre RP és DU esetében (elsésorban a SSc-PAH
kezelésében alkalmazott), de vannak eredmények a haté-
konysagarol. Mivel az obliterativ vasculopathia nehezitheti az
iv. adott gyogyszerek eljutasat a beteg teriletre, felmerilt a
lokalis adagolds lehetdsége is, amire treprostinillel kapcsola-
tosan vannak adataink [10, 11].
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Az ACE-gatlék alkalmazasara nincs erds evidencia a DU
kezelésében. Tortént multicentrikus, kett6s vak tanulmdny
kordbban 210 |cSSc bevondsdval, de a 2-3 éves kovetés sordn
nem csokkent szignifikdnsan az Gjonnan kialakult DU-k sza-
ma [12].

A PDE5i-k enzimgdtlé hatdsa miatt megnovekszik a cikli-
kus guanozin-monofoszfat mennyisége, amely el6segiti a vasz-
kularis simaizomzat relaxaciojat, ezaltal vazodilatator hatdsu.
Az SSc-ben leggyakrabban haszndlt PDE5i a sildenafil, napi
3 x 20 mg dézisban, ami csékkenti a RP-epizédok szdmdt és
id6tartamdt [13]. Egy metaanalizis eredménye alapjan a
PDES5i javitja a DU gydgyuldsat is SSc-ben, illetve van ered-
mény arra, hogy a fekély gyégyuldsa utan csokken az Uj fe-
kélyek kialakuldsa. Ezen eredmények miatt alkalmazdsa
ajanlott a kombinacios kezelésben is [6, 14, 15]. Az ugyan-
csak PDE5I tadalafilkezeléssel, napi 20 mg dézisban csokkent
az Uj DU kialakulasdnak esélye multicentrikus RCT eredmé-
nyei alapjan [16].

Az ERA-k hatdsa nem csak azon alapszik, hogy gatolja az
SSc-ben jol ismert, emelkedett mennyiségl ET-1-molekula
vazokonstrikciét eredményez6 aktivitasat, hanem gatolja eqy-
18]. A gydgyszercsoporton belil a bosentan mind az ET-A-,
mind az ET-B-receptort blokkolja, igazoltan csokkenti az
Ujabb DU-k kialakuldsat, ebben az indikaciéban elfogadott
kezelés, alkalmazott dézisa napi 2 x 125 mg. A macitentan
vonatkozdsdban nem igazolddott szignifikans hatékonysdg a
DU tekintetében (DUAL1 és DUAL-2 vizsgadlat) [19].

A felsorolt gydgyszercsoportokkal kezelve a szkleroder-
mas RP-t és DU-t, a tapasztalat az, hogy a beteg kb. 1/3-a
tovdbbra is refrakternek tekinthet6 [20]. Ezért a kezelésben
egyre inkdbb elterjedt a kombinalt terdpia. Ez lehet PDE5i +
ERA [21, 22, 23], bosentan + iloprost [24]. Az elsé multi-
centrikus eurépai study csoport, a DeSScipher, elemezte a be-
tegség, azon belll a DU-kezelés eredményességét 905 SSc-
DU beteg bevondsdval. Ezek alapjan a leggyakoribb a C(B-k
alkalmazasa (71,6%), amelyet az intravénas iloprost (20,8%,
az ERA (20,4%) és a PDE5i (16,5%) kovetett. Alacsony széza-
léka kapott a betegeknek két vagy harmas kombindciéju ke-
zelést. A rekurrens DU-val biré betegek 65%-a bosentant
és/vagy sildenafilt kapott. Ezek alapjan a kezelés tovabbi op-
timalizalasa szikséges még a jovében [25].

A vazodilatator kezelések mellett egyéb keringéstdmoga-
t6 vagy javitd lehet6séq is széba jon, mint példdul a throm-
bocytaaggregacié-gétlas, az antikoaguldns kezelés, elsdsor-
ban akut ischaemids fazis vagy thrombotikus komplikacié
gyanujakor [26, 27], bar ezekre nincs erds evidencia. Ezen
kivil a terdpiavalasztaskor figyelembe kell venni a SSc gaszt-
rointesztindlis érintettségébdl adodo lehetséges vérzésve-
szélyt is. A sztatinok mint az endotel diszfunkciot javité gydgy-
szercsoport, bizonyos vizsgalatokban csokkentette a DU-k el6-
forduldsét, szignifikans javulast eredményezve a vaszkularis
funkcidkban [28].

Autol6g adipocyta graft, adipose-derived stromasejtek vagy

mesenchymalis 6ssejtek lokdlis transzplantaciojaval is tor-
téntek probalkozasok, részben biztaté eredményekkel [29,
30, 31].

A gydgyszeres kezelés mellett visszatérd, refrakter feké-
lyek kezelésében sziikséges a helyi terdpidk megfelel6 kivi-
telezése, ehhez a jél képzett n6véri munka. Sulyosabb ese-
tekben széba jon sebészi beavatkozdas, ami lehet lokalis deb-
ridement, amputacid, artérids bypass, diqitdlis artérids re-
konstrukcié, ahol erre lehetéség van. SSc-ben a thoracalis
sympathectomia nem vezet tartés eredményre, ezért nem is
ajanlott, ugyanakkor periférids (digitdlis) sympathectomidval
leirtak jo eredményeket [32]. A botulinum toxin injekcié al-
kalmazasa kémiai sympathectomidnak felel meg, vannak meg-
figyelések sulyos és refrakter RP és DU javuldsdra, de nem
elterjedt modszer [33]. Ezen terdpidk mellett sziikséqg lehet
antibiotikumok adasara fert6zott DU vagy szovédményként
kialakult osteomyelitis esetén.

A szklerodermas bér kezelése

Az SSc bértinet kezelésére erds evidenciaadatok nem allnak
rendelkezésre. Limitalt forma esetén énmagaban a bérérin-
tettség miatt nem indokolt immunszuppressziv kezelés. Dif-
flz cutan formdban, kilénosen korai, progressziv betegek-
ben viszont javasolt. ISU-kezelésként adhaté MTX, aminek ha-
tékonysdgat a bértiinetekre két kisebb tanulmdny igazolta,
igy bekerilt a 2017-es EUSTAR (European Scleroderma Trials
and Researche Group) ajanlasba is [6, 34]. Dozirozdsa heti
15-25 mg, ami megfelel a RA-ben alkalmazott kezelésnek. A
kezelés id6tartama nem meghatarozott, de a tiinetek javu-
ldsa esetén 2 év javasolt.

A CYC-kezelés bértinetekre gyakorolt hatékonysagara vo-
natkozoan nincsenek kontrollalt vizsgalatok, ugyanakkor az
ILD-ben végzett Scleroderma Lung Study (SLS-I) vizsgélatban
a mRodnan skin score csokkenését mutatta (12 honap utén
3,6 pont csokkenésre értékelték) [35]. Az eurdpai obszerva-
ci6s vizsgalatban dcSSc-ben a CYC haszndlata a mRodnan-
pontszdm 3,3-as csokkenésével jart 12 hénap utdn, ami azon-
ban nem volt szignifikdns a nem kezelt betegekhez képest
[36].

A MMF hatékonysagat szintén az ILD kezelésében mérték
fel, az SLS-1l vizsgalatban az MMF-terdpia 4,9 pontos bér-
pontszamcsokkenést eredményezett a CYC mellett tapasztalt
5,3-mal szemben 24 hénapnal. Az eredmények csak dcSSc
forma esetén voltak szignifikansak. Az alkalmazott MMF d¢-
zisa 2-3 g/nap [37].

Osszességében tehat ISU-kezelés diffiz bértinetek ese-
tén ajanlott, és a harom emlitett gydgyszer badrmelyike alkal-
mazhatd, természetesen mérlegelve az eqyéb szervi manifesz-
taciok jelenlétét is. Nagyon korai, progressziv bértineteket
mutato esetekben elvégzett AHSCT utdn a bértinetek ja-
vuldsa is igazolt. Az Uj célzott terdpids lehetéségek kozil a
RTX-kezelésre vonatkozéan gy(lnek eseti leirdsok a diffuz
bértinetekre valé hatékonységrol, illetve lequtébb 2021-ben
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az American College of Rheumatology (ACR) 2021 Annual
Meetingen bemutatott absztrakt eredményei alapjan a RTX-
kezelés szignifikdns bérpontszamjavulast eredményezett a pla-
cebdhoz képest egy Japanban végzett multicentrikus rando-
mizalt kettds vak vizsgdlatban [38]. Tocilizumab kezeléssel
fazis I1. majd II. vizsgdlat tortént, amiben a TC(Z-nak nem volt
szignifikans hatdsa a bértinetekre dcSSc-ben, szemben az
ILD progresszidjat csokkenté hatékonysdgdval [39]. Hason-
[6an nem volt szignifikdns véltozds a bérpontszamban ABA
kezelés mellett fazis Il vizsgalatban [40, 41]. Ugyanakkor kis
pilot vizsgalatban hagyomdnyos ISU-kezelésre refrakter
dcSSc-betegek tofacitinibkezelésével szignifikans javuldst
értek el [42]. Ezek alapjan a JAK-gatlé kezelés tovabbi vizs-
gdlatokat igényel, és igéretes tdmadaspont lehet.

Kérdéses a CS alacsony ddzisban torténd alkalmazasa ko-
rai 6démas fazis esetén. Ha valamilyen egyéb indikdcié miatt
ezt vélasztjuk, akkor mérlegelni kell a haszon-kock3azat ardnyt.

A szisztémas gydgyszeres kezelések mellett fontos a bér
helyi kezelése, a megfelel6 hidratédlas, bérpuhitas, masszézs
alkalmazasa.

SSc-ILD kezelése

Az SSc-ILD heterogén, komplex mechanizmusu folyamat [1,
3, 43], ahol a megfelelé terdpia megvélasztdsa személyre
szabott, figyelembe véve a betegség alcsoport specificitasat,
az ILD sulyossagat, az egyéb szervi komplikdciok fenndlldsat.
Amellett, hogy elsédleges cél a progressziv betegek korai
kezelése a betegség romlasanak és a mortalitdsnak a csok-
kentése céljabol, tudnunk kell, hogy nem minden SSc-ILD be-
teg igényel agressziv kezelést. Ha igazoljuk az ILD-t, és fel-
mérjik a progresszivitasi faktorokat, dénthetink az immun-
szuppressziv kezelés mellett. Az ILD progresszivnek értéke-
lendd a kovetkezék alapjan:

n (FVC| >10% 1 éven belil; FVC| 5~ 10% + DLCO} > 15%)
vagy a kiinduldsi ILD kiterjedése a HRCT-n > 20% és FVC < 70%
vagy ha a radioldgiai progresszié klinikai tinetekkel jar

Immunszuppressziv terdpia: progressziv SSc-ILD esetén a
leggyakrabban valasztott kezelés a CYC vagy a MMF. A CYC
hatékonysdgat a légzésfunkcid javuldsdra mar korabban iga-
zoltak (44), ugyanakkor ismert, hogy az 1 éves, ciklikus CYC-
kezelés elhagydsa utan a 2 éves eredmények mdar nem mu-
tattak szignifikans eltérést a kontroll, nem kezelt csoporthoz
képest (SLS 1) (35). A CYC emellett tartésan nem adhato a
carcinogenezist fokozd hosszd tavu mellékhatdsa miatt, illet-
ve magasabb a leukopenia, a haemorrhagids cystitis és alo-
pecia kialakuldsanak gyakorisdga is. Ugyanakkor a napi be-
tegellatasban a CYC elérhetdsége, alkalmazhatdsaga egysze-
rQ, ezért ma is kiemelt szerepe van az SSc-ILD kezelésében
[35, 37].

A CYC helyett alternativ megoldds a MMF valasztdsa, ami
az SLS Il programban a CYC-hoz hasonlé hatékonysdgunak bi-
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zonyult, stabilizalva vagy akdr javitva a légzésfunkcios érté-
keket [36]. El6nye, hogy a CYC-hoz képest biztonsdgosabb
mellékhatésprofillal rendelkezik, illetve hosszu tavi kezelés-
re is alkalmas.

Kezdeti ISU-kezelés alkalmazasat kovetéen mindig kér-
dés, hogy szitkséges-e fenntartd kezelés. A fent emlitett MMF
alkalmazhaté folyamatos fenntartd terdpiaként is. Alternativa
lehet az AZA, bar a hatékonysdgdra vonatkozé eredmények
ellentmonddak. Vannak vizsgalatok, ahol 1 éves CYC-kezelés
utan fenntartd terapiaként adva stabilizalta a légzésfunkciot,
mig mas vizsgalatokban nem volt szignifikdns hatdsa a kont-
rollhoz képest [45, 46, 47].

Egyéb immunmoduldns kezelések: sclerodermaban az ILD
kezelésére tobb klinikai gydgyszervizsgalat tortént, illetve
folyamatban van, és ezek mellett egyre tobb adat van a napi
gyakorlatban kiprobalt, indikacion tuli kezelésekre vonatko-
z6an. A T(Z-kezeléssel két f6 kontrolldlt vizsqalat fejez6dott
be a kozelmultban. A vizsgalatokba korai, aktiv progressziv
diffdz cutan SSc betegek keriltek bevélasztasra, figgetlendl
az ILD meglététdl, ahol a légzésfunkcié valtozasanak kove-
tése is megtortént. A vizsgalatokban a FVC csékkenésének
mértéke szignifikansan alacsonyabb volt a placebdcsoport-
hoz képest 48 hetes kezelés sordn, amely el6nyds hatds
megmaradt a 48 hetes kiterjesztett periodusban is [48, 49,
50]. A vizsgalatok alapjan a TCZ-t torzskdnyvezte az FDA az
SSc-ILD kezelésére. A mdsik leggyakrabban alkalmazott indi-
kacion tuli kezelés eddig a RTX volt, ahol a FVC 10%-os ja-
vuldsadt mutattdk ki SSc-ILD-ben a placebokontroll 5%-os
romldsdhoz képest [51, 52]. Az EUSTAR retrospektiv elem-
zése ezzel szemben nem igazolt szignifikdns légzésfunkcio
javulast, amellett hogy szignifikansan javult a bérpontszdm a
kezelt betegek esetében [53]. A RTX-kezelés javitott az SSc-
ILD betegek tidémanifesztaciéjan akkor, ha refrakter bete-
gek a tartés MMF-terdpia mellé kaptak a gyogyszert [54]. Vé-
gul a legUjabb, a bértinetek kezelésénél mar emlitett Japan-
ban végzett RCT [38] a bérpontszdm javulds mellett a FVC
szignifikans javulasat is igazolta.

Antifibrotikus kezelés: az antifibrotikus kezelés SSc-1LD-
ben szamtalan tervezett klinikai vizsgélat utdn az utébbi 2 év-
ben valt valdsagossa, miutdn idiopathias pulmonalis fibrosis-
ban eredményesen zérult és torzskonyvezésre kerilt két mo-
lekula, a pirfenidon és a nintedanib. A nintedanib egy tirozin-
kindz-inhibitor, antifibrotikus és egyéb immunoldgiai hatdsai
révén a SENSCIS vizsgalatban SSc-ILD betegekben (diffuz és
limitalt cutan SSc is) szignifikdnsan jobb eredményt hozott a
placebohoz képest [55], ami alapjan az FDA &ltal befogadasra
kerilt SSc-ILD indikacidban. A vizsgédlatban a hatékonysaga
jelentdsebb volt azokban a betegekben, akik mellette MMF-
kezelésben is részesiltek. Fontos kiemelni, hogy a ninteda-
nib ebben a gondosan vdlogatott, legaldbb 10%-os ILD érin-
tettséggel és progressziv lefolydssal rendelkezé SSc-ILD cso-
portban mérsékelni tudta a funkciovesztést a placebéhoz ké-
pest. Mellékhatasai kozil a hasmenés és egyéb gasztroin-
tesztindlis tinetek emelhet6k ki. A pirfenidonnal és az egyéb
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tirozinkindz-qatlokkal (dasatinib, nilotinib) jelenleg folynak a
klinikai vizsgélatok [56, 57].

Egyéb kezelési lehetdségek: A hagyomanyos ISU kezelés-
re refrakter, progressziv betegek esetében, gondos kivalasz-
tdssal az autolég hematopoetikus 6ssejt transzplantacié ered-
ményezheti a betegség stabilizal6dasat, a progresszié meg-
allasat vagy lassuldsat, ami a fenndllé ILD-re is vonatkozik az
elmult 2 évtized eredményei alapjan [6, 58].

SSc-ILD-ben végsé megolddsként, gondosan kivalasztott
betegeknél tidétranszplantdcio lehetdsége is felmerl, azon-
ban a transzplantaciés centrumok kompetencidja, hogy auto-
immun alapbetegség esetén vdllalja-e az dtiltetést. Gondo-
san kivalasztott betegek transzplantacios eredményei hason-
l6ak a PAH vagy mds kotdszoveti betegséggel asszocidlt ILD
transzplantacios eredményeihez, melyre a vildgon csak né-
hany centrumban van lehet6ség [57, 59].

Egyéb terdpids szempontok: a SSc-ILD kezelésekor min-
denképpen szikséges a beteg dohdnyzésrél valé leszokdsa.
Figyelembe kell venniink az SSc egyéb szervi manifesztacioit,
pl. SSc-PAH vagy ILD pulmondlis hypertonia, valamint az
egyéb tarsbetegségeket (emphysema, COPD, obesitas, gast-
rooesophagealis reflux betegség), amelyek befolydsolhatjak
a klinikai képet és a kezelést. A légzészervi dllapot javitdsa-
hoz, meg6rzéséhez szilkséges a betegek megfelel6 véddol-
tasa (pneumococcus, influenza, SARS-CoV-2) és megfeleld 1ég-
z6szervi rehabilitdcioban valo részvétele.

SSc-PAH kezelése

Az SSc-hez tarsuld PAH kezelése az idiopatids PAH terapidjara
épil az Eurépai Kardioldgiai és Pulmonoldgiai Tarsasdgok
(ESC/ERS) koz6s ajanlasa szerint. Abban az esetben, ha SSc-s
betegnél felmeril a PAH, multidiszciplinaris kivizsgalds
indokolt a kardidlis és pulmonalis manifesztacidk tisztdzasa-
ra, majd a PAH végleges diagndzisat a jobb szivfél katéte-
rezés adja. A vizsgdlatok, nyomdsviszonyok, a klinikai tine-
tek felmérése alapjan torténik a pulmonalis hypertonia (PH)
hatterének tisztdzdsa, miszerint a betegnek 6nall6 PAH-ja,
ILD-hez tarsulé PH-ja van, vagy a magas pulmondlis nyomast
egyéb okok (pl. bal szivféleltérések, thromboembolia, veno-
occlusiv betegség stb.) eredményezik.

Az SSc-PAH kezelése a kardiologusok kezében van, un.
célzott PAH-terdpidval torténik. CCB-k alkalmazdsa SSc-PAH
esetén kevésbé jon széba, mivel a jobb szivfél-katéterezés
soran végzett vazoreaktivitdsi teszt gyakran negativ, illetve a
betegek jelentds része egyébként is C(B-k kap a Raynaud-
tinetek miatt. A kezelés f6 gyogyszercsoportjai az ERA-k (bo-
sentan, macitenta, ambrisentan), a PDE5i-k (sildenafil, tada-
lafil, vardenafil), a guanilat-ciklaz stimulatorok (riociguat), a
prosztaciklin-analégok és a prosztaciklin receptoragonistak
(selexipag). A prosztaciklin-analégok intravénds, subcutan
vagy inhalativ kiszerelésben keriilnek alkalmazasra (iloprost,
epoprostenol, treprostinil), a tobbi emlitett gyogyszer pedig
ordlis terdpia. A kezelésben kezdhetiink monoterdpiaval vagy

kombinacids terdpidval (Magyarorszagon a finanszirozasi pro-
tokoll szerint monoterdpidval kell inditani), ugyanakkor
egyre tobb bizonyiték van arra vonatkoz6an, hogy az SSc-
PAH kezelésére a kombindlt terdpia hatékonyabb megoldas,
mint @ monoterdpia [60, 61, 62]. Stlyos esetekben keril sor
a sc. vagy iv. prosztaciklinek alkalmazdsdra, ugyancsak kom-
binaciéban.

A célzott mellett kiegészit6 kezelések is szitkségesek le-
hetnek, mint a diuretikumok vagy oxigénterdpia alkalma-
z3dsa. Az antikoaguldns terdpidk nem jelentenek elényt a tdl-
élés szempontjabdl, s6t, fokozddik a gasztroenterdlis vérzés
kockazata a gyomor-bélrendszeri telangiectasis betegeknél.
Ritkdn, sulyos esetekben sz6ba johet pitvari septotomia, kii-
l6nosen a tidétranszplantdciés listdn szereplé betegeknél,
akiknek 3llapota folyamatosan romlik. Végs6é megoldés pedig
a tidé vagy sziv-tidé transzplantacié az erre kijel6lt centru-
mokban.

A kardidlis manifesztacio kezelése

A sclerodermds cardiomyopathia a sziv minden teriletét érint-
heti (endocardium, myocardium, pericardium, az ingerilet-
képzd- és -vezetd rendszer). A terdpia megvalasztasa a je-
lentkez6 tinetek alapjan térténik. Immunszuppressziv keze-
Iés elsédlegesen scleroderma okozta, tinetekkel jaré, MRI-
vel igazolt szivizomgyullad3s esetén javasolt. Ez elsésorban
dcSSc-ben fordul elé, amikor a beteg egyébként is kap I1SU-
kezelést eqyéb szervi manifesztacié miatt. Pericarditis esetén
adhatunk nem szteroid gyulladasgatiokat vagy kisddzisban
szteroidot is rovid ideig. A szivritmuszavarok és a vezetési za-
varok terdpids kezelése a napi gyakorlatban alkalmazott kar-
dioldgiai szerekkel torténik. A béta-blokkolék nem ellenja-
valltak, de els6sorban a kardioszelektiv csoport jon szdba,
azért, hogy elkeriljik a periférids vasculopathia tineteinek
romlasat. Amiodaron alkalmazasakor mérlegelniink kell a koc-
kdzat-haszon aranyt, mivel el@segitheti a tudéfibrozis kiala-
kuldsat. A szupraventrikuldris ritmuszavarok esetén a kardio-
l6giai ajanlasoknak megfelel6en alkalmazunk antikoaguldns
kezelést, figyelembe véve a mar kordbban emlitett vérzés-
veszélyt. A myocardialis mikrocirkulaci6 zavar esetén a perfu-
zi6 és a koszoruér-keringés javitdsa érdekében CCB-kezelés
javasolt, ACE-gatl6 pedig kamrai diszfunkcié esetén jon szé-
ba. Szivelégtelenség tiineteinél az annak megfeleld kardiold-
giai ajanlds az irdnyado, gyakorlatilag valamennyi gyégyszer-
csoport alkalmazhato [63].

Scleroderma renalis krizis kezelése

Az SSc-s betegelldtds gyakorlataban elsédleges a SRC meg-
elézése a megfeleld rizikofaktorok felmérésével (dcSSc, anti-
Scl70 vagy anti-RNS polimeraz Il pozitivitds), a szteroid keze-
lés kertlésével, a beteg felvildgositasaval, riziké esetén rend-
szeres vérnyomasmeéréssel. Amennyiben mégis kialakul a
SRC, akkor az elsédleges kezelés az ACE-gatlok alkalmazasa,

37

eferdesa) sIS0J9|IS SEWI)ZSIZS Y



Immunolégiai Szemle/Immunology Quarterly ¢ 2021. XIll. évfolyam, 4. szam

OsSZEFOGLALG REFERATUMOK / REVIEW ARTICLES

ezzel a vérnyomas szigoru kontrollja. A cél = 130-120 Hgmm
szisztolés és < 80-70 Hgmm diasztolés vérnyomds elérése a
kezelés megkezdése utan 72 6ran belil. Az ACE-gétlok profi-
laktikus alkalmazasa nem bizonyult hatékonynak az SRC meg-
el6zésére [64]. Egyéb kezelésekre vonatkozéan, mint a plazma-
ferezis, eculizumab, prosztacklinek, nincsenek egyértelm( ada-
tok. Sulyos, végleges vesekarosodas esetén dializis kdvetkezik,
illetve egyes esetekben szdba jon vesetranszplantacio [65].

A gasztrointesztindlis manifesztaciok
kezelése

Leggyakoribb a nyel6csé diszmotilitas, tagulat, kovetkezmé-
nyes gastrooesophagealis reflux betegséggel (GERD). Ezek
kezelése csak részben gyogyszeres, aminek alapja a proton-
pumpa-gatlék alkalmazasa. Ezen kivil fontos a betegek kép-
zése, a megfeleld étkezési idok, diétds tandcsok betartdsa,
egyszerre kevés mennyiséqi étel fogyasztasa, bizonyos éte-
lek kerilése, éjszakara az 4gyvég megemelése. Prokinetikus
szerek segithetik a lasstibb nyel6cs6- és gyomor(rilést. Su-
lyos nyelécsészikilet esetén endoszkopos tagitas szikséges
lehet. A gastroparesis sulyos alultdpldltsdghoz vezethet, amely
enterdlis (jejundlis) tapldlast igényel (66]. Stlyos szévéd-
ményt okozhat a ,gérégdinnye” gyomor, ahol a venectasia
vérzés forrdsa lehet.

A vékonybél érintettségének egyik kovetkezménye a fib-
rosis miatti malabszorpciés szindréma és/vagy pszeudookk-
luziét okozd motoros zavarok. llyenkor a gasztroenterol6gid-
ban ajanlott komplex kezelések, parenteralis taplalas, bél-
prokinetikus szerek, probiotikumok hasznalhaték. A malab-
szorpciés szindréma mellett kialakulhat a vékonybél krénikus
bakteridlis kolonizacidja, hasi panaszokkal, aminek a keze-
Iése megfelel6 antitibiotikumokkal torténik. Az antibiotikum-
kezelés torténhet tartésabban vagy ciklikusan, de minden-
képpen torekedniink kell a multirezisztens bélbaktériumok
kialakuldsanak elkertlésére.

Vastagbél-érintettség okozta obstipatio megfelels ét-
renddel, hashajték alkalmazdasaval javithat6. Komoly problé-
ma lehet a rectalis prolapsus és a székletinkontinencia, ami-
nek kezelése 3ltalaban elégtelen.

