Felvezetd

A célzott terdpia az eddigi leghatékonyabb fegyvertink a kronikus gyulladasos betegségek kezelésében. Osszefoglalonkban a
(kozel)jovo lehetéségeit tekintjik at. Bemutatjuk, hogy a jelenleg elérheté gydgyszerekkel hogyan lehet még kordbban és még
raciondlisabban kezelni ezeket a betegségeket. De kitériink a kombinalt illetve tobb célpontud célzott terdpia lehetdségeire, a
kimenetelt megjéslé biomarkerekre, az eddig nem haszndlt Uj terdpids célpontokra, a gyégyszeres prevencié lehetdségeire,
az antigén-specifikus immunterapidkra beleértve a CAR-T sejteket, a mikro-RNS-ekre, valamint az ,,-omikdn” alapuld, a mes-
terséges intelligencidt is alkalmazé szisztematikus medicindra.
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A célzott terdpia az eddigi leghatékonyabb fegyveriink a krénikus gyulladasos betegségek kezelésében. Gsszefoglalonk-
ban, elsésorban a rheumatoid arthritis példdjan, de mas kérképeket is emlitve, bemutatjuk, hogy a jelenleg elérheté sze-
reket hogyan lehetne mdsként, még racionalisabban haszndlni és ezzel a terdpids hatékonysdgot fokozni. Ebben a vonat-
kozasban bemutatjuk a gyulladdsos kérképek modern felosztasat, a korai preklinikai események jobb megismerését, a
biologikumok mellett elére toré tirozinkinaz-gatlok jellemzéit, a kombinalt célzott terdpia lehetéségeit és a kimenetelt
megj6slé biomarkerek felhasznaldsi lehetéségeit. Emellett olyan Uj csapdsiranyokat mutatunk be (pl. eddig nem hasznalt
Uj terdpids célpontok, a gyégyszeres prevencié lehetdségei, antigén-specifikus immunterapia, mikro-RNS-ek és az -omikan
alapuld, a mesterséges intelligencidt is alkalmazé szisztematikus medicina), amelyek, ha jelenleg még nem is, de a kozeli
vagy tdvolabbi jovében elvezethetnek a személyre szabott kezelés tokéletesitéséhez.
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FUTURE AVENUES IN THE TARGETED THERAPIES OF INFLAMMATORY DISEASES

Targeted therapies are our most effective weapons to date in the treatment of chronic inflammatory diseases. In this
review, mainly discussing examples in rheumatoid arthritis, but also mentioning other diseases, we show how the curr-
ently available drugs could be used in a different, even more rational way thus enhancing therapeutic efficacy. In this
regard, we present the modern classification of chronic inflammatory diseases, a better understanding of early preclinical
events, the characteristics of tyrosine kinase inhibitors that are advancing in addition to biologics, the possibilities of com-
bined targeted therapy and the possible use of biomarkers that predict therapeutic outcome. In addition, we present new
directions (e.g. new therapeutic targets that have not been used so far, the possibilities of drug prevention, antigen-
specific immunotherapies, micro-RNAs and systems medicine based on -omics with the application of artificial intellig-
ence). These approaches, in the near or distant future, might lead to the improvement of personalized treatment strate-
gies.
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Bevezetés

A célzott terdpia, mind a biolégiai (-DMARD), mind a célzott
szintetikus betegségmaddositd kezelés (tsDMARD) mar tébb
mint két évtizede beker(lt az autoimmun és az autoinflam-
matorikus (AID) gyulladasos betegségek kezelésébe [1, 2]. Ha-
zénkban 2006 6ta alkalmazzuk ezeket a szereket [2].

A bDMARD és tsDMARD kezelés jelenlegi stratégidjanak
alapjat képezi a biztos diagnozis, a konvencionalis szintetikus
betegségmddositd szerekre (csDMARD) adott elégtelen va-
lasz vagy azok alkalmaz3si ellenjavallatai és elsGsorban az
egyes gyogyszerek alkalmazasi el6irataiban, valamint a szak-

mai szervezetek (pl. ESZK tagozatok, szakmai tarsasagok, EULAR,
ACR stb.) és a hatosagok (pl. EMA, FDA, NEAK) dltal kiadott
szakmai és finanszirozasi protokollokban foglalt indikaciok és
irdanymutatasok [2, 3]. Ennek megfeleléen a rendszer jél sza-
balyozott, de Iényeges konzervativizmus jellemzi tébbféle kor-
Iat meglétével.

Az alap és alkalmazott (transzlacids) kutatds a XXI. sza-
zadra joval meghaladta a jelenlegi gyakorlatot. Az indikacion
kivali (off-label) alkalmazasi lehetéségek mellett az Uj gyogy-
szerek, diagnosztikai eszkozok, predikciés modellek és elsé-
sorban a bioinformatika fejlédése jelentés elmozdulast jelen-
tett a raciondlis, adott esetben betegségspecifikus vagy akar
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egyénre szabott orvoslas irdnydba [4, 5, 6, 7, 8, 9]. A beteg-
ségek el6fazisanak fokozatos megismerése révén lehetéséq
lesz olyan dimenziék megnyitdsdra, mint a predikcié és a pre-
vencid [6, 10]. E tekintetben a legtobb adat a relative gyakori
és jol standardizalhaté rheumatoid arthritis (RA) kapcsan szi-
letett [6, 10], de egyre tobb adat gydilik 6ssze a spondylarth-
ritisek, mds arthritisek, szisztémas autoimmun-reumatoldgiai
korképek, gyulladdsos bér-, gyomor-bélrendszeri, mdj-, vese-,
idegrendszeri, szem- és mas betegségek kapcsénis [1, 5, 7, 8,
11].

