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Immunválasz fertőzésekben
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A kezelés célja gyulladásos reumatológiai betegségekben

► fájdalomcsillapítás
► gyulladáscsökkentés

► mérsékelt/alacsony betegségaktivitás
► remisszió

► progresszió gátlás

► gyógyszermentes remisszió

► tolerancia indukció

Schett G et al Ann Rheum Dis. 2016 Aug;75(8):1428-37.
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Szintetikus bázisterápiás szerek

⮞ methotrexate (MTX)

⮞ chloroquin (CHL)
⮞ sulfasalazin (SSZ)
⮞ leflunomid (LEF)
⮞ azathioprin (AZA) 
⮞ cyclosporin A (CSA)
⮞ cyclophosphamid (CPH)
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évtizedek óta alkalmazott

minden ajánlás központi része

biztonságos és hatékony

Az MTX RA-ban
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csontvelő-szuppresszió, hepatotoxicitás
intersticialis pneumonitis
nyálkahártya-károsodás, stomatitis ulcerosa
rossz közérzet, borzongás és láz, szédülés, 
a fertőzésekkel szembeni ellenállóképesség 
csökkenése

émelygés, hányinger

MTX mellékhatások

reverzibilis

dózis csökkentés, sz.e.
elhagyás

sc. adagolás
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Biológia terápiák 2014-2025

U.S. Biologics market share, by disease category, 2014 - 2025 (USD Billion)

https://www.grandviewresearch.com/industry-analysis/biologics-market
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I: TNF-blokkolás
II: IL1-blokkolás
III: IL-6-blokkolás
IV: IL-17-blokkolás
V: IL12/23-blokkolás
VI: B-sejt-gátlás
VII: T-sejt-gátlás
VIII: tsDMARD készítmények
IX: IVIG
X: IFN gátlás
XI: CAR-T kezelés

Célzott terápiák a reumatológiában
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FERTŐZÉS ÉS TNF 
Fertőzéseket követően egyes tumorok növekedése lassul 

Streptococcus pyogenes baktérium közvetlenül a tumorba

Első betege 16 éve fiú, nagy hasi tumorral, melyet négy naponta infiltrált. 
A fiú esetét publikálta. 
Coley WB. Annals of Surgery 1891;14:199-200 
Roger, G.H. Séances et Mém Soc de Biol Paris 1890;2:573-580 

Carswell EA Proc Natl Acad Sci U S A. 1975 Sep;72(9):3666-
70. An endotoxin-induced 
serum factor that causes necrosis of tumors. 

1975:  TNF
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Cachectin azonosítása (RAV 264 sejt)

JEM 1985 lábjegyzet: igen hasonló a TNF-hez……
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TNF = cachectin

Nature 1985
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TNF és fertőzés

Science 1985

Nature medicine 1997
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RA és TNF

TNF-nek szerepe lehet RA-ban
TNF porc lebontás
Nature 1986

TNF szérum szint
Clin Chem 1987
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Az első megfigyelés, mely TNF blokkolás 
terápiás szerepe mellett szól RA-ben

Brennan et al. Lancet 1989

Synoviális sejtek IL1 termelése gátolható TNF blokkolással (in vitro)
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Állatmodellek

TNF transzgenikus egér– súlyos destruktív
arthritis
J: EMBO J. 1991 
Kollias George

TNF-blokkoló kezelés- jól működik 
kollagén indukálta arthritisben (in vivo)
Proc Natl Acad Sci U S A. 1992 
Maini N Ravinder

TNF deficiens egér- fokozott hajlam fertőzésekre,
csökkent granuloma képződés, LPS rezisztencia
Proc Natl Acad Sci U S A. 1997 
Lyoyd J Old 
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Stenger, S Ann Rheum Dis 2005;64:iv24-iv28

granuloma képződés

-a szervezet mycobactérum elleni 
védekezésének része

-TNF mediálja

-monocitát, limfocitát tartalmaz

a granulomák élő baktériumokat tartalmazhatnak

TNF monocita apoptózis indít el 

TNF szerepe a TBC baktérium elleni védekezésben
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Infliximab
(Remicade®)

Adalimumab
(Humira®)

Golimumab
(Simponi™)

IgG1
Fc

Fab

Etanercept
(Enbrel®)

