
Felvezetô

A célzott terápia az eddigi leghatékonyabb fegyverünk a krónikus gyulladásos betegségek kezelésében. Összefoglalónkban a
(közel)jövô lehetôségeit tekintjük át. Bemutatjuk, hogy a jelenleg elérhetô gyógyszerekkel hogyan lehet még korábban és még
racionálisabban kezelni ezeket a betegségeket. De kitérünk a kombinált illetve több célpontú célzott terápia lehetôségeire, a
kimenetelt megjósló biomarkerekre, az eddig nem használt új terápiás célpontokra, a gyógyszeres prevenció lehetôségeire,
az antigén-specifikus immunterápiákra beleértve a CAR-T sejteket, a mikro-RNS-ekre, valamint az ,,-omikán

,,
alapuló, a mes-

terséges intelligenciát is alkalmazó szisztematikus medicinára.
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Bevezetés

A célzott terápia, mind a biológiai (bDMARD), mind a célzott
szintetikus betegségmódosító kezelés (tsDMARD) már több
mint két évtizede bekerült az autoimmun és az autoinflam-
matorikus (AID) gyulladásos betegségek kezelésébe [1, 2]. Ha-
zánkban 2006 óta alkalmazzuk ezeket a szereket [2].  

A bDMARD és tsDMARD kezelés jelenlegi stratégiájának
alapját képezi a biztos diagnózis, a konvencionális szintetikus
betegségmódosító szerekre (csDMARD) adott elégtelen vá-
lasz vagy azok alkalmazási ellenjavallatai és elsôsorban az
egyes gyógyszerek alkalmazási elôirataiban, valamint a szak-

mai szervezetek (pl. ESZK tagozatok, szakmai társaságok, EULAR,
ACR stb.) és a hatóságok (pl. EMA, FDA, NEAK) által kiadott
szakmai és finanszírozási protokollokban foglalt indikációk és
iránymutatások [2, 3]. Ennek megfelelôen a rendszer jól sza-
bályozott, de lényeges konzervativizmus jellemzi többféle kor-
lát meglétével.

Az alap és alkalmazott (transzlációs) kutatás a XXI. szá-
zadra jóval meghaladta a jelenlegi gyakorlatot. Az indikáción
kívüli (off-label) alkalmazási lehetôségek mellett az új gyógy-
szerek, diagnosztikai eszközök, predikciós modellek és elsô-
sorban a bioinformatika fejlôdése jelentôs elmozdulást jelen-
tett a racionális, adott esetben betegségspecifikus vagy akár
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egyénre szabott orvoslás irányába [4, 5, 6, 7, 8, 9]. A beteg-
ségek elôfázisának fokozatos megismerése révén lehetôség
lesz olyan dimenziók megnyitására, mint a predikció és a pre-
venció [6, 10]. E tekintetben a legtöbb adat a relatíve gyakori
és jól standardizálható rheumatoid arthritis (RA) kapcsán szü-
letett [6, 10], de egyre több adat gyûlik össze a spondylarth-
ritisek, más arthritisek, szisztémás autoimmun-reumatológiai
kórképek, gyulladásos bôr-, gyomor-bélrendszeri, máj-, vese-,
idegrendszeri, szem- és más betegségek kapcsán is [1, 5, 7, 8,
11].

Emellett az elmúlt évtizedekben a betegek, a kezelô egész-
ségügyi személyzet és a döntéshozók részérôl is új célok, el-
várások fogalmazódtak meg. A fájdalomcsillapítók, nemszte-
roid gyulladásgátlók (NSAID) és kortikoszteroidok felfedezé-
se és alkalmazása során, az 1950-es és 1980-as évek között,
legfeljebb a tüneti kezelés, a fájdalom és gyulladás csillapí-
tása lehetett cél, miközben a gyulladásos alapbetegség elôre
haladt. A csDMARD-ok (pl. methotrexat, azathioprin, cyclo-
phosphamid, leflunomid stb.) elterjedésével már a betegség
progressziójának kontrollja, a szervi, szöveti struktúra, adott
esetben a funkció megôrzése is lehetôvé vált, fôleg akkor, ha
ezeket a szereket idôben és szoros ellenôrzés mellett alkal-
mazták [2, 10]. A célirányos (treat-to-target, T2T) kezelési el-
vek megszületése 2010-ben már nagy fejlôdést jelentett. Eb-
ben az esetben ugyanis nem a „legyen kicsit jobb”, hanem
valójában a tökéletességre törekvés (remisszió vagy leg-
alább alacsony betegségaktivitás, LDA) volt az elérendô cél
[12, 13]. A remisszió illetve LDA elérése a csDMARD szerekkel
csak az esetek egy igen kis hányadában volt lehetséges.
Ezért is jelentett áttörést Maini és Feldmann munkacsoportja
részérôl az 1990-es évek elején az elsô bDMARD, az inflixi-
mab (cA2 antitest) felfedezése [14], majd a 2000-es évek ele-
jétôl a bDMARD, késôbb a tsDMARD szerek fokozatos elterje-
dése [2, 3]. A célzott terápia mentén olyan dimenziók is el-
érhetôvé váltak, vagy legalábbis látótérbe kerültek, mint a
funkció, munkaképesség visszanyerése, az életminôség, bi-
zonyos esetekben a túlélés javítása, illetve a kimenetel meg-
jóslása (predikció) vagy a megelôzés (prevenció) [8, 10]. Ezért
is folyamatos az igény („unmet need”) minden gyulladásos
betegség esetén újabb és újabb terápiák, valamint megkö-
zelítések kifejlesztésére.  

