Reumatoldgiai és Immunologiai Klinika



Mi a transzlacios medicina?

A transzlacios medicina az alapértelmezés szerint az alapkutatasok és a
klinikai kutatasok eredményeinek, bévebben pedig mindenféle kutatasi

eredmény (alapkutatasi, meta-analizis, kohort analizis, klinikai vizsgalat)
mihamarabbi alkalmazasa a betegellatasban.



A transzlacios medicina magaban foglalja az
alabbiaknak a betegellatasban valo hasznositasat:

 az alapkutatasok betegségek kialakulasanak megértésére vonatkozo vizsgalatat,

« gyogyszer tdmadaspontok megtalalasat és human terapiakban alkalmazhato
hatasvizsgalatat,

« human betegségek biologiai vizsgalatat,

« Uj fejlesztéseket a human betegségek kezelésében,

- nem human vagy nem Klinikai vizsgalatokat, melyek alapjat képezhetik a jovoben
uj klinikai alkalmazasoknak,

» gyogyszerfejlesztések klinikai 1-3. fazisaban lévo vizsgalatait,
« meta-analiziseket,
« kohort analiziseket,
.., ; ., L L ; Pécsi Tudomanyegyetem Kozeép- és Kelet-
e obszervacios es randomizalt klinikai V1zsgalatokat. Eurépaban elséként intézményesitette a transzlaciés

medicinat, és 2016 januarjaban létrehozta a
Transzlacios Medicina Kozpontot. A 2021-es évtél
kezdve a Semmelweis Egyetemen is megvalosulhat
ez a modell.



Szisztémas gyulladasos betegsegek

e Autoimmun

* Immun-medialt inflammatorikus
betegségek (IMID)

* Autoinflammatorikus korképek



Szekanecz Z, Autoinflammation and autoimmunity across rheumatic and musculoskeletal diseases. Nat Rev Rheumatol. 2021 Oct;17(10):585-595.
doi: 10.1038/s41584-021-00652-9. Epub 2021 Aug 2. PMID: 34341562.



Szekanecz Z, Autoinflammation and autoimmunity across rheumatic and musculoskeletal diseases. Nat Rev Rheumatol. 2021 Oct;17(10):585-595. doi:
10.1038/s41584-021-00652-9. Epub 2021 Aug 2. PMID: 34341562.



Autoinflammatorikus korkepek

e Rohamokban jelentkezd szisztémas gyulladassal jaro betegségek
e Altaldban jél meghatdrozott, monogénes 6rokl8dés(i

e Laz, bor, izileti, neurologiai, szemeészeti tliinetek, serositisek

e A velesziiletett (természetes) immunrendszer rohamszer(
aktivaciojaval jaro korképek.
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Az IMID-ek (Immune-Mediated Inflammatory disorders)

Rheumatoid arthritis Colitis ulcerosa

Arthritis psoriatica

Crohn betegség

Az immunmedialt gyulladasok (IMID) korébe sorolhaték a Thl
tipusu korképek: rheumatoid arthritis (RA), arthritis psoriatica
(PsA), axialis spondyloarthitisek (SpA), beleértve a nem-
rontgen - SpA-tis, a tipusos spondylitis ankylopoeticat (SPA
vagy AS), a juvenile idiopathias arthritist (JIA) és a gyulladasos
bélbetegségeket (Inflammatory Bowel Dseases, IBD),
bennfoglalva a Crohn betegséget CD) és a colitis ulcerosat
(UC), kozéppontjukban mozgasszervi manifesztacidval.

Blandizzi és mtsai, Int J Immun Pharm 2014; 27:1- 10.



Autoimmun betegségek

« Azonositott — vagy feltételezett — autoantigén
» Adaptiv immunrendszer
» Autoantitestek vagy autoreaktiv lymphocytak

Szisztémas Sejt-specifikus
Szerv-specifikus

NDC PBC
Myasthenia gravis
SLE Polychondritis!
Pemphygus
RA Sclerosis multiplex
Autoimmun hepatitis
SSc Uveitis
Hashimoto-thyreoiditis
Sjogren kor ITP

Basedow-Graves’s kor
MCTD Autoimm. haemolysis T1-Diabetes



Citokinek szerepe az egyes betegségekben

Korszer( szemlélet:citokin-komplexek koré
csoportositott rendszertan (taxonémia)

A citokin-hierarchia alapjan a bioldgiai
mechanizmusokbdl kovetkez6 patologia tiineti
csomopontokba (hub) rendezi a korképeket.

A citokin hierarchia és a bels6 jeladas
célpontokat mutat fel, kijeloli a célzott terapia
molekulait.

Schett G. et al.:Reframing Immune-Mediated Inflammatory Diseases through
Signature Cytokine Hubs. N Engl ) Med 2021;385:628-39. DOI:
10.1056/NEJMra1909094

AlD, autocinflammatory disease; AS, ankylosing spondylitis; CD, Crohn's disease; GCA, giant cell arteritis;



Szerv és citokin
érintettség az
egyes IMID-ekben

Schett G. et al.:Reframing Immune-Mediated Inflammatory
Diseases through Signature Cytokine Hubs. N Engl J Med 2021;



Jellemzo0 citokinek az IMID-ekben

Schett G. et al.:Reframing Immune-
Mediated Inflammatory Diseases
through Signature Cytokine Hubs. N
EnglJ Med 2021;



Reframing Immune-Mediated Inflammatory Diseases through Signature Cytokine Hubs Georg Schett, M.D., lain B. Mclnnes, M.D., Ph.D., and Markus F. Neurath, M.D
N Engl J Med 2021;385:628-39



Az IMID-ek kezelésében a kulcs targetek lokalizacidja

Mclnnes, I.B., Gravallese, E.M. Immune-mediated inflammatory disease therapeutics: past, present and future. Nat Rev Immunol 21, 680—
686 (2021)



Célzott terapia elérhetdve valasa forradalmasitotta az immunmedialt
betegsegek kezelési lehetdsegeit

csDMARD,
bDMARD,
tsDMARD
bevezetése

AA: alopecia areata; AD: atopic dermatitis; BCR: B cell receptor; BTK: Bruton’s tyrosine kinase; CLL:

chronic lymphocytic leukaemia; CML: chronic myeloid leukaemia; EGFR: epidermal growth factor

receptor; GVHD: graft versus host disease; ITP: immune thrombocytopenia; JAK: Janus kinase; JIA:

juvenile idiopathic arthritis; PsA: psoriatic arthritis; RA: rheumatoid arthritis; ROCK; RHO-associated Kerrigan & Mclnnes I, Nat Rev Immunol 2020
kinase; SYK: spleen tyrosine kinase; TGF: transforming growth factor-B; VEGFR: vascular endothelial

o act N Castelo-Soccio L et al. Nat Rev Rheumatol. https://doi.org/10.1038/s41577-023-00877-7
qgrow dCctor receptor