IgG1
Fc

Receptor 

Monoclonal 
antibody

Recombinant 
receptor/Fc fusion 

protein

Certolizumab 
pegol

(Cimzia®)

PEGylated 
Fab′ fragment
40 kDa PEG

Weir N, Athwal D, et al. Therapy. 2006;3:535-45

Fab’

PEG

I: TNF-gátlók
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I: TNF-blokkolók

Indikációk (adalimumab): RA, SPA, arthritis psoriatica, psoriasis, gyermekkori 
psoriasis, Crohn, gyermekkori Crohn, colitis ulcerosa, uveitis, gyermekkori uveitis,  
JIA, hidradenitis suppurativa 
Alkalmazás: sc vagy iv (infliximab)

Eltérő affinitás TNF-hez alkalmazás gyakorisága
Eltérő immunogenitás másodlagos hatástalanság

Immunszuppresszió, gátolja a granulomaképződést (IFNγ)
TBC

Hepatotoxicitás
Demyelinizációs betegség
Autoimmun folyamatok
Szívelégtelenség
Allergia, anaphylaxiás reakció
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I: TNF-blokkolás
II: IL1-blokkolás
III: IL-6-blokkolás
IV: IL-17-blokkolás
V: IL12/23-blokkolás
VI: B-sejt-gátlás
VII: T-sejt-gátlás
VIII: tsDMARD készítmények
IX: IVIG
X: IFN gátlás
XI: CAR-T kezelés

Célzott terápiák a reumatológiában
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IL-1Ra, IL-1 receptor antagonista;
IL-1RAcP, IL-1 receptor accessory protein

Canakinumab/ilaris indikációk: Still kór, 
köszvény, CAPS, TRAPS, FMF, alkalmazás: sc. 

II: IL-1 blokkolók
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https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/tocilizumab

III: A tocilizumab humanizált, IL6-R elleni antitest
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III: Az IL-6-gátló tocilizumab/Roactemra

Indikációk:
RA, JIA, óriássejtes arteritis, GCA, kiméra antigén-receptor (CAR) T-
sejt indukálta citokin felszabadulási szindróma
Alkalmazás: iv. és sc.

Közvetlenül az akut fázis válaszra hat
Fertőzések

Hepatotoxicitás
Neutropenia
Thrombocytopenia
Lipid paraméterek (CV rizikó?)
Diverticulitis
Allergia



Reumatológiai és Immunológiai Klinika Prof. Dr. Nagy György

I: TNF-blokkolás
II: IL1-blokkolás
III: IL-6-blokkolás
IV: IL-17-blokkolás
V: IL12/23-blokkolás
VI: B-sejt-gátlás
VII: T-sejt-gátlás
VIII: tsDMARD készítmények
IX: IVIG
X: IFN gátlás
XI: CAR-T kezelés

Célzott terápiák a reumatológiában



Reumatológiai és Immunológiai Klinika Prof. Dr. Nagy György

IV: Th17-sejtek

1. Kolls JK & Lindén A. Immunity. 2004; 21(4):467–476 
2. Miossec P & Kolls JK. Nat Rev Drug Discov. 2012; 11(10):763–776 
3. Kirkham BW et al. Immunology. 2014; 141(2):133–142 
4. Martin DA et al. J Invest Dermatol. 2013; 133(1):17–26 

1. Alunno A Med Inflamm 2015 ID751793
2. Burkett PR et al JCI 2015; 125; 2211-2219
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▪ Teljesen humán IL-17A-gátló antitest, amely erősen 
kötődik és neutralizálja a keringő citokint. 

▪ Gyorsan csökkenti a keringő IL-17A szintjét és az ehhez 
kapcsolt jelátviteli aktivitásokat

Miossec P, et al. N Engl J Med. 2009;361:888–898.

IV: IL-17A-gátló secukinumab/Cosentyx

Keringő IL-17A-blokkolók
• Teljesen humán antitest

secukinumab – indikációk: PsO, PsA, axSpA, JIA, HS
Alkalmazás: sc.