Ebben az összefoglalóban a teljesség igénye nélkül átte-
kintjük a célzott terápiával kapcsolatos fôbb irányvonalakat.
A teljes részletességet mellôzve, inkább trendeket bemutat-
va, kaleidoszkóp-szerûen vázoljuk fel az egyes témaköröket.
Szó lesz a jelenlegi stratégiák módosítási lehetôségeirôl és új
gyógyszerfejlesztési útvonalakról is.

A jelenleg alkalmazott terápiás
stratégiák finomítási lehetôségei

A krónikus gyulladásos betegségek 
modern felosztása

A krónikus gyulladásos betegségek mai elveink szerint egy
didaktikus skálán helyezkednek el (1. ábra). Ennek egyik vég-
pontját a monogénes (pl. APECED, IPEX) és poligénes autoim-
mun betegségek (pl. SLE, szisztémás sclerosis, myositisek,
Sjögren-szindróma stb.), a másik végpontját pedig a mono-
génes (pl. gyermekkori láz szindrómák) vagy poligénes auto-
inflammatorikus kórképek (pl. köszvény, felnôttkori Still-kór,
familiáris mediterrán láz stb.) képezik. A két végpont között
vannak a „kevert mintázatú”, kialakulásukban autoimmun és
autoinflammatorikus elemeket is hordozó, más nomenklatú-
ra szerint immunmediált inflammatorikus betegségek (IMID;
pl. RA, spondylarthritisek [SpA], a juvenilis idiopathiás arthri-
tis [JIA] bizonyos formái, psoriasis, Crohn-betegség [CD], coli-
tis ulcerosa [CU], uveitisek stb.) (1. ábra). Ez a felosztás nem-
csak a megismerés szempontjából fontos, hanem lényeges
terápiás vonatkozásai is vannak. Az elôbbire nagyon sema-
tikus példa, hogy amíg az autoimmun betegségek nagy ré-
szére az adaptív immunitás és az interferon-szignatúra, addig
az autoinflammatorikusokra pedig inkább az innate immuni-
tás és az inflammaszóma-aktiváció a jellemzô [1, 15]. A cito-
kintaxonómián alapuló racionális terápiáról késôbb még szó
lesz, de az autoimmunitást elsôsorban az interleukin 6 (IL-6)
és az interferon α (IFNα), az autoinflammációt az IL-1 és IL-

18, míg a kevert mintázatú (IMID) kórképeket a tumor necro-
sis faktor-α (TNF-α), IL-17 és IL-23 fokozott termelése jellem-

zi [7, 8].

A krónikus gyulladásos kórképek kialakulása és
a terápia dimenziói: „windows of opportunity” 

A gyulladásos kórképek kezdetét klinikailag az elsô tünet
észlelésére tesszük. Az autoimmun, illetve autoinflammato-
rikus folyamatok azonban jóval korábban, akár a betegséget
megelôzôen 8–10 évvel megkezdôdnek, és a kórkép szub-
klinikus formában zajlik. A diagnosztikus vagy klasszifikációs
kritériumok teljesülése még késôbbre tehetô. Ekkor gyakran
már szöveti károsodás is észlelhetô, ezért, a múltbeli elvek-
kel ellentétben, ma már nem lehet a DMARD-terápia kezde-
tének feltétele a kritériumok teljesülése [6, 10, 16].

Ismét az RA-t hozva példaként, és ezt a többi gyulladásos
kórképre is kivetítve, mai tudásunk szerint ezek a betegsé-
gek számos stádiumon keresztül alakulnak ki. Ezek a követ-
kezôk (2. ábra) [1, 6, 10, 17]:

1. Genetikai meghatározottság és a környezeti, életmódi
tényezôk hatása. A genetikai fogékonyság a megszü-
letéssel eldôl és ez nem befolyásolható rizikófaktor. A
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genetikailag fogékony egyén életében számos kör-
nyezeti-életmódbeli faktorral találkozik (pl. dohány-
zás, koffein, só, fertôzések, mikrobiom, porártalom)
amely elôsegíti a betegség kialakulását.

2. Szisztémás autoimmunitás vagy autoinflammatio klini-
kai tünetek nélkül. A betegség kezdete elôtt akár 8–
10 évvel, a genetikai és környezeti tényezôk kölcsön-
hatása eredményeként már autoantitestek és egyes
gyulladásos mediátorok fokozott termelôdése mutat-
ható ki a vérben, illetve jelentkezik a szervekben, szö-
vetekben. Mindez véradók retrospektív elemzésével
igazolható. Mivel tömeges szûrés szakmai és etikai
szempontból sem reális, e szakasz gyakorlati megkö-
zelítése ma még nem lehetséges.

3. Klinikailag gyanítható arthralgia (CSA). Ízületi fájdalom
(arthralgia) és autoantitestek jelenléte, az arthritis
objektív tünetei (duzzanat, melegség, pirosság, funk-
ciókárosodás) nélkül. Ez az RA és más arthritisek elô-
futára, de hasonló, gyulladásos jeleket még nem, ám
kezdeti tüneteket már mutató entitás más kórképcso-
portok esetében is megfigyelhetôk.

4. Nem differenciált/osztályozható (poly)arthritis (undif-
ferentiated arthritis, UA) vagy nem differenciált auto-
immun betegség (NDC, UCTD). A szeropozitivitás mel-
lett az arthritis, autoimmun betegség objektív jelei
fennállnak, de a kórkép nem meríti ki az adott gyul-
ladásos betegség ismert klasszifikációs vagy diagnosz-
tikus kritériumait.

