Reumatoldgiai és Immunologiai Klinika



mciékat az alabbi szituaciokban kell,

lletve lehet modositanunk:

1) Immunizalas alkalmaval - a védettseg el6idezésére

2) Ha csokkent a védekezes: immunitashianyban (immundefektusokban), mely
lehet: veleszuletett vagy szerzett, pl. HIV betegségben, daganatokban és
érintheti az immunrendszer egészet, vagy csak bizonyos reszet.

3) Ha normalis, de orvosi szempontbdl nem kivanatos, mint pl.
szervatultetések eseten.

4) Immunpatoldgiai (autoimmun és allergias) betegseégekben: amelyekben az

Immunreakcio karosithat bizonyos szerveket.



Immunmodulacios eljarasok

Nem-szteroid gyulladasgatlok (nonsteroidal anti-
inflammatory drugs-NSAID)

Kortikoszteroidok
Allergia-elleni szerek (antiallergikumok)
Sejtoszlas-gatldk (citosztatikumok)

Nem citosztatikus hatasu immunszuppressziv
szerek

Egyéb gyulladasgatlok és immunmodulans szerek
Bioldgiai terapia - célzott terapia
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NSAID-ok

Az arachidonsav anyagcsere és a
gyulladas, a NSAID-ok tamadaspontja

Ricciotti E, FitzGerald
G.:Prostaglandins and inflammation.
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2011 May;
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mellékhatasok

A COX-1 enzim valamennyi human
sejttipusban konstitutivan expresszalodik, és
szamos fizioldgias folyamat szabalyozasaban
fontos szerepet jatszik.

A COX-2 enzim bizonyos stimulusok
hatasara a gyulladasos sejtben
expresszalodik és bar a COX-1 enzimmel
megegyezd produktumok termelédését
szabalyozza, de azt csak a gyulladas helyén
végzi, ennek gatlasa felelés a NSAID-
készitmények gyulladascsokkentd hatasaiért.

A COX-2/ COX-1 hanyados minden NSAID-re
jellemzé érték, amely meghatarozza, hogy az
adott szer ugyanazon mennyiseége mekkora
meértékben gatolja a COX-1, illetve COX-2-
enzimet.

Ki Park Anthony, Bavry Risk: of stroke associated with nonsteroidal anti-
inflammatory drugs. Vascular Health and Risk Management , 2014, 10,
25-32.

Antman, E. M. et al. Circulation 2007;115:1634- 1642

T.Grosser, S. Fries, G. A. FitzGerald. Biological basis for the cardiovascular consequences of COX-2 inhibition: therapeutic challenges and
opportunities. J Clin Invest. 2006; 116(1): 4—15.



NSAID mellékhatasok pathomechanizmusa

Arachidonsav

Gyomor-bél
nyalkahartya

Sziv-érrendszer

’\NSAID-k @ A~ NSAID-k @ NSAID-k

e aspirin
PGE,: PGE, & PGl, PG, & TXA,
* Gyomorvédelem » Afferens arteriolak » Vaskularis hatas COX-2 /PGI2
- Nyak termelést vasodilatacidja - vasodilatacio
- Bikarbonat?t * Na és viz kivalasztas? - Thrombocyta aggregacio gatlas
- Nyalkahartya vérataramlas? Thrombocyta ( COX-1/TXA,,
- Thrombocyta aggregacio
- Vasokonstrikcio
COX-1 gatlas: COX -1/2 gatlas:
* Pepticus fekély * Na és viz retencio —
. vérzés * Hypertonia COX-2 > COX-1 gatlas
+ Haemodinamikai * Stroke
* MACE

dysregulacio

* Alacsony dozisu aspirin

Major Side Effects of NSAIDs & COX-2 Selective Inhibitors, Tusom, Pharmwiki
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NF-kB altal
szabalyozott
genek- az IL-2, IL-2 receptor,
IL-3, IL-6, IL-8, TNF-q,
GM-CSF, INOS, ICAM-1,
E-szelektin gének
Foszfolipaz A2

A kortikoszteroidok .
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~— A kortikoszteroidok celtutaris hatasai

/7

Célsejt Hatas

T lymphocyta: lymhocytopenia (kis adagokban redistributio
révén, nagyobb adagban lympholytikus);
citokin termelés gatlas

B lymphocyta: csak minimalis hatasa van az immunglobulin
termelésre

Macrophagok: MHC |l expresszio-gatlas, citokin felszabadulas-
gatlas, prosztaglandin termelés és
felszabadulas-gatlas

Neutrophilok: adhézio-gatlas
Eosinophil-, basophil-
és hizosejtek: eosinopenia, degranulatio-gatlas

Endotél sejtek: adhézios molekula expresszid-gatlas,
PGE termelés és felszabadulas-gatlas
Fibroblastok: kollagén szintézis gatlas (csak nagy adagban),
PGE termelés-gatlas



Kortikoszteroidok ekvivalens dozisal

Kortikoszteroid Ekvivalens dozis (mq)
hydrocortison 25
prednison/prednisolon 3

triamcinolon 4
metilprednisolon 4
dexamethason 0.5-1

betamethason 0.5-0.75



— A Kkortikoszteroidok legfontosabb mellekhatasai

latrogén Cushing szindroma
hypothalamus-hypophysis-mellékvese szabalyozas zavara
novekedes visszamaradasa gyermekekben
elektrolit elterések

glukoz tolerancia romlasa

Zsiranyagcsere zavara

lassult sebgyogyulas

osteoporosis (osteopenia)

avascularis (combfej) necrosis

ulcerogen hatas

cataracta es glaucoma kéepzodes
szteroid-myopathia

psycheés zavarok
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/ﬁ:nergla elleni szerek-(antiallergtkumok) .
Antihisztaminok ()

Az antihisztaminok (hisztamin-receptor antagonistak) - >
allergias tunetek enyhitesére. ci . Z
ElsG generacios antihisztaminok a H, receptor kompetitiv antagonistai, és strukturalisan elegge
kalonbozb6ek (O-etanolaminok, C-alkilaminok, fenotiazinok, stb:lipofil molekulak, atmennek a liquor-
barrieren, emiatt kifejezettek a szedativ mellékhatasok.