További IL-17 gátlók: brodalumab, ixekizumab, bimekizumab
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van Wanrooij RL et al Genetic variations in interleukin-12 related genes in immune-mediated diseases. J Autoimmun. 2012 Jul 17.0

V: IL-12 citokin család

gyulladást fokozó                                                  gyulladást gátló
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https://www.nature.com/articles/nbt1208-1317a

V: Az IL12/23-blokkoló 
ustekinumab/Stelara

Indikációk:Crohn-betegség 
PsO, PsA, CB, CU
alkalmazás: sc és iv

Mellékhatások:
fertőzések
exfoliatív dermatitis
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V: IL-23-blokkoló rizamkizumab/Skyrizi

Indikációk:
PsO, PsA, CU, CB
Alkalmazás: sc.

RZB = risankizumab
UST = ustekinumab
PBO = placebo

https://www.medicines.org.uk/emc/product/10199/smpc
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Célzott terápiák a reumatológiában
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Dalakas MC (2008) B cells as therapeutic targets in autoimmune neurological disorders
Nat Clin Pract Neurol 10.1038/ncpneuro0901

VI: a rituximab hatásmechanizmusa

CD20 + sejtek
depléciója
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indikációk:  RA, ANCA vasculitis
Non-Hodgkin’s lymphoma (NHL), 
chronic lymphocytic leukaemia (CLL) , pemphigus 
vulgaris 
off label: SLE, myositis, szisztémás sclerosis
alkalmazás: iv. 

mellékhatások
Fertőzések (progresszív multifokális 
leukoencephalopathia, 
hepatitis B reaktiválódás)

Neutropenia
Bőrreakciók, Stevens-Johnson szindróma
Allergia, infúziós reakció

VI: rituximab indikációk, mellékhatások
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Arthritis & Rheumatism  222-233, 28 DEC 2009 DOI: 10.1002/art.27233

Rituximab hatékonysága SLE-ben, 
EXPLORER (fázis II/III) vizsgálat

VI: rituximab indikációk, mellékhatások
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VI: obinutuzumab LN

In LN OBI plus SOC was more efficacious than 
standard therapy alone in providing CRR
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Indikáció: SLE, LN
Alkalmazás sc és iv

human monoclonal IgG1 antibody 
BENLYSTA is indicated for the treatment of adult patients with active, 
autoantibody-positive SLE, receiving standard therapy

BUT  its therapeutic effect is modest and may decrease over time……..

VI: Belimumab (BAFF/BLyS)

Nature Botechnology 30, 69–77 (2012) doi:10.1038/nbt.2076
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APC aktiváció gátlást is 
eredményez!

VII: Abatacept, a humán CTLA4 immunoglobulin fúziós protein

https://www.semanticscholar.org/paper/Abatacept%3A-the-first-in-class-costimulation-blocker-
Westhovens/c480b4d30fb498927cd085bf58d06f86379a3e90
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Indikációk: RA, JIA, PsA
Alkalmazás sc és iv. 

Sc. adalimumab és 
sc. abatacept hasonló hatékonyság
A&R 2013 Weinblatt ME et al.

Fertőzések

Lokális reakció, allergia

VII: Abatacept biztonságosság
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JAK3 gén mutációja a súlyos kombinált
immunhiány (SCID) autoszomális
recesszív formáját okozza

igen alacsony T-lymphocyta szám és
funkcionálisan csökkent értékű B-sejtek
ú

a SCID-re súlyos fertőzések, hasmenés,
atopiás dermatitis és a növekedés
elmaradása jellemző

VIII: JAK3 gén mutációja
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Michael Bonelli et al. Ann Rheum Dis 2024;83:139-160

VIII: JAK gátlók
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Michael Bonelli et al. Ann Rheum Dis 2024;83:139-160

VIII: JAK gátlók



Reumatológiai és Immunológiai Klinika Prof. Dr. Nagy György

Michael Bonelli et al. Ann Rheum Dis 2024;83:139-160

VIII: JAK gátlók
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Michael Bonelli et al. Ann Rheum Dis 2024;83:139-160

VIII: JAK gátlók
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immunglobulin-pótló terápia

csökkent antitestképzõdéssel járó primer immunhiányos szindrómákban 
(primer immundeficienciák – PID). 