A musculoskeletalis tinetek kezelése

A SSc-s betegeknél a korai polyarthritis rossz prognosztikai
tényezének szamit [67]. A polyarthritis kezelésében vala-
mennyi, a RA kezelésében alkalmazott hagyomanyos és cél-
zott betegségmadoitd terdpiat alkalmazhatjuk, illetve révid
ideig adhatunk kisdézisu szteroidot is. Tarsulé myositis ese-
tén a polymyositis terdpidjabdl ugyancsak valaszthatunk [68].
Mind a szklerodermas bér, mind a polyarthritis, myositis okoz-
ta mozgdsszervi tinetek, deformitasok miatt rendkivil fontos
a személyre szabott mozgdsterapia és rendszeres fizioterdpia
a betegeink gondozasa sordn.
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Subcutan calcinosis gyakran eléfordul, fajdalmat, a bérfel-
szinhez kozeli tertleten kialakulva aktiv kifekélyesedést okoz-
va. Gyakorisaga magas (kozel 25%) és jelentds kihivas a napi
gyakorlatban. Sajnos eddig egyetlen gydgyszeres kezelés
sem bizonyult hatdsosnak. Bizonyos esetekben sziikséges a
calcinosisos csomo sebészeti kimetszése, az altala okozott fe-
kély tartos, lokalis kezelése, a fert6zések keriilése.

SSc-ben korai tarsbetegségként az osteoporosissal kell sz3-
molnunk, aminek hattere multifaktoridlis (napfény hidnya,
szklerodermds bér, taplalkozasi nehézség, mozgdsszegény
életmod stb.). Terdpidja sordn az osteoporosis kezelés irdny-
elveit kovetjik, de gyakorlatilag a szisztémas sclerosis diag-
nozisdnak a feldllitasatdl javasolt a betegeknek a Ds-vitamin
potlasa olyan dézisban, hogy a szérumszint elérje a normal
tartomany értékét.

Osszefoglalas

Az SSc heterogén, komplex szervi manifesztaciokkal jelle-
mezhet6 betegség, aminek a kezelésében az irdnyelvekre t3-
maszkodva személyre szabott kezelést kell valasztanunk. En-
nek része a beteg oktatdsa, felvildgositasa, a megfeleld élet-
maodvaltasok, a tartés komplex fizioterdpia és a gyogyszeres
kezelés. Mindezekkel az utébbi években javult a betegek
tulélése, ami csak részben készonhetd az Uj terdpids lehet6-
ségeknek, részben viszont a kordbban is elérhet6 gydgysze-
rek jobb, szélesebb korben torténd alkalmazédsa hozott ered-
ményeket. A betegek kezelése, gondozdsa multidiszciplinaris
feladat, a kezelésben jelenleg elérheté terdpiadk csak részben
hatékonyak, csokkenthetik a progresszio mértékét, ezéltal
javithatjdk a hosszua tava tulélést, de korantsem biztositanak
a magas elvardsnak megfelel6 eredményeket a betegek
szamdra. Ezért tovabbi tervezett, jol kivitelezett, 0 terdpidkat
valaszto randomizalt klinikai vizsgélatokra és szinvonalas gon-
dozdsra van szikség a tovabblépéshez.
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KEZELESEK NEM BIZTOSITANAK MEGFELELO KONTROLLT*

Az elsé és egyetlen célzott im-
munomodulator mely az IL-4
és IL-13 jelatvitelt gatolja, igy
csokkentve a hattérben folya-
matosan zajlé 2-es tipusu gyul-
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,Harmadik tipusu taldlkozds” a 2-es tipusu gyulladassal

TOTH MARTA, " 2 DANokI ZsoLT,> Szeenl ANDREA,> BAcs! ATTILA]

' Debreceni Egyetem, Immunoldgiai Intézet, Debrecen
2 Debreceni Egyetem, Molekuldris Sejt- és Immunbioldgiai Doktori Iskola, Debrecen
3 Debreceni Egyetem, BGrgydgyaszati Tanszék, Debrecen

A fejlett orszdgokban emberek szazmillioit érintik a kiilonboz6 atdpids és allergids betegségek, amelyek nemcsak az élet-
mingséget rontjdk, hanem nagy terhet rénak az egészségiigyi elldtérendszerekre is. Ezeknek a korképeknek a hatterében
a kéros 2-es tipust gyulladas all, viszont a megjelend klinikai tinetek spektruma nagyon széles. Kordbban a sulyos tinetek
enyhitésére elsésorban szteroidokat alkalmaztak, amelyek sajnalatos modon szamos mellékhatdssal rendelkeznek. Napja-
inkra azonban a patolégias immunvalaszok molekularis alapjainak feltdrdsa, a folyamatokat irdnyité sejtek és szolubilis
faktorok azonositasa lehet6vé tette a killonboz6 célzott és sz(ikebb mellékhatasspektrummal rendelkezé bioldgiai terdpidk
kifejlesztését. A jelenleg rendelkezésiinkre 3ll6 biologikumok vagy az IgE-ellenanyagokat vagy a kéros immunolégiai fo-
lyamatokat irdnyito citokineket, illetve azok receptorait célozzak. Az utébbi csoportba tartozik a dupilumab, amelyet jelen-
leg a legtébbféle indikaciéban alkalmaznak, ugyanis a 2-es tipust gyulladdsban kulcsszerepet jatszé IL-4 és IL-13 recep-
tordnak kozos a-lancat gatolja, igy képes csokkenteni mind az IL-4, mind az IL-13 3ltal kifejtett patoldgids hatdsokat.

lessepe||nAb nsndj) sa-z e ,sezoyjg(e) nsndy yipewsen”

Kulcsszavak: 2-es tipusd gyulladas, atépia, allergia, bioldgiai terapia, dupilumab
“CLOSE ENCOUNTER OF THE THIRD KIND” WITH TYPE 2 INFLAMMATION

Hundreds of millions of people are affected by various atopic and allergic diseases in developed countries, which not only
affect their quality of life but also place a heavy burden on health care providers. These conditions are caused by
pathological type 2 inflammation, but the spectrum of clinical symptoms is very broad. In the past, steroids were used
mainly to alleviate severe symptoms, but unfortunately, they have many side effects. However, today, the identification
of the molecular basis of pathological immune responses and the recognition of the cellular and soluble factors that control
these processes have allowed the development of a variety of targeted biological therapies with a narrower spectrum of
side effects. The currently available biologics target either IgE antibodies or cytokines that control pathological immuno-
logical processes or their receptors. The latter group includes dupilumab, which is currently used in most indications, as it
inhibits the common a chain of the IL-4 and IL-13 receptors, which play a key role in type 2 inflammation, thus it is able
to reduce the pathological effects of both IL-4 and IL-13.

Keywords: type 2 inflammation, atopy, allergy, biological therapy, dupilumab

Bevezetés

Az immunvalaszokat mechanizmusuk alapjdn 3 f6 csoportba
soroljuk: 1-es, 2-es vagy 3-as tipusi immunvalaszok, ame-
lyek a folyamatban meghatdrozd szerepet jatszd sejtek és
humordlis faktorok alapjan azonosithatok (1. tabldzat). Az 1-
es tipusi immunvaélaszok az intracellularis kérokozdk (viru-
sok, egyes baktériumok, egysejtes parazitak), valamint a tu-
morok elleni védelmet biztositjak. Tipikus sejtjei a makrofa-
gok, a természetes 6l6sejtek (NK-sejtek), a velesziletett lim-
foid sejtek (innate lymphoid cells: ILCs) 1-es tipusa, a citoto-
xikus T-sejtek, valamint a T helper (Th)1 sejtek [1]. A 2-es

tipust immunvalaszok jellemz§ effektor sejtjei a bazofil és
eozinofil granulocitdk, a hizésejtek, az ILC2-sejtek, valamint a
segité T-sejtek Th2 alpopuldcidja, amelyek a soksejt(i para-
zitak elleni védekezésben a leghatékonyabbak [1]. A 3-as ti-
pust immunvalaszok elsédleges immunsejtjei a neutrofil gra-
nulocitdk, a velesziletett limfoid sejtek ILC3 altipusa, illetve
a Th17-sejtek, amelyek feladata az extracelluldris patogének
elleni védelem [1].

Masfel6l, az egyes immunvalasz tipusokat jellemzd sejt
és citokin ,mintdzatok” az autoimmun koérképekben és kiilén-
féle gyulladdsos megbetegedésekben is azonosithatok. Sz3-
mos betegség patomechanizmusa azonban 6sszetett, ezek-

43




Immunolégiai Szemle/Immunology Quarterly ¢ 2021. XIll. évfolyam, 4. szam

OsSZEFOGLALG REFERATUMOK / REVIEW ARTICLES

1. tablazat. Az emberi szervezetben lejatsz6dé immunvalasztipusok jellemzéi, fiziologids szerepiik és az altaluk okozott

kilonboz6 patolégids dllapotok

Immunvalasz  Meghatdroz6 sejtek Jellemz6 citokinek

Fiziologids szerep Patoldgias allapotok (példak)

1-es tipusu Makrofdgok, NK-sejtek, IFNy, IL-12, TNFo., IL-18 Intracelluldris patogének 1-es tipusd diabétesz, SLE,

ILC1, Tc, Th1

2-es tipusd Bazofil és eozinofil IL-4, IL-5, IL-13, IL-31
granulocitdk, hizésejtek,
ILC2, Th2

ellen szklerdzis multiplex, RA

Parazitafertézések ellen Allergids, atépids kérképek,
szklerdzis multiplex

3-as tipusu Neutrofil granulocitak,  IL-6, IL-17, IL-22, IL-23  Extracelluldris kérokozok RA, SLE, szklerézis multiplex,

ILC3, Th17

ellen pszoriazis

Roviditések: NK-sejt: természetes 6lGsejt, ILC: velesziletett limfoid sejt, SLE: szisztémas lupus erithematosus, RA: reumathoid artritis

ben a kérképekben a klinikai tinetek kialakuldséért tobbféle
immunvalasz tipus is felelés lehet. Az interferon (IFN)y és az
interleukin (IL)-17 megemelkedett szintje figyelheté meg pél-
daul a szisztémas lupus erythematosusban (SLE), a szklerézis
multiplexben, valamint a reumathoid artritisben (RA) [2-5].
Az IFNy az 1-es tipusd immunvdélasz/gyulladds, mig az IL-17
a 3-as tipusu gyulladas jellemzé citokinje. A szklerézis multi-
plexben szenvedé betegekben rdadasul gyakran kimutatha-
t6 a 2-es tipust immunvélasz egyik meghatdroz6 citokinjé-

nek, az IL.-4-nek a magasabb koncentracidja is, ami pozitivan
korreldl a megnovekedett demielinizaciéval [6].

Vannak azonban olyan megbetegedések is, amelyek ki-
alakuldsaban a haromféle immunvalasz eqyikének dominan-
cidja egyértelmien azonosithato. A jelen kézlemény célja azok-
nak a korképeknek és potencialis immunterapids lehetGsége-
iknek a bemutatdsa, amelyek mogott a 2-es tipusu gyulladds
hizodik meg (1. 4bra).

| eozinofil 6zofagitisz

| asztma

| eozinofil COPD

ételallergia

| orrpolippal tarsult CRS |

allergias rinitisz ‘

atopias dermatitisz

/RN

S/
e oS

1. abra
Korképek, amelyek hatterében a 2-es tipust gyulladas all

Roviditések: CRS: kronikus rhinosinusitis, COPD: krénikus obstruktiv tidébetegség
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A 2-es tipusu gyulladas kialakuldsaban
szerepet jatszo 6 sejttipusok
és medidtorok

A 2-es tipust gyulladas a bérben vagy a nyalkahartyafelszi-
neken alakul ki, ahol a keratinocitak vagy az epitelsejtek ka-
rosoddsa vagy tulzott aktivacidja inditja el a folyamatot. A
barrierkarosodast kivalté behatasra (pl. allergén vagy pato-
gén expozicid) az elsé védelmi vonalat jelenté hamsejtek ci-
tokineket kezdenek el termelni [7]. Ezen citokinek kozdl a leg-
jelentdsebbek az Un. alarminok kozé tartoz6 IL-33, valamint
az IL-18, IL-25 és a TSLP (thymic stromal lymphopoietin). A 2-
es tipust gyulladasban szerepet jatszé természetes immun-
sejtek kozil az 1LC2-sejtek kozvetlenil képesek reagalni a
hamsejtek dltal termelt citokinekre, ezek az ILC2-sejtek direkt
aktivaciojat okozzak. Ezen kivil a mikrokdrnyezetben lévé
neurotranszmitterek és lipidmedidtorok is aktivalhatjak 6ket,
mig indirekt aktivacidjuk kivalthato allergénekkel is [8-10].

Az aktivalédott ILC2-sejtek IL-4-, IL-5-, IL-9-, IL-13- és
amphiregulintermelésbe kezdenek, amelyek kilonboz6
maodon jarulnak hozza a 2-es tipusu gyulladas jellemzé [éguti
tineteinek kialakuldsahoz [11]. Az IL-5 az eozinofil granulo-
citak érését és toborzasat indukdlja, eozinofilidt alakit ki a ti-
dében. Az IL-13 kehelysejt hiperplazidt, ezaltal nyaktulterme-
|ést, simaizomsejt-6sszehizodast és szubepitelidlis fibrézist
okoz, amelynek eredményeképpen a tiidészévet dtalakul, és
a légqutak tulérzékenysége (airway hyperresponsiveness, AHR)
alakul ki. Az 1L-13-mal és az IL-4-gyel egyitt a makrofagok
aktivaciojat az alternativ polarizécié iranyaba tolja el [12]. Az
ILC2-sejtek &ltal termelt IL-13-r6l azt is kimutattak, hogy ka-
rositja a tid6 és a bérhamsejtek kozotti szoros kapcsolatokat
(tight junction, T)) [13], valamint eléseqiti a dendritikus sej-
tek védndorlasat a kozeli nyirokcsomdkba [14]. Az aktivalddott
ILC2-sejtek atmenetileg IL-9 termelésére is képesek, amely a
hizésejtek akkumulaciéjdhoz vezet, és hozzdjarul a kehely-
sejtek szamdnak koéros megemelkedéséhez. Az IL-9 auto-
krin/parakrin médon talélési jelet biztosit az ILC2-sejteknek,
amellyel tovabb fokozza azok IL-5 és IL-13 termelését [8]. Az
ILC2-sejtek nagymérték( citokintermelése hozzajarul az erés
2-es tipust immunvalasz kialakuldsahoz, és ennek kovetkez-
tében szdmos betegség, iqy az atépids dermatitis (AD) [11],
az asztma, az orrpolippal tarsult krénikus rinosinusitis (chro-
nic rhinosinusitis, CRS), az allergids rinitis (AR) és a tudéfib-
rozis [8] patogenezisében is jelentds szerepet jtszik. Ezzel
ellentétben protektiv hatast tulajdonitanak az ILC2-sejteknek
pl. influenzavirus-fert6zés esetén, az éltaluk termelt amphi-
regulin ugyanis gyorsitja a karosodott [éguti hdmsejtréteg re-
generdcidjat [8].

Az ILC2-sejtekhez hasonléan, a természetes immunrend-
szerhez tartozo hizésejtek, valamint a bazofil és eozinofil gra-
nulocitak is képesek reagalni a hamsejtek altal termelt alar-
minokra. Ennek hatasara IL-4-, IL-5- és IL-13-termelésbe kez-
denek, amivel hozzdjdrulnak a 2-es tipusu gyulladasos reak-

ciok felerdsitéséhez [15]. A hizésejtek és a bazofilek emellett
kifejezhetnek a felsziniikon CD40-ligandumot, amellyel a B-
sejtek izotipusvaltasat szabdlyozhatjak [16].

A szerzett immunvalaszhoz tartozd Th-sejtek kozil a 2-es
tipust gyulladdsokban leginkdbb szerepet jatszé sejtek a
Th2-alpopulaciéba tartoznak. Nemrégiben azonban a “single
cell” analiziseknek készénhetGen kiderilt, hogy a Th2-sejtek
egyik altipusa, a patogén effektor Th2 (peTh2) sejtek nagy-
mértékben 6sszekothet6k az allergia patomechanizmusdval
[17]. Ezek a sejtek sajatos citokin- és kemokin-receptor, sejt-
felszini molekula és transzkripciés faktor expresszioval jelle-
mezhet6k, valamint citokinprofiljuk és metabolikus program-
juk is eltéré a hagyomanyos Th2-sejtekétdl. A CCR8 kemokin-
receptor kifejez6dése [18], nagymértékd IL-5-termelés, vala-
mint a peroxiszoma proliferdtor-aktivalt receptor y (PPARy)
sejtmagi receptor expresszidja jellemz6 rajuk [19]. A CCR8 se-
giti a peTh2-sejtek bérbe torténd homingjat, amelyek igy hoz-
zdjdrulnak az AD kialakuldsahoz [18]. A PPARyi nukledris re-
ceptor a szénhidrat- és lipidanyagcsere egyik f6 szabdlyozéja.
Azonban kimutattdk, hogy kifejez6dése a peTh2-sejtekben a
2-es tipust gyulladas kialakuldsét segiti el6, emberekben
nagyrészt még feltaratlan mechanizmusok altal [19]. Mind-
ezek mellett a peTh2-sejtek képesek a prosztaglandin D2 szin-
tézisére is, amely a gyulladasos reakciok egyik f6 mediatora.
Megtalalhatd benniik a hematopoietikus prosztaglandin D szin-
tdz (HPGDS) enzim [20], amely a prosztaglandin H2 atalaki-
tdsdt végzi prosztaglandin D2-vé, elésegitve a Th2-sejtek, eo-
zinofilek és bazofilek aktivaciojat és toborzdsdt [21, 22]. A
peTh2-sejtek ezeken a faktorokon kivil egyéb, az ILC2-sej-
tekre jellemzé medidtorokat is magas szinten fejeznek ki.
llyen példdul az IL-9, a hizdsejteket aktivalo citokin. Felme-
rilt, hogy a Th9-ként azonositott sejtek valéjaban a peTh2-
sejtek populdcioja, ugyanis az IL-9-termelés és az dsszes, ed-
dig felsorolt faktor (CCRS, IL-5, PPARy és HPGDS) kifejez6dése
jellemz6 rajuk. Azt is kimutattdk, hogy a bérben taldlhaté me-
moéria Th-sejtek, hasonléan a peTh2-sejtekhez kifejeznek CCR8-t,
PPARy-t, illetve termelnek IL-9-t [23]. A 2-es tipusu gyulladas
mechanizmusat a 2. 4bra foglalja dssze.

A légutakat borité hamsejtréteg
jellemz6i és hozzajaruldsuk a 2-es tipusu
gyulladasos megbetegedések
kialakuldsdhoz

Az orriireget és a légutakat borité nyalkahartyafelszinnek ha-
rom f6é funkcidja a fizikai barrierképzés, a természetes im-
munvédekezés, valamint a homeosztazis fenntartdsa a mu-
kocilidris rendszer segitségével. Az epitelsejtek tdlzott akti-
vacioja azonban olyan betegségek kialakuldsat seqitheti eld,
mint az asztma, az AR és a (RS [24]. Ezen kivil a hamsejtek
kozotti T) karosodasa és az ez dltal megnovekedett per-
medbilitas szintén hozzdjérul a krénikus gyulladasos korké-
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2. abra

A 2-es tipusu gyulladas kivaltasaban szerepet jatszo sejtek és szolubilis faktorok

A genetikai és epigenetikai faktorok mellett szémos kornyezeti tényezd is hozzajarul a 2-es tipust gyulladds kivaltdsdhoz, mint példdul a mikrobidta dsszetételének meg-
valtozdsa, valamint kilonbozd patogének, illetve allergének bejutdsa. A kdrosodott epitelsejtek vélaszként alarminokat termelnek, amelyek aktivéljdk a hdmsejtréteg alatt
elhelyezkedd velesziletett immunsejteket, igy a dendritikus sejteket és az ILC2 altipusba tartoz6 sejteket. A dendritikus sejtek a kozeli nyirokcsoméba vandorolva a naiv
(D4+ T-sejtek Th2 irdnyu polarizdcidjat valtjak ki, valamint follikularis helper T-sejtek (Tfh) kialakuldsat inicidljdk. A Th2-sejtek hozzdjdrulnak a gyulladas felerdsitéséhez, a
Tfh-sejtek a B-sejtek IgE irdnyu izotipusvaltasat idézik eld. Az IgE, valamint az ILC2- és a Th2-sejtek altal termelt IL-4-, IL-5- és IL-13-citokinek az eozinofil és bazofil gra-

nulocitdk, valamint a hizésejtek kronikus aktivaciéjat okozzak.

pek kialakulasahoz [25]. A T)-k kdrosodasat okozhatjdk aller-
gének, patogének és szennyez$ anyagok is [26]. Mind az
asztma, az AR, a (RS és a kronikus obstruktiv tidébetegség
(chronic obstructive pulmonary disease, COPD) patogenezisé-
ben leirtak barrierkdrosodast és az dtereszt6képesség nove-
kedését [25].

A legnagyobb szdmban el6fordulé [éguti hdmsejttipus a
csillés hamsejt, amely az Un. clubsejtekbél vagy az Gssejt-
szer(i progenitorokbdl, a bazalis sejtekbdl differencialédik, ami
a Notch jeldtviteli utvonal finomra hangolt szabalyozdsdn
mulik. A Notch jelatvitel gétlasa a bazélis sejtekben a csillos
hamsejtek kialakuldsanak kedvez, mig a Notch magas szintje

46

[27]. A 2-es tipusu citokinek, mint az IL-4 és IL-13, a Notch
jelatvitelt promotaljak, ezzel a kehelysejtek szdmanak nove-
kedését idézik eld. Ez a jelenség megfigyelhet6 asztmaban,
CRS-ben és COPD-ben is. A club-sejtekbdl torténd ciliaris vagy
kehelysejt irdnya differenciacié epitelkarosodas hatdsara jo-
het létre, amelyet az E-cadherin irdnyit. Karosodas nélkil a
club-sejtek az alsé légutak szekretoros sejtjei, amelyek a szek-
retoglobin csalddba tartozé SCGB1A1 proteint termelik [28].
Az SCGB1A1 egy szorfaktdnsok kozé tartozé fehérje, amely
gyulladdsos mediatorokat gatol, illetve megakadalyozza az
NF-xB transzkripciés faktor komplex aktivéaci6jat és a sejt-
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magba torténd transzlokaciojat [28]. COPD-ben és asztmaban
a club-sejtek szamanak és a SCGB1A1 fehérje szintjének csok-
kenését irtak le, amely korreldlt a betegségek sulyossagaval.

A "single cell” RNS-szekvendlds térnyerésével azonosi-
tottak egyéb, ritka Iéguti sejttipusokat is, amelyeknek poten-
cidlis szerepik lehet a 2-es tipusu gyulladas kivaltdsdban
[29]. A neuroendokrin sejtek a légutak eldgazdsandl helyez-
kednek el, ahol az allergének és mas karos anyagok gyilem-
lenek fel. Neuropeptideket, aminokat és neurotranszmittere-
ket tartalmazo granulumok talalhatok benniik, amelyek kitri-
tését a szimpatikus és paraszimpatikus idegrendszer iranyit-
ja. Ezeken kivil termelnek még olyan medidtorokat is, mint
példaul a CGRP (calcitonin gene-related peptide) és a y-ami-
no-vajsav, amelyek az ILC2-sejtek és a kehelysejtek aktiva-
ciojat indukaljak [29]. Kulonféle tudébetegségekben, mint a
COPD, az asztma és a kissejtes tiid6rak, a neuroendokrin sej-
tek szamanak novekedését irtdk le [29].

A 2018-ban azonositott Gjabb tid6hamsejttipus, az iono-
cita, magasan expresszdlja a CFTR-t (cystic fibrosis trans-
membrane conductance regulator) [30]. A CFTR szabdlyozza
CFTR gétlasa csokkenti a zonula occludens (20)-1 fehérje ex-
presszigjat, amely igy hozzdjarul az epitélium nagymértékd
elvékonyodasahoz [31]. Ezek alapjan az ionocitak kulcssze-
repl6i az epitel barrier fenntartasanak.

Normal korilmények kozott sérilések esetén a léquti ba-
zdlis sejtek a hdmsejtek gyors potlasara képesek. Azonban
krénikus léguti gyulladasok sordn a bazalis sejtek abnormalis
proliferaciojat és differencidciéjat irtdk le [26]. Nemrégiben a
(RS-ben szenvedd betegekben a hdmsejtréteg kevéssé diffe-
rencidlodott, funkciohidnyos allapotdt mutattak ki, melyben
fontos szerepe lehet annak, hogy a bazélis sejtek miikédése
tartésan megvaltozik a 2-es tipusd gyulladdsos immunkéor-
nyezettel (pl. IL-4 és IL-13) val6 krénikus expozicié hatdsdra
[32].

Az epitelbarrier kdrosoddsdnak masik mechanizmusa az
emelkedett dteresztéképesség, amelyet leirtak orrpolippal
tarsult CRS-ben, AR-ben és sulyos asztmdban is. Az occludin
és 10-1-fehérjék kifejez6dése csokken, mennyiségik fordi-
tottan ardnyos a betegségek sulyossdgdaval. A barrier épségé-
nek karosoddsa mogotti mechanizmusok még nem teljesen
feltdrtak, annyi azonban bizonyos, hogy genetikai és kdrnye-
zeti faktorok is szerepet jatszanak benne. A teljes genomra
kiterjedé vizsgalatok kimutattak genetikai és epigenetikai oko-
kat is a betegségek hatterében. Az el6bbihez tartozik néhany
génnek (PCDH-1: protocadherin-1, CDHR-3: cadherin-related
familiy member-3 és az ORMDL3: orosomucoid-like 3) a de-
fektusa, amely az adherencia csokkenését okozza [26]. Az
epigenetikai véltozasok kozil tobbet is azonositottak tidé-
betegségekben, amelyek hatterében a kilonb6z6 kérnyezeti
és gyulladast kivélté behatdsok allhatnak, Iétrehozva az dn.
allergiamemdridt. Az IL-13 képes megvaltoztatni a DNS meti-
laciés mintdzatot az asztmdval dsszefliggésben 1évé gének
kozelében, valamint noveli a hiszton-deacetilazok (HDAC) ak-

tivitdsat asztmdban és AR-ben szenved6 betegek hdmsejtjei-
ben [26].

Az IL-4/1L-13 tengely és gatlasi
mechanizmusaik

A 2-es tipusu gyulladdsos reakciok f6 effektor citokinjei az IL-
4, az IL-5 és az IL-13. Ezek kozul az IL-4 és IL-13 tobb ponton
is hasonl¢ tulajdonsagokat hordoz [33]. Emberben génjeik az
5-6s kromoszémdan egymas mellett helyezkednek el, sok cisz-
és transzreguldlé elemen osztoznak, és valdszintleg gén-dup-
likdciés esemény sordn keletkeztek [34]. Receptoraiknak o
lanca kozos, aminek kovetkeztében kozos Utvonalakat akti-
valhatnak. llyen a naiv T-sejtek Th2 irdnyd elkotelezédése ese-
tén a STAT6-GATA3 Utvonal, mely el6segiti a 2-es tipusu cito-
kinek expresszi6jat, valamint a GATA3 autoaktivacidjat, ezal-
tal a Th2-populdcié fenntartdsat [35].