Immunmedialt inflammatorikus betegsegek
terapias lehetdsegeinek idorendje

Mclnnes, 1.B., Gravallese, E.M. Immune-mediated inflammatory disease therapeutics: past, present and future. Nat Rev Immunol 21, 680-686 (2021)
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Célzott terapias lehetbségek a citokin dominancia alapjan az
immunmedialt korképekben

Psoriasis RA m
¢~
17123 I GCA

spA O _ \!
~

JIA/AID

C°

Gout
uc TNFa

I strong clinical efficacy
Preliminary data on clinical efficacy
B Discase-aggravating effect

No/mild clinical efficacy or no data

AID, autoinflammatory disease; AS, ankylosing spondylitis; CD, Crohn’s disease; GCA, giant cell
arteritis; IL, interleukin; IMID, immune-mediated inflammatory disease; JIA, juvenile idiopathic
arthritis;

MS, multiple sclerosis; PsA, psoriatic arthritis; RA, rheumatoid arthritis;

SpA, spondyloarthritis; TNF, tumor necrosis factor; UC, ulcerative colitis

IL-12/23 IL-23
«

Gout

uc
PSO ---
PsA - -
AS
MS
Drugs Adalimumab Tocilizumab Anakinra Ustekinumab?  Guselkumab* Brodalumab Ixekizumab
Certolizumab Sarilumab Canakinumab Risankizumab*> Secukinumab
Etanercept Rilonacept Tildrakizumab®
Golimumab MED12070*
Infliximab

*Asterisks indicate drugs that are not approved at the time of presentation

Adapted from Schett G et al. Nat Med 2013;19:822—4; this is not an exhaustive list of agents in
development

1. Feagan BG et al. N Engl J Med 2016,;375:1946-60; 2. Ritchlin C et al. Ann Rheum Dis 2014,73:990-9;

3. CinicalTrials.gov. NCT02407236. Available at: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT02407236
(Accessed: November 2017);

4. Langley RG et al. Br ] Dermatol 2017;178:114-23.; 5. Baeten D et al. Ann Rheum Dis 2018;0:1-8; 6.

Reich K et al. Lancet 2017;390:276—88;
7 Candc RE ot nl (ractroontornlnayv 20171527 7—_Q~A .~



Betegsegcsoportok, targetek, terapiak

G Monteleone, A Moscardelli, A Colella, | Marafini, S Salvatori: Immune-mediated inflammatory diseases: Common and different
pathogenic and clinical features. Autoimmunity Reviews Volume 22, Issue 10, 2023, 103410, ISSN 1568-9972,



A kronikus izuleti gyulladasban résztvevo citokinek

Gyulladasos izlileti betegségekben a
gyulladas két f6 sejttipus - az
immunsejtek és az izuleti rezidens sejtek.
Az immunsejtek kozil a T-sejt
szubpopulacidk, pl. a Thl, Th9, Th17 és
Th22 féleg pro-inflammatorikus
citokineket termelnek, szupresszaljak a
gyulladascsokkentd citokineket szekretald
Th2, Treg és Breg sejtek funkcionalis
aktivitasat.

Dendritikus sejtek (DC-k),
monocitak/makrofagok és neutrofilek
féként pro-inflammatorikus citokineket és
egyéb faktorokat termelnek.

Az iziletekben ezek aktivaljak a rezidens
sejteket (kondrocitak, fibroblasztok,
oszteoklasztok és oszteoblasztok), melyek
tovabbi proinflammatorikus
mediatorokat szekretaljnak, valamint
immunsejteket toboroznak az iztiletekbe.

Livshits G et al; Osteoarthr and Cartil 2018; 26: 7-17



TNF alpha
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Tobb mint 30 évvel ezel6tt izolalt tumor nekroézis faktor
alfa (TNF-alfa) egy multifunkcionalis citokin.

A TNF-alfa patoldgias kulcsszerepet jatszik a megfelel6
receptort hordozé sejtek pro-inflammacids aktivalasaban
a TNFR2 receptor utjan.

Védd hatast fejt ki a fert6z6 agensekkel és tumorsejtekkel
szemben.

Intracellularis szignalizaciés utja a TNFR2 receptorhoz
rendelt kinazokon keresztiil a Nuklearis Faktor kappa B
(NFkB) transzkripcids faktorhoz vezet.

A TNF az els6 adipokinnek is tekinthet6 ,, metabolikus
messenger”. A zsirszovetben is termel&dik és a
Transforming Growth Factor béta metabolikus faktorral
€s mas metabolikus tényezbkkel 6sszhangban a TNF 1
receptoron keresztil patoldgias iranyban befolyasolja a
glukdz és cholesterin anyagcserét.

A TNF-et daganatellenes tulajdonsagairél nevezték el,
mas betegségek széles spektrumdban is szerepet jatszik.
A TNF jelenlegi alkalmazasa a lagyrészszarkdmak és
metasztatikus melanomak, valamint mas szovettani
felépitésl tumorok regionalis kezelésére szolgal.



A TNF alpha jelatvitele-TNFR-1

TNFR-1-associated death domain (TRADD) protein is an adapter
molecule that bridges the interaction between TNFR-1 and receptor-

death domainje (DD) csak a TNFR-1-nek van, TNFR-2-nek nincs interacting serine/threonine-protein kinase 1 (RIP1).



TNF alpha szerepe gyulladasban

A

| adhesion molecules Gyulladaskelt6, szovetkarosito és ér-ujdonképzési faktorok,

citokinek termelését indukalja (IL-1, IL-6, RANK-ligand, IL-18 és

» T cell infiltration

endothelial cells vascular endothelial . ; .
growth factor (VEGF) T indukalt chemokinek — IL-8, VEGF, COX-2 stb.).
Sl Pl i ey A TNF fizioldgias és patoldgids termel6déséért els6sorban a CD4+ T
e s sejtek, makrofagok, fibroblastok, adipocytak felel6sek. A patoldgids
TNE- macrophages chemokines _ development tultermelés a szinovialis, periosztealis, szubkutan és intesztinalis

keratinocytes increased proliferation; N , , L, . o _c 2.5 )
»  scales, skin thickening immunvalasz szabalyozasaban az intracellularis baktériumokkal és

T SR i e A bizonyos virusfertézésekkel szemben. A szabalyozatlan TNF
> | C-reactive protein azonban szamos kéros helyzethez is hozzajarulhat. Pl.IMID-ek.