Kompetitiv antagonista hatas - amint csokken a gyogyszer plazma szintje, a receptorok telitddese is
csOkken és a hisztamin ujra kotédik a receptorokhoz (vagyis az allergias tinetek ujra
jelentkezhetnek).

Masodik generacidés antihisztaminok (pl. fexofenadin, loratadin, cetirizin, dezloratadon, levocetirizin)
Struktura mas, nem lipofil molekulak — nem hatolnak be a liquorba -

emiatt minimalis a szedativ mellékhatasuk.

Farmakodinamias hatasuk is eltero: a H, receptorokhoz nem kompetitiv modon kotodnek; a
hisztamin molekulak a kotésb6l nem tudjak kiszoritani, a receptorokrol lassan levalva szlnik meg a
hatasuk.
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Klinikai vizsgalatok szerint az
antileukotriének csokkentik az asztmas
léguti gyulladast, javitjak a tudoéfunkciot,
mérséklik az asztma tuneteket és
csOkkentik az exacerbaciok szamat.
Enyhe kronikus felnéttkori asztmaban a
kis adagu ICS terapia alternativai
lehetnek

A kulonboz6 leukotriének (LTB4 kemoattraktans
LTC4 és LTD4 ) arahldonsav szarmazekok, a
légutak gyulladasos sejtjei (eozinofil és bazofil
granulocitak, hizosejtek, makrofagok) termelik,
megnovelik a horgbk érzékenyseget,
0sszehuzodast, nyalkahartya-duzzanatot és
nyaktermelést valtanak ki.

Zileuton: 5-lipooxigenaz inhibitor
Zafirlukast, Montelukast: LTD4 receptor

antagonistak
Prankulast: leukotrien receptor-1 antagonista



- ———Nomenklatura, definiciok
/ :
Hagyomanyos betegségmoddositok - conventional synthetic, csDMARD

Célzott terapia/molekularis célzott terapia - olyan kezelési méd, amely a
koros folyamatban szerepet jatszo molekula semlegesitésére iranyul.
Biolodgiai valaszt mdédosito készitmények-bioldgiai terapiak.

szintetikus készitmények/ enzimgatldk, targeted synthetic, tsDMARD

vagy fehérje célmolekuldk esetében biotechnologiai eljarassal gyartott
bioproteinek. Eredeti bioldgiai készitmények - biological originator,
b(o)DMARD, biolégiailag hasonlo, az eredetivel egyenértéki valtozataikat
- biosimilar, bsDMARD



/@SZTATKUMOK/

Alkilalé szerek:
ciklofoszfamid DNS megkettozodest gatolja a sejtben

Folat antagonistak: methotrexat
Purin antagonistak:
azatioprin - 6-merkaptopurin gatolja purinok
szintéziseét foleg a leukocytakban
mikofenolsav
és mikofenolat mofetil MMF
Pirimidin antagonistak:
leflunomid
teriflunomid (relapszalo remittald sclerosis multiplexben)



W?Bﬁdb@é&é&ﬂj@@ﬂﬂtért hatasmeehanizmusai

A metotrexat (MTX) sejtproliferaciot gatlo
antimetabolit.

A MTX immunszuppressziv hatasu szer.
Hatasmechanizmus: a folsav redukcidéjanak gatlasa a
dihidrofolat-reduktaz (DHFR) révén.

A MTX-ot a redukalt folatok aktiv transzport rendszere
juttatja be a sejtekbe. Intracellularisan a MTX-ot a
folilpolyglutamilat enzim polyglutamilalja, ez
prolongalja a gyogyszer enyhe citosztatikus hatasat a
sejtben.

A MTX adherencia monitorozasara:

- a vorosveérsejt térfogat (MCV) kovetése

- a plasma methotrexat polyglutamat szintjének (
MTX-PG) meghatarozasa magas nyomasu folyadék
kromatografia HPLC (High Performance Liquid
Chromatography) segitségével.

Fazis-specifikus anyag, melynek f6 hatasa a
sejtoszlas S-fazisara iranyul. Megakadalyozza a sejtek
DNS szintézisét azaltal, hogy a timidin, illetve egyéb
purinbazisok szintéziséhez szukséges folsavciklus
révén.



e i

eflonomid
Blasting lymphocyte Resting lymphocyte
De novo pathway
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Uridi
Pyrimiding pools < — Salvage pathways
CTP-, UTP- sugars Nucleotides CDP-hipids
Glycoprateins; RNA, DNA Phospholipids
Glycolipids
Cell-cell contact; Proliferation  Cellular membranes;
adhesion; diapedisis sccongd messengers

A leflunomid aktiv metabolitja — gatolja az emberi dihidro-orotat-dehidrogenaz enzimet
(DHODH), és antiproliferativ hatast fejt ki.






A mikofenolsav hatasmechanizmusa

A mikofenolat mofetil, immunszuppressziv hatasu.

A szervezetben mikofenolsavva alakul at, gatolja az inozin monofoszfat
dehidrogenaz enzim mikodeéseét. Ez az enzim fontos szerepet jatszik a
sejtek, kulonosen a limfocitak DNS-nek kepzddésében.

Az uj DNS termel6désének gatlasaval a mikofenolat mofetil csokkenti a
limfocitak szaporodasi sebesseget.
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Kalcineurin gatlok:

ciklosporin

tacrolimus és

pimecrolimus (atopias dermatitis, ekzema - topikalis)
MTOR-gatlok: sirolimus/ rapamycin,

everolimus - HER 2 poz. (human epidermalis névekedési

faktor receptor 2-es tipusa) ) eml6tu. kezelés
Egyéb gusperimus = (polyangiitisszel jaré granulomatézis ( GPA ), mas néven Wegener-
granulomatosis ( WG ) sulyos formaiban regisztralt)
Ujabb gatlék: imatinib és rokonvegyiiletek (leukaemisk, myeloprolif. betegségek)

tirozinkinaz-gatlok
A tirozin-kinaz-inhibitorokat ma mar széles korben
alkalmazzak szolid tumorok és haematoldégiai

betegségek terapiajaban. ElIéonyuk: a hagyomanyos
kemoterapiak mellékhatasaival nem rendelkeznek.