Az IL-4 és IL-13 forrdsai lehetnek a természetes immun-
sejtek is, mint pl. a bazofilek, az eozinofilek és a hizosejtek,
amelyek féleg a 2-es tipusu gyulladds korai szakaszdban jat-
szanak szerepet [36,37]. Az invaridns természetes 616 T (NKT)
sejtek allergids betegségek patomechanizmusahoz valé hoz-
z3jaruldsa folyamatos érdeklédés targya, mivel ezen sejteket
az egyik legf6bb IL-4- és IL-13-forrdsnak tartjdk [38]. Ezeken
a sejteken kivil természetesen az ILC2-sejtek is hozzdjarul-
nak ezen citokinek koncentracidjanak fenntartdsahoz.

A szamos hasonldsag ellenére az IL-4-nek és IL-13-nak el-
tér6 funkcioik is vannak. Fondlféreg (Nippostrongylus brasili-
ensis) fert6zésben a vad tipusu és az IL-4 deficiens egerek
elimindlni tudtdk a férget, mig az IL-13-hidnyos éllatok ke-
vésbé. Tovabbd az IL-4 deficiens egerekben nem tértént IgE-
termelés, mig az IL-13-hidnyos egerek a vad tipusu egere-
kéhez hasonlo mennyiség( IgE-t termeltek [39].

Hasonléan, az allergids megbetegedések patomechaniz-
musdban is taldlunk egyez6 és eltérd funkcidkat az IL-4 és IL-
13 esetén. Mind az IL-4, mind az IL-13 képes kivaltani a lég-
utak tulérzékenységét egér allergias asztma modellben. Azon-
ban, az IgE és 1gG1 termelés féként a follikularis Th-sejtek al-
tal termelt IL-4-t6l figg. Ezzel ellentétben, féleg az IL-13
valtja ki a tid6ben az AHR-t, a kehelysejtek hiperpldzijat, in-
dukalja a simaizomsejtek dsszehizddasat és a fokozott nyak-
termelést. Ezeken kivil szerepe van még az eozinofilek tid6
parenchimadjaba torténé bearamlasaban is. Bar az eozinofilek
csontvel6bél térténé mobilizaciéjahoz az IL-5 elengedhetet-
len, az IL-13 és kisebb mértékben az IL-4 sziikséges az eozi-
nofilek periférids szovetekbe torténd infiltraciéjahoz a 2-es ti-
pust gyulladasos korképeknél.

Az IL-4 és IL-13 szertedgazo funkcidja miatt receptoraik
kozos o ldnca targetként szolgdlhat kilonb6z6 immunoldgiai
terapidkban. Ilyen példdul a szoldbilis, rekombinans IL-4Ra
(altrakincept), amelynek elénye az alacsony immunogén tu-
lajdonsaga, viszont asztmdban a kezdeti biztaté eredménye-
ket nem sikerilt reprodukalni a kovetkezé évek tanulmanyai-
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ban [40]. Az IL-4- és IL-13-ellenes monoklonalis antitestek
(mADb) kozdl az IL-13-ra specifikus mAb-ok bizonyultak haté-
konyabbnak. A humanizalt anti-IL-4 mAb, a pascolizumab jol
tolerdlhato volt, viszont nem volt képes relevans asztmaelle-
nes hatast kifejteni [41]. Az anti-IL-13 mAb-ok (tralokinu-
mab, anrukinzumab, lebrikizumab) mar hatdsosabbnak bizo-
nyultak enyhébb és stlyosabb asztmaban is, jol tolerdlhaték
voltak, azonban az IL-4 jelenléte miatt a hatdsuk csak rész-
leges volt [42]. Ezért fejlesztették ki a teljesen humdn mAb-
ot, a dupilumabot, amely az IL-4 és IL-13 receptorok kézos o
lancat célozza [42, 43]. A dupilumabot elséként AD-ben torzs-
konyvezték, és széles korben alkalmazzak kozepes és sulyos
lefolydst AD-ben 2018 6ta. 2019-t6l kontrolldlatlan asztma-
ban és az orrpolippal tarsult CRS-ben is haszndljdk. A 2-es
tipusu gyulladdsban haszndlt bioldgiai terdpidk 6sszefoglald-
sa a 3. abran I4thato.

Az AD, a sulyos asztma és az orrpolippal
tarsult CRS jellemzGi és korlefolydsa

Az AD egy visszatérdé gyulladdsos bérbetegség, amely karo-
sodott barrier funkcidkkal és taplalék, valamint kornyezeti
allergénekre adott 2-es tipusd gyulladdsos valasszal jar. Az
AD-ban szenved6 felnéttek 20%-anal megjelenik a betegség
30 éves korukig. Viszketés, bérfdjdalom, ismétl6d6 fellobba-
nasok, valamint hangulat- és alvészavarok jellemzik, ame-
lyek nagymértékben rontjdk az életminéséget. Elsévonalbeli
terdpiaként kortikoszteroidokat és kalcineurin-gatlokat ad-
nak, esetleg szisztémas immunszupresszansokat, amennyi-
ben a szteroid és a kalcineurin inhibitor kezelés nem segit.
Mindezek mellett, a kozépsulyostdl sulyos tiineteket mutatd
AD-s betegek visszatérg viszketésrél és alvdsi zavarokrél sz3-
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3. dbra

A 2-es tipusu gyulladasos folyamatok kezelésében haszndlt bioldgiai terapidk

A feltintetett bioldgikumok az effektor folyamatokban szerepet jétszé citokineket, vagy azok receptordt, valamint az IgE-hatdsat gétoljdk. Az IL-5-citokin a mepolizumab
és reslizumab, az IL-5-receptor a benralizumab, az IL-4 és IL-13 kdzos o ldnca a dupilumab, az IgE pedig az omalizumab célmolekuldja. Az dbrdn szereplé CRTH2 a proszta-

glandin D2 receptora.
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molnak be, amely arra utal, hogy ezek a kezelések nem ele-
gend6k az AD tineteinek visszaszoritasara.

Az AD patogenezisében szerepet jatsz6 faktorok kozott
emlitik a kdlonboéz6 lipidek (pl. ceramidok) és a filaggrin
mennyiségének csokkenését, mely molekuldk a fizioldgids
barrierfunkciék fenntartdsahoz nélkilozhetetlenek. A bér igy
hiperérzékennyé valik kilonbozé kiilsé stimulusokra (pl. iz-
zadtsag), melyek egy nem specifikus gyulladéshoz vezetnek.
A karosodott barrieren kdnnyebben 3atjutnak az allergének,
példdul a hazi poratka fehérjéi is, amely bérszenzitizaciot,
majd 2-es tipust gyulladdst okoz. Az AD patogenezisében azt
is leirtdk, hogy a b6r mikrobiomjanak eltolodésa is hozzajarul
a betegség kezdeti szakaszéban a gyulladas felergsitéséhez.
A Staphylococcus aureus megnovekedett kolonizécidja pozi-
tivan korreldl a betegség stlyossagaval [44].

A 2-es tipusu citokinekrél, az IL-4-r6l, IL-13-r6l és I1L-31-r6|
kimutattak, hogy csokkentik a ceramid és a filaggrin szintjét,
illetve hozzajdrulnak a viszketés sulyosabbd tételéhez. Az IL-
31 képes in vitro és egerekben is idegrostok megnyulasat és
eldgazodasat indukdlni [45]. Az IL-31-receptorkomplexet (IL-
31RA/0SMR) a bér szenzoros neuronjai, a keratinocitak és a
bér immunsejtjei is expresszaljak [46]. A fokozott epiderma-
lis innervacié és az epidermadlis idegrostok aberrdlt aktiva-
cidja jellemz6 az AD bérre, amit a barrier kdrosoddsa és a
gyulladds tovabb sulyosbit [47]. Az IL-4- és IL-13-receptor-
rendszer a szenzoros, dorzdlis gydkér ganglion neuronok visz-
ketésspecifikus alcsoportjain is kifejezédik, ezaltal képes mo-
duldIni a neuronalis vélaszkészséget azok mds pruritogén me-
didtorokra valé szenzitizaldsaval [47, 48]. A dupilumabbal
végzett klinikai tanulmanyokbdl kiderilt, hogy a dupilumab
szignifikdnsan csokkentette az AD-s betegek panaszait, az ek-
cémat, az alvési zavarokat, a szorongdst és a depressziot. A
komoly mellékhatas ritka volt, viszont a lokdlis reakciok és a
conjunktivitis gyakoribb volt a dupilumabbal kezelt csoport-
ban, mint a kontrollban [49].

Az asztma a légutak eqyik nagyon gyakori krénikus gyul-
laddsos betegsége, amelyben a betegek kb. 5-10%-3ndl su-
lyos asztma alakul ki. Klinikai és bioldgiai tulajdonsdga alap-
jan az asztma tobb fenotipusra oszthatd. A betegek tébb mint
50%-3andl a 2-es tipusu gyulladas citokinjeinek, az IL-4-nek,
az IL-13-nak és az IL-5-nek a megemelkedett szintjét lehet
kimutatni, amelyek az eozinofil és az allergias gyulladas ki-
alakulasat iranyitjdk. Az asztma patogenezisében az IL-13-
nak van meghatdrozébb szerepe, dsszehasonlitva az IL-4-
gyel. Az IL-13 simaizom-kontrakciét és proliferaciot, kehely-
sejt-hiperpl3ziat, fibroblasztok &ltali megnovekedett extracel-
luldris matrixtermelést, szubepitelidlis bazélis membranvas-
tagoddst és AHR-t okoz, ezaltal hozzdjarul a légutak szoveti
atépuléséhez. Ezen kival stimuldlja az indukélhatd nitrogén-
monoxid szintazt a [équti epitelsejtekben, ezdltal ndvekszik a
kilélegzett nitrogén-monoxid mennyisége (FENO). A dupilu-
mab markansan javitotta az er6ltetett kilégzési masodperc-
térfogatot (FEV1) és csokkentette az asztma reggeli és esti
tineteit. Ezen kivil dupilumabkezelés hatdséra csokkent a

Th2-h6z asszocidlt gyulladdsos markerek szintje, mint pl. az
FENO, illetve a szérum IgE-szint. A vérben lévé eozinofil gra-
nulocitdk szdma viszont nem csokkent [42]. A dupilumabke-
zelést jol tolerdltak a betegek, a leggyakoribb mellékhatds a
beadas helyén kialakult lokalis reakcié volt, valamint a bete-
gek eqy kis csoportjaban eozinofilia alakult ki a vérben [49].

Nemrégiben kimutattdk, hogy az asztmds betegek tobb
mint felénél egy nydkdugo alakul ki a Iégutakban, amelyben
szerepe lehet az IL-4/IL-13-citokineknek. A nydkdugé képzé-
séért az eozinofilek teheték felel6ssé, mert az eozinofil-pero-
xiddz (EPO) dltal létrehozott oxidalé agensek reakciéba lép-
nek a nyakpolimerekben a cisztein tiolcsoportjaival, ezaltal ko-
valensen kotott diszulfid hidakat hoznak létre, keresztkotve a
nyadkpolimereket. A dupilumabkezelés stlyos asztmds bete-
geknél szignifikansan csékkentette a nyakdugok kialakulasat,
ezdltal javitva a tud6funkciokat [49].

A (RS jellemz6 tinetei kozé tartoznak a gennyes orrfo-
lyas, orrdugulds, fejfajds és az abnormalis szagérzékelés [50].
Kezdetben az orrpolippal asszocialt CRS-t neutrofilmedialt be-
tegségnek tartottak, amelyet az orrpolipok sebészi eltavolit-
saval és makrolid antibiotikumokkal kezeltek. Azonban nagy-
szamu orrpolippal tarsult CRS-es betegnél ez a kezelés nem
vezetett tiinetmentes allapothoz. Kiderilt, hogy ezekben a
betegekben nem neutrofilek, hanem eozinofilek okozzak a
gyulladést, amelyet 2-es tipusi immunvdélaszok irdnyitanak.
Ennek megfelel6en a dupilumabkezelés szignifikansan javi-
totta az orrpolip pontszamot (nasal polyp score), és csokken-
tette az orrduguldst [51].

A dupilumab lehetséges jov6beni
alkalmazasi teruletei

Az eozinofilekkel tarsithaté egyéb betegségek kozil az eozi-
nofil nyel6cs6gyulladasban (eosinophilic eosophagitis — EOE)
van még jelentds szerepe a 2-es tipust gyulladasnak, mivel
eozinofilek a nyel6csében normdl kérilmények kozott nem
taldlhatok meg. Az EoE nyelési zavarokkal, émelygéssel, hd-
nyassal és étvagytalansaggal is jarhat. Az eozinofilek nyeld-
cs6be torténd migraciojaban és aktivaldsaban a 2-es tipusu
citokineknek elengedhetetlen szerepiik van. Az eozinofil gyul-
ladds kivdltasaban a genetikai fogékonysag mellett sokféle
faktor jatszhat szerepet, példdul tejtermékek, allergének, a
nyel6csé-mikrobiom és kilonboz6 gyogyszerek, mint példaul
a protonpumpa-inhibitorok [52].

Genom szint( vizsgalatok kimutattak, hogy az IL-13 3ltal
indukalt CCL26/eotaxin-3 expresszids szintje emelkedett meg
a legnagyobb mértékben a kontrollokhoz képest, amely az
eozinofilek migraciojat irdnyité kemokin. Ezen kivil szintén
az IL-13 szabdlyozza a CAPN14 expressziojat, amely a nye-
I6csére specifikus proteolitikus enzim. Feladatai kozé tartozik
a bazdlis epitélsejtek funkcidinak, példaul a barrier fenntar-
tdsdnak szabdlyozasa. Egér szenzitizacios kisérletekben ki-
mutattak, hogy ovalbumin, mogyoré és poratka allergének
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IL-5, IL-13 és eotaxin fiiggé EoE-hez vezetnek. A korkép
kezelésében a legkézenfekvébb az eozinofilek érésében sze-
repet jatsz6 IL-5 gatlasa lenne, viszont a humanizalt anti-IL-5
antitestek addsa nem csékkentette a tineteket a placebéhoz
képest. Mivel EoE-s betegekben az IL-13 szintje is emel-
kedett, a kilonbozdé anti-IL-13 antitestkezelések klinikai ki-
sérletekben markansan csokkentették a betegség tineteit
[53]. Ezek mellett a dupilumab is hatdsosnak bizonyult az EoE
tineteinek enyhitésében [54].

A 2-es tipusu gyulladdssal jaré bérbetegségek egyik ko-
265 jellemzdje a nagyfoku viszketés. Az er6s viszketés jellem-
z6 a prurigo nodularis (PN), a bullous pemphigoid (BP) és a
krénikus urticaria (chronic urticaria - CU) kdrképekre is. Ki-
mutattak, hogy a 2-es tipusu citokineknek, f6leg az IL-4-nek,
IL-13-nak, TSLP-nek és az IL-31-nek az AD-hoz hasonléan
ezekben a bérbetegségekben is meghatdrozé szerepe van a
viszketés sdlyosboddsaban. A PN kezelésében a dupilumab
mind rovid, mind hosszt tavon el6nydsnek bizonyult, mig
CU-ban és BP-ben a klinikai vizsgdlatok a 2-es és 3-as fazis-
ban tartanak [47].

Osszefoglalas

A 2-es tipusu gyulladassal jar6 megbetegedések incidencija
vildgszerte folyamatosan novekszik, ami egyre sirgetébbé
teszi a hatdsos terdpidk kifejlesztését. Tekintve, hogy a kor-
képek mogétt minden esetben rendellenes immunvdlasz hu-
z6dik meg, a kilonb6z6 immunterapidk bevezetése hatéko-
nyan segithet a tinetek enyhitésében. Az els6vonalban al-
kalmazott szteroid tipust gydgyszerek széles mellékhatds
spektrummal rendelkeznek és gyakran alakul ki velik szem-
ben rezisztencia, melynek molekuldris mechanizmusa jelen-
leg még nem teljesen ismert. A kérképek tineteinek rend-
kivil széles skdaldja miatt az eddig bevezetésre kerilt immun-
terdpidk csak bizonyos betegségek ellen bizonyultak hatasos-
nak. A dupilumabot kettds hatdsspektruma viszont szélesebb
korben is alkalmazhatéva teszi a 2-es tipusu gyulladdsos meg-
betegedések terapidjaban.
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taltz

(ixekizumab)

A Taltz az els6 biologiai terapia,
amely szuperioritast igazolt arthritis
psoriaticaban az adalimumabbal*
szemben az izlleti tinetek javulasa
(ACRbBO0) és a bor teljes feltisztulasanak
(PASI100) egyideju elérésében a kezelés
24. hetén.!

*a korabban =1 csDMARD terapiara nem reagalo és megelézden biclogiai
terapiaban nem részesiilé betegek korében a SPIRIT-H2H vizsgalatban®

Hivatkozas:
1. Mease PJ, et al. Ann Rheum Dis 2020;79:123-131 doi:10.1136/annrheumdis-2019-215386

TALTZ ROVIDITETT ALKALMAZASI ELOIRAS

TALTZ B0 mg / 1 ml oldatos inj. eldretéltatt injekcids tollban. A hatdanyag neve ixekizumab, mely egy rekombinans humanizalt monoklondlis antitest. Terapids javallat: A Taltz kozepesen sulyos vagy sulyos
plakkos psoriasis kezelésére javallott szisztémas kezelésre szorulo felndtteknél, valamint szisztémas kezelésre szoruld = 6 éves és = 25 kg testtomegl gyermekek és serdiiGknél. A Taltz az aktiv arthritis
psoriatica kezelésére javallott Gnmagaban vagy metotrexattal kombinalva azoknal a felndtteknel, akik nem reagaltak megfelelden vagy intoleransak egy vagy tobb betegségmadositd rheumaellenes gyogyszerrel
vegzett kezelésre. A Taltz az aktiv spondylitis ankylopoetica kezelésére javallott azoknal a felndtt betegeknél, akik nem reagaltak megfeleléen a hagyomanyos kezelésre, A Taltz az aktiv nem radiolégiai axialis
spondyloarthritis kezelésére javallott azoknal a felndtt betegeknél, akiknél a megemelkedett CRP és/vagy az MRI objektiven jelzi a gyulladas jelenlétét, és nem reagaltak megfelelden a NSAID-okra. A Taltz az
indikaciokban szerepld betegségek diagnosztizalasaban és kezelésében jartas orvos vezetése és feligyelete alatt torténd alkalmazasra valo. Adagolas és alkalmazas: Plakkos psoriasisban felndtteknél az
ajanlott adag 160 mg, subcutan injekcioban (két 80 mg-os injekcid) a 0. héten, majd B0 mga 2., 4., 6., 8., 10. és 12, heten, ezutan 80 mg-os fenntartd adag minden 4. héten. 50 kg feletti gyermek esetén a
javasolt kezdd dozis 160 mg a 0. héten, majd ezt kivetGen 4-hetente B0 mg. A Taltz 80 mg eldretdltott injekcios toll csak azoknal a gyermekeknél hasznalhato, akiknek 80 mg-os adagra van szikségiik a dézis
eltkészitése nélkil. A 25-50 kg testtimegl gyvermekek kezelésére a Taltz mas gyogyszerformaja (az eldretaltott injekcios fecskendd) hasznalhato, és a 80 mg-nal alacsonyabb dozisokat, amelyek kiilon
elkészitést ipényelnek, csak egészsépigyi szakember adhatja be. Arthritis psoriaticaban az ajanlott adag 160 mg, subcutan injekcioban (két 80 mg-os injekcid) a 0. héten, majd 80 mg (egy injekcio) minden 4.
héten. Arthritis psoriatica mellett kozepesen silyos/silyos plakkos psoriasisban is szenvedd betegeknél a plakkos psoriasisra vonatkozo adagolasi rend javasolt. Axialis spondyloarthritisben (radioldgiai és nem
radiologiai) az ajanlott adag 160 mg, subcutan injekcidban (két 80 mg-os injekcid) a 0. héten, majd 80 mg minden 4. héten. Az Gsszes javallat esetében (plakkos psoriasis, arthritis psoriatica, axialis
spondyloarthritis) a kezelés abbahagyasa meérlegelendd azoknal a betegeknél, akik 16-20 hetes kezelés utdn nem mutatnak terdpis valaszt. A kezdetben részleges valaszreakciot mutaté egyes betegek a
kezelés 20. hét utani folytatasakor tovabbi javulast mutathatnak. A Taltzot subcutan injekcioként kell beadni, a beadasi hely valtoztathato, a psoriasisos bérterlleteket lehetdleg kertini kell. Az injekcios technika
elsajatitasa utan a betegek maguknak is beadhatjak a készitményt (kiveve a 80 mg-nal alacsonyabb dozisokat), A Taltz alkalmazasa nem javasalt < 25 kg testtdmegil gyermekeknél. A gyermekek testtomegét
fel kell jegyezni, és a kezelések eldtt rendszeresen ellendrizni kell. A Taltz biztonsagossagat és hatasossagat 2 - < 18 éves, arthritis psoriaticaban szenvedd gyermekek és serdildk esetében meég nem igazoltak.
6 évesnél fiatalabb gyermekeknél a kbzepesen sulyos vagy silyos plakkos psoriasis indikacid, illetve 2 évesneél fiatalabb gyermekeknél arthritis psoriatica indikacit esetén nincs relevans alkalmazas.
Figyelmeztetések és ellenjavallatok: A Taltz-kezeléshez a fertGzések, (pl. felsé legiti fertozes, oralis candidiasis, conjunctivitis és gombas bdrfertozesek) fokozott gyakorisaga tarsul. Klinikailag jelentds
kronikus fertozés esetén a Taltz csak dvatosan alkalmazhatd. Fertdzés kialakulasa esetén, ha az sulyos vagy a szokasos kezelésre nem reagal, akkor a Taltz-kezelést abba kell hagyni. Aktiv TBC-ben szenvedd
betegeknek nem szabad Taltzot adni. Latens TBC esetén a Taltz elkezdése el6tt antituberkulotikus kezelés mérlegelendd. Sulyos talérzékenységi reakciokat, (pl. angiooedema, urticaria) jelentettek, akar késoi
reakcidként is. llyenkor a Taltz adagolasat azonnal fel kell figgeszteni, és megfeleld kezelést kell elkezdeni. Az ixekizumabbal vagy barmely segédanyaggal szembeni sUlyos tilérzékenység esetén a kezelés
ellenjavallt. Gyulladasos bélbetegségek (ideértve a Crohn-betegséget és a colitis ulcerosat) j eseteinek kialakulasarol vagy exacerbatiojardl szamoltak be az ixekizumabbal kapesolatban; ilyen betegségben
szenveddknél az ixekizumab alkalmazasa nem ajanlott. Ha a betegneél gyulladasos bélbetegség alakul ki, vagy a mar meglévi gyulladasos bélbetegség exacerbatiojat tapasztaljak, az ixekizumab-kezelést abba
kell hagyni, és megfeleld orvosi kezelést kell elkezdeni, A Taltz biztonsagossagat plakkos psoriasisban egyéb immunmodulansokkal vagy fototerapiaval végzett kombinalt kezelésben nem értékelték, Nem
észleltek kolcsonhatast, ha a Taltzot metotrexdattal és/vagy kortikoszteroidokkal adtak egyitt arthritis psoriaticaban szenvedd betegeknek. Fogamzdképes niknek a kezelés alatt és utana legalabb 10 hétig
hatekony fogamzasgatlé madszert kell alkalmazniuk. Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok: Nagyon gyakori (>10%): felsd legiti fertozések, reakcio az injekcio beadasanak helyén. Gyakon (1-10%): gombas
bérfertozés, mucocutan herpes simplex, oropharyngealis fajdalom, hanyinger. Nem gyakori (0,1-1%): influenza, rhinitis, szajiregi candidiasis, conjunctivitis, cellulitis, neutropenia, thrombocytopenia,
angiooedema, gyulladasos bélbetegség, urticaria, borkittés, ekzema. Ritka: (0,01-0,1%) anaphylaxia. Az injekcio beadasanak helyén leggyakrabban erythemat és fajdalmat jeleztek, és tulnyomaorészt enyhék
vagy kézepesen slyosak voltak. A Taltz-cal kezelt plakkos psoriasisos felndtt betegekben 12 hét kezelés soran a betegek 27 2%-anal jelentették fertdzés kialakulasat, melybdl 0,6 % volt silyos. A teljes kezelési
iddszakban a betegek 52 8%-anal jelentettek fertdzést (46,9/100 betegév), melybdl sulyos 1,6% (1,5/100 betegév). Az arthritis psoriaticaban és az axialis spondyloarthritisben végzett klinikai vizsgalatokban
megfigyelt infekciok gyakorisaga hasonld volt a plakkos psoriasis vizsgalata soran megfigyelthez, kivéve az influenza és conjunctivitis mellékhatasokat, amelyek az arthritis psoriaticaban szenvedd betegeknél
gyakoriak voltak, Plakkos psoriasisban Taltz-kezelés alatt a kontroll labor vizsgalatok soran a betegek 9%-anal alakult ki neutropenia, a legtobb esetben a neutrophilszam =1000 sejt/mm?® volt, A betegek 0,1%-
anal alakult ki <1000 sejt/mm® sejtszam. Thrombocytopenia a betegek 3%-andl jelenth . Arthritis psoriaticaban és az axialis spondyloarthritisben a neutropenia és thrombocytopenia gyakorisaga hasonlo
volt. A Taltz-kezelésben részesild felndtt betegek kb. 9-17%-anal kepzﬁdtek gyogyszerellenes antitestek, amelyek tibbségénél az antitest-titer alacsony volt, és nem jart csokkent klinikai valasszal. A betegek
kb. 1%-aban igazoltak alacsony gyogyszerkoncentracioval és csokkent klinikai valaszreakcidval jaro neutralizalo antitesteket. Arthritis psoriaticaban szenvedd betegek kb. 11%-anal képzddtek gyogyszerellenes
antitestek, amelyek tébbségeénél az antitest-titer alacsony volt, és kérllbelll 8%-andl igazoltak neutralizalo antitesteket. A radiologial axidlis spondyloarthritisben szenvedd betegek 52%-andl képzddiek
gyogyszerellenes antitestek, amelyek tobbseégénel az antitest-titer alacsony volt, és 1,5%-anal igazoltak neutralizalé antitesteket. A nem radiologiai axidlis spondyloarthritisben szenvedd betegek 8,9%-anal
képzddtek gyogyszerellenes antitestek, az antitest-titer minden esetben alacsony volt, egyik betegnél sem igazoltak neutralizalé antitesteket. Sem arthritis psoriatican sem az axialis spondyloarthritisben a
gyogyszerellenes antitestek, a gyogyszerkoncentracio, a hatasossag vagy a biztonsagossag kizott nem lehetett nyilvanvalo kapcsolatot megfigyelni, A Taltz-cal kezelt, plakkos psoriasishan szenvedd
gyermekeknél megfigyelt biztonsagossagi profil osszességében megfelelt a plakkos psoriasisban szenvedd felnGttekével, kivéve a kotohartya gyulladas, influenza és az urticaria eldfordulasi gyakorisagat,
amelyek gyakoriak voltak. A gyulladasos bélbetegség is gyakoribb volt a gyermekeknél, de még igy is a nem gyakori kategdriaba tartozott. Az ajanlott dozirozasban max. 12 héten at Taltz-cal kezelt gyarmekkori
psoriasishan szenvedd betegek kozil 18%-nal képzodtek gyogyszerellenes antitestek, kozillik a felénél az antitest-titer alacsony volt, és 4%-nal igazoltak alacsony gyogyszerkoncentraciokkal kapcsolatba
hozhato neutralizald antitesteket. Tarolas: Az eredeti csomagolasban, hitdszekrényben (2°C — 8°C) tarolandé nem fagyaszthato! A Taltz hités nélkil legfeljebb 30°C hdmérsékleten legfeljebb 5 napig
tarolhatd. A Taltz 80 mg oldates !n}akcrb eidratoltoit iniekmﬁs toll hasznalatat a dobozban mellékelt Hasznalati Gtmutato részletesen lartalmazza. Az alkalmazasi eldiras jovahagyasanak datuma: 2021.junius
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Uj tipusu terapidk gyulladasos bérbetegségekben

STEUER-HAJDU KRISZTINA, VARVOLGYI TUNDE, SZEGEDI ANDREA

Debreceni Egyetem, Altaldanos Orvostudomanyi Kar és Klinikai Kozpont, B6rgydqydszati Tanszék és Klinika

A bérgyogydszatban a legismertebb és leggyakoribb krénikus immunolégiai betegségek kozé tartozik az atépids dermatitis
és a psoriasis vulgaris. Vildgszerte tobb millié ember érintett a betegségekben, de csak az utébbi évek kutatasai segitették
pathomechanizmusuk jobb megértését. Ezeknek a kutatdsoknak koszonhetéen jelentek meg a betegségekre specifikus
terdpidk, melyek hatalmas életmingség-javulast jelentettek a betegek szdmara. A kutatdsok jelenleg is zajlanak, ennek
koszonhetéen tovabbi, egyre specifikusabb és hatékonyabb terdpia varhaté mindkét betegségben. Az dsszefoglald célja
bemutatni a két betegségben elérhet6 és jelenleg kutatdsok alatt 4ll6 modern terdpidkat.

uaqyabasba1aqigq sosepe|nAb yeidess)y nsndy

Kulcsszavak: atépids dermatitis, psoriasis, biolégiai terdpia, JAK
NOVEL THERAPIES IN INFLAMMATORY SKIN DISEASES

Atopic dermatitis and psoriasis are the most common chronic inflammatory skin diseases. Millions of people are affected
by them worldwide, but only the recent achievements of research helped the better understanding of their pathome-
chanism. As a result of the scientific advancements new, disease specific therapies have been developed which increased
the quality of life of patients dramatically. More trials are ongoing, hence more specific and effective treatments may be
available for both diseases. The aim of this review is to present the most promising approved and presently studied new
therapies in atopic dermatitis and psoriasis.