SR -
i B nyalkahartya széveti mikrokdrnyezetében jelentkezik. A TNF-a a
A / ) . . q
| pro-inflammatory cytokines gyulladasos valasz er6s induktora, fontos szerepet jatszik a Thl

hepatocytes

Immunotherapy. 2010;2(6):817-833. http://pharmacologycorner.com/mechanism-of-action-indications-and-adverse-effects-of-etanercept-infliximab-and-adalimumab/



TNF alpha gatlas terapias jelentbsége

Marc Feldmann és Ravinder Maini

A TNF gatlas terapias hatasanak felfedezése Brennan FM J Clin Invest. 2008;118:3537-3545,
Lazzerini PE et al, Drug Design Develop Ther 2016;10:3083—-3098
Fionula M.et al.: J Clin Invest. 2008;118(11):3537-3545



A TNF-alpha szerepe Rheumatoid Arthritis pathogenezisében

RA patogenezisében két sejttipus, az immunsejtek és az izlleti
rezidens sejtek kdlcsonhatasa a meghatarozd.

A dendritikus sejtek, makrofagok és B-sejtek moédositott
fehérjéket mutatnak be a T sejteknek.

Az aktivalt B-sejtek plazmasejtekké differencialodnak, amelyek
anti-citrullinalt fehérje autoantitesteket (ACPA) és mas
autoantitesteket termelnek. Az aktivalt immunsejtek kozul a T-
sejt szubpopulacidk, pl. a Thl, Th9, Th17 és Th22 pro-
inflammatorikus citokineket termelnek és szupresszaljak a
gyulladascsokkentd citokineket szekretdld Th2, Treg és Breg
sejtek funkcionalis aktivitasat.

A monocitak, makrofagok és neutrofilek is pro-inflammatorikus
citokineket és egyéb faktorokat termelnek.

Az iziletekben a citokinek aktivaljak a rezidens sejteket (kondrocitak,
fibroblasztok, oszteoklasztok és oszteoblasztok), melyek tovabbi
proinflammatorikus mediatorokat szekretalnak, pl. RANK ligand citokin
(RANKL), ami a monocitak csontbontd oszteoklasztokka torténdé
differencialédasat indukalja.



Rheumatoid arthritis 0sszetett pathogenezise

Gyulladas, Chr. synoviélis

fajdalom proliferatio,
& pannus

prosztanocidok (PGE2) / fokozott angiogenesis és

kemokinek Q) /” érfali simaizom proliferatio,
adhézidés molekuldk TNFa X csokkent synovidlis apoptosis
+
IL-1, 6,8, 11, 1518
/> <N
Fokozott ; s
csontresorptio Porckarosodas

https://www.discoverymedicine.com/Peta-
Pentony/2017/11/initiation-of-autoimmunity



Rheumatoid arthritis - citokin szintek

Ridgley LA, Anderson AE, Pratt AG. What are the dominant cytokines in early rheumatoid arthritis?
Curr Opin Rheumatol. 2018;30(2):207-214.



A TNF-alpha szerepe a Spondyloarthritisek pathogenezisében

Sieper, J. et al. (2015) Axial spondyloarthritis
Nat. Rev. Dis. Primers doi:10.1038/nrdp.2015.13



Spondyloarthritis pathogenesise

Mauro D. et al.:Novel immune cell phenotypes in spondyloarthritis pathogenesis. Seminars in
Immunopathology (2021) 43:265-277

Az SpA patogenezisét és patomechanizmusat az
érintettek orokletes hajlama hatarozza meg a
kiils6 antigének immunologiai felismerését
iranyitd HLA gén ill. fvs. felszini fehérje
hordozasaban.

A gyulladas az inak, szalagok, izuleti tok, a
rostos porc csonthartyaban levé lehorgonyzasi
pontjaibdl indul. Az utdbbit enthesitises tipusu
gyulladasnak nevezzik és a csontatépulést
szabalyozo tényez6k felfokozott expresszidja
révén ezeken a pontokon eroziv gyulladas és ezt
kovetd csontos metaplazia lép fel.
Immunpatolégiajuk hatterében a
bélnyalkahartya és a b6rham sértlései allnak. A
rezidens dendritikus sejtek korosan
feldolgozott, arthritogén molekulakat
(bakterialis antlgéneket és HLA B27 molekula-
toredékeket mutatnak be a T limfocitak
szamara. Ez inditja be az IL 23-Th17-IL-17
kaszkadot. A spondylarthritis koncepcio az
arthritis psoriaticat is magaba foglalja.



A TNF egyéb SpA-hoz tarsulo betegségek —igy az IBD
kialakulasaban is szerepet jatszik

e A TNF szintek IBD-ben emelkedettek

O A termelddésért tobbek kozott a lamina propria
mononuklearis sejtek felel6sek

O Els6sorban a CD14+ makrofagok, fibroblastok,
adipocytak és T sejtek felel6sek a magas TNF
szintekért.

* ATNF kulonboz6 sejteken fejt ki hatast, ktilonb6z6
effektor mechanizmusokon keresztul, amiben szereg
jatszik:

O A szoveti destrukcid kialakulasaban,

O Az intestinalis epithelialis sejtek iranyitott
apoptozisaban.

Neurath MF. Nat Rev Immunol. 2014;14:329-342



Arthritis psoriatica pathogenezise

PsA patoldgiajaban a Th 17 sejtek és tarsulo
IL23/IL-17 tengely jatszik fontos szerepet.

IL 23 -nak van nagy jelentfsége az
enthesitisben.

Az itt [évd IL-23 receptort expresszald
T sejtek IL-23 hatdsara tovabbi gyulladasos
citokineket expresszalnak IL-6, IL-17, IL- 22-t.

IL-17 hatasara a synovialis fibroblastok és
makrophagok IL-1B, IL-6 és TNF a
termelésbe kezdenek, és csontdestrukciot
okoznak.

IL-22 a human mesenchymalis 8ssejtek
proliferacidjat idézi el6, osteoblast iranyu
differencialodasat.

A kornyezeti kivalté tényez6k, mint példaul a
b6r és bél mikrobiom valtozasai, a
PAMP/DAMP-ok kivalthatjak a gyulladasos
kaszkadok.