Efficacy and Safety of Nintedanib in Idiopathic Pulmonary Fibrosis. N Engl ] Med. 2015 Aug 20;373(8):782.



e A ciklospiron hatasmechanismusa

Ciklosporin A: 11 aminosavbal allé ciklikus peptid, mely a
ciklofillin (PP1A) nevi citoszolikus fehérjehez kotodik.

A komplex meggatolja a kalcineurin aktivalédasat, mely
az IL-2 transzkripcios faktorat, az NF-AT-ot (Nuclear
factor of activated T-cells ) aktivalna.

T lymphocyta eredetl cytokinek gatlasa

T lymphocyta aktivalodas/osztodas gatlas

Flores C et al.:Lessons to Learn From Low-Dose Cyclosporin-A: A New Approach for Unexpected
Clinical Applications.March 2019 Frontiers in Immunology 10 DOI:10.3389/fimmu.2019.00588




Ciklosporin kezelés
(szerv-csontvelotranszplantacio)
Ciklosporin kezelés indikacioi immunpatologiai
betegsegekben

l. FO (elfogadott) indikaciok:

1. Sulyos, terapia-rezisztens psoriasis

2. Sulyos, intermedier/posterior uveitis

3. Behget szindromaban

4. Nephrosis syndroma

5. RA ( terapia-rezisztens formak)

6. Sulyos, terapia-rezisztens atopias dermatitis




Sirolimus (rapamycin):
az FKBP-12-h6z kotédik,
de ez a komplex egy
masik szerin/treonin
foszfatazon hat
(mammalian target of
rapamycin "mTOR" =
PP2A), nem a
kalcineurinon (PP2B).

Sirolimus macrolid vegyiilet

MTOR a sejtproliferacidban és
sejthomeosztazisban jatszik szerepet,
els6sorban a mRNS-rél torténd

IIIII
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"~ Egyéb-gyulladascsokkenttk-immunmodulans vegyuletek
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-sulfasalazin - a bélben 5 - aminosalicilsavra és sulphapiridinre bomlik
| antibakterialis és gyulladascsokkentd, ok. immunmodulans hatas?/- csDMARD

-dapson (diamino-difenil-sulfon)- Dermatitis herpetiformis Duhring

-talidomid /TNF alpha szintézis, angiogenezis gatlas — Myeloma multiplex/



/
/Egyéb@ﬁﬂadéscsékkentb?WWWletek

-antimalarias szerek (4 amino kinolin szarmazékok - chloroquin és hydroxichloroquin — csDMARD

| mh.:corneaban gyogyszerkristalyok,retinopathia, ventr.- supraventr. ritmuszavar /

Lizoszomalis aktivitas gatlasaval gatolja az MHC |I. kozvetitett autoantigén
prezentaciot.
Az endoszomakban is felhalmozodhat, és a kettds szalu DNS -hez kotédhet.
Gatolhatja a TLR jelatvitelt az endoszémak pH-értékének megvaltoztatasaval.
Schrezenmeier, E., Dorner, T. Mechanisms of action of hydroxychloroquine and@atolhatja cGAMP szintaz aktivitasat is azaltal, hogy zavarja a citoszolikus
chloroquine: implications for rheumatology. Nat Rev Rheumatol 16, 155-166 DNS-hez valo kotodeset.
(2020). https://doi.org/10.1038/s41584-020-0372-x Mindezzel csokkentheti a pro-inflammatorikus citokinek és az |. tipusu
interferonok termelédéseét.



5-aminoamidazole-4-carboxamide ribonucleotide (A|CAR) Peeyush Prasad et al..Rheumatoid arthritis: advances intreatment strategies.
Molecular and Cellular Biochemistry (2023) 478:69—-88

https://doi.org/10.1007/s11010-022-04492-3
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A kulonbo6z6 citokin csaladok jelatvitele

Schwartz DM: Nat Rev Rheumatol. 2016 Jan;12(1):25-36.



Wmmunszuppr iv—(ki :
Célzott szintetikus betegségmaodosito gyogyszerek (targeted synthetic
/ts/DMARD)

Jelatvitelt gatlok:

a) MAP kindz-gatlok: p38 mitogén- O
aktivalt protein kinaz — a TNF-alfa

jelatvitelében az egyik kulcsmolekula

(A mitogén-aktivalt protein-

kindz ( MAPK vagy MAP-kinaz ) egy olyan

protein-kinaz, amely specifikus a szerin és

treonin aminosavakra, eukariota sejtekben
talalhato).

Protein kinazok sejtszintd folyamatokat
szabalyoznak. Cellularis fehérjék
foszforilacidja révén szabalyozzak

az enzimmukoddést, meghibasodas esetén
gyulladas illetve daganat alakulhat ki.



méz kinaz)gatlok

/J . ’ « 2
mitogén aktivalt/extracellularis

szignal-regulalt kinaz kinaz

Szignaltranszdukcids utak

A fehérjék kozott szamos kinaz lathato, beleértve a
proteinkinazokat (pl. MAPK és JAK) és a
lipidkinazok (pl. PI3K) is.

Szignaltranszdukcid a sejtnek az a tulajdonsaga,
hogy egy receptor-ligand kdlcsonhatas
kovetkezményeként megvaltoztatja a viselkedését.

A ligandot tekintjik az els6dleges hirvivének.
A masodlagos hirvivék a ligand hatasara
aktivalodott reakciok termékei, amelyek a
célsejtben alakulnak ki.