Emellett az elmult évtizedekben a betegek, a kezel6 egész-
ségligyi személyzet és a dontéshozdk részérdl is uj célok, el-
varasok fogalmazddtak meg. A fajdalomcsillapiték, nemszte-
roid gyulladdsgatlok (NSAID) és kortikoszteroidok felfedezé-
se és alkalmazdsa soran, az 1950-es és 1980-as évek kozott,
legfeljebb a tineti kezelés, a fajdalom és gyulladas csillapi-
tasa lehetett cél, mikozben a gyulladasos alapbetegség elére
haladt. A ¢csDMARD-ok (pl. methotrexat, azathioprin, cyclo-
phosphamid, leflunomid stb.) elterjedésével mar a betegség
progressziéjanak kontrollja, a szervi, széveti struktura, adott
esetben a funkcié megérzése is lehet6vé valt, féleg akkor, ha
ezeket a szereket id6ben és szoros ellendrzés mellett alkal-
maztak [2, 10]. A célirdnyos (treat-to-target, 12T) kezelési el-
vek megsziletése 2010-ben mar nagy fejlédést jelentett. Eb-
ben az esetben ugyanis nem a ,legyen kicsit jobb”, hanem
valéjdban a tokéletességre térekvés (remisszio vagy leg-
aldbb alacsony betegségaktivitas, LDA) volt az elérendé cél
[12, 13]. Aremisszi6 illetve LDA elérése a csDMARD szerekkel
csak az esetek egy igen kis hanyaddban volt lehetséges.
Ezért is jelentett attorést Maini és Feldmann munkacsoportja
részérél az 1990-es évek elején az els6 bDMARD, az inflixi-
mab (cA2 antitest) felfedezése [14], majd a 2000-es évek ele-
jétél a bDMARD, késébb a tsDMARD szerek fokozatos elterje-
dése [2, 3]. A célzott terdpia mentén olyan dimenzidk is el-
érhetévé valtak, vagy legalabbis Iatétérbe kertltek, mint a
funkcié, munkaképesség visszanyerése, az életmindség, bi-
zonyos esetekben a tulélés javitasa, illetve a kimenetel meg-
joslasa (predikcid) vagy a megel6zés (prevencio) [8, 10]. Ezért
is folyamatos az igény (,unmet need”) minden gyulladdsos
betegség esetén wjabb és djabb terdpidk, valamint megko-
zelitések kifejlesztésére.

Ebben az dsszefoglaléban a teljesség igénye nélkil atte-
kintjik a célzott terdpiaval kapcsolatos f6bb irdnyvonalakat.
A teljes részletességet mellézve, inkdbb trendeket bemutat-
va, kaleidoszkop-szerden vazoljuk fel az egyes témakdoroket.
S0 lesz a jelenlegi stratégidk mddositdsi lehetdségeir6l és Uj
gyogyszerfejlesztési Gtvonalakrol is.

A jelenleg alkalmazott terdpias
stratégidk finomitdsi lehetdségei

A kronikus gyulladasos betegségek
modern felosztdsa

A krénikus gyulladasos betegségek mai elveink szerint egy
didaktikus skalan helyezkednek el (1. dbra). Ennek egyik vég-
pontjat a monogénes (pl. APECED, IPEX) és poligénes autoim-
mun betegségek (pl. SLE, szisztémas sclerosis, myositisek,
Sjogren-szindréma stb.), a masik végpontjat pedig a mono-
génes (pl. gyermekkori 13z szindrémak) vagy poligénes auto-
inflammatorikus kérképek (pl. koszvény, felnéttkori Still-kér,
familidris mediterrdn 13z stb.) képezik. A két végpont kdzott
vannak a ,kevert mintazatd”, kialakuldsukban autoimmun és
autoinflammatorikus elemeket is hordozo, mas nomenklatu-
ra szerint immunmedidlt inflammatorikus betegségek (IMID;
pl. RA, spondylarthritisek [SpA], a juvenilis idiopathids arthri-
tis [JIA] bizonyos formai, psoriasis, Crohn-betegség [CD], coli-
tis ulcerosa [CU], uveitisek stb.) (1. dbra). Ez a felosztds nem-
csak a megismerés szempontjdbdl fontos, hanem lényeges
terdpids vonatkozasai is vannak. Az elébbire nagyon sema-
tikus példa, hogy amig az autoimmun betegségek nagy ré-
szére az adaptiv immunitds és az interferon-szignatura, addig
az autoinflammatorikusokra pedig inkabb az innate immuni-
tas és az inflammaszéma-aktivdcié a jellemzé [1, 15]. A cito-
kintaxonémidn alapulé raciondlis terdpiarél késébb még sz6
lesz, de az autoimmunitast elsdsorban az interleukin 6 (IL-6)
és az interferon o (IFNc), az autoinflammaciot az IL-1 és IL-
18, mig a kevert mintazatu (IMID) kérképeket a tumor necro-
sis faktor-a (TNF-u), IL-17 és 1L-23 fokozott termelése jellem-
zi [7, 8].

A kronikus gyulladdsos kdrképek kialakuldsa és
a terdpia dimenzidi: ,windows of opportunity”

A gyulladésos kérképek kezdetét klinikailag az elsé tunet
észlelésére tessziik. Az autoimmun, illetve autoinflammato-
rikus folyamatok azonban joval kordbban, akdr a betegséget
megel6z6en 8-10 évvel megkezd6dnek, és a korkép szub-
klinikus formaban zajlik. A diagnosztikus vagy klasszifikacios
kritériumok teljestlése még késébbre tehetd. Ekkor gyakran
mar szoveti karosodas is észlelhetd, ezért, a multbeli elvek-
kel ellentétben, ma mar nem lehet a DMARD-terdpia kezde-
tének feltétele a kritériumok teljestlése [6, 10, 16].

Ismét az RA-t hozva példaként, és ezt a tobbi gyulladasos
korképre is kivetitve, mai tudasunk szerint ezek a betegsé-
gek szamos stadiumon keresztil alakulnak ki. Ezek a kovet-
kez6k (2. abra) [1, 6, 10, 17]:

1. Genetikai meghatdrozottsag és a kornyezeti, életmodi

tényezok hatdsa. A genetikai fogékonysdg a megszi-
letéssel elddl és ez nem befolyasolhato rizikofaktor. A
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A krénikus gyulladasos kdrképek felosztasa ([1] nyoman) (a roviditések magyardzatét lasd a szovegben)

genetikailag fogékony egyén életében szémos kor-
nyezeti-életmoddbeli faktorral talalkozik (pl. dohdny-
z3s, koffein, sé, fert6zések, mikrobiom, porartalom)
amely elGseqiti a betegség kialakulasat.