Tateiwa D. et al.:Cartilage and Bone Destruction in Arthritis: Pathogenesis and Treatment Strategy: A Literature.Review Cells 2019, 8, 818.



TNF alpha gatlok



TNF gatlo készitmények jellemzai

‘ Etanercept ‘ Infliximab Adalimumab Golimumab Certulizumab




A reumatolégiaban jelenleg hasznalt biologikumok hatasanak
felosztasa



IL-12/23 - IL-17



IL- 12/23 szerepe, receptoraik

p 35 p 40



Az IL - 17 fiziologias és patogeén szerepe, receptorai

IL-17F IL-17A IL-17A/F

@O COees @O

FN1

L)

FN2

IL-17RA
IL-17RC

¥
Barrierek integritasanak fenntartas:

(klaudin expresszid, antimikrobialis
peptid, kemoattraktans indukcio)
Proinflammatdrikus hatasok (IL-6,
TNF, MMP, RANKL)

IL-17E/IL-25 IL-17B

IL-17RA
IL-17RBI
IL-25R

Th2 indukcio
IL-17/Th17 gétlas

IL-17C IL-17D ?7? ?7?

IL-17RB IL-17RE ?? IL-17RD/ IL-17RA
IL-25R SEF IL-17RD/
SEF

Pro-inflammatorikus hatasok

Az IL 17 D receptor funkcidja nem ismert, ligandjai (IL-17RD/SEF vagy IL-17RA/IL-

17RD pa . - .
parban IL-17 termeld sejtek: Th17, yo T sejtek, NK

sejtek, neutrofilek, hizésejtek, ILC3, MAIT sejtek

Mucosal-associated invariant T (MAIT)
Tvpe 3 innate lymphoid cells



IL-23 szerepe a Th-17 sejtek funkcioinak
kialakulasaban



IL-17RA gétlas

Human monoklonalis IgG2 tipusu IL-17 RA elleni
antitest - brodalumab

Nature Reviews Drug Discovery volume 12, pages815-816 (2013)
Indikacio: PsO



IL-17 A gatlas

Secukinumab - rekombinans, teljesen human, monoklonalis
IL-17A antitest, IgG1 izotipus

Indikaciok: SpA, PsA, Plakkos psoriasis

Ixekizumab - 1gG4 monoklonalis antitest,
amely nagy affinitassal és specificitassal
kotédik az interleukin-17A-hoz

Indikaciok: SpA, PsA, Plakkos psoriasis

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



IL 12-23 és szelektiv IL-23 gatlas

Guselkumab-Pso PsA
Tildrakizumab- Pso
Risankizumab-Pso PsA

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



Korai IL-23 gatlas megeldzheti a Trm sejtek kialakulasat
psoriasisban

Psoriasisban a klinikai tunetek teljes eltinését
kovetben akar évekkel késobb is
megtalalhatoak a korabbi plakk teruletén az IL-
17 termelésre képes rezidens szoveti memoria
sejtek (TRM sejtek), melyek a tlinetek lokalizalt
Kiujulasaban szerepet jatszhatnak.



Terapias lehetOségek arthritis psoriaticaban

A szamos lehet6ség kozil az IL-17
gatlasa, a regulator citokin az IL-23
gatlasa és a JAK gatlok elérhetbvé
valasa érdemel emlitést.

GRAPPA(The Group for Research and Assessment of
Psoriasis and Psoriatic Arthritis)

Talotta R. et al.:Psoriatic arthritis: From pathogenesis to
pharmacologic management. Pharmacological
Research,Volume 148, October 2019, 104394



PsA terapias paletta

NSAIDs, glucocorticosteroids (ral, intra-articular, intramuscular or topical administration

Conventional synthetic DMARDs (cs-DMARDs)
Methotrexate, sulfasalazine, leflunomide, cycloporine

Biological DMARDs (bDMARDs)

TNF inhibitors etanercept?, infliximab?,adalimumab?, golimumab, certolizumab
IL-12/23 inhibitors ustekinumab

IL-17 inhibitors secukinumab, ixekizumab, brodalumab, bimekizumab®©

IL-23 inhibitors guselkumab, risankizumab®, tildrakizumab®

T-cell modulator abatacept

PDE4 inhibitors apremilast

JAK inhibitors tofacitinib, upadacitinib, baricitinib®, filgotinib®

a: biosimilars available, b: approved for the treatment of PsO but not for PsA at the time of the publication; c: in development
FitzGerald, O., Ogdie, A., Chandran, V. et al. Psoriatic arthritis. Nat Rev Dis Primers 7, 59 (2021). https://doi.org/10.1038/s41572-021-00293-y
Chimenti M. S. et al.: An Update for the Clinician on Biologics for the Treatment of Psoriatic Arthritis. Biologics: Targets and Therapy 2020:14 53-75.



GRAPPA 2021-es
ajanlasa szerint
kizardlag
minden domain
és comorbiditas
ertékelése utan
ajanlott terapias
dontést hozni,
ezeket a
dontéseket
visszatérden
ujra kell
ertékelni.

Coates LC. Et al.:Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA): updated treatment
recommendations for psoriatic arthritis 2021. Nat Rev Rheumatol.2022; 18(8): 465-479



IL-6



IL-6 diszregulacidja okozta betegségek

Schett G.:Physiological effects of modulating the interleukin-6 axis. Rheumatology
2018;57:ii43ii50 doi:10.1093/rheumatology/kex513



IL-6 / szolubilis és membran kotott IL-6 receptor, gatlasi

lehetbségek

RA, COVID-19, slIA, pllIA, CRS

Schett G.:Physiological effects of modulating the interleukin-6 axis.

Rheumatology 2018;57:ii43ii50 do0i:10.1093/rheumatology/kex513



IL-6 gatlas a kronikus neuropathias fajdalom és a
neuroinflammatorikus korkéepek kezelésében

Neuroinflammatorikus kérképek: Sclerosis multiplex (MS)

Autoimmun encephalomyelitist a

myelin oligodendrocyta glycoprotein (MOG) elleni
autoantitestek megjelenése okozza, mely
demylinizaciohoz, axonalis karosodashoz vezet.

T sejtek és az Innate immunrendszer sejtjei, glia elemek
aktivalédnak, proinflammatodrikus citokinek IL-6, IL-17, IL-23
stb.)termel6dnek.