MEK kinaz -szerin/treonin protein-kinaz, amely
citoplazmatikus és membranasszocialt fehérjéket is
foszforilal, illetve transzlokalddik a sejtmagba.




c) JAK- (Janus kinaz) -gatlok melyek szamos citokin
jelatvitelét gatoljak: tofacitinib, baricitinib, upadacitinib, stb.
d) SYK (lép) kinaz-gatlok — fostamatinib

e) Lipid kinaz gatlok (phosphatidil inositol 3-kinaz gatlo)
eml6 daganatok jelatvitel - PISK/AKT
fibroblaszt novekedési faktor receptor 1 (FGFR1) jelatvitelének gatlasa, melynek tultermelése vagy

amplifikacioja megfigyelhetd az eml6daganatok egy részében (daganatsejtek életképességét biztositja a
lipid-kinaz ut)




A fostamatinib hatasmechanizmusa

TNFaq,
IL-6
MMP
gatlas

Syk kinaz-gatlok, azon sejteket gatoljak, mely FcR
expresszalnak - B sejtek, macrophagok,
neutrophilek és synovialis fibroblastok mikodését
gatoljak.Eu reg.: ITP
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= . ———A-JAK jellegzetessége, hogy akinazdomé
~_—JAK gatlas mechanizmusa Es ppes

mellett tartalmaz egy pszeudokinaz-
Négyféle JAK ismert (JAK1, JAK2, JAK3,  domént is — ezért nevezték el a kétarcu
TYK2 (tirozinkinaz-2)

Janus romai isten nyoman Janus-kinaznak.

/

A legtobb citokinreceptor a JAK-STAT
(Signal Transducer and Activator of

Transcription) jelatviteli uton feijti ki
hatasat.



* T sejt « Antiviralis

* Gyulladas
differencialédas csokkentd
Lymphocysta eff * B sejt aktivalodas
funkcio * Epithel barrier

« funkcio

* Haemopoezis
* Novekedés
* Anabolizmus

* Th sejt prolif.

és differencialodas
* T memoéria
sejtek

* B sejt funkcio

* Antimikrébalis

* T sejt diff.

Prolif.

T memoria sejt

* Akut fazis valasz
* Thrombocytosis
+ .B sejt funkcio

Salas A. et al.: JAK-STAT pathway targeting for the treatment of inflammatory bowel disease. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2020 Jun;17(6):323-337.



Tofacitinib e

JAK 1, JAK 3 és kis mértékben JAK 2 gatld ( RA, PsA, SpA, JIA,CU)
Baricitinib
JAK1 és a JAK2 enzimek reverzibilis gatloja ( RA,AD, AA)

Choy E..Clinical significance of Janus Kinase inhibitor selectivity.
DOI:10.1093/rheumatology/key339
Corpus ID: 54625758



Upadacitinib

Az upadacitinib egy szelektiv, reverzibilis JAK-gatl6. Human sejt-assay
vizsgalatokban az upadacitinib els6sorban a JAK1 vagy JAK1/3 jelatvitelt

gatolja, funkcionalis szelektivitassal a JAK2 parokon keresztuli jelatvitelt végz6
citokinreceptorokkal szemben.

RA,PsA, SpA,
CU, AD

A szelektiv JAK-1 gatlas el6nye, hogy a JAK3
gatlassal egylitt jaro epithelialis és
haemopoetikus sejtekre kifejtett gatld hatas és az
ebbdl ered6 mellékhatasok, tovabba a JAK2 gatlas
kovetkeztében létrejové erythropoetin szignal
gatlas, és a GM-CSF gatlas elmarad.



Peficitinib———

Japanban regisztralt pan-JAK, (JAK1, JAK2, JAKS, TYK2
(tirozinkinaz-2 ) gatl6 egyben.

Filgotinib

Japan, EMA, FDA regisztralt JAK 1 gatlo

Fragoulis G.E. et al.: The role for JAK inhibitors in the treatment of
immune.mediated rheumatic and related conditions.The journal of
Allergy and Clinical Immunology,2021 ;148:941-52.



/ApFemHasT—-P"rosphedieszteréz 4 gatlo tsDMARD-

A célzott szintetikus DMARD-ok korébe sorolhato
foszfodiészteraz-4-gatlok hatasossaga is ennek
az intracellularis jelatviteli utvonalnak a
gatlasaval magyarazhato. A PDE4-gatlas
megemeli az intracellularis cAMP-szintet, ami

viszont leszabalyozza a gyulladasos valaszt a Az aprem’ilaszt éilnmag’ébar’w vagy
TNF-a, IL-23, IL-17 és egyéb gyulladasos a betegseglefolyast modosito
citokinek expresszidjanak modulalasa utjan. antireumatikus gyogyszerekkel (

DMARDs) kombinaciéban, aktiv
arthritis psoriatica kezelésére
javallott olyan feln6tt betegek
szamara, akik a korabbi DMARD-
terapiara nem reagaltak kell6
mertékben, vagy nem toleraltak
azt.



Konvertalé-enzim-gatiok:
_ i

&

Fingolimod - szfingozin-1-foszfat receptor modulator
/nycs-bol lymphocyta kiaramlast gatol-SM/
Szfingozin=jelatvitelben jelentfs szerepet jatszo lizofoszfolipidek

Pirfenidon - antifibrotikus aktivitasu molekula, csékkenti
TGFB1, TNFa, PDGF (Platelet-derived growth factor) expressziot.
|diopatias tudofibrosisban alkalmazzak.



OLOCTATTERAPIA-
P — B

magaba foglalja:

A.,a citokin (interferon, interleukin, novekedési faktor,stb.) terapiat

B.,a citokin hatast semlegesito, u.n. anti-citokin terapiat, ill. a kulonfele
sejtes és humoralis elemek elleni antitestekkel, elsosorban monoklonalis
antitestekkel végzett terapiat,

C.,a nagydozisu IVIG kezeleést,

D.,az 0ssejt kezelést,



Biotechnology Medicines in Development—by Therapeutic Category

Autoimmune Disorders
Blood Disorders
Cancer/Related Conditions
Cardiovascular Disease
Diabetes/Related Conditions
Digestive Disorders

Eye Conditions

Genefic Disorders

Growth Disorders

HIV Infection

Infectious Diseases
Musculoskeletal Disorders
Neumlogic Disorders
Respiratory Disorders

Skin Disorders
Transplantation

Other Diseases

http://www.phrma.org
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Az FDA kiadja az els6 ajanlasokat az Al-val
kapcsolatban a gyogyszerfejlesztéshez

2025.01.07.

A megfeleld biztositékokkal a mesterséges intelligencia atalakito
potencidllal rendelkezik a klinikai kutatas elémozditasa és az orvosi
termékfejlesztés felgyorsitasa érdekében a betegellatas javitasa érdekében.