Keywords: atopic dermatitis, psoriasis, biologic therapy, JAK

Bevezetés

A két legismertebb és leggyakoribb, nagymérték( életminé-
ség-romldssal jaré immunoldgiai bérbetegség a psoriasis vul-
garis és az atopids dermatitis (AD). Mindkét betegség nagy
populdcidkat érint, hiszen a psoriasis prevalencidja 0,5-2%
felnéttek kérében (egyes adatok akdr 8%-ot is emlitenek),
gyermekek esetében kb. 1%, mig az AD-é gyermekek koré-
ben kb. 20%, de felnéttek kdorében is elérheti a 10%-ot [1,
2]. A pikkelysomor patomechanizmusat sikerGlt mélyebben
feltdrni. Ennek koszonhetéen ez volt az elsé b6rgyogydszati
kérkép, melyben elérheté volt biolégiai terdpia a 2000-es
évek elejét6l. Az AD patomechanizmusat csak az utébbi par
év kutatasai segitettek jobban megérteni, és ennek koszon-
hetéen ma mar elérheték ebben a betegségben is bioldgiai
és mas, specifikus, célzott kezelések. A szerzék célja bemu-
tatni az elmult évek kutatasi eredményei alapjan kifejlesztett
és a ma mar engedélyezett, illetve varhatéan hamarosan en-
gedélyt kapo terdpidkat ebben a két betegségben.

Atopids dermatitis

Az AD kialakuldsanak hatterében genetikai és szerzett, kor-
nyezeti tényezék 3ltal befolydsolt bér barrier karosodds és
immunolégiai eltérések allnak. A bérbarrier kdrosodasa sordn
a keratinocitdk kilénb6z6 fehérjéket, un. alarminokat (thy-
mic stromal lymphopoetin [TSLP], interleukin-33, IL-25, IL-
1B) termelnek, melyek aktivaljdk a dendritikus sejteket és 2-
es tipusu innate lymphoid sejteket. Ezen sejtek inditjdk el az
AD-ra jellemz6 T-helper (Th) 2 (elsésorban IL-4, IL-5, IL-13, IL-
31) és Th22 (IL-22) tipusu gyulladast [3]. Kisebb mértékben
a Th1- és Th17-sejtek is részt vesznek a bérgyulladas kialaku-
I3saban, ugy tdnik a heterogén betegség egyes altipusaiban
eltér6 ardnyban [4] (1. abra).

A barrierkarosoddst és a kialakult 2-es tipust gyulladast
fokozhatja az allergids szenzitizaci6 megjelenése, a viszke-
tés-vakards korforgdsa, a bér és bélfléra diszbidzisa, valamint
a lelki stressz [5]. A betegség kiterjedt formdjaban hosszu
id6n keresztdl csak a révidtdvon adhato, de szakmailag nem
javasolt szisztémds kortikoszteroid és a jelentés mellékhatas-
profillal rendelkezé ciklosporin A volt térzskonyvezve. A be-
tegség patomechanizmusanak ismerete alapjan kifejlesztett
Uj gyulladdsgdtlé terdpidk két csoportra oszthatok: bioldgiai
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1. abra

Az AD pathomechanizmusa és az arra épulé terdpidk

A szerzett vagy velesziletett karosodott bérbarrier hatasara alarminok képzddnek, melyek a dendritikus sejteket és 2-es tipusu innate lymphoid sejteket aktivaljak. Az ak-
tivacié hatdsara elsésorban T-helper 2 (Th2), Th22 dominancidju gyulladds alakul ki, mely visszahatva a keratinocitakra, tovabbi barrierkdrosodast idéz eld. Ezt az 6rdogi
kort fokozhatja az allergids szenzitizacio, a mikrobiota diszbidzisa, lelki stressz, valamint a viszketés. A jelenleg elérheté leghatékonyabb terdpidk a gyulladascsokkentésre
fokuszalnak, azonban a betegség komplex kezeléséhez sziikséges az exacerbdlo faktorok kerilése, kezelése és a barrier-helyredllito terdpidk alkalmazasa.

terdpidkra és kis molekuldju szintetikus terdpidkra. A biolo-
giai terdpidk minden esetben injekcidk, extracellularis citoki-
neket és receptorokat céloznak meg (a Th2-es tipusut gyulla-
dds mediatorait vagy az alarminokat), mig a kis molekuldju
célzott terdpidk, mint a JAK-gatlok, intracellularis molekuld-
kat, jelatvivé rendszereket és receptorokat gatolnak, per os
vagy lokdlisan alkalmazhaté formaban. Fontos megemliteni,
hogy az AD sikeres kezelése soran nem elegendé a gyulladds
csokkentése vagy megsziintetése, a gyulladast kivalto és/
vagy fokozo faktorok kezelése is elengedhetetlen. Ezek ko-
z6tt kiemelt jelent6sége van a bér barriert helyredllité keze-
léseknek. Az allergids szenzitizacio esetén az allergén kertlé-
se vagy allergénspecifikus immunterapia alkalmazdsa meg-
felel6 beteg kivalasztasa esetén javithat a bértineteken [6].
A viszketés csillapitdsa kiemelten fontos, hiszen féleq ez jérul
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hozza az életminéség-romlashoz AD-ben. A béron kialakulo
Staphylococcus kolonizacié vagy felilfert6z6dés esetén anti-
szeptikumok, ritkan antibiotikumok hasznalata is elengedhe-
tetlen. Egyes tanulmanyok szerint a bél diszbiézisa is ronthat-
ja a tiineteket, pro- és prebiotikumok alkalmazasaval ezek-
ben az esetekben bizonyos javulds érheté el. A stressz csok-
kentésére pedig pszichoszomatikus tandcsadast javasol a te-
rapias irdnyelv [7, 8].

Bioldgiai terdpidk — Atopids dermatitis

Dupilumab

Az elsé engedélyezett biologikum AD-ben a dupilumab volt.
Hazénkban 12 éves kor felett egyedi méltanyossagi kérelem-
mel adhaté kozepesen sulyos, sdlyos betegség esetén, ha a
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1. tdbldzat. AD-ben engedélyezett vagy varhatéan engedélyt kapo, eddig leghatékonyabbnak bizonyulé bioldgiai terdpidk
és JAK-gatlok terdpids célpontjai és klinikai vizsgalatokban mutatott hatékonysagi adataik

Gyogyszer Célpont Klinikai fazis
neve (vizsgalat neve) hasznalat

Bioldgiai terdpidk

Dupilumab IL4Rc. gadtlo Fazis 3 Megengedett

(LIBERTY AD

CHRONOS)

Tralokinumab  IL-13 gétlé Fazis 3 Megengedett
(ECZTRA3)

Lebrikizumab  IL-13 gatl6 Fazis 2 Megengedett

ment6terdpiaként

Nemolizumab IL-31 gatlé Fazis 3 Megengedett

JAK-gatlok

Baricitinib JAK1/2 gétlé  Fazis 3 Megengedett
(BREEZE AD7)

Upadacitinib ~ JAK1 gatlé Fazis 3 (Ad-Up)  Megengedett

Abrocitinib JAK1 gatlé Fazis 3 Nem megengedett

(JADE-MONO-1)

kordbbi szisztémas terdpidk nem voltak hatdsosak vagy kont-
raindikdltak, 6 éves kortdl pedig sulyos betegeknél alkalmaz-
hato a fentiekben. A dupilumab az IL4-receptor-alfa (IL4Rc)
alegységéhez kotédve gatolja az IL-4 és az IL-13 altal kival-
tott, gyulladdsos jelatviteli dtvonalat [9] (1. tabl3zat).

Fazis 3-as, placebokontrolldlt, kett6s vak, multicentrikus vizs-
gadlatban (LIBERTY AD CHRONOS) felnétt kdzepesen sulyos, su-
lyos AD-betegeket vontak be a vizsgdlatba. 2 hetente 300
mg dupilumabot és lokalis kortikoszteroidot hasznalé bete-
gek 69%-a érte el az EASI (Eczema Area and Severity Index,
stlyossagi marker) 75%-os javulast (EASI75), szemben a csak
lokalis kortikoszteroidot hasznald csoporttal (23%-0s javulds)
16 hetes vizsgalati id6 alatt. Az egyéves eredmények szintén
szignifikans javuldst mutattak a dupilumabterdpidban része-
sl6k csoportjdban [10] (1. tabldzat). A vizsgalatok alatt ta-
pasztalt leggyakoribb mellékhatas a conjunctivitis, valamint

Lokalis kortikoszteroi

Eredmények Engedélyezés

EASI75 javulds
2 hetente 300 mg: 69%
Placebo: 23%

EASI75 javulas
2 hetente 300 mg: 56%
Placebo: 35,7%

EASI75 javulds Nem

125 mg 4 hetente: 43,3% engedélyezett
250 mg 4 hetente: 56,1%

250 mg 2 hetente: 60,6%

Placebo: 24,3%

Pruritus VAS javulas Nem

4 hetente 60 mq: 42,8% engedélyezett
Placebo: 21,4%

Atlagos EASI javulas

4 hetente 60 mq: -45,9%

Placebo: -33,2%

Magyarorszagon
engedélyezett

EMA engedély

EASI75 javulds
4 mg: 48%
Placebo: 23%
EASI75 javulas
15 mg: 64,6%
30 mg: 77,1%
Placebo: 26,4%
EASI75 javulds
100 mg: 40%
200 mg: 63%
Placebo: 12%

Magyarorszagon
engedélyezett

Magyarorszagon
engedélyezett

EMA engedély
folyamatban

az injekcio beadas helyén keletkezett bérreakcié volt [11-
13].

Hat hénapos és hat éves kor kozott végzett fazis Il. vizs-
gdlat (LIBERTY AD PRE-SCHOOL) eredményeit nemrég kozol-
ték. A szer biztonsagosnak bizonyult, mar eqy doézissal is ja-
vulast mutattak a bértiinetek [14].

Tralokinumab

A tralokinumabot, mely egy szelektiv IL-13-antagonista, 2021
juniusaban engedélyezte az Eurdpai Gydgyszerigynokség (EMA)
[15] (1. tabldzat). Hazdnkban jelenleg még nem elérhetd.

A szer fazis Il vizsqdlatai (ECZTRA1, ECZTRA2, ECZTRA3) be-
fejezddtek. Két vizsgalatban (ECZTRA1 és 2) nem hasznalhat-
tak a résztvevok lokalis gyulladascsokkent6t, mig egy vizsga-
latban ez megengedett volt. Az ECZTRA1 és 2 vizsgalatokban
16 hetet kovetéen szignifikdnsan tobb beteg érte el az EASI75
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javulast a kezelt csoportban (25%, 33,2%) a placebdhoz vi-
szonyitva (12,7%, 11,4%) [16]. Az ECZTRA3 vizsgalatban szig-
nifikdnsan toébb beteg érte el az EASI75 javuldst 16 hét keze-
Iést kovetden a tralokinumabot és topikalis kortikoszteroidot
hasznald csoportban, szemben a csak topikalis kezelést alkal-
mazokkal (56,0% vs. 35,7%) [17] (1. tablazat). Mellékhatds-
ként, hasonléan a dupilumabhoz, conjunctivitis (kb. 7,5%-
ban) jelentkezett gyakrabban a kezelt csoportokban [15-18].

Bioldgiai terdpidk vizsgalatok alatt

Lebrikizumab

A lebrikizumab szintén szelektiv IL-13-g4tlé antitest, a szolu-
bilis IL-13-hoz kot6dve megakaddlyozza annak receptorhoz
kot6dését és igy az IL-13 receptor-alfa (IL13Ra) és az IL4Ra
heterodimerizaciojat és kovetkezményes aktivaciojat, igy ga-
tolva a Th2-Utvonalat. Befejez6dott a fazis 2b randomizalt,
kettds vak, placebokontrollalt, paralel csoport klinikai vizsga-
lata [19] (1. tablazat). A vizsgdlatban a lokalis gyulladadscsok-
kent6k rendszeres hasznalata nem volt megengedett, de men-
t6terdpiaként hasznalhattdak a betegek. A vizsgalatban szig-
nifikdns EASI75 javulds (43-56-60%-ban) kdvetkezett be, dé-
zisfigg6é maddon (125 mq 4 hetente, 250 mg 4 hetente, 250
mg 2 hetente) a lebrikizumabbal kezelt csoportokban a pla-
cebohoz képest (24%). Mellékhatasként az el6z6 bioldgiai
terdpidkhoz hasonléan, mintegy 6%-ban conjunctivitis ala-
kult ki [19].

Nemolizumab

Az AD-betegek szamara a viszketés, mely leginkabb éjszaka
fokozodik, nagyon sulyos életmingség-romldssal, akar telje-
sitményromldssal jar, fokozza a betegség sulyossagat, igy ke-
zelése elengedhetetlen [20]. Az IL-31 kulcsszerepet tolt be a
viszketés kialakuldsdban AD-betegekben [21].

Az IL-31-gatlé nemolizumab fazis II. vizsgélatok soran szig-
nifikdnsan jobban csokkentette a viszketést a placebohoz vi-
szonyitva [22, 23] (1. tablazat). Fazis IIl. vizsgdlatban, ahol
lokalis gyulladascsokkenték haszndlata engedélyezett volt,
mdr nem csak a viszketést csokkentette, de jo hatasfokkal
javitotta a bértiineteket. A terdpidban részestl6k pruritus VAS
(vizudlis analdg skdla) értékei atlagosan 43%-kal csokkentek,
mig a placeb6csoportban 21%-kal. Az EASI dtlagosan 46%-
kal csokkent a szert kapé betegek esetében, a placebdcso-
portban dtlagosan 33%-kal [24] (1. tabldzat). Mellékhatds-
ként kreatinkindz-emelkedést észleltek, valamint az ismert
asztmds betegek korében enyhe asztmds epizdéd jelentke-
zett, mely utébbit a fazis Ill. vizsgalatban nem tapasztaltak
[22, 24].

Kismolekulasulyud szerek — Atépids dermatitis
JAK-gétlds

Ismert, hogy szdmos immunmedidlt folyamatot a Janus kindz
(JAK)/signal transducer and activator of transcription (STAT)
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jelatviteli Gtvonal szabdlyoz [25]. A JAK-ok 4 tipusat kilon-
boztetjik meg: JAK1, JAK2, JAK3 és tirozinkindz (TYK)2. A jel-
dtviteli mechanizmus sordn a sejtfelszini receptor ligandjanak
kotédése utan konformaciévaltozason megy &t, aktivélédik,
majd a hozza kot6dé JAK-ok foszforilalodnak és dimerizaldd-
nak, illetve foszforilaljdk a hozzajuk tartozé STAT transzkrip-
cios faktort. A STAT-oknak (a JAK-okhoz hasonldan) tobb tipu-
sat ismerjik: STAT1, STAT2, STAT3, STAT5A/B and STAT6. A fosz-
forildlt STAT-ok dimerizalédnak, majd a sejtmagba vandorol-
va kilénbozé gének atirdsat képesek szabdlyozni. Mivel a
JAK-pdrok tagjai is, valamint a hozzajuk tartoz6 STAT-ok szd-
mos kombindciot alkothatnak és szdmos citokin szignalizécid-
jat tudjak szabalyozni, gatlasuk nem olyan specifikus, mint a
biolégiai terdpidk dltal kifejtett gatlds, de a betegségekben
kiemelt szerepet jatszo citokinekre fokuszélva szelektivitasuk
fokozhat6 [26, 27]. AD-ben a JAK1 kindznak van kiemelkedd
szerepe. Ezt bizonyitja, hogy az IL-4/1L-13 altal aktivalt Gtvo-
nalban a JAK1/3 aktivacidja jon létre. Az aktivacié hatdsara
egy periostin nev(i fehérje expresszioja is megemelkedik, mely
a keratinocitdkat TSLP-termelésre serkenti. A TSLP pedig a
JAK1/2 Gtvonalat fogja aktivalni [28].

A JAK-gatlék mellékhatasprofilja attél figg, hogy mely
JAK-tipusokat gatoljak. Mivel a JAK2 féleg a hematopoesisben
vesz részt, valamint a JAK3 szerepet jatszik a vérlemezkék mu-
kodésében is, igy ezen JAK-ok gatldsakor fenndllhat a riziko
vérképeltérések vagy tromboembolids szovédmények kiala-
kulasara [29]. Ezen kivil a legtobb JAK-gatléval készult kli-
nikai vizsgédlatban nagy figyelmet forditanak a herpeszvirus-
fert6zések kialakuldsara, reaktivdcidjara. A virusfertézések el-
leni védekezésben a JAK1 és JAK3 kindzoknak tulajdonitanak
szerepet, mivel a Th1-sejtek, a B-sejtek és a velesziiletett im-
munsejtek szabdlyozasaban vesznek részt, melyeknek kulcs-
szerepe van a virusfert6zések elleni kiizdelemben [30].

Baricitinib
Az elsé JAK-gatld, melyet AD-ben engedélyezett az EMA, a
baricitinib volt (1. tablazat). A szer kdzepesen sulyos, stlyos
AD-ben, 18 éves kortdl egyedi méltanyossagi kérelemmel ir-
haté. A baricitinib egy JAK1/2-g4tl6, mely a JAK1-gatlason ke-
resztil csokkenti a Th2 medidlt gyulladast. Fazis lIl. vizs-
gdlatban (BREEZE-AD1 és 2), amelyben a betegek nem hasz-
nalhattak lokalis kortikoszteroidot, csak mentéterdpiaként, a
4 mg-os karon lévé betegek EASI-értéke adtlagosan 59%-kal
(BREEZE-AD1), valamint 55%-kal (BREEZE-AD2) javult a pla-
cebdhoz viszonyitva (34,8%, 28%-0s javulds) [31]. Egy mdésik
fazis lIl. vizsgdlatban (BREEZE-AD7), ahol egyidejlleg lokalis
kortikoszteroidot is hasznalhattak a betegek, a sulyossagi ér-
tékek is nagyobb javulast mutattak, az EASI75-javulds a 4 mg
baricitinibterdpidban részestlék 48%-anél, mig a placebdcso-
portban 23%-nal volt észlelhetd [32] (1. tdblazat).
Rheumatoid arthritisben mdr régebb 6ta engedélyezett a
baricitinib. Ebben a populaciéban gyakrabban fordult el trom-
boembolids szovédmény (mélyvénas trombdzis, pulmondlis
embolia), de az AD indikdciéban késziilt vizsgalatok esetében
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ilyen mellékhatast (mélyvénas trombdzis) tobb szadz kezelt-
b6l csak 2 esetben tapasztaltak, és ezen esetekben is fennall-
tak egyéb tromboembolids rizikétényez6k [33, 34]. Gyakrab-
ban észleltek szérum kreatinkindz-emelkedést, lipidszint-emel-
kedést, herpes simplex fert6zést és fejfajast [31, 32, 34].

Upadacitinib

2021 6szétdl hazankban szintén egyedi méltanyossagi kére-
lemmel irhatd a szelektiv JAK1-gatlé upadacitinib kézepesen
stlyos, sulyos AD-ben 12 éves kortol (1. tablazat).

Fazis Ill. vizsgalatban 12 éves kortdl vehettek részt kozép-
stilyos-sulyos AD-betegek, melyben lokalis kortikoszteroid ké-
szitményt hasznalhattak a résztvevék. Mind a 15 mg-os (64,6%),
mind a 30 mg-os (77,1%) dozisban a betegek kb. 2/3-a érte
el az EASI75-javulast, szemben a placebdval (26,4%). A 16.
hétre a 30 mg-ot kapd betegek 22,6%-a valt tinetmentessé,
mig a placebécsoportban 1,3% volt az ardny (1. tabldzat).
Mellékhatasként leggyakrabban acne jelentkezett, sem her-
pes zoster, sem eczema herpeticum nem fordult el gyakrab-
ban az upadacitinibbel kezeltek korében a placebdcsoporttal
6sszehasonlitva. Laboratériumi eltérések kozil aszimptoma-
tikus majenzim- és kreatinkindz-emelkedés jelentkezett [35].

Fazis lll.b vizsgdlatban dupilumabbal 6sszehasonlitva 30
mg dézisban az upadacitinib hatékonyabbnak bizonyult a 16.
héten. Az EASI75-valasz szignifikdnsan nagyobb volt az upa-
dacitinibterdpidban részesiil6k csoportjaban (71%) a dupilu-
mabbal (61,1%) 6sszehasonlitva. Az upadacitinib hatdsa gyor-
sabb volt, a betegek 43,7%-a érte el az EASI75-javuldst mar
a 2. hétre, mig dupilumabot szed6k esetében ez 17,4% volt.
Szignifikdnsan tobb beteq érte el az EASI90-javuldst (60,6%),
valamint az EASI100-javulast (27,9%) az upadacitinib cso-
portban a dupilumabhoz képest (38,7% és 7,6%) [36].

Abrocitinib

Az abrocitinib szintén szelektiv JAK1-inhibitor, EMA engedé-
lyeztetése folyamatban van, 2021 oktéberében pozitiv elbi-
ralast kapott, és javasoltdk az engedélyezését (1. tablazat).
Fazis 1. klinikai vizsgalatok soran 12 éven felili, kdzepesen
stlyos, stlyos AD-betegek részesultek abrocitinibkezelésben.
Lokalis kortikoszteroidok hasznalata nem volt megengedett a
vizsgalat alatt. Az EASI75 javuldst a 100 mg-os doézisban ré-
szesilék 40%-a, a 200 mg-os csoportban 63%-a érte el, szem-
ben a placebdcsoport 12%-aval (1. tablazat). Mellékhatas-
ként hanyinger, fejfajas, nasopharyngitis, felsé léguti infekcio

2004. - az els6 TNF-a gétlo FDA
engedélyt kapott kozépstilyos-stlyos
plakkos psoriasishban

infliximab, adalimumab, ~
certolizumab

dendritikus sejtek

pDC: IFN-a,B, TNF-a

DNS, RNS

. 37
“ADAMTSL5

\.
.