Serizawa K.et al.: Interleukin-6: evolving role in the management of neuropathic pain in
neuroimmunological disorders. Inflamm Regener 41, 34 (2021).
https://doi.org/10.1186/s41232-021-00184-5



IL-6 gatlas a kréonikus neuropathias fajdalom és a
neuroinflammatorikus korképek kezelésében

Neuromyelitis optica spectrum
disorder (NMOSD)

A neuromyelitis optica (NMO) egy
krénikus, gyulladasos CNS betegség,
amely els6sorban optikai betegségként
jelentkezik.

Transvers myelitises laesiok jellemzik
és a korokozd autoantitestek
(immunglobulin G [IgG]) jelenléte az
aquaporin-4 (AQP4-1gG) ellen.

IL-6 szerep - kulcs citokin!

Serizawa K.et al.: Interleukin-6: evolving role in the
management of neuropathic pain in neuroimmunological
disorders. Inflamm Regener 41, 34 (2021).
https://doi.org/10.1186/s41232-021-00184-5



IL-6 gatlas a kréonikus neuropathias fajdalom és a
neuroinflammatorikus korképek kezelésében

Neuropathias fajdalom

Az ideg sérulését kovetben az aktivalt
mikroglia sejtek szamos citokint
kezdenek termelni, példaul IL-6-ot,
amely fontos szerepet jatszik a
neuropatias fajdalom kialakulasaban.

Az idegsérilés altal kivaltott mikroglidzis

a fajdalom tulérzékenység kialakulasaval
is 0sszefligg. Q

Serizawa K.et al.: Interleukin-6: evolving role in the management of
neuropathic pain in neuroimmunological disorders. Inflamm
Regener 41, 34 (2021). https://doi.org/10.1186/s41232-021-
00184-5



Nagyér vasculitisek pathogenezise

1.A vasa vasorum gyulladasa

2.A média sejtes infiltracidja STENOZIS
< 3.Gyulladasos citokin kiaramlas(IL-1,
GYULLADAS .2
TNFa, IL-6, IL-21, I1L-23, PDGF, VEGF) » OKKLUZIO
granuloma ) o
4.A lamina elastica interna
fragmentacidja és ANEURIZMA

5.Myo-intimalis proliferacio

1: ,Updates in the Diagnosis and Treatment of Vasculitis", book edited by Lazaros |. Sakkas and Christina Katsiari, ISBN
978-953-51-1008-8, Published: February 20, 2013 under CC BY 3.0 license. © The Author(s).
Chapter 4: Immunopathophysiology of Large Vessel Involvement in Giant Cell Arteritis — Implications on Disease

Phenotype and Response to Treatment
By Panagiota Boura, Konstantinos Tselios, loannis Gkougkourelas and Alexandros Sarantopoulos. DOI: 10.5772/55222

2: Curr Opin Ophthalmol. 2015;26(6):469-475



GCA: IL- 6 receptor gatlas

* A betegek tobbsége csak magas ddzisu és hosszas
szteroid kezelésre reagal aminek szamos
mellékhatdsa van

* A fellangolas aranya magas (60%)

* Hagyomanyos DMARD és a TNF —alfa gatlo
kezelések nem bizonyultak eléggé hatékonynak

* Nagyér vasculitisben az IL-6 szint megemelkedett és
pozitivan korrelal a betegség aktivitassal

* A nagyér vasculitisek pathogenézisében az IL-6
kulcsfontossagu proinflamatorikus cytokin

= Nagyér vasculitisek esetén az IL-6
expresszalddas kifejezett az aorta érfalban

» Fazis lll vizsgalatok igazoltak az IL-6 gatlas
eredményességét GCA-ban

Giant cell arteritis = GCA

Nem torzskonyvezett indikacio.

Osman M et al. PLOS One DOI: 10.1371/journal.pone.0115026.
2014,
2. Grayson PC et al. Ann Rheum Dis. 71: 1329-34, 2012.,

. Nakaoka Y et al. Int Heart J 54: 405-11, 2013. ,

. Gary S. Hoffman at al Arthritis Rheum 2002; 46: 1309-1318.

. Gary S. Hoffman at al , Ann Intern Med. 2007;146:621-630.,

.V M Marti’'nez-Taboada at al, Ann Rheum Dis 2008;67:625—630.,

. Seror R, et al. Ann Rheum Dis 2014;73:2074—-2081.,

. Stone, J et al. ACR and ARHP Annual Meeting OP, (abstract ID: 911)
. Pazzola G et al: Rev Med INterne 2016;37:274-8.



Innovativ terapias célpontok Nagyér vasculitisekben

Dejaco C et al: Nat Rev Rheumatol.2017; 13:578-92.



B sejt



Anti CD 20 terapia

Rituximab

Mesterséges monoklonalis antitest,

mely a B-sejtek sejtfelszinén talalhato
CD20 molekulat ismeri fel.

Indikacio: B-sejtes non-Hodgkin limféomak,
a B-sejtes leukémiak és

autoimmun korkép kezelésére hasznaljak.

Rituximab hatasmechanizmusa:

Az Fc-rész medialta antitest-fuggé cellularis citotoxicitas
(ADCC) és komplement-fuggé citotoxicitas (CDC).
Altalanos sejtciklust szabéalyozo6 hatas.

Noveli az MHC Il és az LFA-1 és LFA-3 (lymphocyte
function-associated antigen) adhéziés molekulak
expresszidjat.Kivaltja a CD23 marker elvesztését.

Downregulalja a B-sejt receptor kepzéset.

L ey i Indikaciok: NHL, CLL, RA, GPA(W .,
Apoptdzist indukal. feliere (Wegener gran.)

MPA(Mikroszkdpos Polyangiitis), Pemphygus vulg.



e /

B sejt proliferacié gatlas

A mesenchymalis sejtekrol 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 aktivalo mechanizmusok tovabbi gatlasa:
atacicept.

anti-CD20 monoclonal antitestek:

ofatumumab-[Kesimpta] a sclerosis multiplex relapszalé formaiban

ocrelizumab-[Ocrevus]-sclerosis multiplex
Anti CD 22- epratuzumab — humanizalt monoklonalis IgG1 antitest Parodis |. et al.. B Cell Therapy in Systemic Lupus Erythematosus: From Rationale to
Az anti-CD22 naiv B sejteken hat és gatolja a Toll-like receptorok Clinical Practice. Front. Med., 09 July2020. https://doi.org/10.3389/fmed.2020.0031

aktivalasat B sejteken.