A. Citokinek

Citokinek

—. Interferonok

alfa interferon (IFN-a): Az IFN-a-t a lymphocytak és
makrofagok termelik. Hatas: kifejezett antiviralis (virus replikaciot-gatlo),
sejtoszlast gatld hatas, aktivalja a makrofagokat, az NK sejteket, a B

lymphocytakat és még mas sejteket is.
indikacio: hajas sejtes leukaemia, a kronikus myeloid
leukaemia, a myeloma multiplex, a follicularis lymphoma, a
karcinoid tumor és a melanoma malignum. HCV+, HBV+

béta interferon (lFN-[}): A béta interferont nagyon sokféle
virussal fert6zott sejt termeli, legismertebbek ezek kozul a fibroblastok.
Antiproliferativ és sejt-aktivalé hatasa Iényegében az IFN-a-éval azonos.

indikacio: remittald sclerosis multiplex

gamma-interferon (IFN-y): féleg a T lymphocytak

termelik, ez els6sorban sejtaktivalo (pl. a makrofagokat aktivalja)
indikacio: kronikus granulomas betegség,
osteopetrosis

De Benedetti, F et al. Targeting interferon-y in hyperinflammation: opportunities and challenges. Nat
Rev Rheumatol 17, 678—691 (2021). https://doi.org/10.1038/s41584-021-00694-z



2. Novekedési faktorok

G-CSF: filgrastim, pegdfilgrastim
indikacidk: kemoterapia-okozta granulocytopenia, allogén
és autoldég csontvelo-transzplantacio
IL-3 ( GM-CSF fuziés molekula) — rekombinans protein-
haemopoeticus 6ssejt diff.
IL-11: oprelvekin - thrombopoeticus novekedési faktor, indikaciok:
kemoterapia-okozta thrombocytopenia
Erythropoetin — ( vese, (ma3j) ( indikacio, pl. kr. betegséghez tarsulé
anaemia - ACD)
Thrombopoetint stimulalé peptid - (romiplostim): ITP
IGF-1: Insulin-like growth factor 1 (mecasermin)
novekedés visszamaradas
KGF : recombinans keratinocyta growth factor (palifermin) —
mucositis

Repifermin (keratinocyta novekedési faktor-2) sebgyogyulas



3. Interleukinek

IL-2: aldesleukin - rekombinans IL- 2
indikacid: metast.vesecarcinoma, és metast. melanoma
TNF-a (tasonermin) - sarcoma
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Immunglobulin (IVIG)

Allogén, poliklonalis antitestek (pl. antilymphocyta-,
anti-thymocyta szérum, illetve globulin)

Allogén monoklonalis antitestek

Kiméra, ill. humanizalt’/human monoklonalis antitestek

-mab = monoklonalis antitest
-Xi = kiméra (mab)

-zu = humanizalt (mab)

-mu = human (mab)

-mo = egér (mab)

-cept = fuzids protein ada-li-mu-mab = HUMIRA
-tu- = tumor / T \\
-li- = immun fantazianév—-immun-human-monokl. antitest

-Ci- = cardiovascularis
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'uzios proteinek attatanos-sze

Human Ig Fc része

X = IL-1 receptor, TNF-alfa-receptor, LFA-3, CTLA-4, stb



. Monoklonalis antitestek

CD3: muromonab- anti CD3
indikacio: graft rejekcio kezelese

CD20 (B sejt antigén): rituximab
indikacio: B sejtes NHL, CLL, RA,
vasculitisek (Wegener-granulomatosis, mikroszkopos polyangiitis)
CD25 (IL-2 receptor a lanca elleni AT):
anti CD 25 basiliximab
indikacio: graft rejekcio

denileukin diftitox* - IL-2 + dift. toxin
indikacioé: cutan T sejtes lymphoma

‘iranyitott lovedék’

A zolimomab aritox egy anti-CD5 antitest, amely a ricin fehérje A-lancahoz
kapcsolodik.

A denileukin diftitox diftéria-toxint tartalmazo konjugatum.



ADP-ribosylates the elongation factor 2 (EF-2) Zahaf NI. Schmidt G.Bacterial Toxins for Cancer Therapy.
Toxins 2017, 9, 236.
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/Bi@giai DMARD -

- Anti CD 20 terapia ——

Rituximab

Mesterséges monoklonalis antitest,
mely a B-sejtek sejtfelszinén talalhato
CD20 molekulat ismeri fel. Els6sorban
a B-sejtes non-Hodgkin limfomak,

a B-sejtes leukémiak és

Autoimmun kérkép kezelésére
hasznaljak.

Rituximab hatasmechanizmusa:

Az Fc-rész medialta antitest-fuggd
cellularis citotoxicitas (ADCC) és
komplement-fligg6 citotoxicitas (CDC).
Altalanos sejtciklust szabalyozé hatas.
Noveli az MHC Il és az LFA-1 és LFA-3
(lymphocyte function-associated antigen)
adhezios molekulak expressziojat.
Kivaltja a CD23 marker elvesztéseét.
Downregulalja a B-sejt receptor kepzéset.

Apoptozist indukal. Indikaciok: NHL, CLL, RA, GPA(Wegener gran.)
MPA(Mikroszkopos Polyangiitis), Pemphygus vulg.



[ologiar DMARDxesaladok
B sejt proliferacio gatlas

A mesenchymalis sejtekrél levalo B sejt aktivalé faktor
(BAFF) serkenti a B sejtek érését és meghosszabbitja az
érett alakok élettartamat. Ezért gatlasa a terapias
beavatkozas egyik kulcspontja (belimumab) B sejt aktivalé
mechanizmusok tovabbi gatlasa: atacicept.

anti-CD20 monoclonal antitestek:

Ofatumumab - a sclerosis multiplex relapszalé formaiban
Ocrelizumab - sclerosis multiplex

Parodis I. et al.. B Cell Therapy in Systemic Lupus
Erythematosus: From Rationale to Clinical Practice. Front. Med.,
09 July2020. https://doi.org/10.3389/fmed.2020.0031



/
B sejt proliferacio gatias

Belimumab Atacicept

B lymphocyta aktivalo faktor elleni human monoklonalis I9G1A  APRIL ( BAFF homoldgja) nevi B sejt
antitest (BLyS, vagy mas néven BAFF specifikus) . iy R sy

A belimumab megakadalyozza a szolubilis BLyS kotédését a B- prO“f.er.aCIOt indukalo Ilgand fuzids
sejteken levé receptoraihoz protem je

SLE-s betegek 20-40%-aban
< > magas BAFF szint mérhetd.