Szekunder immunhiányos állapotokban (szekunder immundeficienciák –
SID), olyan betegek esetében, akik súlyos vagy kiújuló fertõzésekben 
szenvednek és az antimikrobiális terápia hatástalan, valamint igazolt specifikus 
antitesthiány áll
fenn vagy a szérum IgG-szintjük <4 g/l. 
Kanyaró elleni, expozíció

Immunglobulin kezelés alkalmazása
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immunmoduláns kezelés

primer immun-thrombocytopenia (ITP)
Guillain–Barrészindróma
Kawasaki-betegség
krónikus gyulladásos demyelinisatiós polyradiculoneuropathia (CIDP)
multifocalis motoros neuropathia (MMN)

Továbbá olyan felnõtteknél, akik: immunszuppresszánsokkal, köztük 
kortikoszteroidokkal kezelt aktív DM-ben szenvednek, illetve akiknél ezekkel a 
gyógyszerekkel szemben intoleracia vagy ellenjavallat áll fenn

off label: SLE, myositis, szisztémás sclerosis, ANCA

Immunglobulin kezelés alkalmazása
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anphalaxiás reakció (IgA hiány)

veseelégtelenség

aszeptikus meningitis

haemalytikus anaemia

tüdőoedema

thromboemboliás szövődmények

Immunglobulin kezelés mellékhatások



Reumatológiai és Immunológiai Klinika Prof. Dr. Nagy György

I: TNF-blokkolás
II: IL1-blokkolás
III: IL-6-blokkolás
IV: IL-17-blokkolás
V: IL12/23-blokkolás
VI: B-sejt-gátlás
VII: T-sejt-gátlás
VIII: tsDMARD készítmények
IX: IVIG
X: IFN gátlás
XI: CAR-T kezelés

Célzott terápiák a reumatológiában



Reumatológiai és Immunológiai Klinika Prof. Dr. Nagy György

Interferonok és dendritikus sejtek SLE-ben 

SLE moniciták 
CD4-sejt 
proliferációt 
okoznak

HD moniciták SLE 
szérummal 
történő 
inkubálást 
követően CD4-
sejt 
proliferációt 
okoznak
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Steinman died on 30 September 2011, three days before his Nobel Prize 
was announced. Unaware of his death at the time of its announcement, 
the Nobel Committee made an unprecedented decision that his award 
would stand. 

In 1973, Steinman and Cohn discovered dendritic cells, a 
previously unknown class of immune cells that constantly 
formed and retracted their processes. This discovery 
changed the field of immunology.

Dendritikus sejtek 
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Anifrolumab, mérföldkövek SLE-ben

Sim, T.M et al  A
Journey from Bench to Bedside. Int. J.

Mol. Sci. 2022, 23, 2505.

Steinberg et al PNAS

Hooks et al NEJM

Bennett L Blood
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1. Rönnblom L, Leonard D. Lupus Sci Med. 2019;6(1):e000270. 2. West PK, et al. Glia. 2019;67(10):1821-1841. 3. Menon M, et al. Immunity. 2016;44(3):683-697. 4. Chan VS, et al. 
Autoimmun Rev. 2012;11(12):890-897. 5. Liu Z, Davison A. Nat Med. 2012;18(6):871-882.

Interferonok SLE-ben 
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Az anifrolumab hatásmechanizmusa SLE-ben

1. Casey KA, et al. Lupus Sci Med. 2018;5(1):e000286. 2. Casey KA, et al. Arthritis Rheumatol. 2021;73(3):459-471.

Reduction of pro-inflammatory 
cytokines and chemokines2

Normalization of T-cell activation1

Reduction in activation and survival of B-cells (BLyS)
Decreased B-cell differentiation into plasma cells1

Anifrolumab

Decreased endothelial activation1

Reduction in NET formation1

Normalisation of lymphopenia, neutropenia and 
thrombocytopenia1

Reduced apoptosis1

Decreased monocyte/macrophage recruitment and 
activation1

Reduced chemokines associated with B-cell, T-cell and 
other immune cell recruitment1

Suppression of antigen presentation1

Anifrolumab-mediated changes to immune modulators may disrupt type I IFN and decrease SLE-associated inflammation and damage

IFN
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IFN-blokkolás SLE-ben (anifrolumab/Saphnelo) 

Indikációk: autoantitest pozitív SLE
Alkalmazás iv.
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IFNGS hi

IFNGS low

IFN-blokkolás SLE-ben (anifrolumab/Saphnelo) 
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CAR-T koncepció, T-sejt, B-sejt

https://www.researchgate.net/figure/The-basic-principle-of-CAR-T-cell-therapy-a-T-lymphocytes-are-
genetically-modified-to_fig2_351201877

Egyesíti a B-sejt
Ag-felismerő és a 
T-sejt
effektor funkciókat
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B-sejt lymphoma, ALL, MM hematológiai malignus betegségekben hatékony kezelés

MH: CRS 54-91%, terápia, szteroid, anti-IL6, anti-IL1,   Solid tumorokban?