B sejt proliferacio gatlas

Belimumab Atacicept

B lymphocyta aktivalo faktor elleni human monoklonalis IgG1A APRIL ( BAFF homoldgja) nev( B sejt proliferaciot indukald
antitest (BLyS, vagy mas néven BAFF specifikus) ligand fuziés proteinje

A belimumab megakadalyozza a szolubilis BLyS kotédését a B-

sejteken levo receptoraihgz

SLE-s betegek 20-40%-aban magas BAFF
szint mérheté.

A magas BAFF szint 6sszefliggést mutat az
SLE klinikai aktivitasaval.

A BAFF gatlasa meggatolja a tunetek
megjelenését, vagy csokkenti azok
sulyossagat SLE-ben.

Anti-BAFF Mab(Benlysta ) torzskonyvi
indikaciot kapott

kozepesen sulyos SLE-ben.

Er6teljesebb valasz igazolt anti-dsDNA poz.

Navarra SV et al: Lancet 2011; 377:721-31.,
Indikaciok: SLE, Lupus nephritis Furie R et al: Arthritis Rheum 2011; 63:3918-30 betegekben.

Ngoc LV: Exp Rev Clin Immunol 2016; 13: 1-12 z z pe .
Schrezenmeier E. JASN March 2018, 29: 741-758 EngedelyeZtek IUpUS nephrltleen IS.



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

Patogenetikai utvonalak és terapias célpontok
szisztémas lupus erythematosusban

SLE patogenezisének kozéppontjaban dendritikus
sejtek altal bemutatott infektiv, els6sorban virus-
eredetd, és/vagy endogén nukleinsav-toredékek a T
és B sejt receptorokon autoreaktiv felismerést
eredményeznek és antinuklearis autoantitesteket
hivnak el6. Ezek komplement-protein és nuklearis
antigén komplexekké allnak dssze, amelyek
gyulladaskelt6 citokineket, els6sorban IL-6-ot és
interferon alfat generdlnak.

A komplexek neutrofil ,csapdak”-ban (NET)
halmozddnak fel, amelyek tovabbi citokin-triggert
jelentenek. A NETosis a neutrofilek specialis
sejthalala oxidativ szétrobbanast kdvet6en. Az
extracelluldrissa valé kromatin (DNS+hiszton)
aggregalt halot hoz Iétre. A halé megkoéti a
kemokineket, citokineket, immunkomplexeket,
ezaltal limitalhatja a gyulladast, de maga is tovabbi
autoimmun folyamatokat indukalhat. A B sejt
aktivaciot a B sejt differencidlodasi faktorok (BAFF és
APRIL) teszik dnfenntartéva. Mindez els6sorban
vasculitiseket eredményez az SLE ,,célszervekben
(vese, bér, tiid6)

Obris B et al:Advances in Lupus Nephritis Pathogenesis: From Bench to Bedside, Int. J. Mol. Sci. 2021
Parodis I. et al. B cells in systemic lupus erythematosus: Targets of new therapies and surveillance tools, Front Med (Lausanne). 2022 Aug 30;9:952304.






2023 EULAR iranyelv lupus nephritis kezelésére

EULAR recommendations for the management of systemic lupus erythematosus: 2023 update



Lupus és lupusnephritis kezelése
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IFN-w

IFN-B IFN-a
Anifrolumab ,\\ s
IFNAR1 - IFNAR2

| tipusu interferon
receptorhoz kotddik.

Kozepesen sulyos vagy sulyos,
a standard terapia ellenére
aktiv, autoantitest-pozitiv
szisztémas lupus
erythematosusban szenvedd
feln6tt betegek kezelésére.

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
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Ujabb terdpids lehet8ségek az APS kezelésében

Eculizumab:
aC5aMAb Antifoszfolipid antitestek
CAPS mortalitasa 2 c . .
o Rituximab, molekularis targetjei
55%-rél I' 4 .
33%-ra, majd B(ke)lmuma ’ TﬁG.'., . .
20%-ra csékken Abatacept Abciximab: GP Ilb/Illa o
Foszfolipidek:

Cardiolipin
Phosphatidil-serin

© Ph.-inositol
ACI-k, statinok, Ph.-ethanolamin

: Ph.-cholin
Dilazep, UFH, LMWH,
Defibrotide

VKA, DOI, DNOI, Ph.-sav

TLR, ApoER2 O Fondaparinux
ANX2

Protein kofakorok:

PC neutralis PL beta-2-glikoprotein |
prothrombin
PS negativ PL annexin V
Aktivacid/Apoptosis protein C
protein S

heparan sulphat
Katasztréfa antifoszfolipid szindréma (CAPS) HMW kininogen



A B 2-GPI, mint innovativ terapias célpont APS-ben

https://doi.org/10.1016/B978-0-323-46202-0.00020-0



https://doi.org/10.1016/B978-0-323-46202-0.00020-0

SSc-ILD: Ujabb terdpids lehet8ségek

Azon SSc betegeknél, akik magas
CD19-positiv sejtszammal
rendelkeznek és magas a mRSS
értékiik, nagymeérték javulas
varhato rituximab terapia
hatasara.

Pirfenidon antifibrotikus aktivitasi molekula, csokkenti TGFB1, TNFa,
PDGF (Platelet-derived growth factor) expressziét. Idiopatias
tuddéfibrosisban alkalmazzak.

Nintendanib antifibrotikus hatasu tirozinkinaz gatlé — adhaté: ILD
vagy SSc-ILD

Ebata S. et al.: Predictors of rituximab effect on modified Rodnan skin score in
systemic sclerosis: a machine-learning analysis of the DesiReS trial. Rheumatology
(Oxford)

2022 Nov 2;61(11):4364-4373. doi: 10.1093/rheumatology/keac023.
J. Clin. Med. 2021, 10(11), 2285; https://doi.org/10.3390/jcm10112285

Schoenfeld SR, Castelino FV. Ther Adv Resp Dis 2017


https://doi.org/10.3390/jcm10112285

JAK gatlas



Kismolekulaju célzott immun-modulatorok: JAK-gatlok

MNegyfele JAK ismert (JAKT, JAKZ, JAKS, TYK2
(tirozinkinaz-2)

A JAK jellegzetessége, hogy a kinazdomeén mellett tartalmaz egy
pszeudokinaz-domént is — ezért nevezték el a kétarcu Janus romai isten

nyoman Janus-kinaznak.

h'.ctps://www.Jauor.ﬂme.org/arhc_lg/S(?OQ1-6749(;0)31499-8/fulItext . . A legtobb citokinreceptor a JAK-STAT (Signal Transducer and Activator of
Virtanen A.T. et al.:Selective JAKinibs: Prospects in Inflammatory and Autoimmune Diseases. e N e, s N
Transcription) jelatviteli uton fejti ki hatasat.