5. Definitív betegség. A kórkép az érvényben levô klasz-
szifikációs, illetve diagnosztikus kritériumok alapján
igazolható. 

Korábban a korai eseményeket (pl. korai arthritis) idôha-
tárokhoz kötötték (pl. egy- vagy kétéves fennállás). Ma en-
nek már nincs értelme, hiszen a lefolyás kontinuus, az egyes
szakaszok átfedhetnek, és a megfelelô terápiával egyébként
sem várjuk meg a kritériumok teljesülését, sôt, ezek a krité-
riumok sokszor, éppen a korán megkezdett hatékony terápia
következtében, akár sohasem teljesülnek [1, 6, 8, 10]. Rá-
adásul a célirányos kezelés (T2T) miatt az adott betegség stá-
diumától függetlenül mindig törekedni kell a célérték el-
érésére [3, 12, 13]. 
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1. ábra 
A krónikus gyulladásos kórképek felosztása ([1] nyomán) (a rövidítések magyarázatát lásd a szövegben)



A terápiás ablak, azaz „window of opportunity” régen de-
finiált fogalom. Azt az idôszakaszt jelenti, amikor a terápia
megkezdése még idôben történik, és kedvezô kimenetelt biz-
tosít [3, 6, 12, 13, 18]. Az eredeti definíció ezt csak terápiás
ablakként fogta fel. Lehet azonban diagnosztikus és predik-
ciós idôablak is, amelyen belül a diagnosztikus lépéseknek
meg kell történniük, és a kimenetelt még idôben meg lehet
jósolni. Ezért inkább többes számban, „windows of opportu-
nity”-rôl érdemes beszélni [3, 6, 12, 13, 18].

Mindez a terápia újabb dimenzióit nyitja meg. Ha a leírt
patogenetikai folyamatot (genetika és környezet → autoim-

munitás → szöveti patológia → korai tünetek → gyulladásos

tünetek → nem differenciált betegség → definitív kórkép)

megfordítjuk, akkor a terápiás célok az idôvel változhatnak,
és a remisszió mélyebb árnyalataival is megismerkedhetünk.
Jelenleg a remisszió és LDA klinikolaboratóriumi fogalom, ame-
lyet RA-ban a fizikális vizsgálat (duzzadt és nyomásérzékeny
ízületek) és a szisztémás gyulladás biomarkerei (vérsejtsüly-
lyedés [We], C-reaktív protein [CRP]) alapján meghatározott
betegségaktivitás alapján határozunk meg. A remisszió/LDA
más kórképekben is (pl. SLE, szisztémás sclerosis, gyulladásos

bélbetegségek) értelmezhetô, máshol (pl. psoriasis) a tüne-
tek kiterjedésével jellemzik a betegség állapotát. A prekli-
nikai szakasz megismerésével lehetôség lenne képalkotókkal
(pl. ultrahang, MRI) vagy biopsziával szöveti szintû gyulladás-
remissziót (mély remisszió) igazolni, hiszen a klinikai remisz-
szió még nem jelenti a gyulladásos folyamat szubklinikus fenn-
állását [6, 19, 20]. 

Racionális(abb) terápia

Mindnyájunk számára optimális lenne a betegségre, esetleg
személyre szabott célzott terápia (3. ábra) [4]. Ez egyelôre
még gyerekcipôben jár, de az egyes kórképekre jellemzô cél-
pontmintázat és az ezen alapuló kvázi racionális kezelési
stratégia már nincs olyan távol [4, 7, 8]. Mindennek jelenleg
a citokintaxonómia az alapja, hiszen a célzott terápiás fegy-
vereink nagy része citokingátló, vagy a tsDMARD JAK-gátlók
esetében, multicitokin-gátlók. Az egyes autoimmun, illetve
autoinflammatorikus kórképek és különösen a kevert min-
tázatú IMID-betegségek esetén egyfajta patogenetikai cito-
kinpreferencia figyelhetô meg (3. ábra). Ezek alapján a tiszta,
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2. ábra 
A krónikus gyulladásos betegségek kialakulásának szakaszai a rheumatoid arthritis példáján bemutatva ([6] nyomán) 



klasszikus autoimmun betegségek (pl. SLE) esetében az IFN-
α és a B-sejtek gátlása kerül elôtérbe, míg más citokingátlók

vagy nem hatnak, vagy (pl. anti-TNF-szerek) kimondottan ká-
rosak. Az autoinflammatorikus betegségek kialakulásában az
inflammaszómák központi szerepet játszanak, amelyek az IL-
1 és IL-18 aktivációját elvégzik. Ezért autoinflammáció esetén
az IL-1- és IL-18-gátlók (utóbbiak még nem érhetôk el) le-
hetnek hatékonyak. A kevert mintázatú (IMID) betegségek mind-
egyike jól reagál a központi szerepet játszó TNF-α gátlóira.