2009. - az IL-12/IL-23 p40 alegység
gatlo ustekinumab FDA
engedélyt kapott

TNF-a gatlok: etanercept, _— —~—

mDC: TNF-a, INOS, IL-6, 1L-12, 1L-23

2017.-azels6 IL-23 p19 alegység
gatlo FDA engedélyt kapott

IL-23 gatlok:

tildrakizumab, rizankizumab

) Th1:1L-2, TNF-a, IFN-y

T-sejtek

O)

Th17:1L-17, 1L-22

| 2015.-az els6 IL-17 gatlo
FDA engedélyt kapott
| IL-17 gatlok:
f secukinumab, ixekizumab,
brodalumab, bimekizumab

epidermalis hyperplasia, neutrophil
bevandorlas, IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a

2. 4bra
A psoriasis patomechanizmusa és az arra épilé terdpidk

A keratinocitak a kornyezetbdl érkez6 stimulusra antimikrobiodlis peptidek termelédésével reagédlnak, melyek kozal kiemelt jelentdsége az LL37-nek van. Az LL37 a kdro-
sodott keratinocitakbol szdrmazé DNS-sel komplexet képez, mely aktivélja a mieloid (mDC) és plazmocitoid (pDC) dendritkus sejteket. A dendritikus sejtek citokinek terme-
|6désével a Th1- és Th17-differencidlodast segitik eld. Az elsé elérhetd bioldgiai terapidk a TNF-o. gatldsaval a Th1-differencidloddst gatoltak, majd megjelent az IL-12/23-
gatlé ustekinumab, mely mindkét Th-tipust képes gétolni. Az II-17- és 1L-23-gatlok pedig szelektiven a Th17-sejteket képesek gatolni.
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jelentkezett, valamint alacsony szdmban herpeszfertézések
reaktivacidja és eczema herpeticum is eléfordult (3%) [37]. A
csak 12 és 17 éves gyermekeket vizsgdlé fazis Ill. vizsgalat-
ban (JADE TEEN), mely alatt lokdlis kortikoszteroid készit-
ményt haszndlhattak, az EASI75 javuldst @ 200 mg dézisban
részesilék 72%-a, a 100 mg-os csoport 68,5%-a, mig a pla-
cebdcsoport 41,5%-a érte el. A szer biztonsagosnak bizonyult
a gyermekpopuldciéban is [38]. Szintén fazis lIl. vizsgalatban
dupilumabbal hasonlitottdk 6ssze a hatékonysdgat felnétt
AD-betegekben. Az EASI75 javuldst a 12. hétnél a 200 mg
abrocitinibet haszndlék 70,3%-a érte el, a 100 mg abrocitinib
csoportban 58,7%-uk, a dupilumab csoportban 58,1%-uk,
mig a placebdkaron 27,1%-uk [39] (2. dbra).

Osszefoglald - Atopids dermatitis

Osszességében a biologiai terdpidk és a JAK-gatlok AD-ben
vald alkalmazasanak dsszehasonlitasat tekintve elmondhato,
hogy a JAK-gatlas nem olyan szelektiv, mint a bioldgiai terd-
pia, ugyanakkor ordlisan elérhet6 és gyorsabban haté keze-
Iési forma. Mellékhatasprofilja a vizsgalatok alapjan kedvez6,
de laborellendrzéseket és szoros odafigyelést igényel. A bio-
l6giai terapidk nagyon szelektivek, roppant biztonsagosak, la-
bor ellenérzés AD-ben nem sziikséges, de lassabban hatnak
és sc. injekcios formaban elérhetéek (2. tablazat).

2. tablazat. JAK-gatlék és bioldgiai terdpidk
tulajdonsédgainak dsszehasonlitdsa AD-ben

Bioldgiai JAK-inhibitor

Szelektivitds  Magas Kozepes

Hatas kifejez6- Viszonylag lassi  Gyors
désének ideje
Biztonsdgossdg Nagyon jo hosszi  Elfogadhatd

tavon is haszon/kockazat arany
Alig sziikséges Keskeny terapids ablak,
laborkontroll fontos a megfelelé dozis
meghatdrozasa
Laborkontrollok és egyéb
ellenérzések szikségesek
Alkalmazds  Injekcio Tabletta
maodja
Ar Magas ?

JAK-gétlékkal nem csupdn szisztémas szerként, hanem
lokalis készitmények formajaban is folynak klinikai vizsgala-
tok (ruxolitinib, tofacitinib, delgocitinib). Ezen kivil meg kell
emliteni a lokalis foszfodiészterdz-4 (PDE-4) gatlé crisaborole-t,
mely teljesen mas terdpids hatasu készitmény, és engedé-
lyezett AD-ben az USA-ban, mig hazénkban egyelére nem el-
érhetd.
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Psoriasis

A psoriasist az AD-hez hasonléan komplex patomechanizmus
jellemzi. Genetikai, immunoldgiai és kornyezeti faktorok egy-
arant befolyasoljak a kialakuldsat. A betegség nem homo-
gén, tobb tipusa létezik, de a terdpidk szempontjabol kieme-
lend6 a plakkos psoriasis. A psoriasisban szenvedék kb. 90%-
a tartozik ebbe a csoportba, igy a terdpidk kifejlesztése is el-
sGsorban erre a tipusra fokuszal [40].

A jelenlegi tuddsunk szerint a betegség kezdetekor a ke-
ratinocitdk és a dendritikus sejtek kiemelten fontos szerepet
jatszanak. A keratinocitdk az 6ket ért kornyezeti stimulusra
(trauma, patogénekkel torténd taldlkozas, gyogyszer) anti-
mikrobidlis peptideket (pl. LL37, B-defenzin, 5-100) kezdenek
termelni [41]. Az antimikrobidlis peptidek kozil is az LL37-
nek van fontos szerepe. Ez a peptid a kdrosodott keratinoci-
takbdl szarmazé DNS-fragmenteket képes megkétni, mely
igy aktivdlja a plazmocitoid dendritikus sejteket [42]. A plaz-
mocitoid dendritikus sejtek I-es tipust interferonok szintézi-
sével képesek aktivalni a mieloid dendritikus sejteket, me-
lyek tumornekrézis faktor alfa (TNF-a), IL-23, IL-12 képzéssel

Th17-sejtek IL-17, IL-21, I1L-22 expresszaldsaval a keratinoci-
tak proliferaciojat serkentik, és fenntartjdk a kialakult gyul-
laddst [43] (2. dbra).

A biologikumokat megel6z6en kozépsulyos-sulyos bete-
geknél fényterapidt vagy szisztémas kezelésként methotre-
xatot, cyclosporin A-t és acitretint alkalmaztunk. A psoriasis
kezelésében hatalmas ugrast jelentett a bioldgiai terdpidk meg-
jelenése kozel 20 évvel ezel6tt. Jelenleg hazankban bioldgiai
terdpidban részesilhetnek a kozépsulyos-sulyos psoriasisban
szenved6 betegek, akiknek a kordbbi szisztémas kezelések
nem voltak hatdsosak, vagy hatdsukat vesztették, esetleg
kontraindikaltak.

A bioldgiai terdpidkon kivil kismolekulasalyd gyogysze-
rek is megjelentek vagy vizsgalatok alatt dllnak psoriasisban,
azonban jelenleg jelentdségiik ebben a betegségben sokkal
kisebbnek tdnik, mint mds kérképekben, a bioldgiai terdpiak
kirobbanéan jé hatékonysaga és biztonsdgos jellege miatt.

Bioldgiai terdpidk - Psoriasis

TNF-o- és IL-12/23-gétlas

A TNF-a-gatlok voltak az elsé elérhetd biologikumok psoria-
sisban, jelenleg is az els6ként vdlasztandd szerek az 11-12/23-
gatlé ustekinumab mellett. A standard szisztémas terdpiakkal
elérheté PASI50 (Psoriasis Area and Severity Index) javulds
helyett mar a PASI75 javulds is redlis cél volt az orvos és
paciense szdmara (3. tabldzat). Psoriasisban elérheté TNF-a-
gatlék az adalimumab, etanercept, ixekizumab és a certolizu-
mab pegol. EI6bbi harom biologikum madr a 2000-es évek 6ta
elérhet6, mig a certolizumab pegol 2018 6ta (2. dbra). A ko-
rabban kifejlesztett TNF-a-gdtldkkal igy hosszu tava tapasz-
talataink vannak, az utébbi években mar a bioszimilerjeik al-
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3. tabldzat. TNF-a-gatlok hatékonysaga ([78] alapjan)

Adalimumab Etanercept Infliximab Certolizumab

PASI75 70 51 80 80
(%) PASI9O: 49

kalmazdsa is megindult. A bioszimilirek ugyanolyan haté-
konynak és biztonsagosnak tinnek a vizsgalatokban és a pros-
pektiv regiszterekben gy(jtott adatokban [44, 45]. Ezen bio-
logikumokat kordbban szamos kézlemény elemezte, igy ez
az 6sszefoglalé nem részletezi.

Certolizumab pegol

A certolizumab pegol egy pegildlt TNF-a-gatlo, mely 2 fazis
III. vizsgalatban is hatékonynak bizonyult psoriasisban. 16 he-
tes kezelést kovetéen a 2 hetente 200 mg dézisban részesu-
I6k 76%-a érte el a PASI75 javuldst, a PASI90-et a betegek
46%-a, mig a 2 hetente 400 mq doézist kapdok 82%-a érte el
a PASI75 javuldst, a PASI90-et 52%-uk [46] (3. tabldzat).
Etanercepttel dsszehasonlitva a PASI75 javulds a 2 hetente
200 mgq certolizumab terdpidban részestlék 61%-a, a 400 mg
dézist kapok 67%-a, mig az etanerceptcsoport 53%-a érte el
[47]. A certolizumab azonban egy specidlis terilleten kiemel-
kedik mas bioldgiai szerek kozil. Bizonyitott, hogy nem jut &t
a placentan, és az anyatejbe sem valasztédik ki, igy terhes-
ségben és szoptatds alatt is végig biztonsdggal kaphatjdk a
psoriasisos betegek, és els6ként javasolt inditani, amennyi-
ben a psoriasisos beteg terhességet szeretne véllalni [48].

Ustekinumab

Az ustekinumab az IL-12 és IL-23 koz0s alegységét, a p40-et
képes gatolni, ezzel a Th1- és Th17-differencidciét egyarant
képes akaddlyozni [49]. Az ustekinumab fazis IlI. vizsgalata-
ban (PHOENIX-1) a 90 mg ddézisban részestlék 80%-a, mig a
45 mgq dozisban részesil6k 70%-a érte el a PASI75 javuldst
[50]. Hosszabb tavon is megtartotta a hatékonysagat. A vizs-
gdlatban 244 hét kezelést kévet6en a 45 mg-ot kapdk 63%-a,
a 90 mg-ot kapdk 72%-a érte el a PASI75 javulast. A PASI90
javulast 244 hét kezelés utdn a 45 mg ddézisban részesil6k
csaknem 40%-a, a 90 mg-ot kapok 49%-a észlelte. PASI100
javulds a betegek kozel egynegyedénél bekovetkezett (45
mg: 21,6%, 90 mq: 26,4%) [50]. A szer perzisztencidja is ma-

gas, eqy hazai populdciét vizsgalé tanulmanyban 3 év terdpia
alatt a betegek 67,8%-a maradt a terdpidn, mely nagyobb
volt, mint a TNF-a-gatlok (36-52%) perzisztencidja [51].

IL-17-gatlas

Az IL-17 citokincsalddnak jelenleg 6 tagjat ismerjiik, melyek
kozul psoriasisban az IL-17A-nak és az IL-17F-nek van jelen-
t6sége [52]. Az Il-17-receptoroknak ugyanakkor 5 alegységét
ismerjik, melyek kozll az IL-17RA-nak van a legnagyobb sze-
repe a psoriasis patomechanizmusaban [53]. Jelenleg hazank-
ban psoriasisban az IL.-17A gatl6 secukinumab és ixekizumab
elérhet6, de EMA engedéllyel rendelkezik az IL-17RA-gatl6
brodalumab és az IL-17A-F-g4tlé bimekizumab is.

Ixekizumab

Az ixekizumab 3 fazis Ill. vizsgdlatdnak (UNCOVER-1-2-3) 6sz-
szegzett eredményeiben PASI75 javuldst a 4 hetente és a 2
hetente ixekizumabot kapd csoportban is nagy ardnyban ér-
ték el a betegek (81,6%, 88,7%), ez szignifikdnsan nagyobb
volt a placebdcsoporthoz (4,4%) és az etanercepthez (47,7%)
hasonlitva. PASI90 javulds 63,3%-ban és 69,9%-ban,
PASI100 javulds 33,2%-ban és 37,6%-ban kovetkezett be a 4
hetente és a 2 hetente ixekizumabot kapd betegek esetében
(4. t3bl3zat). A hatds gyorsan kialakult, a PASI50 valasz at-
lagosan 2,1 hét alatt jelentkezett az ixekizumabnal, mig az
etanercept esetében ez 8,1 hét volt [54].

Secukinumab

A secukinumab 4 fazis lIl. vizsgalat 6sszefoglalé tanulmany3a-
ban a 4 hetente 300 mg dézisban részesilé betegek csoport-
ja PASI75 javuldst 86,2%-ban, mig az etanerceptben részesi-
I6k 44,9%-a és a placebdcsoport 5,1%-a érte el. PASI90-et
68%-ban ért el a secukinumab csoport (etanercept 23,5%,
placebo 2,2%), PASI100-at 34,4%-ban értek el (etanercept
5,1%, placebo 0,7%) (4. tablazat). A tanulmanyban a komor-
biditasokkal rendelkezé betegek esetében is vizsgaltdk a ja-
vuldst. PASI75 javuldst a secukinumabbal kezeltek 75,5%-a
ért el, PASI90-et 49,9%-uk, mig PASI100-at 23,6%-uk [55].

Brodalumab

A brodalumab fazis Ill. vizsgdlataban 2 csoportra osztottdk a
betegeket. A betegek egyik csoportja a kezdetektdl heti 210
mg brodalumabterapidban részesilt, mig a masik csoport 52

uaqyabasba1aqigq sosepe|nAb yeidess)y nsndy

4. tdbldzat. IL-17-gatlok hatékonysaga ([54, 55, 57, 78] alapjan)

Ixekizumab Secukinumab Brodalumab Bimekizumab

Célpont IL-17A IL-17A
Elérhet6ség
PASI75/90,/100 (%)

IL-17RA
Magyarorszagon elérhet6 Magyarorszdgon elérheté EMA engedély

89/70/38 12 hetes 86,/68/34 12 hetes 89/70/39 12 hetes
kezelést kovetben kezelést kdvetben kezelést kovetden

IL-17A/F
EMA engedély

92/85/59 16 hetes
kezelést kdvetden
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hétig ustekinumabot, majd ezt kovetéen 2 hetente brodalu-
mabot kapott. A csak brodalumab terdpidt kapok 93-86-
64%-a érte el a PASI75-90-100 javuldst, 120 hetes terdpia
alatt 84-75-61% volt az ardny (4. tablazat). Az els6 52
hétben ustekinumab terdpidban részesil6k 88-68-43%-a ér-
te el a PASI75-90-100 javulast, majd brodalumabra valtva a
120. hetet kovet6en az arany 87-79-57% volt [56].

Bimekizumab

A bimekizumab fazis Ill. vizsgalatdban ustekinumabbal ha-
sonlitottak dssze a hatékonysagat. A PASI90 valaszt a bimeki-
zumabcsoport 85%-a, mig az ustekinumabcsoport 50%-a ér-
te el 16 hetes kezelést kovet6en (4. tdbldzat). A PASIT00 59%
és 21% volt a bimekizumab-, valamint az ustekinumabcso-
portban. 4 hetes kezelést kdvet6en a bimekizumab gyorsabb
hatdsu volt, mint az ustekinumab, szignifikdnsan tobb beteg
érte el a PASI75 javuldst a bimekizumab esetében (77% vs.
15%) [57]. Egy masik fazis Ill. vizsgalatban secukinumabbal
hasonlitottak dssze a hatékonysdgdt. A PASI75 és 90 javu-
Idsban nem volt szignifikdns kilonbség, de a PASI100 valaszt
szignifikdnsan tobb beteg érte el 4 és 16 hetes kezelést ko-
vet6en is a bimekizumabot kapok kézott (61% és 67%), a
secukinumabbal ésszehasonlitva (48% és 46%) [58].

Mivel az IL-17A-nak kiemelt jelentésége van a candidain-
fekciok elleni védekezésben, igy ennek gatldsdval megné a
fertézés kockdzata. IL-17-gétlok alkalmazasa esetében valo-
ban észlelheté a gombas fertézések kismérték(i szaporodasa,
a terdpidban részesilék 1,7-4%-3nal alakult ki candidafert6-
7és egy tanulmany szerint [59]. Az IL-17-gatlék haszndlata
gyulladdsos bélbetegségben szenveddk esetében a betegség
felldngoldsat okozhatja, igy csak kiemelt ¢vatosdggal alkal-
mazandd ebben a betegcsoportban [60].

IL-23-gatlas

Az IL-23-nak kulcsszerepe van a Th17-sejt-differencidciéban,
ezzel a psoriasisban észlelt emelkedett 1I-17A-, IL-17F- és
TNF-a-expresszioban [61]. Két alegységbdl dll, az egyik az IL-
12-vel koz6s alegység (p40), a masik alegysége a csak ra jel-
lemz6 p19 [62].

Guselkumab

Az els6 engedélyezett, szelektiv IL-23/p19-gatlé bioldgiai te-
rapids szer a guselkumab volt. Magyarorszdgon bioldgiai te-
rapidk soraban masodvonalbeli terapiaként indithaté psoria-

sisban. Két fazis Ill. vizsgalatban 156 hetes kezelést kovetéen
a PASI90 javulds 82,8 és 77,2%-ban, PASI100 javulds 50,8 és
48,8%-ban volt észlelhetd a két vizsgalatban (VOYAGE 1 és 2)
[63]. 4 éves kezelés alatt is meg tudta tartani a hatékonysa-
gat, a PASI90 javulds 204 hetes kezelést kdvetéen 79% volt,
a PASI100 51% [64]. Secukinumabbal dsszehasonlitva PASI75
javulast 12 hetes kezelést kovetéen 89% volt a guselkumab-
csoportban, mig secukinumab esetében 92% volt. PASI90 és
PASI100 javulds 69% és 58% volt a guselkumab esetében, a
secukinumabcsoportban 76 és 48% [65] (5. tdbldzat). A vizs-
gdlat els6dleges végpontjat, a 48 hetes kezelést kovetd
PASI90 javuldst szignifikansan tobb beteg érte el a gusel-
kumabcsoportban a secukinumabhoz viszonyitva (84%, 70%). A
kezelés 48. hetére a secukinumab hatékonysaga enyhén csok-
kent, azonban a guselkumab tartotta a hatékonysagét [65].

Risankizumab

A risankizumab hazankban egyedi méltanyossagi kérelem-
mel igényelhetd kozepesen sulyos, sulyos psoriasisban, ha-
marosan varhato tételes finanszirozasa. Secukinumabbal 6sz-
szehasonlité vizsgdlataban 16 hetes kezelést kovetéen a ri-
sankizumab-terapidban részesul6k 73,8%-a érte el a PASI90
javulast, a secukinumabcsoportban 65,6% (5. tablazat). 52
hetes kezelést kovetSen a PASI90-et a risankizumabcsoport
86,6%-a elérte, mig a secukinumab esetében csak az 57,1%.
igy a guselkumabhoz hasonl6an a risankizumab is hatékony-
nak bizonyult hosszl tdvon [66].

Tildrakizumab

A tildrakizumab EMA engedéllyel rendelkezik, hazankban
egyelére nem elérhetd. Fazis lll. vizsgdlatdban a 12 hetente
100 mg-ot kap6 csoportban 28 hetes kezelést kovetéen a
PASI75-90-100 99,7%-70,8%-28,6% volt, mig 244 hetes ke-
zelést kovetben 88,7%-65,9%-32,8%. A 12 hetente 200 mg
dozisban részesilék csoportjdban a PASI75-90-100 28 hetes
kezelést kovetGen 100%-73,1%-36,6% volt, 244 hetet kove-
téen 92,5%-69,5%-40,8% volt [67] (5. tablazat).

A szelektiv p19 gatlok kiemelked6en biztonsdgosnak bizo-
nyultak. Sem opportunista fert6zések, sem candida infekciok
nem jelentkeznek gyakrabban hasznalatukkor. Gyakori mel-
lékhatdsként az injekcio helyén kialakulé bérreakciot jelen-
tették [68].

5. tablazat. Szelektiv IL-23-gatlok hatékonysaga ([65-67] alapjan)

Guselkumab

Elérhet6ség
PASI75,/90,/100 (%)

Magyarorszagon elérhetd

89/69/58 12 hetes kezelést
kévetéen
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Risankizumab Tildrakizuma

Magyarorszagon elérhet6

89/74/44 16 hetes kezelést
kovetéen

EMA engedély

100/73/37 28 hetes kezelést
kovetéen
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Kis molekulasulyd szerek - Psoriasis

PDE-4-gatlas

A PDE-4 gatlé apremilast az egyik legbiztonsagosabb szer
psoriasisban [69]. A hatékonysdga jelentésen elmarad a bio-
l6giai terapidk hatékonysdgdtol, azonban a mellékhatds pro-
filia igen kedvezd, leggyakrabban gasztrointesztindlis mellék-
hatdsok jelentkeznek, melyek spontdn megszinnek par hét
alatt [69, 70]. Hazdnkban egyedi méltanyossagi kérelemmel
igényelhet6 kozép-sulyos, sulyos psoriasisban szenvedd bete-
gek szamadra.

Szisztémas JAK-gatlas

Az 11-23 receptordhoz a JAK2 és TYK2 kapcsolédik, ezen kivil
a TYK2 részt vesz az II-6, IL-12, I-es tipusu interferon jeldtviteli
Gtvonalaban is [71], igy a JAK inhibitorok kifejlesztése pso-
riasisban elsésorban a TYK2-gatldsra fékuszal, azonban a vizs-
galatok alatt 3ll6 terdpidk nem téinnek olyan hatékonynak,
mint amilyen hatékonysdgot AD-ben tapasztalunk [72]. A to-
facitinib, habar JAK1,/2/3-g4tlé, mégis tobb klinikai vizsgala-
ta zajlott psoriasisban. Egy fézis Ill. vizsgdlatban 16 hetes ke-
zelést kovet6en a napi kétszer 5 mg-ot szeddk csoportjdban
a PASI75 javulds 74,1%-ot, a napi kétszer 10 mg-ot szeddk
kozott 79,4%-ot ért el [73]. A szer engedélyezése nem tor-
tént meg psoriasisban.

A BMS-986165 (deucravacitinib) szeletiv TYK2-gétlé fazis
Il vizsgalata befejez6dott. A PASI75 javulast a napi egyszer 3
mg-ot szedék 39%-a, napi kétszer 3 mg-ot szed6k 69%-a,
napi kétszer 6 mg-ot szed6k 67%-a, mig a napi kétszer 12
mg-ot szed6k 75%-a érte el. Mellékhatasként fejfajas, émely-
gés, felséléguti infekcid és kittés jelentkezett [74]. A fazis IlI.
vizsgalatok folyamatban vannak.

Tovébbi szelektiv TYK2-gatlék (PF-06826647) és nem sze-
lektiv TYK2/JAK1-gdtlok (brepocitinib) kutatdsai jelenleg is zaj-
lanak [75, 76]. Ezen kival psoriasisban is vizsgaljdk a lokalis
JAK-gatlok hatékonysagat (PF-06700841, PF-06763809) [77].

Minden biolégiai terdpiat dsszehasonlité head-to-head vizs-
gdlat jelenleg még nem &ll a rendelkezésiinkre, de tobb me-
taanalizis is 6sszehasonlitotta a ma elérhetd kis molekulasu-
Iyt és bioldgiai terdpidk hatékonysigdt [78]. A bioldgiai te-
rapidk kiemelkednek a kis molekulasulyu terdpidk mellett ha-
tékonysagban. Mig a TNF-alfa-gatlok leginkdbb PASI75 javu-
Iast képesek elérni, addig az IL-17-gatlok és szelektiv IL-23-
gatlék ezt feldlmudlva a PASI90-et nagy ardnyban, de 30-
40%-ban mdr teljes tinetmentességet is képesek elérni a
betegek korében [78].

Osszefoglalo

A psoriasis kezelésében lezajlott forradalmi valtozasok tanui
és élvezdi lehetink mar két évtizede, és szerencsére ez a
fejlédés ugy tinik, toretlendl halad elére, hiszen csupédn az
elmult években is tobb j terdpia kerlt befogaddsra. Az AD
csupan most kezd felzarkdzni ehhez a fejlédéshez, azonban a

korabban nem uralhaté bértinetekkel rendelkezé betegek
szamdra az utobbi 4 év dramai javuldst hozott. A kis moleku-
13ju, szintetikus terdpidk ugy tlnik, eddig jobb eredményeket
értek el AD-ban, mint psoriasisban, ugyanakkor a bioldgiai
terapidk legujabb generdcidja hatékonyabbnak tdnik most
psoriasisban, mint az elsé befogadott készitmények AD-ben.
Psoriasisban nem csak az Uj terdpidk megjelenése jelentds,
hanem a régebb 6ta alkalmazott kezelések biztonsdgossaga-
rol és a hatékonysdg idétartamdrdl megjelend tanulmdnyok
is seqitik a kezel6orvost abban, hogy betege szdmara a leg-
megfelelébb modszert megtaldlhassa. Mindkét betegségben
jelenleg is szamos Uj gyogyszer 3ll kifejlesztés alatt, melyek-
nek koszonhetéen egyre inkdbb személyre szabottd vélhat-
nak a kezelések. A legnagyobb kihivas a jovében minden be-
teqg szdmara a legmegfelelébb terdpia megtalaladsa, vagyis a
betegprofilok és alcsoportok alapjan torténd stratifikalt keze-
Iések alkalmazasa.
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Uj kezelési lehetGség szeropozitiv NMOSD-ben:
az IL-6 receptorantagonista satralizumab

Szemelvények és gondolatok D. M. Paton: Satralizumab: an interleukin-6 (IL-6) receptor antagonist for the treatment

of neuromyelitis optica spectrum disorder cimd cikke nyoman

A neuromyelitis optica spektrum betegséget (NMOSD) napja-
inkban jol definialt neuroimmunolégiai korképként ismerjik.
1894-16l, amikor megjelent az elsé kozlemény a betegségrél
Devic tollabdl, Devic-szindromaként kerilt at a koztudatba,
és nagyon sokdig a sclerosis multiplexszel (SM) asszocidltuk
ezt a betegséget. Az eqyértelm( attorés és a betegség leva-
lasztdsa 6nallo korképként az SM-spektrumrdl akkor kovet-
kezett be, amikor a kétezres évek elején felfedezték az NMO
pathomechanizmusdban alapvet6 szerepet jatszé aquaporin-
4 ellenes IgG-t (AQP4-EA). A kozponti idegrendszerben kiter-
jedten jelen lév6, az astrocytdak nyulvanyain expresszalédo
vizcsatorna (AQP-4) ellen irdnyuld antitestképzédés tobbek
kozott a vér-agy gdt funkcionalis és strukturalis karosoddsat
okozza, valamint a posztszinaptikus neurotranszmitter felvé-
tel is karosodik - pl. a glutamdt - ami a neuronok és oligo-
dendrocytdk citotoxikus karosoddsdt eredményezi.