Szisztémas autoimmunitds vagy autoinflammatio klini-
kai tinetek nélkul. A betegség kezdete el6tt akar 8-
10 évvel, a genetikai és kornyezeti tényezék kélcson-
hatdsa eredményeként mar autoantitestek és egyes
gyulladasos medidtorok fokozott termel6dése mutat-
hato ki a vérben, illetve jelentkezik a szervekben, sz6-
vetekben. Mindez véradok retrospektiv elemzésével
igazolhatd. Mivel tomeges sz(irés szakmai és etikai
szempontbdl sem redlis, e szakasz gyakorlati megko-
zelitése ma még nem lehetséges.

. Klinikailag gyanithat¢ arthralgia (CSA). iziileti fajdalom

(arthralgia) és autoantitestek jelenléte, az arthritis
objektiv tinetei (duzzanat, melegség, pirossag, funk-
cidkarosodas) nélkil. Ez az RA és mas arthritisek el6-
futdra, de hasonld, gyulladasos jeleket még nem, am
kezdeti tineteket mdr mutaté entitds mas kdrképcso-
portok esetében is megfigyelheték.

4. Nem differencidlt/osztélyozhaté (poly)arthritis (undif-
ferentiated arthritis, UA) vagy nem differencidlt auto-
immun betegség (NDC, UCTD). A szeropozitivitds mel-
lett az arthritis, autoimmun betegség objektiv jelei
fennallnak, de a kdrkép nem meriti ki az adott gyul-
ladasos betegség ismert klasszifikacios vagy diagnosz-
tikus kritériumait.

5. Definitiv betegség. A kérkép az érvényben levé klasz-
szifikdcids, illetve diagnosztikus kritériumok alapjan
igazolhaté.

Kordbban a korai eseményeket (pl. korai arthritis) id6ha-
tarokhoz kototték (pl. egy- vagy kétéves fenndllas). Ma en-
nek mar nincs értelme, hiszen a lefolyds kontinuus, az egyes
szakaszok atfedhetnek, és a megfeleld terapidval egyébként
sem varjuk meq a kritériumok teljesilését, s6t, ezek a krité-
riumok sokszor, éppen a kordn megkezdett hatékony terapia
kovetkeztében, akdr sohasem teljesilnek [1, 6, 8, 10]. R3-
adasul a célirdnyos kezelés (T2T) miatt az adott betegséq sta-
diumatol figgetlentl mindig torekedni kell a célérték el-
érésére [3, 12, 13].
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A krénikus gyulladdsos betegségek kialakuldsanak szakaszai a rheumatoid arthritis példdjan bemutatva ([6] nyomdn)

A terdpids ablak, azaz ,window of opportunity” régen de-
finidlt fogalom. Azt az id6szakaszt jelenti, amikor a terdpia
megkezdése még idében torténik, és kedvezé kimenetelt biz-
tosit [3, 6, 12, 13, 18]. Az eredeti definicié ezt csak terdpids
ablakként fogta fel. Lehet azonban diagnosztikus és predik-
ci6s idéablak is, amelyen belil a diagnosztikus lépéseknek
meg kell torténniik, és a kimenetelt még idében meg lehet
josolni. Ezért inkabb tobbes szamban, ,windows of opportu-
nity”-rél érdemes beszélni 3, 6, 12, 13, 18].

Mindez a terdpia Ujabb dimenzioit nyitja meg. Ha a leirt
patogenetikai folyamatot (genetika és kornyezet — autoim-
munitds — szoveti patoldgia — korai tinetek — gyulladdsos
tinetek — nem differencidlt betegség — definitiv kdrkép)
megforditjuk, akkor a terdpids célok az idével véltozhatnak,
és a remisszio mélyebb arnyalataival is megismerkedhetink.
Jelenleg a remisszié és LDA klinikolaboratériumi fogalom, ame-
lyet RA-ban a fizikalis vizsgdlat (duzzadt és nyomasérzékeny
izliletek) és a szisztémas gyulladas biomarkerei (vérsejtsily-
lyedés [We], C-reaktiv protein [CRP]) alapjan meghatdrozott
betegségaktivitds alapjan hatarozunk meg. A remisszié/LDA
mas kdérképekben is (pl. SLE, szisztémds sclerosis, gyulladdsos

bélbetegségek) értelmezhetd, mashol (pl. psoriasis) a tine-
tek kiterjedésével jellemzik a betegség éllapotat. A prekli-
nikai szakasz megismerésével lehetgség lenne képalkotdkkal
(pl. ultrahang, MRI) vagy biopszidval szoveti szint( gyulladds-
remissziét (mély remisszié) igazolni, hiszen a klinikai remisz-
szi6 még nem jelenti a gyulladdsos folyamat szubklinikus fenn-
allasat [6, 19, 20].