Ezen túl azonban egy citokinspecificitás figyelhetô meg. Az
IL-23/IL-17 tengely elemei közül az IL-17-gátlás psoriasis-
ban, arthritis psoriaticában (PsA) és axialis SpA-ban (axSpA)
kifejezetten hatékony, jelezve ennek a citokinnek a központi
szerepét a kórképek patogenezisében. Az IL-23-gátlás a pso-
riasis mellett a PsA és a gyulladásos bélbetegségek esetében
hatékony. Érdekes, hogy bár az IL-23 és az IL-17 azonos
tengelyen helyezkedik el, az IL-23 kevéssé hatékony axSpA-
ban, az IL-17 pedig kifejezetten hátrányos CB-ben. Az IL-6-
gátlás elsôsorban RA-ban, óriássejtes arteritisben (GCA), vala-
mint több más szisztémás autoimmun-reumatológiai kórkép-
ben (pl. SLE, szisztémás sclerosis) hatásos. A juvenilis ido-
pathiás arthritis (JIA) jó példa a patogenezis és a fenotípus
összefüggéseire. A felnôttkori RA-ra hasonló polyarticularis JIA
az RA-ban bevált gyógyszerekre, az autoinflammatorikus szisz-
témás JIA viszont IL-1- és IL-6-gátlókra reagál inkább. A sejt-
gátlók közül a B-sejt-gátlók is elsôsorban az autoantitest-ter-
meléssel járó autoimmun kórképekben hatékonyak. Amíg te-
hát az elsô TNF-gátlók idejében úgy gondoltuk, minden gyul-
ladásos betegség hasonló módon kezelhetô, mára elindul-
tunk a személyre szabott orvoslás mezsgyéjén [1, 7, 8, 21].   

Tirozinkináz-gátlók versus biologikumok

A tsDMARD-ok közé jelenleg a tirozinkináz-gátlók tartoznak.
Ezek az orálisan adagolható kémiai molekulák nem annyira
egyetlen fehérjét, hanem egy sejten belüli szignálútvonalat
gátolnak. Az onkológiában sok éve alkalmaznak tirozinkináz-
gátlókat. A gyulladásos kórképek esetében jelenleg négy Ja-
nus kináz (JAK) gátló és egy foszfodiészteráz-4 (PDE4) gátló
tartozik a tsDMARD-ok közé [22, 23, 24, 25]. 

A jövô egyik nagy kérdése, hogy a bDMARD- és tsDMARD-
szerek közül a jövôben melyik „nyeri meg a csatát”, azaz
évek múlva melyik típusú célzott terápiát fogunk inkább al-
kalmazni. Történetileg nyilván a bDMARD-ok jöttek elôbb, de
az onkológiához hasonlóan, fokozatosan törnek elôre a
tsDMARD-szerek. A JAK-gátlók igen hatékonyak, akár haté-
konyabbak is lehetnek az anti-TNF bDMARD-oknál. Elônyük az
orális adagolás, nem szükséges hûteni, nem kell fecskendô,
infúziós szerelék. Jól alkalmazhatók monoterápiában is. Ezzel
szemben, amikor a compliance miatt a betegnél ellenôrizni
kívánjuk a kezelést, bDMARD-infúzió szükséges. A bDMARD-
ok kapcsán jóval több adat gyûlt össze, és újabban bizonyos
biztonságossági kérdések merültek fel a JAK-gátlók kapcsán.
Végül, a bDMARD-ok esetében megjelentek a biohasonlók,
amelyek a tsDMARD-oknál is jóval költséghatékonyabbak [3,
23, 25, 26].

Kombinációs és többcélpontú terápia

A krónikus gyulladásos kórképekben jelenleg elérhetô célzott
terápiák monoterápia formájában nem mindig hatékonyak.
Bár bizonyára költségemelkedéssel jár, felmerül gyógyszeres
kombináció vagy egyidejûleg több célponton ható szerek
adásának lehetôsége is [27]. 

Az elôször alkalmazott bDMARD-kombinációk (pl. TNF-α- +

IL-1-gátló vagy citokingátló + T-sejt kostimuláció gátló) a sú-
lyos mellékhatások miatt kudarcot jelentettek. A 2010-es
években próbálkoztak B-sejt-gátló és citokingátló kombiná-
ciójával, ami relatíve biztonságos volt, de nem adott plusz ha-
tékonyságot a korábbiakhoz képest [27]. 

Az olyan lehetôségek azonban sikerrel kecsegtetnek, ami-
kor több citokin közös receptorát gátolják. Ezzel egyetlen re-
ceptor blokkolása két vagy több citokin gátlását eredménye-
zi. Az egyik használatos molekula az IL-12 és IL-23 receptorok
közös p40 alegységét gátolja, míg egy II. típusú receptor
gátló antitest mind az IL-4, mind az IL-13 szignalizációját
blokkolja (27).

A bispecifikus antitestek is ígéretesnek tûnnek. Kezdetben
a bispecifikus antitest két monoklonális antitest összekap-
csolását jelentette, késôbb számos újabb szerkezetû antites-
tet vagy bispecifikus rekombináns fehérjét hoztak létre. A
fejlesztésben elöl tart az IL-17 két izoformáját, az IL-17A-t és
IL-17F-et egyaránt kötô bispecifikus antitest. De olyan mo-
lekulákat is fejlesztenek, amelyek kétféle citokint (pl.TNF-α +

IL-17 gátlás) gátolnak [25, 27]. 
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Citokintaxonómia a gyulladásos betegségekben ([7, 8] nyomán)
(a rövidítések magyarázatát lásd a szövegben)



Lehetôség van kétféle tirozinkináz gátlására kombinációs ke-
zelés révén. Például, a JAK-ot és a Bruton tirozin kinázt (Btk)
egyaránt gátló és más kombinációkat is fejlesztenek [27].