A magas BAFF szint
osszefuggést mutat az SLE
klinikai aktivitasaval.

A BAFF gatlasa meggatolja a
tunetek megjelenését, vagy
csOkkenti azok sulyossagat SLE-

ben.
Indikaciok: SLE, Lupus nephritis Anti-BAFF Mab - Belimumab
torzskonyvi indikaciot kapott
Navarra SV et al: Lancet 2011; 377:721-31., kézepesen Sljlyos SLE-ben.
Furie R et al: Arthritis Rheum 2011; 63:3918-30 ’ ” ey .
Ngoc LV: Exp Rev Clin Immunol 2016; 13: 1-12 Engedelyeztek |upUS nephrltlsben IS.

Schrezenmeier E. JASN March 2018, 29: 741-758


https://www.researchgate.net/journal/1744-8409_Expert_Review_of_Clinical_Immunology

) CD22 - egy szabalyozé molekula, amely megakadalyozza az
immunrendszer tulaktivalodasat

@ Anti CD 22- epratuzumab - SLE
) humanizalt monoklonalis IgG1 antitest

Az anti-CD22 naiv B sejteken hat és gatolja a Toll-like receptorok
aktivalasat B sejteken.



IFN-w

::f’y’///

IFN-R () IFNa
Anifrolumab \\ ¥
| ‘
IFNAR1 IFNAR2

| tipusu interferon
receptornoz kot6dik.

Kozepesen sulyos vagy
sulyos, a standard terapia
ellenére aktiv,
autoantitest-pozitiv
szisztémas lupus
erythematosusban
szenvedd felndtt betegek
kezelésere.

Anifrolumab

TULIP-2 RCT

Morand et al: Trial of Anifrolumab in Active Systemic Lupus Erythematosus , N E. J of Med, 2020.

Morand et al: Efficacy of anifrolumab across organ domains in patients with moderate-to-severe systemic
lupus erythematosus: a post-hoc analysis of pooled data from the TULIP-1 and TULIP-2 trials, LANCET,
VOLUME 4, ISSUE 4, E282-E292, APRIL 01, 2022



CDw52 T sejt kostimulacios receptor( erett lymphocytak felszinen
talalhato) elleni monoklonalis antitest: alemtuzumab indikacié: B-
sejtes CLL, vasculitisek, sclerosis multiplex

CD152 (CTLA-4): ipilimumab — melanoma

VEGF: (anti-vascularis endothel novekedési faktor)

VEGEF: aflibercept diabeteses komplikaciok, macula
oedema, nedves macula
degeneratio

VEGF: aflibercept colorectalis cc.

VEGF: bevacizumab daganatok

VEGF: ranibizumab macularis degeneratio,neovasc.

gatlas, diabeteses és myopias
komplikaciok
VEGF: ramucirumab gyomor cc.

a-4-integrin: (humanizalt anti-a4-integrin antitest) natalizumab — Crohn
betegség, sclerosis multiplex
56



monoclonalis antitest

altmeyers.org



CD80/86

ABATACEPT

Kostimulacioé gatlé

egy szolubilis fuzids protein, mely magaban
foglalja a human CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein 4 ) extracellularis doménijét, és
a human IgG1 mddositott Fc régidjat

T SEJT AKTIVACIOT GATOL
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Komplement-C5-inhibitor: eculizumab - parOX|zmaI|s nokturnalls
oglobinuria (PNH); « atipusos hemoliti S
APS)

Fresolimumab - TGF-[ elleni monoclonalis antitest ( SSc ILD)

IgE: elleni monoklonalis antitest : omalizumab - asthma ( kronikus

spontan urticaria)

Az omalizumab rekombinans DNS-b6l szarmazd, humanizalt monoklonalis

antitest, amely szelektiven kotédik a human immunglobulin E-hez (IgE).

Nem antitest az

alefacept : (LFA-3 fuzios protein: a CD2-LFA3 kotést blokkolja)
indikacio: kronikus plakkos psoriasis

LFA (Leukocyte Functional Antigen):
limfocita funkcionalis antigén

(LFA-1, LFA-3

integrin tipusu adhéziésfehérje



2. Citokin antagonistak

IL-1: anakinra (IL-1 receptor fuziés protein) — RA, CAPS, FMF, Still,
CoVID -19
canakinumab IL-18 monoklon. antitest - CAPS
(Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes) ,FMF, Sti”, Al‘thritis urica
TNF-a: etanercept (TNF- a receptor fuziés protein) -
-RA, JIA, APS, SPA, psoriasis
infliximab (TNF-alfa moab)
- RA, SPA, APS, psoriasis, Crohn betegség,
colitis ulcerosa
adalimumab - RA, JIA, APS, SPA,psoriasis, uveitis
golimumab — RA, SPA, APS, JIA, CU, (nr-axialis SpA)
certolizumab pegol — RA,SPA, APS, (nr-axialis SpA),
plakkos psor.



= IL-6 jelatvitel gatlas
IL-6 jelatvitel J J

Tocilizumab

IL-6R: tocilizumab
(IL-6-receptor antagonista
monokl. antitest)

— RA, COVID-19, sJIA, pJIA,
CRS, AAV, GCA



IL-6 jelatvitel- gatlas Sarilumab

A sarilumab az interleukin-6 (IL-6) receptor alfa
alegysege elleni human monoklonalis antitest,
amelyet kinai horcsog ovarium sejtekben
rekombinans DNS-technoldgiaval allitanak eld.
sIL-6R-t és a mIL-6R-t egyarant megkoti.

A sarilumab receptor affinitasa 15-22-szer
erdsebb a tocilizumabeéenal.