BioDrugs . 2019 Feb;33(1):15-32.



A JAK kombinacion keresztuli szignalok bioldgiai jelent6sége
Szamos pathofiziologiai target

* Th sejt prolif. diIf:(re:etnciélédés : ﬁ:tmrlilrlsb " : gyu”tadlfts' c;ﬂ;kgnto . Haemopqezis . T sejt diff.

és differencialédas Lymphocysta eff oballs -E Sifiwe? b;\:?igr as * Novekedés Prolif.

» T memdria funkdio . flf)nkcié * Anabolizmus T memodria sejt
sejtek  Akut fazis valasz
* B sejt funkcié * 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

JAK 1, JAK 3 és kis mértékben JAK 2 gatld
Baricitinib

JAK1 és a JAK2 enzimek reverzibilis gatldja
Upadacitinib

Szelektiv JAK 1 gatld

A szelektiv JAK-1 gatlas elénye, hogy a JAK3
gatlassal egyutt jard epithelidlis és
haemopoetikus sejtekre kifejtett gatlé 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,
JAK3, TYK2 (tirozinkindz-2 ) gatlo egyben.
Filgotinib

Japan, EMA, FDA regisztralt JAK 1 gatlo

JAK gatldk

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



Evidenciak JAK gatlassal RA-ban

Hosszutavu hatéekonysag Hosszutavu biztonsagossag
[tofacitinib} (tofaatmity) A JAK gétléknak a

‘ . T biologikumokhoz képest kedvez6

; fajdalomcsillapitd hatasa van az

« R e v POSEINRRYIY ugynevezett rezidualis fajdalomra
A feltételezések szerint ez az IL-6

,tobblet-fajdalom” okozé
N, 2 \ kozponti idegrendszeri hatasanak
; - gatlasaval fligghet Ossze




JAK gatlas az autoimmun korképekben

A szamos citokin jelatvitelét a JAK-ok
végzik, melyek részt vesznek a T-sejtek
differencialodasaban és mikodésében.
Az antigén prezentalo sejt és a T-sejt
receptor kapcsoldodas soran szamos
citokin szabadul fel, amelyek el6segitik a
sejtek differencialédasat.

A differencialt T-sejtek altal termelt
citokinek hozzajarulnak a kiilonb6z6
immunvalaszokhoz, és részt vesznek a
gyulladasos és autoimmun betegségek
pathogenezisében.

Virtanen A.T. et al.:Selective JAKinibs: Prospects in Inflammatory and Autoimmune Diseases.
BioDrugs . 2019 Feb;33(1):15-32.



JAK-kinaz-gatlok — tsDMARD-ok

tofacitinib baricitinib upadacitinib

sPA AA
cu



JAK gatlas az autoimmun korképekben

Tofacitinib: RA, SpA, PsA, CU, pJIA
Baricitinib:RA, AD, AA, COVID-19

Upadacitinib:RA, PsA, SpA, nr-ax
SpA, AD, CU

Filgotinib: RA, CU

Virtanen A.T. et al.:Selective JAKinibs: Prospects in Inflammatory and Autoimmune
Diseases. BioDrugs . 2019 Feb;33(1):15-32.



JAK gatlas SLE-ben

A JAK/STAT utvonal szerepét vizsgalo els6
kisérletek SLE patogenezisében két
feltételezésen alapult:

1. 1. (a/B) és ll. (y) tipusu interferonok
fontos szerepet jatszanak az SLE
patofizioldgiajaban;

2. A JAK/STAT kaszkad felelGs az aktivalt
IFN-receptorbdl a sejt magban torténé
atirasig terjed6 folyamatért.

Alunno A. et al.: Pathogenic and Therapeutic Relevance of JAK/STAT
Signaling in Systemic Lupus Erythematosus: Integration of Distinct
Inflammatory Pathways and the Prospect of Their Inhibition with an
Oral Agent. Cells 2019, 8, 898; doi:10.3390/cells8080898



JAK gatlas vizsgalata egyéeb autoimmun
korképekben

Szisztémas sclerosis. IFN | — gyulladas-fibrosis tofacitinib, baricitinib, ruxolitinio mellett mRSS javult, ILD nem progredialt.

Dermatomyositis — fokozott IFN | szignatura - tofacitinib szign. javitotta a tulélést, upadacitinip DM bértuneteket javitotta,
baricitinibbel fazis Il és Il vizsgalat folyamatban.

Sjogren szindroma- pathogenezisben szerepet jatszd6 SNP-k IFN | valaszt valtanak ki — baricitinib, filgotinib mellett ESSDAI
ertekek javultak.

Szisztémas vasculitisek- GCA- jelatvitel JAK-STAT rendszeren keresztili- gatolja a microvasc. angogenezist.
Polymyalgia rheumatica — tofacitinib és baricitinib adasa fazis Il vizsgalatokban j6 eredményt hozott.

Takayasu arteritis — IFN | szignatura expresszi6ja fokozott - jelatvitel JAK-STAT — IL 6 gatlas hatasos,
tofacitinibbel és upadacitinibbel folynak fazis Il és Il vizsgalatok.

Kotyla P. et al. Jak Inhibitors for Treatment of Autoimmune Diseases: Lessons from Systemic
Sclerosis and Systemic Lupus Erythematosus.Pharmaceuticals (Basel) 2022;15



ANCA asszocialt vasculitisek



Vasculitisek csoportositasa
Chapel Hill Klasszifikacio (CHCC) 2012

 Necrotizald
 Pauci-immun
« ANCA asszocialt



ANCA asszocialt vasculitisek immunpathogenezise

Az anti-neutrofil citoplazmatikus antitest
(ANCA) asszocialt vasculitis patogenezise.