Végül, a gyógyszerfejlesztés egy másik irányát jelentik az
egy nagy és egy kis molekula fúziója révén létrehozott gyógy-
szerkonjugátumok. Erre jó példa, amikor valamelyik bDMARD-
hoz (pl. TNF-α gátló) kortikoszteroid vagy szteroid-receptor

modulátor molekulát kötnek. Ebben az antitestnek kettôs sze-
repe van: egyrészt önmagában is hatékony bDMARD, más-
részt a kortikoszteroidot oda irányítja a gyulladás területére,
ezért a szisztémás szteroid mellékhatások minimálisak lesz-
nek [27, 28].

Biomarkerek

A jelenlegi célzott terápiát finomítani lehet(ne) megfelelô
biomarkerekkel. Ha meg tudnánk jósolni egy adott bDMARD
vagy tsDMARD hatékonyságát, az nagy elôrelépés lenne mind
a személyre szabott orvoslás, mind a finanszírozás (csak ha-
tékony gyógyszerek kerüljenek finanszírozásra) szempontjá-
ból. Sajnos, a mai napig nincs a napi rutinban megfelelôen
használható, arany standard biomarkerünk, de az alábbiak-
ban bemutatjuk az ezen a téren bekövetkezett haladást [4,
29, 30, 31, 32].

A kutatásfejlesztés alapvetôen öt területen zajlik: a kli-
nikai, fehérje (pl. antitest), képalkotó, sejtes-szöveti és far-
makogenetikai-genomikai biomarkerek területén [4, 29, 30,
31, 32].

A klinikai tényezôk között elsôsorban a refrakteritás meg-
határozóit vizsgálják. Egy nagyobb vizsgálatban a kiindulási
eróziók száma, az extraartikuláris manifesztációk, a korábbi
csDMARD-ok száma, a kiindulási DAS28 és a rosszabb kiin-
dulási funkció RA-ban összefüggött a célzott terápia alacso-
nyabb hatékonyságával és a késôbbi refrakteritással [33]. Rég-
óta ismert, hogy a dohányzás, a magasabb dobozszám TNF-
α-gátlók esetében rosszabb terápiás válasszal járhat együtt

[34]. A társbetegségek is rontják a célzott terápia effektivi-
tását. Egyszerre több társbetegség mellett magasabb lesz a
terápia ellenére magas vagy közepes betegségaktivitás mu-
tatók aránya [35]. A komorbiditások mellett a célzott terápia
ellenére fokozott szisztémás gyulladás (We, CRP) és rosszabb
funkcionális kapacitás (HAQ) jelentkezhet [36].

Az immunlaboratóriumi fehérje biomarkerek is segíthetnek
a terápia elején megjósolni a késôbbi kimenetelt. Mint ma-
gunk is kimutattuk, a B-sejt-gátlás mellett, egyre több ciklust
adva, RA-ban fokozatosan csökken a keringô CD19+ B-sejt-
szám és kismértékben az autoantitestek (rheumatoid faktor
[RF], anticitrullinált protein antitestek [ACPA]) szintje. Ha ez
az elsô ciklusok esetén elmarad, akkor a hosszú távú siker
esélye is kisebb [37]. A B-sejt gátlás elsôsorban szeropozitív
(RF+ és/vagy ACPA+) betegekben hatékony [38]. Egy mun-
kacsoport azt is kimutatta, hogy a célzott terápia leépítését
követô relapszussal az autoantitestek száma és specificitása
is összefügghet [39]. Nagyon fontos a terápiás ellenanyag

ellen termelôdô antitest (anti-drug antibody, ADAb) kérdése
is. A monoklonális antitestek ellen elôbb-utóbb ADAb terme-
lôdhet, melynek hatására csökken a bDMARD vérszintje és te-
rápiás hatékonysága. Ezért az ADAb mérése, ha nem is rutin-
szerûen, hasznos lehet [40]. Végül, magunk és mások egyes
bDMARD-ok hatékonysága és az ABCB multidrog-rezisztencia
fehérjék immunsejteken történô expressziója között is ösz-
szefüggést találtunk [41, 42]. Ami a képalkotó vizsgálatokat
illeti, több munkacsoport próbál elsôsorban olyan ultrahang-
vagy MRI-markert találni, mellyel a gyógyszerek hatékony-
sága követhetô lenne. Egy példa alapján az MRI (RA; RAMRIS
score) képe összefügghet egyes célzott terápiák effektivitá-
sával [43].

A sejtes és szöveti biomarker-keresés már összefügg az
újabb irányvonalakkal (pl. single-cell transcriptomics, lásd ké-
sôbb). Mindenesetre a szöveti biopsziás anyag sejtösszeté-
tele, pl. a szöveti B-sejtek és a B-sejt-gátlók vonatkozásában
összefügghet a terápia hatékonyságával. Más kérdés, hogy a
biopszia rutinszerûen nem végezhetô [44]. A biopszia köny-
nyebben kivitelezhetô bôrgyógyászati kórképekben, ahol az
érintett és nem érintett bôr összevetése fontos lehet a terá-
pia hatékonysága szempontjából [45]. Kutatások folynak a
szöveti biopsziás anyag sejtszintû vizsgálata és a terápia ha-
tékonysága közti összefüggések megismerésére (lásd ké-
sôbb) [46].