Raciondlis(abb) terapia

Mindnyajunk szdmara optimalis lenne a betegségre, esetleg
személyre szabott célzott terdpia (3. dbra) [4]. Ez egyelGre
még gyerekcipében jar, de az egyes kdrképekre jellemzé cél-
pontmintdzat és az ezen alapulé kvazi raciondlis kezelési
stratégia mar nincs olyan tavol [4, 7, 8]. Mindennek jelenleg
a citokintaxondémia az alapja, hiszen a célzott terdpids fegy-
vereink nagy része citokingdtlé, vagy a tsDMARD JAK-gatlék
esetében, multicitokin-gatlok. Az egyes autoimmun, illetve
autoinflammatorikus kérképek és kilondsen a kevert min-
tazatli IMID-betegségek esetén egyfajta patogenetikai cito-
kinpreferencia figyelheté meg (3. dbra). Ezek alapjan a tiszta,
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Citokintaxonémia a gyulladasos betegségekben ([7, 8] nyoman)
(a roviditések magyardzatat lasd a szovegben)

klasszikus autoimmun betegségek (pl. SLE) esetében az IFN-
o és a B-sejtek gatlasa kerdl el6térbe, mig mas citokingdtlok
vagy nem hatnak, vagy (pl. anti-TNF-szerek) kimondottan ka-
rosak. Az autoinflammatorikus betegségek kialakuldsaban az
inflammaszémak kézponti szerepet jatszanak, amelyek az IL-
1 és IL-18 aktivaciojat elvégzik. Ezért autoinflammacié esetén
az IL-1- és IL-18-gatlok (utébbiak még nem érhetdk el) le-
hetnek hatékonyak. A kevert mintazatd (IMID) betegségek mind-
egyike jol reagal a kozponti szerepet jatsz6 TNF-a. gatldira.
Ezen tul azonban egy citokinspecificitds figyelhet6 meg. Az
IL-23/1L-17 tengely elemei kozdl az IL-17-gétlas psoriasis-
ban, arthritis psoriaticaban (PsA) és axialis SpA-ban (axSpA)
kifejezetten hatékony, jelezve ennek a citokinnek a kdzponti
szerepét a kdérképek patogenezisében. Az IL-23-gétlas a pso-
riasis mellett a PsA és a gyulladdsos bélbetegségek esetében
hatékony. Erdekes, hogy bar az IL-23 és az IL-17 azonos
tengelyen helyezkedik el, az IL-23 kevéssé hatékony axSpA-
ban, az IL-17 pedig kifejezetten hatranyos (B-ben. Az IL-6-
gdtlas elsésorban RA-ban, éridssejtes arteritisben (GCA), vala-
mint tébb mas szisztémas autoimmun-reumatoldgiai kérkép-
ben (pl. SLE, szisztémds sclerosis) hatdsos. A juvenilis ido-
pathids arthritis (JIA) j6 példa a patogenezis és a fenotipus
osszefliggéseire. A feln6ttkori RA-ra hasonlé polyarticularis JIA
az RA-ban bevalt gyogyszerekre, az autoinflammatorikus szisz-
témas JIA viszont IL-1- és IL-6-gdtlékra reagadl inkabb. A sejt-
gdtlok kozil a B-sejt-gatldk is elsésorban az autoantitest-ter-
meléssel jaré autoimmun kérképekben hatékonyak. Amig te-
hat az els6 TNF-gatlok idejében gy gondoltuk, minden gyul-
laddsos betegség hasonlé mddon kezelhet6, mara elindul-
tunk a személyre szabott orvoslds mezsgyéjén [1, 7, 8, 21].

Tirozinkindz-gdtlok versus biologikumok

A tsDMARD-ok kozé jelenleg a tirozinkindz-gatlok tartoznak.
Ezek az ordlisan adagolhaté kémiai molekuldk nem annyira
egyetlen fehérjét, hanem eqy sejten belili szignaldtvonalat
gdtolnak. Az onkoldégidban sok éve alkalmaznak tirozinkindz-
gatlokat. A gyulladasos korképek esetében jelenleg négy Ja-
nus kindz (JAK) gatld és eqgy foszfodiészterdz-4 (PDE4) gatlo
tartozik a tsDMARD-ok kozé [22, 23, 24, 25].

A jové egyik nagy kérdése, hogy a bDMARD- és tsDMARD-
szerek kozil a jovében melyik ,nyeri meg a csatat”, azaz
évek malva melyik tipusd célzott terdpidt fogunk inkabb al-
kalmazni. Torténetileg nyilvan a bDMARD-ok jottek el6bb, de
az onkoldégidhoz hasonléan, fokozatosan tornek el6re a
tsDMARD-szerek. A JAK-gatlok igen hatékonyak, akér haté-
konyabbak is lehetnek az anti-TNF bDMARD-oknal. EI6nyik az
ordlis adagolds, nem sziikséges hdteni, nem kell fecskendd,
infuzids szerelék. )6l alkalmazhaték monoterdpidban is. Ezzel
szemben, amikor a compliance miatt a betegnél ellenérizni
kivanjuk a kezelést, bDMARD-infuzi6 szilkséges. A bDMARD-
ok kapcsan joval tobb adat gydilt 6ssze, és Gjabban bizonyos
biztonsagossdgi kérdések merdltek fel a JAK-gatlék kapcsan.
Végil, a bDMARD-ok esetében megjelentek a biohasonlok,
amelyek a tsDMARD-okndl is joval kéltséghatékonyabbak [3,
23, 25, 26].

Kombindcids és tobbcélpontu terapia

A krénikus gyulladasos korképekben jelenleg elérheté célzott
terdpidk monoterdpia formdjaban nem mindig hatékonyak.
Bdr bizonyara koltségemelkedéssel jar, felmeril gydgyszeres
kombinacié vagy egyidejileg tobb célponton haté szerek
addsanak lehetdsége is [27].

Az el6szor alkalmazott bDMARD-kombinaciok (pl. TNF-a- +
IL-1-gatl6 vagy citokingdtlé + T-sejt kostimuldcié gatlé) a su-
lyos mellékhatasok miatt kudarcot jelentettek. A 2010-es
években probdlkoztak B-sejt-gatlo és citokingatlo kombind-
ciéjaval, ami relative biztonsagos volt, de nem adott plusz ha-
tékonysdgot a korabbiakhoz képest [27].

Az olyan lehetdségek azonban sikerrel kecsegtetnek, ami-
kor tobb citokin kézds receptordt gatoljak. Ezzel egyetlen re-
ceptor blokkolasa két vagy tobb citokin gatlasat eredménye-
zi. Az egyik hasznalatos molekula az IL-12 és IL-23 receptorok
kozos p40 alegységét gatolja, mig egy Il. tipusu receptor
gatlé antitest mind az IL-4, mind az IL-13 szignaliz4cidjat
blokkolja (27).