B-sejtek jó terápiás célpont több gyulladásos reum. betegségben, CD19

targetálás jelentősebb B-sejt depletiok okozhat mint CD20

CAR-T sejt kezelés alkalmazás

Sadeqi Nezhad M et al Front. Immunol. 11:603237.
doi: 10.3389/fimmu.2020.603237
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CAR-T sejt kezelés SLE-ben

Mougiakakos D et al N Engl J Med. 2021 Aug 5;385(6):567-569. doi: 10.1056/NEJMc2107725. PMID: 34347960.

20- éves SLE-s nő autolog CD-19 CAR-T sejt sikeres kezeléséről számolnak be, 
LN, pericarditis, arthritis, bőrérintettség és Libman-Sacks endocarditis

Korábbi sikertelen kezelések: hydrochloroquine, nagy dózis szteroid, 
cyclophosphamide, MMF, tacrolimus, belimumab, RTX

CAR-T kezelés előtt lymphodepletio fludarabin + cyclophosphamide, kis
dózis szteroid 1,1x106 CD19 CAR-T/ttskg (CD4/CD8:  3/1)

Anti DNA 5000-4 csökkent, mh nem volt
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Schett G, Nagy G, Krönke G, et al B-cell depletion in autoimmune diseases
Annals of the Rheumatic Diseases 2024;83:1409-1420.

CD19/20 B sejtek
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Az antitest alapú (a-CD20) és sejt alapú (a-CD19 CAR-T) sejtdepléció AIB-ben 

Schett G, Nagy G, Krönke G, et al B-cell depletion in autoimmune diseases
Annals of the Rheumatic Diseases 2024;83:1409-1420.
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Hat súlyos diffúz szisztémás szklerózisban szenvedő beteget
kezeltek

CD19-célzó CAR T-sejt kezelés

SSc események: intersticiális tüdőbetegség progressziója, 
pangásos szívelégtelenség kialakulása, veseelégtelenség
kialakulása, artériás magas vérnyomás kialakulása vagy új
immunszuppresszív vagy antifibrotikus terápia megkezdése.

Az eseménymentes idő vagy a kezelés intenzifikálása a 
vizsgálatba való belépés után volt az elsődleges eredmény.

A kulcsfontosságú másodlagos eredmények a módosított
Rodnan bőrpontszám (mRSS), képalkotás (tüdőfibrózis), 
laboratóriumi értékelések változásai voltak.

CAR-T sejt kezelés systemás sclerosisban
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2022. április 20. és 2023. november 8. között hat súlyos diffúz szisztémás sclerosisban szenvedő
beteget vettek be a vizsgálatba, akik CD19-célzott CAR T-sejt terápiában részesültek.

A megfigyelési időszakban semmilyen SSc esemény nem történt.

A medián mRSS 31%-kal csökkent, ami 8 pont mediánnak felel meg100 napon belül.

A CT-vizsgálat során a fibrosis mértéke átlagosan 4%-kal csökkent (GGO)

FVC 195 ml-rel javult

CAR-T sejt kezelés systemás sclerosisban
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CAR-T sejt kezelés 
systemás sclerosisban
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Schett G, Nagy G, Krönke G, et al B-cell depletion in autoimmune diseases
Annals of the Rheumatic Diseases 2024;83:1409-1420.

CAR-T sejtek RA-ban
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Az RA egy autoimmun gyulladásos betegség, amelyet szimmetrikus ízületi gyulladás jellemez

Az RA kezelését forradalmasította a MOA-k (pl. TNFα, IL-6, CD20) kifejlesztése, ami jobb
betegségkontrollt eredményez.