Számos farmakogenetikai (egy génpolimorfizmus, SNP), il-
letve farmakogenomikai vizsgálat folyik a célzott terápia vo-
natkozásában [31, 32, 47, 48, 49, 50]. Számos SNP-t írtak le
a TNF-α- vagy B-sejt-gátlók hatékonyságával és toxicitásával

kapcsolatban [31, 32, 47, 48, 51]. Magunk is megerôsítettük
például a III. típusú Fcγ receptor génjében (FCGRIIIA) levô po-

limorfizmus és a B-sejt-gátlás hatékonyságának összefüggé-
sét RA-ban [52]. Ami a farmakogenomikát illeti, több munka-
csoport talált összefüggést az egyes génexpressziós mintáza-
tok (szignatúrák) és bizonyos bDMARD-ok hatékonysága kö-
zött [32, 47, 48, 49, 50, 53]. A szisztémás autoimmun-reu-
matológiai betegségekben szerepet játszó I. típusú IFN-szig-
natúrát például kapcsolatba hozták az ezen kórképekben ha-
tékony B-sejt-gátlók effektivitásával [54]. Magunk a TNF-α és

IL-6 receptorgátlók hatékonyságával összefüggô genomikai
szignatúrákat vizsgáltuk [48, 53]. A farmakogenomikai ada-
tok sajnos nem konzisztensek eléggé ahhoz, hogy a napi gya-
korlatra vonatkozó iránymutatást lehessen adni [31, 32, 47,
49]. 

Úgy tûnik tehát, egyetlen vagy egyféle biomarkerrel nem
lehet egyértelmûen megjósolni a terápia hatékonyságát, és
ezáltal az alapbetegség kimenetelét. Egy újabb megközelítés
a multibiomarker-assay (MBDA), amely többféle patogeneti-
kai molekula együttes vizsgálata révén hivatott jelezni a te-
rápiás hatékonyságot és a prognózist [55, 56]. Példaként em-
lítünk egy 13 biomarkerbôl álló MBDA-tesztet, amelynek kom-
ponensei adhéziós molekulákat, citokineket, növekedési fak-
torokat, CRP-t, adipokineket és proteázokat egyaránt tartal-
maznak. Ezáltal egyetlen tesztben mérhetôek a gyulladás és
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szöveti destrukció elemei [55, 56]. Ez az assay, illetve az ezen
alapuló MBDA-pontszám jó korrelációt mutatott a betegség-
aktivitással, valamint a B-sejt-gátlás hatékonyságával is [56].  

A (közel)jövô fejlesztési irányvonalai

Az eddigiekben a jelenleg elérhetô célzott terápiás szerekkel
kapcsolatos újabb szempontokat tekintettük át. Most vázol-
junk fel néhány jövôbeli lehetôséget.

Újabb terápiás célpontok

Ha a krónikus gyulladásos betegségek esetében a szöveti
gyulladás kialakulását korai eseményekre, a gyulladás kiter-
jedésére, illetve a destrukció, illetve rezolúció szakaszaira
osztjuk, akkor szinte a jelenleg elérhetô összes bDMARD- és
tsDMARD-terápia a központi eseményeket, a gyulladás esz-
kalációját célozza meg. Elsôsorban a citokinek, valamint a T-
és B-sejtek elleni szerek tartoznak ide. A destruktív szakasz,
azaz pl. az ízület tönkremenetele kapcsán az anti-RANKL an-
titest érhetô el. A korai, a folyamat inicializálása esetében
azonban nagyon kevés terápiás fegyverünk van. Talán az SLE
patogenezisének indító lépésében kiemelt szerepet játszó I.
típusú interferon elleni antitest sorolható ide [7, 8, 25, 57,
58].

Miért voltak sikertelenek a gyulladásos folyamat kezdetét
megcélzó törekvések, holott az lenne logikus, hogy a korábbi
lépések gátlása nagyobb hatást váltana ki? Ide tartozik a
sejteknek a szövetekbe vándorlásának (adhézió, migráció) és
az ezen folyamat hátterében álló kemotaktikus citokinek (che-
mokinek) és a gyulladásos érújdonképzôdés (angiogenezis)
folyamatainak lehetséges gátlása [10, 59, 60]. Számos pró-
bálkozás, klinikai vizsgálat történt e tekintetben. A mintegy
40 féle chemokin és receptorai, valamint a több száz angio-
gén faktor gátlása esetén a kemotaktikus és angiogén folya-
matok redundanciája lehetett az elsôdleges ok. A számos
fehérjébôl egynek vagy néhánynak a gátlása szöveti szinten
nem volt elégséges, hiszen számos kompenzációs mechaniz-
mus beindulhatott [61, 62]. Mindez azonban nem jelenti azt,
hogy valamikor nem érnek majd el sikereket. Jelenleg is több
chemokin receptorgátlóval és angiogenezis-inhibitorral (pl.
VEGF-gátlókkal) kísérleteznek a gyulladásos kórképekben is
[61, 62]. Ami a sejtadhéziót és -migrációt illeti, ezen a terü-
leten több sikeres, a klinikai gyakorlatba is bevonult moleku-
láról beszélhetünk. Ilyen például az α4β1 integrint gátló na-

talizumab, amit a sclerosis multiplex, vagy az α4β7 Peyer-

plakk integrin elleni vedolizumab, amit a CB kezelésében hasz-
nálnak. Számos molekula azonban, szintén a redundancia
miatt, itt is megbukott. Ennek ellenére kísérleteznek más, a
sejtadhéziót gátló célzott terápiákkal [60, 63]. A redundancia
mellett az ilyen korai gyulladásos folyamatok ellen fejlesztett
célzott terápiák kudarcának hátterében más okok szerepel-
nek, így a fajok közötti molekuláris különbségek, az antites-
tek poszttranszlációs modifikációja (pl. citrullináció, glikozilá-

ció) következtében létrejövô szerkezetváltozás, a célmoleku-
la proteázok általi emésztése, a nem megfelelô dozírozás és
adagolási séma, a proinflammatorikus folyamatokkal párhu-
zamosan az antiinflammatorikus mechanizmusok gátlása,
egyes homeosztatikus funkciók gátlása és az ún. receptortelí-
tettség kérdése [62].