A bispecifikus antitestek is igéretesnek tnnek. Kezdetben
a bispecifikus antitest két monoklonalis antitest 6sszekap-
csoldsat jelentette, késébb szamos UGjabb szerkezet( antites-
tet vagy bispecifikus rekombindns fehérjét hoztak létre. A
fejlesztésben elol tart az IL-17 két izoformajét, az IL-17A-t és
IL-17F-et egyardnt koét6 bispecifikus antitest. De olyan mo-
lekulakat is fejlesztenek, amelyek kétféle citokint (pl.TNF-o +
IL-17 gétlas) gatolnak [25, 27].
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Lehetdség van kétféle tirozinkindz gatldsara kombindcios ke-
zelés révén. Példaul, a JAK-ot és a Bruton tirozin kindzt (Btk)
egyardnt gatlé és mas kombindcidkat is fejlesztenek [27].

Véqil, a gydgyszerfejlesztés egy masik irdnyat jelentik az
egy nagy és egy kis molekula fuzigja révén létrehozott gyogy-
szerkonjugadtumok. Erre jé példa, amikor valamelyik bDMARD-
hoz (pl. TNF-a gatld) kortikoszteroid vagy szteroid-receptor
moduldtor molekulat kétnek. Ebben az antitestnek kettés sze-
repe van: egyrészt énmagaban is hatékony bDMARD, mas-
részt a kortikoszteroidot oda irdnyitja a gyulladas tertletére,
ezért a szisztémas szteroid mellékhatdsok minimalisak lesz-
nek [27, 28].

Biomarkerek

A jelenlegi célzott terdpidt finomitani lehet(ne) megfeleld
biomarkerekkel. Ha meg tudnank jésolni egy adott bDMARD
vagy tsDMARD hatékonysagét, az nagy elérelépés lenne mind
a személyre szabott orvoslds, mind a finanszirozas (csak ha-
tékony gydgyszerek keriljenek finanszirozdsra) szempont;ja-
bol. Sajnos, a mai napig nincs a napi rutinban megfeleléen
haszndlhato, arany standard biomarkeriink, de az aldbbiak-
ban bemutatjuk az ezen a téren bekovetkezett haladast [4,
29, 30, 31, 32].

A kutatdsfejlesztés alapvet6en ot terileten zajlik: a kli-
nikai, fehérje (pl. antitest), képalkoto, sejtes-szdveti és far-
makogenetikai-genomikai biomarkerek teriiletén [4, 29, 30,
31, 32].

A klinikai tényez6k kozott elsésorban a refrakteritas meg-
hatarozoit vizsgdljak. Egy nagyobb vizsgdlatban a kiindulasi
eroziok szama, az extraartikuldris manifesztaciok, a kordbbi
csDMARD-ok szadma, a kiinduldsi DAS28 és a rosszabb kiin-
duldsi funkcié RA-ban 6sszefliiggott a célzott terdpia alacso-
nyabb hatékonysagdval és a késébbi refrakteritassal [33]. Rég-
o6ta ismert, hogy a dohdnyzdas, a magasabb dobozszam TNF-
a-gatlék esetében rosszabb terdpids vélasszal jarhat egytt
[34]. A tarsbetegségek is rontjdk a célzott terdpia effektivi-
tasat. Egyszerre tobb tarsbetegség mellett magasabb lesz a
terdpia ellenére magas vagy kozepes betegségaktivitds mu-
taték aranya [35]. A komorbiditasok mellett a célzott terdpia
ellenére fokozott szisztémas gyulladas (We, CRP) és rosszabb
funkcionalis kapacitds (HAQ) jelentkezhet [36].

Az immunlaboratériumi fehérje biomarkerek is segithetnek
a terdpia elején megjosolni a késébbi kimenetelt. Mint ma-
gunk is kimutattuk, a B-sejt-gatlas mellett, egyre tobb ciklust
adva, RA-ban fokozatosan csokken a keringé (D19+ B-sejt-
szam és kismértékben az autoantitestek (rheumatoid faktor
[RF], anticitrullindlt protein antitestek [ACPA]) szintje. Ha ez
az elsé ciklusok esetén elmarad, akkor a hosszu tavua siker
esélye is kisebb [37]. A B-sejt gétlds elsGsorban szeropozitiv
(RF+ és/vagy ACPA+) betegekben hatékony [38]. Egy mun-
kacsoport azt is kimutatta, hogy a célzott terdpia leépitését
kovetd relapszussal az autoantitestek szama és specificitdsa
is osszefligghet [39]. Nagyon fontos a terdpids ellenanyag

ellen termel6dé antitest (anti-drug antibody, ADAb) kérdése
is. A monoklonalis antitestek ellen el6bb-utébb ADAb terme-
I6dhet, melynek hatdsara csokken a bDMARD vérszintje és te-
rapids hatékonysaga. Ezért az ADAb mérése, ha nem is rutin-
szer(en, hasznos lehet [40]. Végil, magunk és mdsok egyes
bDMARD-ok hatékonysdga és az ABCB multidrog-rezisztencia
fehérjék immunsejteken torténé expresszidja koézott is 6sz-
szefliggést talaltunk [41, 42]. Ami a képalkoto vizsgdlatokat
illeti, tobb munkacsoport probal elsésorban olyan ultrahang-
vagy MRI-markert taldlni, mellyel a gyégyszerek hatékony-
sdga kovethet6 lenne. Eqy példa alapjan az MRI (RA; RAMRIS
score) képe dsszefiigghet egyes célzott terdpidk effektivitd-
saval [43].