IL-12/23 gatlas: ustekinumat

Indikacio : PsA, plakkos psoriasis

Nature Biotechnology 29(7):615-
24
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Szelektiv [L-23 gat

Guselkumab-Pso PsA
Tildrakizumab- Pso
Risankizumab-Pso PsA

Frieder J. at al.:Anti-IL-23 and Anti-IL-17 Biologic Agents for the
PsA, plakkos psoriasis Treatment of Immune-Mediated Inflammatory Conditions. Clin
Pharmacol Ther . 2018 Jan;103(1):88-101



IL-17RA g4tlas

Human monoklonalis IgG2 tipusu IL-17 R elleni antitest

P Nature Reviews Drug Discovery volume 12, pages815—
IL-17RA: brodalumab - psoriasis 816”(2013;” ws Drug Discovery volu pag



IL-17 gatlas
Secukinumab - rekombinans, teljesen

human, monoklonalis
IL-17A antitest, IgG1 izotipus

Indikaciok: SpA , PsA, Plakkos psoriasis

Ixekizumab -egy IgG4 monoklonalis antitest,
amely nagy affinitassal és specificitassal
kotddik az interleukin-17A-hoz

Indikaciok: SpA, PsA , Plakkos psoriasis

Curr Ops In Treat in Rheum
2015 (1); 221-230.



——IL-4 és IL-13 gati6k - Asthma kezelése

Cél az ICS (inhalacids steroid)
csokkentése

IL-4 és IL-13 gatlok:
IL- 4 Ra-hoz kapcsolddo

dupilumab, mely az IL-4 és
© Q IL-13 citokin mikddését gatolja

Csoma Zs.:Az asthma modern kezelése. Medical Tribune 2020.18. évg.2.sz. febr.
28.6.



IS antitestek

ezelesere reqgisztrattr

IL-5 gatlé monoclonalis antitest
- mepolizumab, reslizumab,
IL-5 receptor antagonista -
benralizumab ( sulyos
eozinophyl asthmaban)

Bice J.B..et al.:Biologic targeted therapy in allergic asthma
Author links open overlay panel. Annals of Allergy, Asthma & Immunology
2014, 112, 108-115.

Mepolizumab- Eosinophil granulomatosis polyangiitisz (EGPA)



RANK-L] -ellenes human monoklonélisM

Osteoporosis kezelese

Denosumab: RANK-Ligand- ellenes teljes human monoklonalis antitest, ami
megkoti a RANK-Ligandot-t, ezaltal megakadalyozza annak az osteoclastokat
serkentd hatasat.

Makras P. et al.:Novel therapies for osteoporosis. Metabolism, 2015,
64, 1199-1214.



Immunogenitas

Immunogenitas, egy bizonyos anyag azon képessege, hogy
specifikus immunreakciot valtson ki.

ldegen és sajat proteinek is immunvalaszt ill. antitest termelédést
valthatnak ki.

Az immunvalasz kialakulasa vakcinacio esetén a cél elérése
erdekében szukségszeri és kivant hatas.

Potencialisan minden bioldgiai terapias keszitmény, biotechnologiai
modszerrel elballitott protein képes nem kivant immunreakcio
kivaltasara.

Ennek kovetkezmeénye:

- Hatasvesztés/neutralizacio
- Allergia/anaphylaxia

- Autoimmunitas

Schellekens H, et al. Clin Ther 2002;24:1720-1740.
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human anti mouse antibodies

human anti-chimeric-antibodies

human anti-human antibody

Statkute L & Ruderman EM. Expert Opin Investig Drugs
2010;19(1):

Chan AC et al. Nature Rev Immunol 10:301 (2010)
Hansel TT et al.. Nature Rev Drug Discov 9:325 (2010)



AZl ogyszer-elleni antﬂ,es%el/

atasmechanizmusa, tipusai €s kovetkezmenyel

Neutralizalé antitestek
A terapias protein aktiv kot6helyéhez kapcsolddva blokkoljak a gyogyszer aktivitasat.

Ezaltal a terapia hatastalan maradhat.

Nem neutralizalé antitestek

Kotédik a terapias proteinhez, de nem befolyasolja annak aktivitasat.
Megvaltoztatja a gydgyszer farmakokinetikajat €s farmakodinamias
tulajdonsagait. Immunkomplexet képezve csokkenti a gyogyszer vérszintjeét,

ezaltal a terapia hatékonysagat.

Brinks V, et al. Pharm Res 2011; 8:2379

Calabrese LH. Clin Exp Rheumatol 2003; 21: 241-248
Aarden L et al. Curr Opin Immunol 2008; 20: 431-435

Van der Laken CJ et al. Ann Rheum Dis 2007; 66: 253-256
Van Schouwenburg PA et al. Ann Rheum Dis 2013

Jan;72(1):104-9.



/Biohasonic') - bioszimite

A biohasonlé gyégyszerek minéségben, biztonsagban és
hatasossagban nagymértékben hasonléak egy mar engedélyezett
referenciagyoégyszerhez, az originator, vagy innovator készitmenyhez.

A biohasonlo készitmények immunogenitasi szempontok miatt
automatikusan nem helyettesithetok.

A biohasonl6 gyogyszerek és az eredeti készitmények valtogatasa
ugyanazon beteg esetében nem ajanlott, mert e szerek
fehérjetermészetuknél fogva varatlan immunreakciokat idézhetnek el6,

ami ronthatja a terapia hatasossagat.

etanercept 2015
adalimumab 2018
infliximab 2014

rituximab 2013


https://hu.wikipedia.org/w/index.php?title=Immunogenit%C3%A1s&action=edit&redlink=1
https://hu.wikipedia.org/w/index.php?title=Immunreakci%C3%B3kat&action=edit&redlink=1

DI0NASOoONIO DIVIF
es fejlesztes alatt

Aitken M: Delivering on the Potential of Biosimilar Medicines. IMS Institute for Healthcare Informatics March 2016.
www.theimsinstitute.org.