Az RA-s betegek akár 30%-a azonban még mindig nem éri el a célértéket (T2T), annak ellenére, 
hogy számos immunmoduláló gyógyszeres ciklust alkalmaznak

Az ilyen betegeket „nehezen kezelhető (D2T)” RA-nak nevezzük

Vizsgálták egy új, autológ, negyedik generációs CD19-célzott kiméra antigén receptor (CAR) T-
sejtek, amelyek IL-6 és TNFα ellen AB-ket választanak ki (CD19/aIL-6/aTNFα) a D2T RA 
kezelésében

Cell Res, January 09, 2025

Negyedik generációs CAR-T sejtek D2T RA-ban
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Három, több hagyományos és biológiai szerre nem reagáló RA-s beteget kezeltek ezekkel az új, 
negyedik generációs CAR T-sejtekkel.

A vizsgálatot a Kínai Tudományos és Technológiai Egyetem Első Társult Kórházának
etikai bizottsága hagyta jóvá (2023KY-379)

Valamennyi beteg írásos beleegyezését adta a Helsinki Nyilatkozat elveinek megfelelően.

A CD19/aIL-6/aTNFα CAR IL-6 és TNFα elleni antitestek IL-6 és TNF blokkoló képességét 
in vitro tesztelték.

Cell Res, January 09, 2025

Negyedik generációs CAR-T sejtek D2T RA-ban
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Valamennyi beteg korábban kapott glükokortikoidokat és többféle betegségmódosító
DMARD-ot, beleértve a metotrexátot (3/3), a hidroxiklorokint (2/3), a leflunomidot (2/3), az iguratimodot
(2/3), az etanerceptet ( 2/3), adalimumab (1/3), tofacitinib (1/3), baricitinib (2/3), abatacept (1/3), és
etanerceptet

Az iguratimod megakadályozza az NF-κB aktiválódását, majd szelektíven gátolja a COX-2-t és számos
gyulladásos citokint

A CAR T-sejt-kezelést követően mindhárom beteg abbahagyta a biológiai DMARD-ok (bDMARD) 
kezelését.

Negyedik generációs CAR-T sejtek D2T RA-ban

Cell Res, January 09, 2025



Reumatológiai és Immunológiai Klinika Prof. Dr. Nagy György

Cell Res, January 09, 2025

Negyedik generációs CAR-T sejtek D2T RA-ban
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Cell Res, January 09, 2025

Negyedik generációs CAR-T sejtek D2T RA-ban
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Cell Res, January 09, 2025

A CAR T-sejt infúziót mindhárom beteg jól tolerálta, és nem fordult elő súlyos mellékhatás

Nem fordult elő citokin felszabadulási szindróma (CRS) vagy immune effector cell-associated 
neurotoxicity syndrome (ICANS), nem volt láz, hipotenzió, fejfájás, légzési nehézség vagy
neurológiai tünet (például zavartság, görcsrohamok, tudat- vagy viselkedésváltozások)

Az infúziót követően a CD19/aIL-6/aTNFα CAR T-sejtek gyorsan proliferáltak in vivo, a CAR 
kópiák csúcspontja a 9. napon az 1. betegnél, a 21. napon a 2. betegnél és a 14. napon a 3. 
betegnél.

Negyedik generációs CAR-T sejtek D2T RA-ban
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Cell Res, January 09, 2025

A vizsgálat a CAR T-sejtek erőteljes növekedését mutatja in vivo, 
a CD19 B-sejtek teljes eliminációját, az RA-val kapcsolatos autoantitestek kiürülését
és magas szintű tartós klinikai válaszokat RA-s betegekben.

Ez az első alkalom, hogy negyedik generációs CAR-t használnak az autoimmun betegségek
kezelésére, és a citokin-gátlás és a B-sejt-kiürülés egy megközelítésben történő kombinálásának
indoklása hatalmas lehetőségeket rejt magában az olyan betegségek, mint az RA, jobb
kontrollálásában a jövőben.

Hosszú távú megfigyelés szükséges a kezelés tartós hatékonyságának és biztonságosságának
megállapításához.

Az RA érzékeny a CD19-CAR T-sejt kezelésre, és ezzel a megközelítéssel az RA-specifikus
autoimmunitás kezelhető

Negyedik generációs CAR-T sejtek D2T RA-ban
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CAR-T fejlesztési irányok: in vivo CAR T sejtek

Mullard A. In vivo CAR T cells move into clinical trials. Nat Rev Drug Discov. 2024 
Oct;23(10):727-730. doi: 10.1038/d41573-024-00150-z. PMID: 39284972.
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In vitro CAR-T: a folyamat költséges és bonyolult, a betegek sejtjeinek kinyerésével, fáradságos
növesztésével és laboratóriumi tervezésével egy kiméra antigénreceptor (CAR) expresszálására, 
majd a betegekbe való újbóli infúzióval valósul meg.