A sejtes és szoveti biomarker-keresés mar 6sszefiigg az
Gjabb irdnyvonalakkal (pl. single-cell transcriptomics, lasd ké-
s6bb). Mindenesetre a széveti biopszids anyag sejtosszeté-
tele, pl. a szoveti B-sejtek és a B-sejt-gatlok vonatkozdsaban
osszefiigghet a terapia hatékonysdgdaval. Mas kérdés, hogy a
biopszia rutinszerien nem végezhet6 [44]. A biopszia kony-
nyebben kivitelezheté bérgyogyaszati kérképekben, ahol az
érintett és nem érintett bér dsszevetése fontos lehet a terd-
pia hatékonysdga szempontjabdl [45]. Kutatdsok folynak a
szdveti biopszids anyag sejtszintl vizsgalata és a terdpia ha-
tékonysdga kozti osszefiggések megismerésére (lasd ké-
s6bb) [46].

Szamos farmakogenetikai (egy génpolimorfizmus, SNP), il-
letve farmakogenomikai vizsgalat folyik a célzott terdpia vo-
natkozdsaban [31, 32, 47, 48, 49, 50]. Szamos SNP-t irtak le
a TNF-a- vagy B-sejt-gatlok hatékonysagdval és toxicitasaval
kapcsolatban [31, 32, 47, 48, 51]. Magunk is megerésitettiik
példaul a lll. tipust Fcy receptor génjében (FCGRINIA) levé po-
limorfizmus és a B-sejt-gatlas hatékonysagdnak 6sszefliggé-
sét RA-ban [52]. Ami a farmakogenomikat illeti, tébb munka-
csoport taldlt 6sszefiiggést az egyes génexpressziés mintdza-
tok (szignattrdk) és bizonyos bDMARD-ok hatékonysdga ko-
70tt [32, 47, 48, 49, 50, 53]. A szisztémas autoimmun-reu-
matoldgiai betegségekben szerepet jatszo 1. tipust IFN-szig-
naturat példaul kapcsolatba hoztdk az ezen kérképekben ha-
tékony B-sejt-gatlok effektivitdsdval [54]. Magunk a TNF-o. és
IL-6 receptorgatiok hatékonysdgdéval 6sszefiiggé genomikai
szignaturakat vizsgaltuk [48, 53]. A farmakogenomikai ada-
tok sajnos nem konzisztensek eléggé ahhoz, hogy a napi gya-
korlatra vonatkoz6 irdnymutatast lehessen adni [31, 32, 47,
49].

Ugy tanik tehat, egyetlen vagy egyféle biomarkerrel nem
lehet egyértelmGen megjoésolni a terdpia hatékonysagat, és
ezdltal az alapbetegség kimenetelét. Egy Ujabb megkdzelités
a multibiomarker-assay (MBDA), amely tobbféle patogeneti-
kai molekula egyuttes vizsgalata révén hivatott jelezni a te-
rapids hatékonysagot és a prognozist [55, 56]. Példaként em-
litink egy 13 biomarkerbél all6 MBDA-tesztet, amelynek kom-
ponensei adhéziés molekulakat, citokineket, novekedési fak-
torokat, CRP-t, adipokineket és protedzokat egyardnt tartal-
maznak. Ezaltal egyetlen tesztben mérhetéek a gyulladas és
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szoveti destrukcié elemei [55, 56]. Ez az assay, illetve az ezen
alapul6 MBDA-pontszam jo korrelaciét mutatott a betegség-
aktivitassal, valamint a B-sejt-gatlas hatékonysdgdval is [56].

A (kozel)jové fejlesztési iranyvonalai

Az eddigiekben a jelenleg elérhet6 célzott terapids szerekkel
kapcsolatos Ujabb szempontokat tekintettik 4t. Most vézol-
junk fel néhany jovébeli lehetdséget.

Ujabb terdpids célpontok

Ha a kronikus gyulladdsos betegségek esetében a szoveti
gyulladds kialakuldsat korai eseményekre, a gyulladas kiter-
jedésére, illetve a destrukcid, illetve rezollcié szakaszaira
osztjuk, akkor szinte a jelenleg elérheté 6sszes bDMARD- és
tsDMARD-terdpia a kozponti eseményeket, a gyulladds esz-
kalaciojat célozza meg. Els6sorban a citokinek, valamint a T-
és B-sejtek elleni szerek tartoznak ide. A destruktiv szakasz,
azaz pl. az iztlet tonkremenetele kapcsdn az anti-RANKL an-
titest érhet6 el. A korai, a folyamat inicializaldsa esetében
azonban nagyon kevés terdpids fegyveriink van. Taldn az SLE
patogenezisének inditd lépésében kiemelt szerepet jatszo I.
tipust interferon elleni antitest sorolhaté ide [7, 8, 25, 57,
58].

Miért voltak sikertelenek a gyulladasos folyamat kezdetét
megcélzo torekvések, holott az lenne logikus, hogy a korabbi
lépések gatldsa nagyobb hatdst valtana ki? Ide tartozik a
sejteknek a szovetekbe vandorlasanak (adhézié, migracio) és
az ezen folyamat hatterében all6 kemotaktikus citokinek (che-
mokinek) és a gyulladasos érdjdonképzédés (angiogenezis)
folyamatainak lehetséges gétlasa [10, 59, 60]. Szdmos pro-
balkozds, klinikai vizsgalat tortént e tekintetben. A mintegy
40 féle chemokin és receptorai, valamint a tébb szaz angio-
gén faktor gatldsa esetén a kemotaktikus és angiogén folya-
matok redundancidja lehetett az elsédleges ok. A szamos
fehérjébdl egynek vagy néhdnynak a gatldsa szdveti szinten
nem volt elégséges, hiszen szdmos kompenzaciés mechaniz-
mus beindulhatott [61, 62]. Mindez azonban nem jelenti azt,
hogy valamikor nem érnek majd el sikereket. Jelenleg is tobb
chemokin receptorgatléval és angiogenezis-inhibitorral (pl.
VEGF-gatlokkal) kisérleteznek a gyulladdsos korképekben is
[61, 62]. Ami a sejtadhézidt és -migraciot illeti, ezen a teri-
leten tobb sikeres, a klinikai gyakorlatba is bevonult moleku-
larol beszélhetink. llyen példaul az a4p1 integrint gatld na-
talizumab, amit a sclerosis multiplex, vagy az a.4p7 Peyer-
plakk integrin elleni vedolizumab, amit a (B kezelésében hasz-
nalnak. Szdmos molekula azonban, szintén a redundancia
miatt, itt is megbukott. Ennek ellenére kisérleteznek mads, a
sejtadhéziot gatlé célzott terapidkkal [60, 63]. A redundancia
mellett az ilyen korai gyulladasos folyamatok ellen fejlesztett
célzott terdpidk kudarcdnak hatterében mas okok szerepel-
nek, igy a fajok koézotti molekularis kilonbségek, az antites-
tek poszttranszlacios modifikacioja (pl. citrullinacio, glikozila-