Az IVIG hatasmechanizmusa @ = —

Osszetett antiinflammatorikus és immunregulacios hatasok

1. Szubsztitucio

a) hianyzo antitestek potlasa

b) bakteriosztatikus, antitoxikus

2. Immunmodulacié

a) infektiv agensek neutralizacioja

b) a B sejt stimulacio csokkentése

¢) a T-helper funkcid csokkenése (CD4+ sejtszam csokken)
3. A fagocita rendszer gatlasa

a) az Fc-receptorok ,down”-regulacioja

b) fokozott immunkomplex clearance

¢) komplement-aktivacié csokkenése

4. Az immunglobulin termelés szuppressziodja

a., poliklonalis B sejt stimulacio gatlasa - anti-idiotipus
antitestek révén

b) szervspecifikus autoantitest termelés gatlasa -
anti-idiotipus regulacio révén

5. Az NK és ADCC (antitest-fiigg6 cellularis citotoxicitas)
aktivitas csokkentése

Shock A.et al.Dissecting the mechanism of action of intravenous immunoglobulin in human autoimmune disease:
Lessons from therapeutic modalities targeting Fcy receptors. J Allergy Clin mmunol. 2020; 146: 492-500.



IVIG kez

—— Szubsztitacio
— Primér dominaléan humoralis ID-k (CAVE:IgA hiany—anafilaxia veszély!!!)
— Szekunder ID-k AT hiannyal
Immunmodulans hatas — Autoimmun betegségekben
- Primér terapias indikacioban
- Lehetséges terapiaként (,off-label”)

Autoimmun betegségek:

ITP

AIHA

Rheumatoid arthritis (RA)

Szisztémas vasculitisek (Kawasaki betegség)

Idult gyulladasos bélbetegségek: colitis ulcerosa, Crohn betegség

Recurralé spontan abortus (APS)

Idult demyelinizaciés betegségek: sclerosis multiplex,

idiopathias polyneuritis

Krénikus gyulladasos demyelinisatiéos polyneuropathia (CIDP)

Multifocalis motoros neuropathia (MMN)

Guillain - Barré syndroma

Malignus exophthalmus

Myasthenia gravis

Dermato/polymyositis
Allogén csontvel6 atiltetés

1A S i R R




Ossejt kézelés A

Az Ossejtatultetés és tagabb értelemben véve a sejtszintili regeneracios terapiak megoldast

jelenthetnek szamos betegség gyogyitasara, amelyek kezelése a hagyomanyos modszerekkel
nem megoldott.

Szoveti Ossejtek a szervezet szamos szoveteben megtalalhatok. Ezek az 6ssejtek biztositjak
egy életen at a folyamatosan hasznal6do sejtek Ujraképzbdését,

Harom jol ismert és terapiaban alkalmazott 6ssejtforras van:

Csontveld: A csontvelb f6ként vérképzd 6ssejteket tartalmaz, ezekbdl alakulnak ki els6sorban a
vorosversejtek, a fehérvérsejtek és a thrombocytak.

Periférias vér: Nagy dozisu, koloniastimulalé-faktor (CSF) el6kezelés hatasara a csontvel6bdl
nagy mennyiségl 6ssejt és progenitor sejt kerul a periférias vérbe. A transzplantaciora alkalmas
Ossejtek gyljtese a kezelést kovetéen a kering6 verbdl tortenik.

Koldokzsinorver

Az Gssejt transzplantacio 2 6 tipusa az
allogen, amikor mas egyénbdl szarmaznak
a sejtek, illetve az autolog, amikor a beteg
a sajat maga donora.


https://hu.wikipedia.org/wiki/Transzplant%C3%A1ci%C3%B3

Ossejt keze

Mesenchymalis Gssejtek nem
csak a csv-b6él, hanem
valamennyi koto- és
tamasztészovetben
megtalalhatok, konnyen
izolalhatok pl. a zsirszovetbdl.




Ossejt kezelés

A beultetett 0ssejtek kedvezo élettani hatasai nem a szoveti
integraciojuknak koszonhet6k, hanem az altaluk termelt trofikus,
anti-apoptotikus, endogen regeneraciot segitdo es immunmodulalo
faktoroknak.

A transzplantalt mesenchymalis 6ssejtek nem valtanak ki
Immunvalaszt, lokalisan immunszuppressziv hatast fejtenek ki,
feltehetbleg a dendritikus sejtek eresének es antigenprezentalo
funkciojanak gatlasa, illetve a regulator T-sejtek klonalis
expanziojanak serkentese reven.
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immunt{oxikolégia

Barmely gydégyszernek lehet immunoldgiai (immunszuppressziv) mellékhatasa.

Ezért az EMA (European Medicines Agency) Utmutatast dolgozott ki az Uj
(bevezetendd) gyogyszerek immunoldgiai mellékhatasainak tesztelésére
(CHMP/167235/2004); ennek alapjan (mindez a safety pharmacology része):

A standard toxikoldgiai vizsgalatokban értékelni kell:
a) hematoldgiai eltéréseket (van-e neutropenia, lymphopenia, stb)

b) immunrendszer szerveinek (Iép, thymus, stb) valtozasat (suly, szovettani
szerkezet, stb)

c) humoralis immunvalaszt/a szérum globulinszint valtozasat (amely az
immunglobulinszint csokkenését jelezheti)

d) van-e gyakoribb infekcio?

e) gyakoribbak-e a daganatok?



mmdez, ha a gyogyszer eleve olyan farmakologiai csoportba

tartozik (pl. gyulladasgatld), vagy szerkezetében mar ismert immunszuppressziv
hatasu gyogyszerhez hasonlit, ahol ezek a mellékhatasok varhatok, vagy pedig a
gyogyszert csokkent immunologiai védekezésl (immunkompromittalt) betegeknek
szanjak.

Ha a fenti szlirovizsgalatok alapjan az immuntoxikologiai mellékhatas
(nemkivanatos hatas) felmeriil, tovabbi vizsgalatokban kell azt tisztazni:

T sejt-dependens antitesttermelési teszttel,
az immunsejtek fenotipizalasaval,
NK sejt aktivitasi teszttel,

it

fert6zésekkel szembeni ellenallasi tesztekkel (Listeria monocytogenes, Streptococcus pneumoniae, Candida

albicans, influenza virus, cytomegalovirus, Plasmodium yoelii and Trichinella spiralis)

makrofag/fagocita funkcids tesztekkel,

6. T sejt funkcios tesztekkel.