Az in vivo CAR T generálás készen kapható újraprogramozó vektorokkal történik, így hetekkel
gyorsabb, mint az ex vivo CAR T-k jelenlegi folyamatai

Az ex vivo CAR T recipienseket kemoterápiás kezelésekkel kell kezelni a sejtterápiás transzfúzió előtt, 
ezzel szemben a limfodepléció elkerülhető az in vivo CAR T-k generálásakor, így a betegek
immunrendszere ép marad.

Ráadásul az in vivo immunsejtek kevésbé kimerültek, mint ex vivo társaik, lehetnének aktívabbak is

In vivo CAR T eljárás gyorsabb, jobb és olcsóbb lehet
Mullard A. In vivo CAR T cells move into clinical trials. Nat Rev Drug Discov. 2024 

Oct;23(10):727-730. doi: 10.1038/d41573-024-00150-z. PMID: 39284972.

CAR-T fejlesztési irányok: in vivo CAR T sejtek
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A legújabb tanulmányok feltárták az autológ CD19-
célzott CAR-T terápiák használatát autoimmun
betegségek kezelésére, és ígéretes hatékonyságról
számoltak be.

Az autológ CAR-T terápiák drágák, és a személyre
szabott termék gyártása során meghibásodhatnak.

Az egészséges donorból származó késztermék
nagyban javítaná a CAR-T elérhetőségét.

Allogén CAR-T termékek refrakter autoimmun
betegségek kezelésére?

Allogén CAR-T sejt kezelés systemás sclerosisban
és myositisben
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Az allogén kiméra antigén receptor (CAR)-T sejtek nagy ígéretet hordoznak a CAR-T terápia
hozzáférhetőségének bővítésében

DE az allograft kilökődés kockázata akadályozta az alkalmazását

A CRISPR-Cas9 segítségével génmanipulált, egészséges donorból származó, CD19-re célzó CAR-T 
sejteket használtak az immunkilökődés problémájának megoldására.

Egy refrakter immunmediált necrotizáló myopathiában és két systemás sclerosisban szenvedő beteget
kezeltek

Az infundált sejtek több mint 3 hónapig fennmaradtak, és a kezelést követő 2 héten belül teljes B-sejt-
kiürülést értek el

Allogén CAR-T sejt kezelés systemás sclerosisban
és myositisben
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A 6 hónapos követés során mindhárom betegnél mély remissziót figyeltek meg citokin
felszabadulási szindróma vagy egyéb súlyos nemkívánatos események nélkül.

Kiváló klinikai választ figyeltek meg, a gyulladás és a fibrózis visszafordítása.

Ezek az adatok bizonyítják a készen kapható CAR-T sejtek nagy biztonságát és ígéretes
immunmoduláló hatását a súlyos, refrakter autoimmun betegségek kezelésében.

Az immunközvetített necrotizáló myopathia (IMNM) súlyos szisztémás betegségautoimmun
betegség

Az IMNM egyik legagresszívabb altípusa a jelfelismerő részecske (SRP)-IMNM, amelyet a 
vázizomzat anti-SRP autoantitest jellemez

Allogén CAR-T sejt kezelés systemás sclerosisban
és myositisben
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A PBMC-ből izolált T-sejteket először lentivírus kódolással transzdukáltukanti-CD19 CAR konstrukciót, 
majd kiütötték a (HLA)-A, HLA-B, II. osztályú fő hisztokompatibilitás komplex transzaktivátor
(CIITA), T sejt receptor alfa állandó (TRAC) és a PD-1 elektroporáción alapuló CRISPR Cas9 
génszerkesztéssel

Az allogén CD-19 CAR-T kiváló klinikai hatékonysága és biztonságosság igazolódott

Allogén CAR-T sejt kezelés systemás sclerosisban
és myositisben
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Összegzés

Szintetikus készítmények

Célzott terápiák

IVIG

CAR T

mellékhatások (citokin vihar)
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