Ritka korképrél van sz6, prevalencidja 0,5-4,4/100 000 ko-
76tt valtozik. A legujabb, 2015-6s diagnosztikus kritériumok
szerint NMOSD-ként kategorizalhaté kérképek 80%-ban ki-
mutathaté az AQP4-1gG.

Az érvényben lévé kritériumok szerint a betegségnek 6
jellegzetes klinikai megjelenési alapformadja van: opticus neu-
ritis, myelitis, area postrema szindréma, akut agytorzsi szind-
roma, narkolepszia vagy akut diencephalon szindroma és
akut cerebralis szindroma, utébbi ketté NMOSD-re jellemzé
MR-eltérésekkel.

AQP4 ellenanyag jelenlétében ezen bdzis tinetegyitte-
sek kozul egyetlen elég ahhoz, hogy a diagnozis felallithaté
legyen, miutdn az alternativ diagnozisokat kizartuk.

AQP4 ellenanyag hidnydban legalabb két alap klinikai ti-
netegyittes kialakuldsa esetén allithaté fel az NMOSD diag-
nozisa, rdaddsul az egyik tinetegyittes a harom leggyako-
ribb - opticus neuritis, myelitis, area postrema szindréma -
egyike legyen, valamint a relevdns MRI-kritériumoknak is tel-
jestlnitk kell az alternativ diagnézisok kizarasa mellett.

Az évek sordn alkalmazott NMO diagnosztikus kritériu-
mok kozil a 2015-6s kritériumok bizonyultak a legszenziti-
vebbeknek (97%), diagnosztikus pontossagukat 97%-nak ta-
l4ltak a kés6bbi tanulmanyokban.

Differencidldiagnosztikai szempontbdl az anti-M0G-szind-
romatol és az SM-t6l valé elkilonitésen kivil a sarcoidosis,
neoplasidk és krénikus infekciék kizardsa is szobajon bizo-
nyos esetekben. Fontos kiemelni, hogy NMOSD-ben gyakran
taldlunk nem szervspecifikus és szervspecifikus ellenanyag-
pozitivitast (ANA, ENA, ds-DNS, MuSK stb.), és a betegséghez
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tarsulhat egyéb, szisztémds autoimmun betegséq is, leg-
gyakrabban autoimmun pajzsmirigy-betegség, SLE és Sjogren-
szindroma. A szisztémds autoimmun betegségekben azon-
ban az AQP4-1gG negativ, hacsak nem alakul ki NMOSD-re jel-
lemz6 opticus neuritis, myelitis. Az SLE, AQP4 pozitiv NMOSD
asszociacioja jol ismert jelenség, szemben az anti-M0G-szind-
romaval, ami dltaldaban nem szokott SLE-vel, vagy mas, szisz-
témds autoimmun betegséggel tarsulni.

A betegség patofizioldgidjdban fontos szerepet jatszé
AQP4-1gG-t els6sorban a plasmoblastok termelik, mely sejtek
tulélése interleukin-6 (IL-6) fiigg6. Az IL-6 egy pleiotrop cito-
kin, déntéen proinflammatorikus hatdsu, az immunrendszer fon-
tos komponense. NMOSD relapszus alatt az IL-6 és a szolUbilis
IL-6-receptor szintjét emelkedettnek taldltak a liquorban és a
szérumban is. Az IL-6 hatdsdra a vér-agy gat permeabilitdsa
nd, és a proinflammatorikus sejtek kénnyebben bejutnak a
kozponti idegrendszerbe.

A satralizumab egy humanizalt monoklonalis ellenanyag,
mint a neve is mutatja (mab: monoklonalis ellenanyag, zu:
humanizélt; li: immunrendszerre hatd), az IL-6-receptorhoz
kotédve gétolja az IL-6-jelatvitelt. A satralizumab disszocid-
ciéja az IL-6R-r6l pH-dependens folyamat, a plazmaban nem
(pH: 7,4), az endoszémdban uralkodd pH-n (pH: 6,0) viszont
bekovetkezik, a szabadda vald IL-6R lizoszomalis lebomlasat
lehetévé téve, mikozben a felszabaduld ellenanyag (satrali-
zumab) pedig visszakerdl a plazmaba, és Gjabb IL-6R mole-
kuldhoz tud kétédni. Ennek kdszonhetéen a tocilizumabhoz
képest a satralizumab hatdsa Iényegesen tartésabb, adago-
ldsa pedig rendkivil kényelmes - havonta torténik subcutan
injekcié formajaban.

A satralizumab torzskdnyvezéséhez
vezet6 fazis Ill vizsgdlatok

A satralizumab hatdsat NMOSD-ben két fazis Il vizsgalatban
értékelték: a SAkuraSky vizsgdlat egy multicentrikus, rando-
mizalt, kettds vak, placebokontrolllt vizsgélat volt, melyben
a mar beallitott alap immunszuppressziv kezelést egészitet-
ték ki satralizumabbal. A SAkuraStar vizsgdlat egy multicent-
rikus, randomizalt, kett6s vak, placebokontrolldlt vizsgadlat,
mely soran a satralizumab-monoterdpia hatdsat vizsgaltdk a
placebdval szemben.

A SAkuraSky vizsgalatban 83 beteg vett részt, koztik fér-
fiak, n6k és gyermekek is: 13-73 év kozott mozgott a bevd-
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logatott betegek életkora. Az alapterdpia azathioprin, myco-
phenolat mofetil és/vagy kortikoszteroid lehetett, amit a ket-
t6s vak id6szakban stabil, valtozatlan formaban kaptak végig
a betegek. A vizsgdlatba torténé belépés el6tti éves relap-
szusrata ebben a klinikai vizsgdlatban 1,5 koril mozgottt a
mar alkalmazott baziskezelés ellenére, tehat kifejezetten ak-
tiv betegcsoport keriilt bevondsra. 1:1 ardnyban randomizal-
tak 6ket satralizumabra vagy placebora, igy 41 beteg kapott
a vizsgdlat sordn havonta 120 mg satralizumabot. Az elsé ha-
rom subcutan injekciét kéthetente kaptdk meg a betegek (0.,
2., 4. hét), majd a 4. héttél havonta folytatodott a kezelés.

A bevalogatott betegek 66%-a volt AQP-4-EA pozitiv a
satralizumab- és 67% a placebdcsoportban. A vizsgalat el-
s6dleges végpontja az elsé protokoll 3ltal definialt relap-
szusig (PDR) eltelt id6 volt. Azt, hogy a relapszus kimeriti-e a
protokoll 3ltal definidlt relapszus kritériumait, egy figgetlen
bizottsdg dontotte el. Ha eqy betegnek relapszusa lett, akkor
szdmdra véget ért a kettds vak fazis, a tovabbiakban felajan-
lottdk neki a satralizumab folytatdsat nyilt formaban. A vizs-
gdlati eredmények elsédleges elemzését 26 relapszus utan
végezték el.

A satralizumab a teljes beteg populaciéban csokkentette a
PDR kockazatat, csak a betegek 20%-nal alakult ki relapszus,
szemben a placebdcsoporttal, ahol a betegek 43%-nak volt
relapszusa. Az els6 relapszusig eltelt idére vonatkozoé relativ
kockdzat (hazard ratio: HR) 0,38 volt a kezelt csoportban
(95% Cl: 0,16-0,88, p = 0,0231). A kezelt csoportban a bete-
gek 89%-a relapszusmentes volt 48 hét elteltével, ugyan-
akkor a kezeletlen csoportban ez az ardny csak 66% volt. 96
hét elteltével is megmaradt a kilonbség: 78% relapszus-
mentes a kezelt, 59% a kezeletlen betegcsoportban. Az
AQP4-1gG pozitiv csoportban - 27 ilyen beteg volt a satrali-
zumab agon - csak 11%-nak volt relapszusa, szemben a pla-
cebdcsoportban észlelt 43%-kal. A relapszusmentes betegek
ardnya 48 és 96 hét elteltével is nagyon magas, 92%-os volt
a kezelt betegek kozott ebben az alcsoportban. Ezzel szem-
ben az AQP4-1gG-szeronegativ csoportban a PDR relativ koc-
kazata nem bizonyult szignifikdnsan alacsonyabbnak a place-
bécsoporthoz képest, bér szamszerien ebben az alcsoport-
ban is kevesebb volt a relapszus a satralizumabbal kezelt
csoportban.

A SAkuraStar vizsgalatban 95, 20-70 év kozotti beteg
vett részt, hasonléan a mdsik vizsgdlathoz, voltak koztik
AQP4-1gG pozitiv és negativ betegek is. Ebben a vizsgalatban
2:1 ardnyban randomizaltdk a betegeket satralizumabra vagy
placebdra. Az adagolds megegyezett a mar ismertetett ada-
golassal. A 63 satralizumabbal kezelt beteg koziil 65% volt
AQP4-1gG pozitiv, a placebdcsoportban ugyanez az ardny 72%
volt. Az els6dleges végpont itt is az els6 PDR-ig eltelt id6 volt.
A kett6s vak kezelési periddust 1,5 évnél vagy 44 PDR el6-
fordulasandl tervezték ledllitani. Eqy adott beteg szamara itt
is ugyanugy, mint az el6z6 vizsgalatnal, relapszus esetén le-
zérult a kettds vak periédus, és a beteg folytathatta a keze-

[ést satralizumabbal, nyilt formaban. A kettés vak szakaszban
a satralizumabbal kezelt betegeknek csak 30%-4nal alakult
ki relapszus, szemben a placebokezeltek 50%-os ardnyaval,
a teljes (szeropozitiv és szeronegativ) betegpopuldciéban. A
kezelés tehat 55%-o0s kockazatcsokkenést jelentett. Az els6
relapszusig eltelt id6 vonatkozdsaban a HR 0,45 (95% Cl:
0,23-0,89; p = 0,018) volt, tehdt egyértelmden szignifikan-
san hosszabb relapszusmentes id6tartamot biztosit a betegek
szamara a satralizumabkezelés. A relapszusmentes betegek
aradnya is magasabb volt a kezelt csoportban. A vizsgalati
eredmények kilénosen az AQP4-1gG pozitiv betegek cso-
portjdban bizonyultak meggy6zének, ebben a csoportban a
satralizumabkezelés mellett PDR csak a betegek 22%-3ndl
fordult el6, szemben a placebdcsoport 57%-4val. A szerone-
gativ csoportban a relapszuskockdzat csokkenése nem bizo-
nyult szignifikdns mértékinek, bar szamszer(ien alacsonyabb
volt.

Az ismertetett két klinikai vizsgalat eredményei alapjan
mind az amerikai, mind az eur6pai gydgyszerhatdsag torzs-
konyvezte a satralizumabot a szeropozitiv NMOSD kezelésé-
ben.

Biztonsdgossdg, tolerdlhatosdg,
a kezelés megkezdése el6tt szikséges
vizsgdlatot

A klinikai vizsgalatok soran hasonlé aranyban fordult el§ su-
lyos, nemkivédnatos esemény a kezelt és a placebocsoport-
ban, ami kiemeli a szer biztonsdgossagat. Az infekciok ara-
nya, beleértve a sulyos fertézéseket is, alacsonyabb volt a
satralizumabbal kezelt csoportban, mint a placebdcsoport-
ban. Osszességében a legtébb nem kivanatos esemény eny-
he vagy legfeljebb mérsékelt volt. A satralizumabkezelés mel-
lett a leggyakoribb nem kivdnatos események: felsé [éguti
fertézés, nasopharyngitis, fejfajds. A laborértékek kozil a
CH50 komplementfaktor, a fibrinogénszint, a (3 komplement-
faktor csokkenése, neutrofilszdm- és thrombocytaszém-csok-
kenés, ALT-, AST-emelkedés, szérum trigliceridszint-emelke-
dés, fehérvérsejtszam-csokkenés fordult el gyakrabban, mint
a placebocsoportban.

A satralizumabkezelés megkezdése el6tt hepatitis B szi-
rést kell végezni, mert a kezelés kontraindikalt aktiv HBV-fer-
t6zotteknél. Ha a betegnél a HbsAg- és az anti-HBV-tesztek
aktiv fert6zést igazolnak, akkor a kezelés nem kezdheté el.
Ha a HBsAg negativ, de a HBV core antitest (HBcAb) pozitiv,
vagy a beteg HBV-hordozd, majspecialistaval kell konzultalni
a kezelés megkezdhetGségét illetéen.

Az aktiv és latens tbc-t ugyancsak ki kell zarni a kezelés
megkezdése el6tt. Aktiv tbc vagy pozitiv sz(irési eredmény
esetén, ha a beteg nem kap antituberkulotikus kezelést, in-
fektologussal, pulmonoldgussal kell konzultdIni.

A majfunkcidt és a szérum bilirubint mindenképpen ellen-
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drizni kell a kezelés megkezdése el6tt, és kiindulasi vérkép is
szikséges.

El6-attenudlt kérokozoval oltott betegnél minimum 4
hétnek kell eltelnie az immunizaciét kovetden a satralizumab
megkezdéséig. Az egyéb (nem él6-attenudlt) vakcindk be-
addsa utan 2 héttel mar megkezdhetd a satralizumab hasz-
nadlata.

Osszefoglalas

A satralizumab az egyik, a kézelmultban az amerikai (FDA) és
eurépai (EMA) gydgyszerhatdsag altal is jovahagyott, rend-
kival hatékony terdpia, melyet biztonsaggal alkalmazhatunk
ebben a ritka, de gyakran sulyos, korai rokkantsdghoz, adott
esetben pedig akdr a beteg elvesztéséhez vezeté betegség-
ben.
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KovAcs ATTILA

Mostani 6sszeallitasunkban a téli honapok érdekességeibdl valogatunk.

December 28-at Aprészentek napjanak is nevezik, ezen a na-
pon a Herddes kirdly altal lemészaroltatott kisdedekre em-
Iéksziink. Herédes a Napkeleti bolcsektél megtudta, hogy
azok a ,zsidok Ujszalott kirdlyat” keresik. Kideritette, hogy a
kisgyermek minden bizonnyal Betlehem varosaban jott a nap-
vildgra. Herddes természetesen nem akart potencialis rivalist
szerezni maganak a hatalomért folyé versengésben, ezért el-
rendelte, hogy a Betlehemben és annak kornyékén él6 6sz-
szes, kétévesnél fiatalabb fiugyermeket 6ljék meg. Biztosra
akart menni, hogy a ,zsidok Gjszalott kirdlya” ne maradhas-
son életben. E gyermekmészarlds dldozatait nevezi a magyar
népnyelv aprészenteknek.

Jézus Ggy maradt életben, hogy J6zsefnek almaban meg-
jelent egy angyal, aki arra szdlitotta fel, hogy a csaladjaval (a
szent csaldd) egyutt azonnal menekiljon Egyiptomba Heré-
des tervezett vérengzése eldl.

A betlehemi gyermekek szenvedéseire utal az aprészen-
tek napi vessz6zés, amely az egész magyar nyelvterileten szo-
kds volt, egyes régidkban, igy Erdélyben és Moldvaban még
ma is él6 szokas. llyenkor a fiigyermekeket megvessz6zik.
El6fordul, hogy nemcsak a fitkat, de a lanygyermekeket is
megvessz6zik. Erre Ugy sz0l a magyardzat, hogy Betlehem-
ben a fidgyermekek haltak meg, és ezért Ggy igazsagos, ha
a ldnyok is megszenvednek ezen a napon.

A szokdsnak kett6s magyardzata van: egyrészt pogdny
eredet(i szokds, mely termékenység- és egészségvardzslds-
sal figg o6ssze, masfeldl a Biblia leirdsa nyomas elterjedt a
keresztény kultarkorben. Igazabdl nem ismert, hogy milyen
régre tekint vissza a fenti népszokds, magat a ritust és annak
fébb elemeit az egyhazi gyakorlatbél, vagy taldn a szomszéd
népektdl vettiik-e at, vagy az torténelmiink 6si idejébe vezet
vissza. A pogdny eredet( vessz6zésrél nem maradt fonn ird-
sos emlék. A forrdsok annyit arulnak el, hogy a 16. szézadban
mar megszentelték a ver6eszkozoket, mert az ilyen vessz6
vagy a bel6le font korbacs elharitotta a betegséget. igy fo-
nodott 6ssze a keresztény és a pogany hagyomany.

A vessz6zésnek tobbféle névvdltozatat is ismerhetjik: a
kilonbozé terileteken aproszententekelésnek, csapuldsnak,
suprikdldsnak esetleg odoricsoldsnak nevezték. Az erre hasz-
nalt vessz6 lehetett hajlé flizfavessz6 vagy termé ag.

Suprikdlni fitgyermekek, nagyobb legények vagy paszto-
rok jartak, esetenként még manapsag is taldlkozhatunk a nép-
szokds tovabbvitelével. A fidk, fiatal férfiak kilonbozé sz6-
vegek kiséretében - melyek tobbnyire szerencsét és jo eqész-
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séget kivdntak - gyengéden megcsapkodtak, megveregették
a néket és lednykdkat.

Lassunk néhany mondokat, amelyeket a vessz6zés sordn
kdntdltak el a legények. Galgahévizrél szdrmazik ez a supri-
kalo versike:

Hala Isten megértik az Aprészentek napjat!
Adja isten, tobbet is érhessiink,

Nem ilyen buval, banattal,

Orvendetes napokkal!

A suprikdld vessz6vel raiit az asszonyra, és ezeket mondja:

Keléses ne legyen ebben az esztend6ben!
J6, sz6fogadoé legyen!

A cstiz meg ne jarja a fejét!
Ha vizért kaldik, bort hozzon,
Ha borért kaldik, vizet hozzon!
Hasfajos ne légy!

Hatfajos ne 1égy!

Derékfdjos ne légy!

Férjhez ledny, férjhez!
Hazasodni, legény, hdzasodni!
Friss [égy, egészséges légy!

Mivel nemcsak a kélcsonkenyér, de ilyenkor a kélcsonve-
rés is visszajdr, ezért a gazdasszony a nyaldbbol kihiuz eqy
szdl vessz6t, és képletesen (vagy ha raszolgdlt, ténylegesen
is) elveri a pasztort, hogy jovére legyen figyelmesebb, job-
ban vigyazzon az dllatokra.
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A suprikdld férfit szivesen fogadtak, joféle étellel és itallal
kindljak, bort vagy pélinkat, foszlés kaldcsot is adnak neki
cserébe a jol elvégzett vardzsldsért. A megvessz6zott 3ny,
ha elégedett volt, a végén szines kis pantlikat kétott a vesz-
sz6nyalabra.

A Drdva vidékén az odoricsolds szokasa jarta, aprészentek
napjan a gyermekek flizfavessz6bél font korbaccsal jartak vé-
gig a hdzakat. Bekopogtak, és ha bebocsatast nyertek, oro-
mest elmondtdk a monddkajukat. A ldnyokat, majd eseten-
ként a tobbi fiut, néha a feln6tteket is megvessz6zték. Cseré-
be finomsdgokat, igy édességeket, kivételes esetben pénzt
kaptak.

A népi megfigyelés szerint, amennyiben aprészentek nap-
jan esett az esd, a gyermekek sokszor kelésesek lettek. Ter-
mészetesen ennek kivédésére is sziletett monddka:

Odorics, 6dorics,

Egészséges légy,

Beteg ne légy,

Keléses ne légy,

Apéddnak, anyadnak szot fogadj,
Ahovd kildenek, szalad;!
Egészséges légy, keléses ne l1égy,
Ahova kildenek, szaladj!

Ha borért killdenek, vizet hozz,
Ha vizért kildenek, bort hozz!

A

1989 6ta minden évben januar 22-én innepeljik meg a ma-
gyar kultdra napjat, nnak emlékére, hogy - a kézirat tanuss-
ga szerint - Kolcsey Ferenc 1823-ban ezen a napon fejezte be
és latta el ddtummal Csekén a Himnusz kéziratat.

Kolcsey Ferenc (Szédemeter, 1790. augusztus 8. - Szatmar-
cseke, 1838. augusztus 24.) magyar kéltd, politikus és nyelv-
Ujitd, a Magyar Tudomanyos Akadémia tiszteletbeli tagja, a
Kisfaludy Tarsasdg alapité tagja, nemzeti himnuszunk koltéje
volt. Kdlcsey 1809-ben fejezte be kollégiumi tanulmanyait,
majd Pestre koltozott torvénygyakorlatra, de mivel joval in-
kdbb az irodalom kotétte le figyelmét, igyvédi vizsgéra mar
nem jelentkezett. Szoros bardtsdgot kotott Horvat Istvédnnal,
Vitkovics Mihallyal és f6leg Szemere Pallal. Lemondott a hi-
vatalbeli és tanari palyarol, melyre Debrecenbe hivtak, és Al-
mosdra vonult, ahol sajat kis birtokdn gazddlkodott, és tanul-
manyainak szentelte idejét, emellett dccseinek gondozésa is
lefoglalta. Elénk levelezést folytatott Kazinczyval és Débren-
tei Gaborral.

Kolcsey Ferenc a nyelvdjitds mellett a Mondolatra adott
Felelettel tett hitet, ezt Szemere Pallal egyitt dolgozta ki
1815-ben. Az irodalmi kritika és esztétika terén fejtette ki né-
zeteit, Kazinczyval a régi Magyarorszag ellen kizdétt, még ak-
kor is, ha a véleménye nem taldlkozott szamos kritikusaéval.
Személyes bardtsagot tartott Kisfaludy Karollyal és az Aurora-

2. kép
Kolcsey Ferenc (1790-1838)

korrel is, elsésorban Toldy Ferenccel, Bajza Jozseffel. 1823. ja-
nudr 22-én tisztdzta le Hymnus, 3’ Magyar nép zivataros sza-
zadaibol cim( nagy kolteményét, amelyet késébb Erkel Fe-
renc zenésitett meg, majd hazank nemzeti himnusza lett. A
m( eredeti kéziratat Kolcsey sajat kez( aldirdsaval az Orsza-
gos Széchényi Konyvtar 6rzi. 1838-ban hunyt el, 1839-ben a
Magyar Tudomanyos Akadémia Gnnepi dlésén E6tvos Jozsef
mondott beszédet tiszteletére. A csekei temetében rokonai
és tisztel6i dllitottak emléket sirjandl, melyet 1856. majus
18-3n Unnepélyesen lepleztek le. Olajfestési életnagysagu
arcképe Nagykarolyban, Szatmar megye székhazaban latha-
to. Mellszobrat, mely 6,6 m magas granit oszlopon all Szat-
mar f6terén, Ferenczy Istvan készitette el fehér carrarai mar-
vanybol. Emlékére Aradon és Nagykarolyban is alakult Kol-
csey-egyesilet. Kolcsey Ferenc sziletésének szdzadik évfor-
duléjan Szatmdarnémetiben Gyulai P4l a Magyar Tudomanyos
Akadémia képviseletében mondott emlékbeszédet. Nagyka-
rolyban 1897-ben kerlt sor 2,2 m magas il6 bronzszobranak
felavatasara, melyet Kallos Ede készitett.

A 2013-as esztendd nagy irodalmi vitkat kivalto irodalmi
szenzacioja volt, amikor Nydry Krisztian irodalmi bulvéarkény-
vében azt vetette fol, hogy Kdlcsey érzelmei Szemere P3l ird-
nyaban tulléptek a bardtsdgon, és valéjaban viszonzatlan sze-
relemr6l tanuskodnak. Ezt a tedriadt verselemzések és irodal-
mi levelek elemzése alapjan allitotta fel Nyari, azonban az
akkori kor irodalmi divatjanak megfelel6, mdsok altal is hasz-
nélt, szentimentalis stilusi nyelvhasznalat miatt ebben sok
irodalomtorténész kételkedik.

A magyar kultdra napjarél valé megemlékezés otletét Fa-
sang Arpad zongoramivész vetette fel 1985-ben. 1989 janu-
arja 6ta Unnepeljik meg évente ezt a napot. Az emléknapon
a vildg magyarsaga megemlékezik a magyar kulturalis érté-
kekrél. Sziniel6adasokkal, koncertekkel, kidllitdsok és irodal-
mi estek, kényvbemutatok szervezésével teszik szinessé a
kultura innepét. Ekkor rendezik meg az Egyitt szaval a nem-
zet cimi programot és a Magyar Drdmair6 Verseny doéntéjét
is. E naphoz kapcsolddva keriilnek dtaddsra a magyar kultd-
raval, tovabba néhany évvel ezel6ttig az oktatdssal, pedago-
giai munkdval kapcsolatos szakmai elismerések is. 2011-ben
ezen a napon nyitottdk meg a szombathelyi Wedéres Sandor
Szinhazat.
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Februdrban sokan vérjak - masok épp ellenkezéleg (!) - Szent
Bélint (Valentin) napjat. Valentinus a szerelmesek, a lelki-
betegek és az epilepszidval él6k védGszentje. Az angolszész
orszagokban februdr 14-én tartjdk a Valentine’s Day Ginnepét,
mely az utébbi évtizedekben az egész vildgon elterjedt a sze-
relmesek innepeként. Magyarorszdgon ez a szokds az angol
elnevezés magyarositott formdjaként, mint Valentin-nap valt
ismertté és népszer(vé. Ezen az Gnnepen a szerelmesek ér-
zelmes Uzeneteket kildenek egymdsnak, és aprébb ajandé-
kokkal kedveskednek egymasnak. A Valentin-nap eredeti,
vallasi eredete napjainkra elhomalyosult.

A keresztény szokds eredete szerint Szent Bdlint, Terni
plspoke a 14. szdzadban a jegyesek és fiatal hazasok védé-
szentjévé valt Anglidban és Franciaorszagban. Ennek a szent-
rél elterjedt eqgyik torténet képezte az alapjat. Miel6tt ke-
resztény hite miatt kivégezték volna, Balint a hite erejével a
bortondre vak lednydnak visszaadta a latasat. Miel6tt kivé-
gezték - a hagyomany szerint februdr 14-én -, bacsdizenetet
kaldott a l1dnynak, amelyet igy irt ala: ,A Te Bdlintod.” Ez a
Bélint-napi Gzenetkiildés eredetének leggyakoribb magyara-
zata. A legenda szerint a plspok a szerelmeseket a keresz-
tény szokdsok szerint megeskette egymassal, koztik katond-
kat is, akiknek a csaszari rendeletek értelmében nem lett vol-
na szabad hazassagra Iépni. A friss hdzasparokat megajdndé-
kozta kertje virdgaival. A hagyomany gy tartja, hogy az al-
tala kotott hdzassdgok jo csillagzat alatt szilettek.