Gyógyszeres prevenció

Ma még egyértelmû, hogy a gyulladásos kórképek esetében
teljes gyógyulásról nagy bizonyossággal nem beszélhetünk.
Mint említettük, még a klinikai remisszió esetében is zajlik
szubklinikus autoimmunitás és gyulladás, ezért, bár egyre
többször elérhetô a gyógyszermentes remisszió is, teljes, vég-
leges gyógyulást sajnos nem mondhatunk ki [19, 20, 59].

Több vizsgálat folyik azonban gyógyszeres prevencióval a
betegségek elôfázisában (2. ábra). Korábban definiáltuk a
CSA-t. Az RA esetében jelenleg azt a fázist célozzák meg leg-
gyakrabban, ahol az elsô tünet (arthralgia) mellett az auto-
immunitás (RF és/vagy ACPA pozitivitás) is kimutatható [64].
Az elsô befejezett, publikált vizsgálat a PRAIRI volt. Ebben
CSA-ban szenvedô betegek kaptak B-sejt-gátlót, illetve pla-
cebót. Sajnos az RA kialakulását nem sikerült megelôzni, csak
késleltetni. A B-sejt-gátlót kapókban átlagosan egy évvel ké-
sôbb alakult ki a definitív RA, és 3 év elteltével már nem volt
különbség a két csoport között [65]. Különbözô csDMARD,
bDMARD és tsDMARD terápiákkal kísérleteznek a pre-RA
egyes fázisaiban, így legkorábban az autoantitest-pozitív, de
klinikai tüneteket még nem, viszont MRI-vel észlelhetô gyul-
ladást mutató betegekben. Ugyancsak folynak vizsgálatok
CSA-ban, NDP-ben és korai RA-ban is [64]. Egyelôre a pre-
venció még nem realitás, és nem tudjuk, hogy melyik az op-
timális fázis, amikor a prevenciót el kell indítani. 

Antigén-specifikus immunterápia

A célzott terápiák jelenleg a már beindult gyulladás során ak-
tiválódó immunsejtek és a termelôdô mediátorok „eltakarítá-
sára” képesek. Ez a szemlélet nem vezethet gyógyuláshoz.
Sokkal inkább „kuratív” jellegû az antigénspecifikus immunte-
rápia (ASIT), melynek különbözô stratégiái a legkorábbi im-
munfolyamatokat kapcsolnák ki (9). A fôbb irányvonalak a
teljesség igénye nélkül az autoreaktív T-sejtek, B-sejtek és
plazmasejtek hatástalanítására irányulnak [9].

A krónikus gyulladásos kórképek területén, a hematoon-
kológiát követve, a kiméra antigénreceptor T-sejt (CAR-T) és a
kiméra autoantitest T-sejt (CAAR-T) terápia a legígéretesebb
(4. ábra). A CAR-T sejt kezelést megelôzôen a T-sejt szignál-
átvivô doménjéhez az autoantitestbôl nyert, antigénkötô ré-
giót kötnek. Ezáltal a módosított T-sejt (CAR-T) képes az anti-
gének specifikus megkötésére [9, 66, 67]. A közelmúltban az
elsô terápiarefrakter autoimmun-gyulladásos, jelesül SLE-s
betegek sikeres, a CD19 B-sejt antigén ellen irányuló CAR-T
terápiájáról számoltak be [64]. Ezt az eljárást további gyul-
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ladásos kórképekben is fejlesztik. Így publikálták az elsô myo-
sitises esetet is, ahol CD19 elleni CAR-T-terápiát alkalmaztak
[68], és megjelentek az elsô sclerodermás betegekkel kap-
csolatos adatok is [69].

Az ASIT egyéb lehetôségeit csak röviden említjük. Az auto-
reaktív T-sejteket irányított toxinnal, tolerancia (anergia) in-
dukcióval, illetve a regulatorikus T-sejtek (TREG) indukciójával
és aktivációjával próbálják közömbösíteni. A B-sejteket komp-
lementpeptidekkel, különbözô semlegesítô molekulákat tar-
talmazó nanopartikulumokkal, vagy az FcγRIIb antitestes el-

némításával (silencing) célozzák meg. A plazmasejteket mint
végsô effektor sejteket, antitestekkel, komplementmediált
citotoxicitás révén kísérlik meg eliminálni. Meg kell említe-
nünk a dendritikus sejtek többféle terápiás alkalmazási lehe-
tôségét is (összefoglaló: [9]).

Mikro-RNS-ek

Számos mikro-RNS-t (miR) hoztak összefüggésbe az egyes
gyulladásos betegségekkel. A miR-eknek szabályozó funkciói
ismertek. Hozzákötôdve komplementer nukleinsavszakaszok-
hoz gátló (antago-miR) vagy serkentô funkciókat fejthetnek
ki. Ezáltal a jövőben célzott, génszintû terápiás fegyverként
mûködhetnek [70, 71, 72].