ci6) kovetkeztében létrejove szerkezetvaltozas, a célmoleku-
la protedzok altali emésztése, a nem megfelelé dozirozas és
adagoldsi séma, a proinflammatorikus folyamatokkal parhu-
zamosan az antiinflammatorikus mechanizmusok gatlasa,
egyes homeosztatikus funkciok gétlasa és az un. receptorteli-
tettség kérdése [62].

Gyogyszeres prevencio

Ma még egyértelm(, hogy a gyulladasos korképek esetében
teljes gyogyulasrél nagy bizonyossdggal nem beszélhetiink.
Mint emlitettik, még a klinikai remisszié esetében is zajlik
szubklinikus autoimmunitds és gyulladas, ezért, bar egyre
tobbszor elérheté a gydgyszermentes remisszid is, teljes, vég-
leges gyoégyuldst sajnos nem mondhatunk ki [19, 20, 59].

Tobb vizsgdlat folyik azonban gyogyszeres prevenciéval a
betegségek el6fazisaban (2. dbra). Kordbban definidltuk a
(SA-t. Az RA esetében jelenleg azt a fazist célozzak meg leg-
gyakrabban, ahol az elsé tinet (arthralgia) mellett az auto-
immunitas (RF és/vagy ACPA pozitivitas) is kimutathat6 [64].
Az elsé befejezett, publikdlt vizsgalat a PRAIRI volt. Ebben
(SA-ban szenvedd betegek kaptak B-sejt-gatlét, illetve pla-
cebot. Sajnos az RA kialakuldsat nem sikerilt megel6zni, csak
késleltetni. A B-sejt-gatlot kapokban dtlagosan egy évvel ké-
s6bb alakult ki a definitiv RA, és 3 év elteltével mar nem volt
kalonbség a két csoport kozott [65]. Kilonboz6é csDMARD,
bDMARD és tsDMARD terdpidkkal kisérleteznek a pre-RA
egyes fazisaiban, igy legkordbban az autoantitest-pozitiv, de
klinikai tineteket még nem, viszont MRI-vel észlelhet6 gyul-
laddst mutatd betegekben. Ugyancsak folynak vizsgalatok
(SA-ban, NDP-ben és korai RA-ban is [64]. Egyelére a pre-
vencié még nem realitds, és nem tudjuk, hogy melyik az op-
timalis fazis, amikor a prevenciot el kell inditani.

Antigén-specifikus immunterapia

A célzott terapidk jelenleg a mdr beindult gyulladas sordn ak-
tivalodé immunsejtek és a termel6dé mediatorok ,eltakarita-
sara” képesek. Ez a szemlélet nem vezethet gydgyuldshoz.
Sokkal inkabb ,kurativ” jelleg( az antigénspecifikus immunte-
rapia (ASIT), melynek kilonboz6 stratégidi a legkordbbi im-
munfolyamatokat kapcsolndk ki (9). A fébb iranyvonalak a
teljesség igénye nélkil az autoreaktiv T-sejtek, B-sejtek és
plazmasejtek hatastalanitasara irdnyulnak [9].

A kronikus gyulladasos korképek teriletén, a hematoon-
kolégiat kovetve, a kiméra antigénreceptor T-sejt (CAR-T) és a
kiméra autoantitest T-sejt (CAAR-T) terdpia a legigéretesebb
(4. 3bra). A CAR-T sejt kezelést megel6z6en a T-sejt szignal-
atvivé doménjéhez az autoantitestbél nyert, antigénkoté ré-
giot kotnek. Ezdltal a modositott T-sejt (CAR-T) képes az anti-
gének specifikus megkotésére [9, 66, 67]. A kozelmultban az
elsé terapiarefrakter autoimmun-gyulladasos, jelestl SLE-s
betegek sikeres, a (D19 B-sejt antigén ellen irdnyuld CAR-T
terdpidjardl szamoltak be [64]. Ezt az eljarast tovabbi gyul-
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ladasos korképekben is fejlesztik. igy publikaltdk az elsé myo-
sitises esetet is, ahol CD19 elleni CAR-T-terdpiat alkalmaztak
[68], és megjelentek az elsé sclerodermds betegekkel kap-
csolatos adatok is [69].

Az ASIT egyéb lehet6ségeit csak roviden emlitjik. Az auto-
reaktiv T-sejteket irdnyitott toxinnal, tolerancia (anergia) in-
dukcioval, illetve a regulatorikus T-sejtek (Tgeq) indukcidjaval
és aktivaciéjaval probaljak kozombositeni. A B-sejteket komp-
lementpeptidekkel, kilonbozé semlegesité molekuldkat tar-
talmazé nanopartikulumokkal, vagy az FcyRIIb antitestes el-
némitasaval (silencing) célozzdk meg. A plazmasejteket mint
végs6 effektor sejteket, antitestekkel, komplementmedialt
citotoxicitas révén kisérlik meg eliminalni. Meg kell emlite-
nink a dendritikus sejtek tobbféle terapids alkalmazasi lehe-
téségét is (6sszefoglald: [9]).

Mikro-RNS-ek

Szamos mikro-RNS-t (miR) hoztak 6sszefiiggésbe az egyes
gyulladésos betegségekkel. A miR-eknek szabalyozé funkcioi
ismertek. Hozzdkotédve komplementer nukleinsavszakaszok-
hoz gatlé (antago-miR) vagy serkentd funkcidkat fejthetnek
ki. Ez3ltal a jov6ben célzott, génszint( terdpids fegyverként
mUkodhetnek [70, 71, 72].