A februar kézepi napokon az okori Romaban két vallasos
Unnepet is tartottak: Faunus Gnnepét és a Lupercalidt, mas
néven Februdt. A Lupercalia tisztit6 szertartasokbdl és termé-
kenységi ritusokbol allt, hogy &ltaluk kiengeszteljék a farkas
alakd, rosszindulatd Lupercus istent. A papok ekkor kecskeb6r
szijjal ostoroztak a fiatalokat, f6leg a néket, hogy a ritualis
verés tisztulast és termékenységet hozzon. A szij neve volt
februa.

A termékenység innepéhez tartozott egy nap, ami Juno
istennd, a hdzassag partfogojanak innepe is volt: a fiatal lea-
nyok Juno templomdba mentek, ahol szerencsés esetben sze-
relmi joslatot kaptak az igazi partner kivalasztasahoz.

A férjek ezen a napon virdggal kedveskedtek a felesége-
iknek. Az ifju plebejus férfiak tomboldt hiztak a még hajadon
nék neveivel. Az igy létrejové parok egymassal jartak egy
ideig, és néhdnyan a szébeszéd szerint valéban egymadsba
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szerettek. A patriciusok dltalaban rossz szemmel nézték ezt a
népszokast.

Lathatjuk, késdbb a régi romai szokdsok keveredtek a ke-
resztény martir torténetével, és a késébbi korokban is meg-
rizték a szokdst. Kevéssé ismert, hogy a magyarorszagi né-
metek kozott Szent Balint igen népszer( volt, gyakran abra-
zoltdk. Ma az egyetlen Szent Balint tiszteletére szentelt ka-
polna Magyarorszagon Boély kozségben taldlhatd, a Boly ko-
zelében fekve Tottos Szent Erzsébet-templomaban ma is lat-
haté Balint freskdja.

Cikoé telepilésen egy régi kereszt két oldalan Szent Balint,
illetve német oltozetben Szent Vendel hitvallg, a pasztorok vé-
dészentje lathaté. Nem csak a németek, de a magyarok is
megemlékeztek a szentr6l. A ,nyavalyatorésre” (epilepszia-
ra) hajlamosak Ggynevezett Balint-keresztet, vagy mds né-
ven fraszkeresztet hordtak gyakran a nyakukban.

A népi hagyomdny gy tartja, amennyiben februar 14-én
hideg, szaraz id6 van, akkor jo lesz abban az évben a termés.
Ugy hitték, hogy Balint-napon vélasztanak part a verebek,
emellett, hogy ekkor térnek vissza a vdndorlé vadgalambok.
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. vildghaborus felvidéki magyar katonai korhazak
(ahogy emlékiiket a tabori postai levelez6lapokon,
leveleken l3that6 bélyegz6lenyomatok megdrizték)

JAKO JANOS

Az I. vilaghabort idején hazank teriletén m(ikodé voroske-
resztes magyar katonai egészségigyi intézmények bélyeg-
z6lenyomatait lapunk ez évi 2. és 3. szdmaban ismertettem.
Jelen munkamban a Felvidéken létesiilt egyéb, azaz nem vo-
roskeresztes magyar katonai kérhdzak (és kilonféle mas
egészséglgyi létesitmények) hasonlé emlékeit mutatom be,
a telepilések alfabetikus sorrendjében (zardjelben feltiintet-
ve az adott varmegye korabeli nevét, amelyhez a telepulés
Trianon elGtt tartozott). Az eqyes felvidéki telepilések voros-
keresztes intézményeit is megemlitem, de részletesebb is-
mertetésiktél, a bélyegz6lenyomatok ismételt bemutatdsa-
tol eltekintek, esetiikben csupan utalok a 3. szémban meg-
jelent irdsomra. Az eddigiekhez hasonléan most is csak azok-
rol a katonai egészségigyi intézményekrél lesz sz6, ame-
lyeknek a nevét 6rz6 bélyegzélenyomatokat magam is 13t-
tam, egykori létezésik tehat vitathatatlan.

Az ismertetésre kerilé kérhdzak és egyéb katonai egész-
ségigyi intézmények nevét illetéen a bélyegzélenyomato-
kon olvashaték az irdnyaddk. Ritkan egy-egy intézmény
tobbféle bélyegz6t is hasznalt, esetikben emiatt egymastol
némileg eltéré elnevezésekkel is taldlkozhatunk. Mint korab-
ban mar emlitettem, az idénként felbukkané német szava-
kat, kifejezéseket, elnevezéseket hazdnknak az Osztrak-Ma-
gyar Monarchidhoz tartozdsa magyardzza. A koérhazak neve
utan zarojelben feltiintetett évszamok most is a tabori postai
levelezélapokon és leveleken I3thaté postai bélyegzék, rit-
kdbban a kézirdsos szoveg datumdt jelzik, bizonyitva azt, hogy
abban az évben/években az adott intézmény létezett, md-
kodott. Mondanivalémat jelenleg is néhany (kordntsem vala-
mennyi) széba ker(lt intézmény szép, jol olvashato bélyeg-
z6lenyomatanak a képével igyekszem szemléletesebbé tenni.

Also-Tatrafiired (Szepes vm.)
M. KIR. ROKKANTUGYI HIVATAL GYOGYINTEZETE ALSO-TAT-
RAFURED” (1916) (1. abra).

Bellusfiird6 (Trencsén vm.)
VOROS KERESZT KISEGITO KORHAZ BELLUSFURDO, Tren-
csén-megye.” (1917).

Besztercebdnya (Z6lyom vm.)

LK. u. k. Reservespital in Beszterczebanya” (1915, 1916)
(2. abra).
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1. abra
M. KIR. ROKKANTUGYI HIVATAL GYOGYINTEZETE
ALSO-TATRAFURED”
LAY .
- § ’-,; Tahorl noste.

£\

RI ")m“l LEVEI “‘SW“W o

[:_7

2. dbra
LK. u. k. Reservespital in Beszterczebanya”
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3. abra
,BESITERCZEBANYA ROKKANTAK GYOGYINTEZETE”
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,BESITERCZEBANYA ROKKANTAK GYOGYINTEZETE” (1917)

oK. U. K. BARACKEN RESERVESPITAL IN KASSA” (1917) (a g
(3. abra). Barakk Kérhdz német nyelvi bélyegzéje). g
,K. U. K. EPIDEMIE-SPITAL KASSA RAKTAR-UTCZA” (1916) =

Eperjes (Saros vm.) (6. 3bra).

A MAGY. SZ. KOR. ORSZ. VOROSKERESZT-EGYLETE EPERJESI
FIOK EGYLET KORHAZA” (1916).

’ ‘ r " u
,K. U. K. RESERVESPITAL IN EPERJES” (1915) (4. dbra). | R i,/
/3 PA 3 E
3 B TE e L ARG Ykt My = /. H:‘.? c. ’\‘f \_ : i
g e "ok & N\®! = 53V -
)W = <7 b SR 4 8 I‘ X g
Ry g‘:v"i! ' v e ,{‘::' =) f?."' 5 o
v § Viuia 7 NG B
s 1.4 el LA - -l
by D eEO- ‘ Y © "
LA d
o ma o L P ¥
_ 4 W —
5wl
\ |3 == 6. dbra
) . T - e/ K. U. K. EPIDEMIE-SPITAL KASSA RAKTAR-UTCZA”
£ QL e ¢ e
( X
Késmark (Szepes vm.)
4. bra ,VOROS KERESZT TARTALEK KORHAZ ALL. POLG. FIUISKOLA
K. U. K. RESERVESPITAL IN EPERJES”

KESMARK” (1917) (,VOROS KERESZT TARTALEK KORHAZ KES-

MARK” (1917) néven is szerepel).
Jolsva (Gomor-Kishont vm.)

,2. szamdu Jolsvai Kérhaz” (1915). Kirdlyhelmec (Zemplén vm.)
,GROF MAJLATH MAGANKORHAZ MINT A M. KIR. ROKKANT-
Kassa (Abauj-Torna vm.)

UGY! HIVATAL KULONLEGES INTEZETE KIRALYHELMECZ” (1917)
,VOROS KERESZT EGYLET I. SZ. TARTALEK-KOHAZANAK IGAZ- | (7. 4bra).

GATOSAGA KASSA” (1915).

-
[

A VOROS KERESZT EGYLET 2. SZAMU KISEGITO KORHAZA
KASSA (KIR. JAVITO INTEZET)” (1917).

,Vereins-Aushilfsspital No.2 (Konigl. Besserungsanstalt) <
vom ung. Roten Kreuz in Kassa.” (1915) (minden bizonnyal

az el6z6 intézmény német nyelvi bélyegzéje). < = & :
,K. u. k. Garnisonsspital No. 20. in Kassa” (1916). .
,Megfigyelé Barakk Korhaz, KASSA” (1915, 1916) (5. &b- | | =
ra).
. . 7. dbra
Maorfs .. : ,GROF MAJLATH MAGANKORHAZ MINT A M. KIR. ROKKANTUGYI
2IEY8!0 HIVATAL KULONLEGES INTEZETE KIRALYHELMECZ”
& 3 ¥, ,"’Aﬂﬂ” , , R, .
3 1 angtiai b J N\ 0.‘}‘1 ,ORSZAGOS HADIGONDOZO HIVATAL KULONLEGES GYOGY-
' / i INTEZETE KIRALYHELMECZ” (1918) (8. &bra).
‘ JJ e
J : 1 Korytnicza (Lipté vm.)
- ,VOROSKERESZT KISEGITG KORHAZ KORYTNICZAN” (1917).
s —
Losonc (N6grdd vm.)
5. dbra

,K. u. k. Reservespital in Losoncz” (1917).
,LOSONCZ R. T. VAROS HADIKORHAZA” (1915) (9. 4bra).

»Megfigyel6 Barakk Kérhdz, KASSA”
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8. abra
,ORSZAGOS HADIGONDOZO HIVATAL KULONLEGES GYOGYINTEZETE
KIRALYHELMECZ”

9. dbra
,LOSONCZ R. T. VAROS HADIKORHAZA”

Lécse (Szepes vm.)
,K. u. k. Reservespital in LOCSE.” (1915, 1916, 1917,
1918) (10. 3bra).
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10. abra
K. u. k. Reservespital in LOCSE.”

Nyitra (Nyitra vm.)

JNYITRAI MEGFIGYELO ALLOMAS KATONAI PARANCSNOK-
SAG” (1914).

A NYITRAI MEGFIGYELO ALLOMAS KATONAI OSZTAGA.”
(1916) bélyeqzé is ismeretes.

,K. u. K. RESERVESPITAL NYITRA-MOLNOS” (1918) (11
abra).
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11. abra
K. u. K. RESERVESPITAL NYITRA-MOLNOS”

Pozsony (Pozsony vm.)

,VOros Kereszt Kérhdz Pozsony, Duna-utca” (1915).

,K. u. k. Garnisonsspital No. 19 in Pozsony VIIl. Abteilung”
(1917).

,K. u. k. Garnisonsspital Nr. 19. in Pozsony IX. Kranken-
abteilung” (1916).

,K. u. k. Garnisonspital Nr. 19 in Pozsony XI. ABTEILUNG”
(1917) (12. 3bra).

XL ABTEILUMNS

$~l N,

i’\- l‘ild ku Elh‘.”ni.-avli el ln-t

12. dbra
,Kund k. Garnisonspital Nr. 19 in Pozsony XI. ABTEILUNG”

,M. kir. pozsonyi 13. honvéd gyalog ezred ldbadoz6 osz-
tag” (1916) (13. 4bra).

_\‘\
14

- 5

13. dbra
,M. kir. pozsonyi 13. honvéd gyalog ezred ldbadozé osztag
(valamint kor alakd, cimeres pecsétje is)
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,POZSONYI KERULET LABADOZO OSITAGA A FELULVIZSGA-

LATRA RENDELT LEGENYSEG RESZERE” (1916) néven is ismert
, (1916) néven is i “Rozsahegy
(14. 3bra). -5

_ = 138

16. abra

,ROZISAHEGYI MEGFIGYELO ALLOMAS”
14. dbra

,POZSONYI KERULET LABADOZO OSZTAGA A FELULVIZSGALATRA
RENDELT LEGENYSEG RESZERE”

Postyénfirdd (Nyitra vm.)

,VOROS KERESZT HADIKORHAZ POSTYEN FURDG” (1916,
1917) (,ROTES KREUZ KRIEGSSPITAL BAD POSTYEN” (1916,

. ; : nzin : A, v QO 8
1917) néven is szerepel, mig az ugyancsak ismert ,Rotes
Kreuz Kriegsspital in Péstyén IV. Gruppe” (1918) bélyegzé a / _ \ ok
kérhaz egyik részlegére utal). LSl
,A postyéni fiirdéigazgatésag KISEGITO HADIKORHAZA” | 17. &bra
(1916) (15. abra). ,ROZSAHEGY-MEGFIGYELG”
,ROKKANT KORHAZ ROZSAHEGY” (1916).
| ,M. KIR. ROKKANT KORHAZ ROZSAHEGY” (1917) (18. 4bra).
A \ ,ORSZAGOS HADIGONDOZO HIVATAL KULONLEGES KORHA-
PORT( Y ZA, ROZSAHEGY” (1917) (18. 3bra).
2%
: e LT N
5 = ~ A s\
i . Z: ORSZA-‘.:OS HADIGDM D70 BV AT 80n: 2
X M M e LRSS i
=¥ KULONLEGES KOR:i4, . ¢ N
-Se— 5 ;_"-T".Vﬁ« > .
| =32 1™ i AL
| » & \ - MERPFLLLE o
- \ -G
15. dbra AT
A postyéni fiirddigazgatésaga KISEGITO HADIKORHAZA” -
A Hilfsspital der Badedirektion in Postyén fir Kriegs- LR
verwundete des K. u. k. Heeres” (1914) bélyegzé minden bi- ]
zonnyal ugyanezt az intézményt jeloli. 18. abra ) o o
+ORSZAGOS HADIGONDOZO HIVATAL KULONLEGES KORHAZA,
. L ROZSAHEGY”
Rézsahegy (Lipt6 vm.) , M. KIR. ROKKANT KORHAZ ROZSAHEGY"
,ROZSAHEGYI MEGFIGYELO ALLOMAS” (1916) (16. 3bra). e Dl . ,, . .
(A két kulonféle bélyegzé ugyanazon a képeslapon fi-
) X elhet6 meg.
,ROZSAHEGY-MEGFIGYELO” (1916) a megfigyel6 allomas 9 9)

ostai bélyegzdje (17. dbra) (Emlitést érdemel, hogy az utébbi intézménynek a 18.
P yegzo) ' ’ abran 13thatétdl csupan kissé eltéré bélyegzélenyomata, az

,ORSZAGOS HADIGONDOZO HIVATAL KULONLEGES GYOGYINTE-
ZETE ROZSAHEGY” is ismeretes.)
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»M. kir. Rokkantiigyi Hivatal Kilonleges Gyogyintézete
Rézsahegy” (1917) bélyegzélenyomat (19. dbra) is ez utdbbi
intézményre utalhat.

age. M. v ;-‘khanu‘m Hivatal
Ketnipaes & h» 1}”9'0 Fiprsaleg)
A .4;;,
/ Y 4 ,}/m‘}-‘/
e ’L}ﬂ,ﬂ /.j;'-'t' /8 "‘/uzc /e
V4
19. dbra
»M. kir. Rokkanttgyi Hivatal Kilénleges Gydgyintézete
Rozsahegy”

M. KIR. ROKKANT KORHAZ ROZSAHEGY”

Szepesbéla (Szepes vm.)
,VOROSKERESZT KISEGITO KORHAZ - SZEPESBELA” (1916,
1917).

Tatralomnic (Szepes vm.)
K. u. K. OFFIZIERSERHOLUNGSHEIM TATRALOMNICZ” (1915)
(20. 4bra).

20. abra
,K. u. K. OFFIZIERSERHOLUNGSHEIM TATRALOMNICZ”

Tatraszéplak (Szepes vm.)
,VOROS KERESZT HADI KORHAZ Tatraszéplak” (1916, 1917,
1918).

Tétmegyer (Nyitra vm.)
, VOROS-KERESZT EGYLETI KISEGITO KORHAZ TOTMEGYER” (1918).

Trencsén (Trencsén vm.)

LK. u. k. Reservespital in TRENCSEN” (1915).
,K. u. k. Reservespital Trencsen” (1915).
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Trencsénteplicz (Trencsén vm.)

,VOROS KERESZT KORHAZ TRENCSENTEPLICZEN” (1915, 1917).
Voros-Keresztkorhdz Tr Teplicz” (1917).

LK. u. k. Fil. Res. Spital Trencsénteplicz” (1916).

,K. u. K. NOT(?) RESERVESPITAL TR. TEPLICZ” (1915).

Uj-Tatrafiired (Szepes vm.)
K. u. K. OFFIZIERSERHOLUNGSHEIM UJ-TATRAFURED" (1917)
(21. abra).
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21. abra

,K. u. K. OFFIZIERSERHOLUNGSHEIM UJ-TATRAFURED”

Vagujhely (Nyitra vm.)
,MAGYAR VOROS KERESZT KISEGITO KORHAZA VAGUJHELY”
(1916).

Zayugroc (Trencsén vm.)
,Ldbadoz6 Osztag Parancsnoksdg” (1915).

Zsolna (Trencsén vm.)
,K. u. k. Reservespital in Zsolna” (1917) (22. abra).

¢ u. k. Reservespiizal i

Katonai apolasi ug

4

A kirbdz pecedtje ugy hélyug;b lm'a

TABOR! POSTAI LEVEL

22. 4bra
,K. u. k. Reservespital in Zsolna”

,ISOLNAI MEGFIGYELO ALLOMAS KATONAI PARANCSNOK-
SAGA” (1915, 1916) (23. 4bra).

Az osszedllitdsban szerepld 25 felvidéki telepilés kozil
hét esetében (Bellusfirds, Késmark, Korytnicza, Szepesbéla,
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TABORI P(m \l LEVELE "

Segnuch verboten®

23. abra
L ISOLNAI MEGFIGYELG ALLOMAS KATONAI PARANCSNOKSAGA”

Tétraszéplak, Tétmegyer, Vagujhely) csak voroskeresztes egész-
séqigyi intézmény bélyegzdlenyomataval taldlkoztam. Ot ma-
sik teleptlésen (Eperjes, Kassa, Pozsony, Postyénfirdd, Tren-
csénteplicz) a bélyegzék szerint nem voroskeresztes intéz-
mények is m(kodtek. Tizenhdrom tovabbi telepilést (Also-
Tatrafired, Besztercebanya, Jolsva, Kirdlyhelmec, Losonc, L6-
cse, Nyitra, Rozsahegy, Tatralomnic, Trencsén, Uj-Tatrafired,
Zayugroc, Zsolna) illetéen viszont csupan nem voroskeresztes
katonai egészségigyi intézmények bélyegzélenyomatait lat-
tam.

A Trianon el6tti Magyarorszag térképére ranézve lathat-
juk, hogy csaknem valamennyi egykori felvidéki vérmegyénk-
ben mUkodott olyan vildghdborus szikségkérhaz, amelynek az
emlékét bélyegz6lenyomatok is érzik. (S minden bizonnyal
még joval tobb létezett, mint amennyinek e sajatos emlékeit
sikeriilt 6sszegydjtenem.)

Nem véletlen, hogy az ismertetett intézmények kozil
nem egy a korabeli kedvelt gydgyfirdéink, Bellusfirdé, Jols-
va, Korytnicza, Péstyénfird6 (15. dbra), Trencsénteplicz, va-
lamint Gdil6helyeink, Also-Tatrafired (1. abra), Tatralomnic
(20. abra), Tatraszéplak, Uj-Tatrafiired (21. dbra) teriiletén lé-
tesilt. Hiszen a gyoqyfirdék és az tdilék épiletei készen all-
tak a mer6ben Uj feladatok ellatasara.

Az 1. vildghaboru kitorésekor hazank tertletén hat hely-
6rséqgi korhdz (Garnisonsspital), valamint tobb csapatkorhaz és
honvéd korhdz makodott. Mar réviddel a hdbord kitorése utan
gyorsan kidertlt, hogy a nagyszamu sebesiilt és beteg
ellatasdra a meglévé katonai és a munkajukat segit6 polgari
egészségligyi intézmények eqyitt sem képesek. Ezért rovi-
desen szamos Ujabb egyéb katonai egészségigyi intézmény,
megfigyel¢ allomasok, barakk-korhdzak, szikségkorhdzak, ha-
dikorhdzak, kiseqit6 korhazak, tartalékkorhdzak (Reservespital),
jarvanykorhdzak (Epidemiespital), rokkant gydgyintézetek, 13ba-
dozok, utokezeldk létesitésére kerilt sor. Az emlitett hat ma-
gyar hely6rségi korhaz kozil ketté a Felvidéken miikodott,
egy Pozsonyban (,K. u. k. Garnisonsspital Nr. 19. in Po-
zsony”), egy pedig Kassan (,K. u. k. Garnisonsspital No. 20. in

Kassa”). A pozsonyi helyérségi kérhaz bélyegz6in a kérhaz
kilonbozé részlegeinek a megnevezését (,VIIl. Abteilung”,
JIX. Krankenabteilung”, ,XI. ABTEILUNG") is feltintették. Ko-
zilik a ,K. und k. Garnisonsspital Nr. 19. in Pozsony XI.
ABTEILUNG” bélyegzélenyomatot a 12. 3bran lathatjuk.

Néhany katonai egészségigyi intézmény 6nadllé posta-
hivatallal is rendelkezett, példa erre a 3. 3bran bemutatott
BESZTERCZEBANYA ROKKANTAK GYOGYINTEZETE” és a ,ROZSA-
HEGY-MEGFIGYELG” (17. abra) postai bélyeqzd. (Onall6 posta-
hivatal létrehozdsat az adott intézmény kilonosen nagy pos-
tai forgalma magyardzhatja.)

Szép példa a magankezdeményezésre létesilt kevés kor-
hazunk egyikére a ,GROF MAJLATH MAGANKORHAZ MINT A M.
KIR. ROKKANTUGY! HIVATAL KULONLEGES INTEZETE KIRALYHEL-
MECZ” (7. abra). Feltételezhetd, hogy kissé eltér6 megneve-
zéssel ugyan, de ugyanerre a gyogyintézetre utal a 8. dbrdn
bemutatott bélyegzélenyomat is (,,0RSZAGOS HADIGONDOZO
HIVATAL KULONLEGES GYOGYINTEZETE KIRALYHELMECZ").
Ugyancsak a rokkantak elldtdsa volt a feladata az alabbi ha-
rom, részben mar emlitett intézménynek is: ,M. KIR. ROK-
KANTUGYI HIVATAL GYOGYINTEZETE ALSO-TATRAFURED” (1. db-
ra), ,BESITERCZEBANYA ROKKANTAK GYOGYINTEZETE” (3. dbra)
és ,M.KIR: ROKKANT KORHAZ ROZSAHEGY” (18. 4bra). Ez
utobbi ,ROKKANT KORHAZ ROZSAHEGY” néven is ismeretes.

A tisztek utokezelésére, ,ldbadozédsdra” elsésorban a Tat-
ra kozkedvelt Gdiléhelyein hoztak létre specidlis intézmé-
nyeket. Példa erre a ,K u. K. OFFIZIERSERHOLUNGSHEIM TAT-
RALOMNICZ” (20. 4bra) és a ,,K u. K. OFFIZIERSERHOLUNGSHEIM
UJ-TATRAFURED” (21. dbra) bélyegzélenyomat.

A fert6z6 betegek elldtdsara kialakitott jarvanykorhazakra
tobbnyire a nevik is utalt, pl. ,K. U. K. EPIDEMIE-SPITAL KASSA
RAKTAR-UTCZA” (6. 4bra), de nem minden esetben. A K. u.
K. RESERVESPITAL NYITRA-MOLNOS” (11. 3bra) megnevezés-
bél nem derdl ki, hogy els6sorban nemi betegek gydgyitasa
volt a feladata. (Molnos egykor 6nall6 falu volt, az 1. vilag-
habord idején azonban mar Nyitrahoz tartozott, a varos egyik
részét nevezték Nyitra-Molnosnak.)

Ritkdn az adott intézmény kétfajta bélyegzdje is meg-
jelenik egy-eqy tabori postai kildeményen. Példaként a 13.
abran (Pozsony), valamint a 18. és 19. dbran (Rdzsahegy)
lathatokra utalok.

Végezetil - Ggy érzem - nem hagyhat6 emlités nélkil az
egyes korhazak vagy egyéb egészségiigyi intézmények neve
mellett a koronds magyar cimert is abrézolo, kerek bélyegz6k
latvanya. Utalok a 7. dbran bemutatott ,GROF MAJLATH MA-
GANKORHAZ MINT A M. KIR. ROKKANTUGYI HIVATAL KULONLE-
GES INTEZETE KIRALYHELMECZ” bélyegzéjére, a 13., 14. és 16.
abrakon lathatd pozsonyi és rézsahegyi intézmények, vala-
mint a ,ZSOLNAI MEGFIGYELO ALLOMAS KATONAI PARANCS-
NOKSAGA” (23. dbra) bélyegzélenyomataira. Ez utdbbi cimere
kilonosen szép, a ritkan lathatd babérkoszorus teljes magyar
koronds cimert érokiti meg.
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A dolgozat 6sszedllitasa sordn haszndlt fontosabb forras-
munkak

Hatnyi P.: Katonai egészséqiigyi intézetek, sebesilések és be-
tegségek az I. vildaghdbordban. Orvosi Kényvtarak 2017;
14(2): 49-57.

Jaké J.: Nyiregyhdza I. vildghaboruts katonai sziikségkorhaza, a
barakk-kérhdz. A NYiREGYHAZI JOSA ANDRAS MUZEUM Ev-
KONYVE, Nyiregyhdaza, 2012. LIV. évf. 327-338.

Kapronczai K.: A magyar katonaegészséqiigy az 1. vildghaboru-
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ban és az azt kovet§ években. In: Habord és orvoslds. Az I.
vildghdboru katonaegészségiigye, annak néhdny eldzmé-
nye és utéélete. A Magyar Tudomanytorténeti Intézet Tudo-
manyos Kozleményei. 2015; 87: 113-120.

Kiss G.: Honvéd, valamint csdszari és kiralyi egészségigyi intéz-
mények az elsé vildghaboru idején. Orvostorténeti Kozlemé-
nyek. 2006; 196-197: 191-204.