A miR-ek az immunsejtekben és a szérumban is kimu-
tathatóak. Többféle miR fokozott vagy csökkent expresszióját
mutatták ki RA-s, SLE-s, sclerodermás és más vérsejtekben,
fibroblastokban és szérummintákban [70, 71, 73]. A miR-k
szabályozzák ezen sejtek mûködéseit és például a mesen-
chymális ôssejtbôl történô osteoblast, porcsejt vagy adipocy-
ta irányú differenciálódást is [70, 71]. A különbözô miR-ek
hálózatba rendezôdve interactomát alkotnak [73]. A specifi-
kus szabályozást a serkentô miR-ekkel lehet végrehajtani,
míg terápiásan a gátló hatású antagomiR-ek lehetnek majd
alkalmazhatók [73].

Szisztematikus medicina, -omika 
és mesterséges intelligencia

A XXI. század talán legnagyobb áttörése a „systems biology”
és az ezen alapuló, nagy adatbázisokat kezelô -omika (-omics).
Az adatok kezelésében pedig a mesterséges intelligencia (MI)
és ennek részeként a gépi tanulás (machine learning, ML)
lehet segítségünkre. Ebben a közleményben nincs lehetôség
a részletek bemutatására (összefoglalók: [4, 5, 74, 75]).

Az -omikai megközelítés a biológiai és orvosi folyamatok
hátterében húzódó DNS- (genomika), RNS-szintû (transzkrip-
tomika), környezeti tényezôket vizsgáló (epigenomika), fe-
hérjeszintû (proteomika) és anyagcsereszintû (metabolomi-
ka) mechanizmusokat szisztematikusan jellemzi [74]. Egy
gyógyszerfejlesztés során elôször a megismerési fázist kell
elvégeznünk. Egy adott szövetminta genomikai, transzkripto-
mikai és proteomikai feltérképezése lehetôséget nyújt egy
specifikus, a molekuláris kölcsönhatásokat mutató hálózat fel-
térképezésére. E hálózat, majd annak validálása során meg-
erôsítést nyerhetnek azok az adott kórkép kialakulásában
szerepet játszó molekulák és molekuláris interakciók, ame-
lyek terápiás célpontként szolgálhatnak. Lényegében a cél-
pontként szóbajövô, valamint az egyes gyógyszerek által meg-
célzott géneket összevetik, és ahol a lehetséges target, vala-
mint a gyógyszer hatásmechanizmusából adódó gének a
legközelebb vannak egymáshoz, ott várható siker. Ez a há-
lózaton alapuló in silico gyógyszerfejlesztés sokkal hatéko-
nyabb és elfogulatlanabb módszer, mint az elôszelektált cél-
pontokon alapuló módszerek [74, 76, 77, 78]. Ezen a terü-
leten az egyik élen járó hálózatkutató Barabási Albert László,
aki munkacsoportjával számos, a gyulladásos, daganatos,
szív- és érrendszeri betegségek és legújabban a Covid-19 te-
rületén történô, hálózati elemzésen alapuló gyógyszerfej-
lesztésben vett részt [74, 76, 77]. 

A transzkriptomika másik kutatási területe, amire koráb-
ban már utaltunk, az ún. single cell RNS (scRNA) transzkripto-
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mika. Ebben az esetben egy adott szövet sejtjeit, sejttípusait
egyenként vetik alá mRNS-vizsgálatnak. Ez alapján T-, B-sejt,
macrophag, fibroblast típusokat, egymásra hasonlító sejtek-
bôl képzett szubpopulációkat fedeztek fel. Megtörténtek az
elsô lépések abba az irányba, hogy a betegekben sejtszintû
fenotipizálást végezzenek, és ezt összefüggésbe hozzák az
egyes célzott terápiás szerek hatékonyságával [46, 79]. Egy
másik vizsgálatban kiderült, hogy a synovialis szövet a külön-
bözô RA-s betegében kimutatott eltérô sejtösszetétele össze-
függhet azzal, hogy egy adott beteg reagál-e B-sejt- vagy IL-
6-gátlóra, vagy sem [46]. Az scRNA technológiával több mun-
kacsoport háromféle RA szövettani fenotípust (lymphocyta,
myeloid, fibroblast túlsúlyú) különített el, melyek valószínû-
leg más-más célzott terápiára fognak reagálni [46,79].

Az elôbb leírt vizsgálatok során felhalmozódott milliónyi
adatot a kutatói elme már nem képes feldolgozni. Ezért az
orvosi kutatások ismertetett irányvonalai szükségszerûen
együtt jártak az MI és ML fejlôdésével. A MI megkönnyíti a
terápiás célpontként szóbajövô molekulák feltérképezését,
interakciós hálózatba rendezését és ezek alapján az adott
pontokon ható célzott terápiás szerek további fejlesztését [5,
46, 79].

Összegzés

A célzott terápia az eddigi leghatékonyabb fegyverünk a kró-
nikus gyulladásos betegségek kezelésében. Összefoglalónk-
ban, elsôsorban az RA példáján, de más kórképeket is em-
lítve bemutattuk, hogy egyrészt a jelenleg elérhetô szereket
hogyan lehetne másként, még racionálisabban használni, és
ezzel a terápiás hatékonyságot fokozni. Emellett olyan új csa-
pásirányokat mutattunk be, amelyek, ha jelenleg még nem
is, de a közeli vagy távolabbi jövôben elvezethetnek a sze-
mélyre szabott kezelés tökéletesítéséhez.
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