A miR-ek az immunsejtekben és a szérumban is kimu-
tathatdak. Tobbféle miR fokozott vagy csokkent expresszidjat
mutattak ki RA-s, SLE-s, sclerodermds és mds vérsejtekben,
fibroblastokban és szérummintakban [70, 71, 73]. A miR-k
szabdlyozzak ezen sejtek miikodéseit és példaul a mesen-
chymalis 6ssejtbél torténd osteoblast, porcsejt vagy adipocy-
ta irdnyu differencidlédast is [70, 71]. A kilénbozé miR-ek
halézatba rendezddve interactomat alkotnak [73]. A specifi-
kus szabdlyozast a serkentd miR-ekkel lehet végrehajtani,
mig terdpidsan a gatlé hatdsu antagomiR-ek lehetnek majd
alkalmazhatok [73].

Szisztematikus medicina, -omika
és mesterséges intelligencia

A XXI. sz3zad talan legnagyobb attérése a ,systems biology”
és az ezen alapulo, nagy adatbdzisokat kezel6 -omika (-omics).
Az adatok kezelésében pedig a mesterséges intelligencia (MI)
és ennek részeként a gépi tanulds (machine learning, ML)
lehet segitséginkre. Ebben a kdzleményben nincs lehetéség
a részletek bemutatdsara (6sszefoglaldk: [4, 5, 74, 75]).

Az -omikai megkozelités a biolégiai és orvosi folyamatok
hatterében hizédoé DNS- (genomika), RNS-szint( (transzkrip-
tomika), kornyezeti tényezéket vizsqalé (epigenomika), fe-
hérjeszint( (proteomika) és anyagcsereszint(i (metabolomi-
ka) mechanizmusokat szisztematikusan jellemzi [74]. Egy
gyogyszerfejlesztés sordn el6szor a megismerési fazist kell
elvégezniink. Egy adott szdvetminta genomikai, transzkripto-
mikai és proteomikai feltérképezése lehet6séget nyujt eqy
specifikus, a molekularis kélcsonhatasokat mutatd halézat fel-
térképezésére. E hdlézat, majd annak validdlasa sordn meg-
erésitést nyerhetnek azok az adott kérkép kialakuldsdban
szerepet jatsz6 molekuldk és molekuldris interakciok, ame-
lyek terapids célpontként szolgalhatnak. Lényegében a cél-
pontként sz6bajove, valamint az egyes gydgyszerek ltal meg-
célzott géneket dsszevetik, és ahol a lehetséges target, vala-
mint a gyoégyszer hatdsmechanizmusdbdl adédé gének a
legkozelebb vannak egymashoz, ott varhatd siker. Ez a ha-
l6zaton alapuld in silico gyogyszerfejlesztés sokkal hatéko-
nyabb és elfogulatlanabb médszer, mint az elészelektalt cél-
pontokon alapulé moédszerek [74, 76, 77, 78]. Ezen a teri-
leten az egyik élen jar6 hdlézatkutato Barabasi Albert Ldszl6,
aki munkacsoportjdval szdmos, a gyulladasos, daganatos,
sziv- és érrendszeri betegségek és legtjabban a Covid-19 te-
riletén torténd, hdlézati elemzésen alapulé gydgyszerfej-
lesztésben vett részt [74, 76, 77].

A transzkriptomika masik kutatasi terilete, amire kordb-
ban mar utaltunk, az dn. single cell RNS (scRNA) transzkripto-
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mika. Ebben az esetben eqy adott szdvet sejtjeit, sejttipusait
egyenként vetik ald mRNS-vizsgalatnak. Ez alapjan T-, B-sejt,
macrophag, fibroblast tipusokat, egymdsra hasonlitd sejtek-
b6l képzett szubpopuldciokat fedeztek fel. Megtorténtek az
els6 lépések abba az irdnyba, hogy a betegekben sejtszinti
fenotipizdldst végezzenek, és ezt dsszefiggésbe hozzak az
egyes célzott terdpids szerek hatékonysagaval [46, 79]. Eqy
masik vizsgalatban kiderilt, hogy a synovialis szovet a kilon-
b6z6 RA-s betegében kimutatott eltérd sejtsszetétele dssze-
figghet azzal, hogy eqy adott beteg reagal-e B-sejt- vagy IL-
6-gatlora, vagy sem [46]. Az scRNA technoldgidval tébb mun-
kacsoport haromféle RA szdvettani fenotipust (lymphocyta,
myeloid, fibroblast tulsalyu) kalonitett el, melyek valdszind-
leg mas-mads célzott terdpiara fognak reagalni [46,79].

Az el6bb leirt vizsgalatok sordn felhalmozédott millionyi
adatot a kutatéi elme mar nem képes feldolgozni. Ezért az
orvosi kutatdsok ismertetett irdnyvonalai sziikségszertien
eqgyitt jartak az MI és ML fejl6désével. A MI megkonnyiti a
terdpids célpontként szobajové molekuldk feltérképezését,
interakcios hdlézatba rendezését és ezek alapjan az adott
pontokon hato célzott terdpids szerek tovabbi fejlesztését [5,
46, 79].

Osszeqzés

A célzott terdpia az eddigi leghatékonyabb fegyveriink a kro-
nikus gyulladasos betegségek kezelésében. Osszefoglalonk-
ban, els6sorban az RA példajan, de més kdrképeket is em-
litve bemutattuk, hogy egyrészt a jelenleg elérhetd szereket
hogyan lehetne masként, méq racionalisabban hasznalni, és
ezzel a terdpids hatékonysagot fokozni. Emellett olyan Uj csa-
pasiranyokat mutattunk be, amelyek, ha jelenleg még nem
is, de a kozeli vagy tavolabbi jov6ben elvezethetnek a sze-
mélyre szabott kezelés tokéletesitéséhez.
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