Gyulladasos trigger a myeloperoxidaz (MPQO) és a
proteinaz 3 (PR3) kifejez6déséhez vezet a
neutrofileken.
Az ANCA-k kotédése a PR3-hoz és az MPO-hoz
neutrofil aktivaciot valt ki, neutrofil
extracellularis NETozist, amely a MPO-k és a PR3-
k felszabadulasahoz vezet, hogy el6készitse az
ANCA-kat.
A degranuldcié és a NETosis hozzajarul az
endotélsériléshez és a komplement
aktivaciéhoz.
NETosis NET=Neutrophil Extracellular Trap A neutrofilek urdt kristalyok és mds noxak altal kivaltott
specialis sejthaldla oxidativ szétrobbanast kovet6en Az extracellularissa valé kromatin (DNS+hiszton)
aggregalt halot hoz létre A halé megkéti a baktériumokat/urat kristalyokat, a kapcsolt enzimek révén

semlegesiti a kemokineket, citokineket, immunkomplexeket és ezaltal limitalja a gyulladast A NETosis
autoimmun folyamatokat indukalhat (kromatin és SLE, PAD, anticcp és RA)

Kronbichler A.:Immunopathogenesis of ANCA-Associated Vasculitis. Int. J. Mol. Sci. 2020, 21,
7319; d0i:10.3390/ijms21197319



Terapias lehetoségek ANCA asszocialt vasculitisben

Az ANCA-asszocialt vasculitisek
terapias lehetOségei a betegség
patogenezise alapjan.

A TNF-a, az IL-6 és az alternativ
komplementaktivacio
hozzajarul a neutrofilek
aktivalasahoz,endotélkarosodas
hoz.

Adalimumab, tocilizumab,
illetve az avakopan

(C5aR antagonistak csoportjaba
tartozo gyogyszer ) a
lehet&sége terapiak.
BAFFserkenti a B-sejtek
aktivalédasat. Belimumab és B
sejtre hato rituximab
lehetséges terapia.

Kronbichler A.:Immunopathogenesis of ANCA-Associated Vasculitis. Int. J. Mol. Sci. 2020, 21,

7319; doi:10.3390/ijms21197319



ANCA-asszocialt vasculitis kezelése - Rituximab

. Indikacio:

. Olyan generalizalt és sulyos ANCA-asszocialt vasculitisben
(polyangiitis granulomatosaban - GPA, mikroszkopikus
polyangiitisben - MPA) szenvedd betegek kezelésére, akik a

nagyomanyos (nagydozisu glucocorticoid és cyclophosphamid

combinacios) terapiara nem reagalnak vagy az szamukra
contraindikalt (haemorrhagias cystitis, cytopeniak,
malignitas), vagy akiknél a remisszi6 elérése utan relapsus
kovetkezik be.(9/93 NM rendelet 2015 aprilis )




Kostimulacio gatlas



Abatacept

Abatacept modulates the iImmune response by
binding to CD80/CD86 on an antigen-presenting cell
(APC), such as a dendritic cell, thus preventin
costimulatory binding of CD28 on naive T celis and
attenuating T-cell activation

Indikaciok:RA, PsA, pJIA

CTLA 4 inhibitor - abatacept

CD80/86

ABATACEPT

Kostimulacié gatlé

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

" ey

T SEJT AKTIVACIOT GATOL



Nem TNF alfa gatlo biologikumok

Tocilizumab Abatacept Rituximab

GCA



IL-1 gatlas



Autoinflammatorikus kérképek

Autoinflammacio:

A velesziuletett immunitas koros

valasza altal létrehozott gyulladasos reakcio,
autoantitestek nincsenek (fagocitak)

— Altaldban monogénes

— A természetes immunrendszer tulm{kodése
— Dendritikus sejt, macrophag

— Kulcs-citokin az interleukin 1

— F6 marker: CRP

— Steroidra altalaban mérsékelt reagalas

— |L-1 gatlo célzott terapiak (anakinra,
canakinumab)

Korképek:

e Familiaris mediterran laz,

 TRAPS—TNF-receptorasszocialt periodikus syndroma,

e Cryopyrin-asszocialt periodikus syndromak(CAPS)

* Mevalonat-kindzdefektus (Hyper-lg D syndroma) -
MKD/HIDS

* Pyogénsteril arthritis, pyodermagangraenosum,

acne(PAPA syndroma)

e Blau syndroma



Inflammasoma hyperaktivacio - IL-1 tultermelés

»Autoinflammatorikus syndroma” Inflammaszoma:
A fagocitakban jelen lev6 olyan multiprotein komplex, mely a
A fagociték legfontosabb NOD-like receptora a NALP3 NOD - like receptoran aktivalodva molekularis mintazatként a

kaszpaz -1-et aktivalja, ami az autoinflammacié
két legfontosabb gyulladasos citokinje, az IL-1B és az IL -18
képzbdéséért felel.

Az inflammaszdma és a fagocita rendszer aktivaciojat
veleszliletett, vagy de novo mutaciok okozta fehérje
elvaltozasok, illetve egyéb tényezbk (pl. uratkristalyok) valtjak
ki, autoantitestek nincsenek.

Jellemzd tiinetek: periodikusan jelentkez6 laz, rash, synovitis,
nyalkahartya/savos/kotSGhartya gyulladasok, esetenként latasi,
hallasi és fogzasi rendellenességek, magas PMN sejtszam,
sillyedés, CRP, szérum amyloid A



Kdszvény pathogenezise, résztvevo citokinek

So, A., Martinon, F. Inflammation in gout: mechanisms and therapeutic targets. Nat Rev
Rheumatol 13, 639-647 (2017). https://doi.org/10.1038/nrrheum.2017.155



Terapias lehet6ségek kdszvényben

So, A., Martinon, F. Inflammation in gout: mechanisms and therapeutic targets. Nat Rev
Rheumatol 13, 639-647 (2017). https://doi.org/10.1038/nrrheum.2017.155



IL-5/IL-4-IL-13 gatlas



Az IL-5 Utvonal és blokkolasanak
szerepe EGPA-ban

https://www.youtube.com/watch?v=9anbiSVc-yc
https://en.wikipedia.org/wiki/Eosinophilic_granulomatosis_with_polyangiitis

EGPA: eosinophyl granulomatosis
polyangiitissel



Asthma bronchiale célzott kezelése

IL-5 gatlé monoclonalis antitest -
mepolizumab, reslizumab,

IL-5 receptor antagonista - benralizumab
( sulyos eozinophyl asthmaban)

IL-4 és IL-13 gatldk:

IL- 4 Ra-hoz kapcsolodd dupilumab, mely
az IL-4 és IL-13 citokin m(ikodését
gatolja

Horvath I, Csoma Zs, Kovacs G: AZ ASTHMA BRONCHIALE ES BIOLOGIAI KEZELESE Magyar Tudomany 180(2019)9, 1297-1303
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A jovO terapiai

Goal of simulating real biological processes in a virtual environment
The direct use of computer simulation in the diagnosis, treatment or prevention of a disease.