Kiss L.: A hdtorszag jarvany elleni védelme az I. vildghaboru
idején - a betegmegfigyeld allomasok (barakk-kérhazak).
Orvosi Hetilap, 2004; 145: 1865-1868.
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Most a koronavirus terjed, régen pestis, himlé pusztitott:

az emberiséget id6rél idére jarvanyok tizedelték, és ilyenkor

a kor mellett az emberi gyarlosaggal, tudatlansaggal,

FELK Al P ET ER félelemmel, Gsszeeskiivés-elméletekkel is meg kellett kiizdeni.
~Vakhit és kolera” - e kett6 egyiitt jar, errdl is szol

Felkai Péter A jarvanyok torténete cimd kényve. Kidertil

’ beldle, hogyan bantak a leprasokkal rég, hogyan élnek
‘ \ ( most. Szol a karantén torténetérdl, arrél, hogy
‘ a kiizdelemben nem csak orvosoknak, laikus embereknek

is jutott fészerep.
to ’ te rl e te Benjamin Jesty gazda példaul magét, feleségét és két
gyerekét stoppolotire kent himlévaladékkal oltotta.
Emiatt kdzmegvetés targya volt, a piacon megdobaltak -
az 1789. évi angliai nagy himl&jarvanyt azonban tulélte
a csalad. Olvashatunk kutat6krol, akik 5Snmagukon
kisérleteztek. Volt, aki meghalt, mas meggazdagodott,
és akadt, aki egy fillért sem fogadott el a felfedezéséért,
amely szazmilliok egészségét, életét védte meg. Az mindig
kiildnleges pillanat ma is, amikor sikeriil megtaldlni egy
kérokozo ellenszerét, a hatds nyilvanvald, és az emberek,
még ha csak egy idére is, de atérzik, milyen jelentésége
van a tudomanynak.

-

Ara: 4980 Ft
Terjedelem: 296 oldal
Méret: 165 x 235 mm
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A Santa Maria degli Angeli

KrRuTsAY MIKLOS

Romaban, a Termini palyaudvar kozelében, a Piazza della Re-
pubblicdn hatalmas templom &ll, amelynek teljes neve: San-
ta Maria degli Angeli e dei Martiri alle Terme di Diocleziano (Az
angyalok és a vértanuk Sz(iz Maria-temploma Diocletianus
furdginél). Réma masodik legnagyobb temploma, plébd-
niatemplom, staciés templom, 1565-6ta biborosi cimtemp-
lom, 1920-6ta kisebb bazilika. 1879-t6l 1891-ig Haynald La-
jos biboros, kalocsai érsek cimtemploma volt. Az Olasz Kiraly-
sdag idején az dllam hivatalos temploma.

A templomot Diocletianus csészar furd6jének kozponti épi-
letrészébdl alakitottak ki. A fird6 298 és 306 kozott épilt, a
legnagyobb kozfiirdé volt Romdaban. 136 000 m? alapterile-
ten kb. 3200 furd6z6 fogadasara volt alkalmas. Az Aqua Mar-
cia taplalta. 537-ig makodott, amikor is a varost ostromlé ke-
leti gotok elvagtak a vizvezetékét.

A firdét kerit6 falnak északnyugati oldaldn mar az V. sza-
zadban 3llt egy biborosi cimtemplom (a S. Ciriaco in Ther-
mis), de ez a XV. sz. végére tonkrement. Tituldris biborosa
1440-t6l 1465-ig Széchy Dénes esztergomi érsek volt. A
hatalmas teriletd firdé romjait szazadokon at bontogattdk,

hogy épitéanyagot nyerjenek bel6le. A papai kormdanyzat ga-
bona- és olajraktarat is itt helyezték el. A XVI. sz. derekan egy
Antonio Del Duca nev( sziciliai pap sokat faradozott, hogy a
romos épuletet Sz(iz Maria és az angyalok tiszteletére temp-
lommd alakitsdk. IV. Pius 1561-ben a telket a kartauziaknak
adta, és megbizta Michelangelo Buonarrotit az atépitéssel
(1563-1566). A m(ivész a furdd hideg vizl részlegébél (fri-
gidarium) képezte ki a templomot. Fébejdrata délkeletrdl
nyilt, féoltdra északnyugat feldl 3llt. Ek6zben mellette kolos-
tor is épilt a szerzetesek szamdra.

1600-ban a kerit6fal két, hatalmas, 22 m atmérdji ron-
delldjanak eqyikébdl kialakitottak a San Bernardo alle Terme
templomot (1. 3bra), egy masik helyiségébél 1754-ben a
Sant’Isidoro alle Terme kapolnat, amelynek ma mar csak hom-
lokzata &ll a Via Parigin (2. 4bra).

1750-ben Luigi Vanvitelli megvaltoztatta a templom tajo-
[3sat, a hajdani Uszomedence (natatio) helyén Uj szentélyt
épitett, és az addigi hosszhajot tette kereszthajovd. Délke-
leten barokk homlokzatot készitve a bejaratot ide helyezte
at. Ezdltal a hosszhajé gyakorlatilag megsz(int, a kereszthajo

1. dbra
A San Bernardo templom
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pedig a szentélyhez viszonyitva aranytalanul szélessé valt (4.
abra). 1873-ban a kartauziaknak el kellett hagyniuk az 3lla-
mositott kolostort, amelynek egyes részeiben késébb mu-
zeumot, panoptikumot és planetariumot létesitettek.

A gorog kereszt alaprajzd, 108 m hosszd templom hom-
lokzata vakolatlan tégla (3. bra). (A Vanvitelli-féle barokk

[EASLCAl
A T——— T

o
\ —
=
=
't

2. abra 3. dbra
A Sant’Isidoro alle Terme

4. abra
A. S. Maria degli Angeli alaprajza
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5. dbra
Szent Bruno szobra

6. abra
A kereszthajé
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homlokzatot elbontottdk.) A homord bejarati rész a meleg
viz(i fird6 (a calidarium) maradvanya. Két kapuja kupolds el6-
csarnokba (a volt langyos viz( fird6be, a tepidariumba) ve-
zet. Itt diagondlis irdnyban siremlékek Iathatok, jobbrol eldl
C. Maratta fest6é (11713). Kétoldalt egy-egy kdpolna. A to-
vabb vezetd atjard el6tt jobbrol a kartauzi rend alapitdjanak,
Szt. Brunénak marvanyszobra (J. A. Houdon, 1768, 5. 3bra).
Err6l mondta XIV. Kelemen, hogy beszélne, ha a rendi sza-
balyzat nem tiltand. A csokevényes hosszhajénak megfeleld,
kovetkez6 boltszakasz két oldalan is egy-eqy kdpolna. A ke-
reszthajo (a volt frigidarium) 91 m hosszd, 27 m széles és 28 m
magas (6. dbra). Falain, valamint a szentély falan 12, nagymé-
ret( oltarkép ldthato. Ezek a Szt. Péter-bazilikabol szdrmaz-
nak, ahol e képeket - a gyertyafusttél valé elszennyezédésiik
miatt - konnyebben tisztithaté mozaikmasolatokra cserélték
ki. A négyezetben nyolc hatalmas, 14,5 m magas egyiptomi
vorosgranit oszlop tartja a keresztboltozatot. (Valéjdban 17
méteresek, de a padozat megemelése miatt magassdguk csok-
kent.) A tobbi nyolc, hasonl6 oszlop téglabol, mdkéboritassal
készilt. (Eszlelhetjiik, hogy a granitoszlopok hiivosebb tapin-
tatlak.)

A jobb kereszthajo padozataba a 12° 30" foldrajzi hosz-
szUsagu délkornek megfeleléen egy 45 m hosszli bronzsza-
lagot illesztettek, rajta az év napjainak megfelel6 fokbeosz-
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7. abra
A meridian részlete

tas (7. 3bra). Mellette marvanyintarziabdl az dllatovi jegyek.
Ez a csillagdszati eszkoz (meridian) egyfajta napdraként szol-
gdl. Mutatéja a napsugadr, amely az oldalfalon, XI. Kelemen
papa cimere alatt, 20,3 m magassadgban furt, 3 cm dtmérdjl
lyukon at jut be. Kerekded fényfoltja délben merélegesen at-
halad a szalagon, a datumtdl figgéen killonboz6 helyen. A
nyari napfordulénal (jun. 21.) van legkozelebb a falhoz, a té-
linél (dec. 21.), amikor a nap alacsonyan jar, a legtdvolabbra
esik attdl (8. 3bra). Az 1702-ben készilt eszkozt a papa Fran-
cesco Bianchini csillagdsszal terveztette. A rémai dél idépont-
jat régebben ennek segitségével allapitottak meg. A delet
1847 6ta agyulovés jelzi, egykor az Angyalvarbol, 1904-6ta a
Gianicolo-dombrél. A jobb kereszthajo végén Iévé kdpolnat a
kartauzi-rendbeli Albergati Boldog Miklés bolognai biboros
érseknek (11443) szentelték.

A viszonylag keskeny szentély el6tt kétoldalt egy-egy
kdpolna nyilik. A bal oldalinak faldn balrél olajfestmény G.
Mazzonitél, amelyen a XVI. szazadban élt neves személyisé-
gek lathatok (pl. IV. Pius, A. Del Duca, V. Karoly cs3szdr, Vitto-
ria Colonna). A templom féoltaran, a Del Duca &ltal Velencé-
b6l hozott kis oltdrképen a Madonna, hét angyallal (1543).
Hatul, az apszis bal oldaldn IV. Pius papa (11565) siremléke
(A. Cioli).

A bal kereszthajé végén taldlhaté a Szt. Bruno-kdpolna.
Ebben dlli-tottak fel 2000-ben Réma legnagyobb orgonajat
(4 manudl, 77 regiszter, 5400 sip, 9. 3bra).

A templomtol balra az egykori papai gabona- és olajrak-

ak

E'\‘/ N D

8. dbra
A napora sugarmenete

tar épilete. Jobbra, a volt kartauzi kolostorban a Rémai Nem-
zeti Mizeum (Museo Nazionale Romano) egyik részlegét he-
lyezték el (antik feliratok, latin dstorténeti anyag). A kolostor
kis és nagy kereng6je, hét remetehdzzal egyutt fennmaradt.

9. dbra
Az orgona
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A kozelben, a Palazzo Massimo alle Termében (Largo di Villa
Peretti) van a mizeum masik részlege, antik szobrok, szarko-
fagok, freskok és mozaikok gydjteményével. A harmadik rész-
leget a Piazza Navona mellett taldlhatd, reneszansz Palazzo
Altemps-ben taldlhatjuk meg (Piazza di Sant'Apollinare, 46).
Benne régi gorog és romai szobrok, szobormdsolatok, szarko-
fagok, érmék hatalmas kollekcidja. (A harom kiallitasra kom-
bindlt belépéjegy is vélthatd.)

A templom el6tti tér (Piazza della Repubblica) a firdéhéz
tartozott korszinhaz alakjat mutatja, kézepén a Sell6k Kuatja
(Fontana delle Naiadi, A. Guerrieri, 1885). Kezdetben a kit
disztelen volt, szobordiszitését 1901 és 1914 kozott M. Rutelli
készitette. Kozponti alakja, amely az ember és a természet
er6inek harcat szimbolizalja, a delfinnel kiizdé Glaucus, Poszei-
don fia. A tovébbi négy bronz szoborcsoport a természetes
vizek megjelenési formainak allegéridja (a tavak, a folydk, a
forrdsok és a tengerek nimfdi, 10. 3bra). A mezitelen néi ala-
kok annak idején az erénycsészok tiltakozasat valtottak ki.
Tintetések zajlottak, az anydk megtiltottak lanyaiknak, hogy
a téren athaladjanak. A kutat kezdetben paldnkkal takartak
el, mig végre a kedélyek megnyugodtak.
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10. abra
A Fontana delle Naiadi részlete
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Noha az allergids korképek az emberiséggel egyiddsek,

az évszazadok soran civilizacionk széamos, immunvalaszt
befolyasold, uj szennyez6 és szenzibilizalé anyagot juttatott
a kornyezetbe. Ezek a hatasok valtozo, olykor tobb szervre

is kiterjedd, és igencsak eltéré tiineteket valthatnak ki,
melyek alkalmanként egyik vagy masik szerv dominanciajaval
jelennek meg.

Az allergias betegségek kornyezetfiiggé allergénjei évrol évre
béviilnek. Ezek a sokszor korabban nem is létezé anyagok
nemcsak az emberi szervezetre, hanem a névény-,

és dllatvilagra is hatnak. Provokécios tiineteik, tinet-
kombinéacidik szdmos, azelé6tt fel sem merdil6 kérdést vetnek
fel a tobb szervet is érint6, komplex allergias kérképek
kialakuldsaval. Az Uj gyégyszerek mellékhatdsai (gyégyszer-
allergidk, -intolerancidk) mellett a gyakoriva valt
implantatumanyagok (fém és szerves vegyiiletek) pedig
felsorakoztak a iatrogéniak kozé.

A Gyakorlati allergolégia cimi kényv 6 nagy atfogé fejezetbdl
(Immunolégia, Elsésorban bértiinetekkel jelentkez6 allergias
korképek, Tobb szervet érinté allergias korképek, Diagnosztika,

Genetika, Terapia) és ezen belil 21 alfejezetbél tevédik Gssze.

Ara: 11600 Ft
A munka megirasaban 27 kutato, kitiné klinikus, az allergias Méret: 202 x 285 mm

betegeket sok éve ellatd, gondozo, gyakorlott szakember vett részt, Terjedelem: 470 oldal
A munka szakkonyv és tankonyv is egyben. Hianypo6tlé jellegt
a kiilénbozo életkoru betegek tiineteinek targyaldsa szempontjabdl, de a bérén kiviil mas szerveket (légutakat, szemet)
is érintd interdiszciplinaris allergias betegségek vonatkozasaban is. Olvasasa soran széamos Uj kérképpel ismerkedhetlink meg.
A kivélo szakemberek sok-sok éves gyakorlata, tapasztalata (kivizsgalas, terapia, prevencié, tanacsadas stb.) alapjan megirt
konyv az allergids korképek kezelésében is korszer( informaciokat ad. Ennyire mélyre hatolo, tagolt és atfogé jellegl munka
a témaban még nem jelent meg Magyarorszagon. A magas szinvonalon dsszedllitott, szerkeszett, esztétikus kiéllitdsu md
szintetizalo jelleg(, az alap-, valamint tovabbképzd oktatas bazisat egyarant képezi. Kit(ind kvalitasai miatt a kényv minden,
allergias betegek ellatasaval foglalkozo orvos figyelmébe ajanlhato.

Schneider Imre dr.
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Bély M, Apathy A: Differential Diagnosis of Amyloid Deposits by Light, Polarization and Electron Microscopy.

BP International, 1-253, 2021.

Ez év szeptemberében jelent meg Dr. Bély Miklés és Dr.
Apathy Agnes tollabél az amyloidosis morfoldgiai megkozeli-
tésérdl sz6l6, valéban hidnypotléo munka. A XXI. szdzadban a
genetika, molekuldris bioldgia el6retorése mellett is kiemel-
ten fontos a patomorfolégia, melynek a szerz6par nemzetko-
zileg is elismert szakértéje. Az amyloidosis, amely krénikus,
senyvesztd, gyakran haldlos kérkép, ma is gyakran rejtve
marad. A mikroszkopos technikak, igy a polarizaciés mik-
roszképos modszer a diagnosztika els6 vonalat jelentik. Mivel
a kalonboz6 amyloidosis-tipusok m3as-mas orvosi diszcipling-
hoz tartoznak, ez a konyv tébb orvostudomdnyi teriileten ma-
kodé kolléga érdeklédésére tarthat szamot.

A konyv 253 oldalas. A bevezetést kovetden a szerzdk két
nagy fejezetben tekintik at a szisztémas (generalizalt) és a
szerv-/szovetspecifikus (lokalizalt) amyloidosisok f6bb ismér-
veit. A harmadik fejezet lényegében a Fiiggelék, amelyben
déntéen metodoldgiai aspektusokrél esik sz6.

A kényv hdrom terileten hoz olyan Gjdonsagot, amely ki-
fejezetten emlitésre mélto. Elvégezték a Romhanyi Gyorgy al-
tal kidolgozott, a polarizaciés mikroszképidhoz alapveté kon-
govoros festési technika optimalizalasat, modositdsat. Bar lé-
nyegében minimalis médositasrél van sz6, de az eredmény
sokkal effektivebb, mint ami az eredeti recept alapjan varha-
t6. A szerz6k konzekvensen 1%-o0s kongdvoros festést hasz-
naltak egy 6ran keresztdl. (Bevalljék, hogy erre a recepturdra
véletlendl bukkantak ra, amikor rosszul emlékeztek Romha-
nyi eredeti receptjére). Romhanyi 1%-0s kongovorost hasz-
nalt 10 percig, illetve méshol, nem konzekvens maédon, 0,1%-
ost 30 vagy 60 percig. Mint a konyvbél kideril, a ,véletlenal”
modositott receptira még jobb eredményt adott.

Bevezették a kilénboz6 ideji perhangyasavas és KMn04
roncsoldst. A Romhanyi szerint végzett tripszinemésztés tel-
jesen feleslegesnek bizonyult, ezt mar Wright is jelezte. Trip-
szinemésztéssel ugyanis nem lehet standardizdlni a mdd-
szert, mivel mindig Uj iveget kellene kinyitni az enzimaktivi-
tas spontdn csokkenése miatt. A szerzék megallapitdsai sze-
rint a KMn04 oxiddacid, Wright szerint végezve, szintén feles-
leges, mert 6nmagaban nem alkalmas az emlitett amyloid ti-
pusok elkilonitésére. A perhangyasav 6nmagdban tokélete-
sen megfelel az amyloidosisok f6bb kategéridinak meghatd-
rozasara; segitségével nem csak a legfébb kategoridkat lehet
elktloniteni, hanem a friss és az idilt lerakodasokat is, ami-
nek az amyloidosis stddiumdnak meghatarozasaban van je-
lentésége.

Végul, a nem festéses modszernek, amit a szerzéparos fej-
lesztett ki, eredetileg a kristalydiagnosztikaban van Uttoré je-
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Differential Diagnosis of Amyloid
Deposits by Light, Polarization
and Electron Microscopy

By

Miklés Bély
Agnes Apathy

B P International

A kotet boritéja

lentésége. A szerz6k a konyvben a cerebralis amyloidosisnal
haszndltak a kovetkezményes, apro lagyuldsok szépségének
bemutatdsara. Ezt a legegyszerlibb mdédszert a nagy hiszto-
kémiai kényvek nem is emlitik. Minden recept csak a meg-
maradt kristalyok kimutatasara torekszik, elfelejtve, hogy a
legtobb kristaly a bedgyazds és a festés alatt oldddik ki. A for-
malin és a xilol hatdsa sajnos kikiszobolhetetlen és megma-
rad, mert a nem festés modszerét is hagyomdnyos formalin-
fixalt anyagon végzik a deparaffindlt metszetek polarizacios
vizsgalatdval.

Ez a konyv valdjdban az emlitett harom tétel nagyszamu
képpel torténd illusztracidja. A konyv minden olyan patold-
giai osztdlyon érdeklédésre szamithat, ahol nincs elektron-
mikroszkdp, illetve nem lehetséges a kimutatott (diagnosz-
tizalt) amyloidok aminosav-szekvendldsa, vagy a DNS pont-
mutdcié vizsgalat. Emellett az amyloid lerakédasanak alap-
vetd torvényszer(isége és folyamata érdekes lehet az amy-
loidosisok irant érdekl6dé klinikusok szamara is.

Szekanecz Zoltan




Az intelligenciakutatas a pszicholdgia paratlan sikertorténete,
ugyanakkor - talan pont ezért - ellentmondasos teriilet is

Ebben a konyvben a szerzé arra vallalkozik, hogy magyar

nyelven eddig paratlan részletességgel attekintse

az intelligenciakutatas sokszor provokativ, de ma mar
nehezen megkérddjelezhetd eredményeit. Amellett érvel,

hogy az intelligencia létezik, kbnnyen mérheté

pszichometriai eszkozokkel, és valos hatdssal van nem
csak iskolai és munkahelyi elémeneteliinkre, de
egészségiinkre és varhato élettartamunkra is. Ami azt illeti,

sokszor az intelligencia hatasa bujik meg a hattérben

akkor is, amikor azt latjuk, hogy az emberek tarsadalmi

helyzete is 6sszefiigg ugyanezekkel. Az intelligencia egyéni
kilonbségei raadasul felnéttkorban mar féleg genetikai

eredetliek — ezt ma mar molekuléris genetikai vizsgalatok

is igazoljak. A kézhiedelemmel ellentétben a felnéttkori

intelligencidt csak minimadlisan vagy egyaltalan nem

befolyasolja a csaladi kérnyezet, amiben felnéttiink,

és célzott tréningekkel vagy oktatassal is nehéz befolyasolni.
Ezek a tények szamos etikai dilemmat felvetnek, és sokszor

érték tdamaddsok azokat a tuddsokat, akik beszéltek roluk -

a konyv ezzel is foglalkozik. Felhivja a figyelmet egy kdzelgé

valsag veszélyére is: az iparosodott vilagban a természetes
kivalasztodas az intelligencia ellen dolgozik, ezért fél6, hogy

a kozeljovdben egyszerlien nem fognak megsziiletni azok

a jo képességl emberek, akik egy modern tarsadalmat

mukodtetni tudnak.
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UTMUTATS SZERZGINKNEK / INSTRUCTIONS TO AUTHORS

Utmutaté szerzdinknek

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

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

A kéziratot Word f3jlként, a lehetd legkevesebb formdzassal
készitsék el. A tablazatokat és az dbrakat ne illesszék a szoveg-
be, azokat a kézirat végén (az irodalomjegyzék utan) vagy kilon
file-ban mellékeljék. Az dbrak cimeit, leirdsat kérjik kalon listd-
ban tiintessék fel.

A kézirat szerkezetét illetGen elsé-, masod- és harmadrendii
alcimet fogadunk el. A kéziratokat a kovetkezé tagoldssal ké-
szitsék: cimoldal, 6sszefoglalds, szoveg, tdmogatds, koszonetnyil-
vanitds, irodalomjeqyzék, abraszoveg, tablazatok.

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

Az eredeti kozlemények és dsszefoglalé tanulmdnyok terje-
delme az irodalomjegyzéket, dbrdkat és tdblazatokat nem szd-
mitva maximum 8 szabvany oldal (15 000 karakter) legyen, ma-
ximum 10 képpel, illetve tablazattal és 50 irodalmi hivatkozas-
sal. A rovid koézlemények, esetismertetések, cikkreferdtumok
hossza maximalisan 3 oldal (5000 karakter), legfeljebb 5 illuszt-
racioval és 20 irodalommal. A helyesirast tekintve az MTA He-
lyesirasi Bizottsdganak &llasfoglalasat tartjuk vezérfonalnak. Az
irdasmodrél az Akadémiai Kiadé Orvosi helyesirdsi szétaraban ta-
jékozodhatnak. A roviditéseket a szovegben az elsé megjelenés
helyén, a roviditendé kifejezés utan, zaréjelben tiintessék fel
el@szor. Kalon roviditésjegyzéket csak 20-at meghaladd szamu
rovidités esetén kérink. A laboratériumi vizsgalatok eredményét
lehetéleg Sl-egységekben kell megadni.

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

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

Széveq: Az eredeti kozlemény szerkezete: Bevezetés; Bete-
gek és modszerek; Eredmények; Megbeszélés. Az esettanulma-
nyokndl: Bevezetés; Esetismertetés; Megbeszélés. Osszefoglald
kozleményeknél az egyes témakorok képezzék a fejezeteket.
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A statisztikai mddszereket olyan részletesen kell leirni, hogy a
hozzéért6 olvaso a vizsgalat tervezését és kivitelezését meg tud-
ja itélni, tovabba az eredményeket az eredeti adatok alapjan el-
lendrizni tudja. Allatkisérleteknél meg kell adni az llatok pontos
identifikaciéjat, gyogyszerek alkalmazdsanal a dézist és a fel-
hasznalds indokait, klinikai vizsgalatokndl a betegcsoportot jel-
lemz§ statisztikai adatokat és a valogatas modszerét. Human és
alltakisérleteknél meg kell jeldIni az etikai engedély forrdsat.
Az irodalomjegyzékben csak publikalt adatokra hivatkozhat-
nak. (Kézlésre mar elfogadott cikk esetén in press megjel6lés-
sel). Keriillend6 az absztraktra hivatkozas. A tételeket a hivatko-
zds sorrendjében, arab szamokkal jeléljék. A tarsszerz6k nevei-
nél harom szerz6 utan az ,et al” kifejezést hasznaljak. A folydira-
tok nevének roviditésénél az Index Medicus szabalyai az irdny-
adok. Konyvfejezet és konyv esetén meg kell adni a fejezet és/
vagy a konyv szerzéit (szerkesztéit), cimét, a kiadét, a kiadé va-
rosat, a kiadas évét és az oldalszamot.
Kozlemény:
1. Kiss B, Nagy G: Pathogenesis of lung cancer. Oncology Res
2008; 45: 1123-1129.

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

Konyvfejezet:

1. Cymbalta K, Rogers H: Spine disorders. In: Gross SD, Minor
B (eds): Rheumatology. Birkhauser, Basel; 2006; pp 822-

862.

Konyv:

1. Gross SD, Minor B (eds): Rheumatology. Birkhauser, Basel,
2006.

Abrak, tablazatok: Az abrakat digitélisan (jpeg, tif vagy bmp
formatumban), csatolt fajlként kérjik elkildeni. A tablazatokat
I3ssdk el cimmel, a roviditéseket adjdk meg.

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

Kefelenyomat: A kefelenyomat a véglegesnek szant verziét
tartalmazza, melyet kozlés el6tt pdf formatumban kapnak meg
a szerz6k. Valtoztatasra vonatkozo kéréseiket egyértelmdi, elekt-
ronikus Uton eljuttatott formaban jelezzék (pdf-buborékokba irt
sz6veggel, a nyomtatott formdra irva hagyomanyos korrektura-
jelekkel, majd szkennelve; széveges felsoroldssal a hely pontos
megjelolésével).

Hataridok (zarojelben a megjelenés ideje): 1. szém: februar
28./29. (marcius 31.), 2. szdm: mdjus 31. (junius 30.), 3. szam:
augusztus 31. (szeptember 30.), 4. szam: november 30. (decem-
ber 31.).
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10 év bizonyitott hatékonysag és tapasztalat
a rheumatoid arthritisben3*>

1. RoACTEMRA SmPC, www.ema.europa.eu

2. Gabay C, et al. Lancet 2013; 381: 1541-1550.
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human/000955/WC500059466.pdf Last accessed October 2017.

4, Jones G et al. ) Rheumatol 2017; 44(2): 142-146,

5. Dougados M et al. Ann Rheum Dis 2013; 72(1): 43-50.
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